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OZET

Over karsinomlari; jinekolojik malignensiler arasinda en yiiksek mortaliteye sahiptir. Over
ser0z adenokarsinomlar (OSA) over tiimorlerinin %30’unu olusturmakta olup cogunlugu
yiiksek derecelidir. Endometriyal ser6z adenokarsinomlar (ESA) ise; endometriyal
karsinomlarinim %5-10’unu olusturur. Endometriyoid karsinomla karsilastirildiginda daha

yash popiilasyonda goriiliir ve daha agressif seyirlidir.

OSA ile ESA’lar erken metastaz ve yaygin invazyon gosteren tiimorlerdir. Cogu vakada
tan1 swrasinda hem overler hem de endometriyumda tiimor vardir. Morfolojik olarak da
benzer olan bu tiimorler farkli biyolojik davranisa sahiptir. Bu nedenlerden dolay1 bu iki

tiimdriin ayirici tanisit ¢ok onemlidir.

Benzer morfolojiye sahip bu iki tiimoriin aywrict tanist ile ilgili literatiir ¢aligmalar:
cogunlukla WT1, Her-2/neu gibi belirtecleri icermekte olup p16 ve p53 belirtecleri ile ilgili
az sayida caligma yapilmistir. Bu ¢alismalardan en kapsamli olaninda; OSA tanis1 almig 10
vaka ile ESA tanis1 almig 11 vaka kullanilmistir. Ancak ESA tanist alan 11 vakanin 6
tanesi mikst timor iken sadece 5 tanesi piir serdz adenokarsinomdur. Endometriyal
tiimorler ile ilgili baz1 ¢aligmalarda Ki-67 (MIB-1) proliferasyon indeksinin p16 ve p53

disavurumlari ile korelasyon gdsterdigi saptanmustir.

Benzer morfolojiye sahip OSA ile ESA arasindaki ayirici tani i¢in p16, p53, Ki-67 (MIB-
1) disavurum paternlerinin degerini ve bu belirteglerin her iki lokalizasyondaki tiimorler
icin prognostik parametreler ile iliskisini incelemek ic¢in yapilan bu calismada ESA
olgularmin hepsinin piir ser6z adenokarsinom olmasi nedeniyle az sayida vaka ile yapilan

seyrek calismanin bulundugu literatiire katkida bulunmak amaglanmaistir.

Klinik veriler ve immunohistokimyasal inceleme sonuclar1 istatistiksel olarak
degerlendirildiginde pl16 ve p53 disavurumlar1 OSA ve ESA ayirici tanist i¢in anlamli
olmamakla beraber her iki lokalizasyondaki tiimorlerin kotii prognostik faktor
icerenlerinde pl6 belirteci ile boyanma yiizdelerinin p53 antikoru ile boyanma
yiizdelerinden yliksek oldugu saptanmistir. OSA ve ESA’larda Ki-67 belirteci ile yapilan
incelemelerde her iki lokalizasyondaki tiimorlerin Ki-67 proliferasyon indeksinin anlamli

farklilik gostermedigi goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak; OSA ve ESA olgularinda pl6, p53 ve Ki-67 ile yapilacak
immiinohistokimyasal ¢alismanim ayirict tam i¢in faydali olmadigi, ancak 6zellikle p16

belirteci boyanma yilizdesinin kotii prognozun bir gostergesi olabilecegi dikkati cekmistir.
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GIRIS ve AMAC

Over karsinomlari; jinekolojik malignensiler arasinda en yiiksek mortaliteye sahiptir. Serdz
adenokarsinomlar over tiimorlerinin %30’unu olusturmakta olup diistik ve yiiksek dereceli
olmak tizere iki grupta siniflandirilir. Bu iki grup klinik, patolojik goriiniim ve patogenez
acisindan farkliliklar géstermektedir. Over ser6z adenokarsinomlar1 (OSA)’nin ¢ogunlugu

yiiksek derecelidir (1,2).

Endometriyal ser6z adenokarsinomlar (ESA) ise; endometriyal karsinomlarmin %5-10"unu
olusturur. Endometriyoid adenokarsinomla karsilastirildiginda daha yashi popiilasyonda
gortiliir ve daha agressif seyirlidir. Ekstrauterin yayilim, miyometriyuma ve lenfatiklere

invazyon diger endometriyum kanserlerine oranla daha yaygindir (3-6).

OSA ile ESA’lar erken metastaz ve yaygin invazyon gosteren tiimorlerdir. Bu nedenle
cogu vakada tani sirasinda hem overler hem de endometriyumda tiimor vardir. Morfolojik
olarak da benzer olan bu tiimdrler farkli biyolojik davramiga sahip olup kemoterapiye
verdikleri yanitlar da farklidir. Tiim bu nedenlerden dolay1 bu iki tlimoriin ayirici tanis1 gok

onemlidir (1-6).

OSA le ESA’in her ikisinde de pl6é ve p53 disavurum oranlar1 yiiksektir. Benzer
morfolojiye sahip bu iki tiimoriin ayirict tanist ile ilgili literatiir caligmalar1 ¢gogunlukla
WT1, Her-2/neu gibi belirtecleri icermekte olup pl6 ve p53 belirtecleri ile ilgili az sayida
calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin bir kismmda pl6 ve p53 disavurum oranlarmin
OSA’lara kiyasla ESA’larda daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica
endometriyal tiimdrler ile ilgili baz1 ¢aligmalarda Ki-67 (MIB-1) proliferasyon indeksinin
pl6 ve p53 disavurumlari ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (7-10). Bu calismalardan
en kapsamli olaninda; OSA tanis1 almis 10 olgu ile ESA tanist almis 11 olgu incelenmistir.
Ancak ESA tanisi alan 11 vakanin 6 tanesi mikst tiimor iken sadece 5 tanesi piir serdz

adenokarsinomdur (11).



Bu c¢alismada amacimiz benzer morfolojiye sahip ESA ile OSA’da her iki lokalizasyonda
timor varliginda, primer odagm saptanmasinda pl6 ve p53 disavurum paternleri yanisira
Ki-67 (MIB-1) proliferasyon indeksinin degerini arastrmaktir. Ayrica her iki
lokalizasyondaki tiimorler i¢in yukarida belirtilen belirtecler ile prognostik parametrelerin
iligkisini incelemek ve literatiirdeki az sayida vaka ile yapilan seyrek caligmaya katkida

bulunmak hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Overlerin Anatomisi

Overler, uterusun her iki tarafinda uzanan ve lateral pelvik duvari kapatan ¢ift tarafl
organlardir. Broad ligament arkasinda ve rektumun 6niinde yer alirlar. Overin kendisi
peritonla sarilt degildir fakat direkt olarak peritoneal kaviteye uzanir. Ortalama 2.5-5 cm
uzunluk, 1.5-3 cm genislik ve 0.7-1.5 cm kalinlik gosterirler, yaklasik 4-8 gr agirhigindadir.
I¢ yiiziiniin {ist kism1 tuba uterinalarin fimbrialar1 ile ortiiliidiir olup kalan kismi ince
bagirsak kivrimlari ile komsudur. On kenarma mezoovaryum tutunur. Damarlar, sinirler ve
lenfatikler organa hilus denilen bu alandan girer. Arka kenar1 “excavatio rectouterina” ya
bakar, iist ucuna “ligamentum suspensorium ovarii” tutunur. Bu ligamentin i¢inden

3

“arteria” ve ‘“vena ovarica” ile “plexus ovaricus” gecer. Alt ucuna “ligamentum ovarii
proprium” tutunur. Overin arterleri aortanmn dallar1 olup infindibulopelvik ligament ve
mezoovaryal sinir boyunca seyreder ve uterin arterin ovaryan kollar1 ile anastomozlasir.
Yaklasik 10 arteriyel dal over hilusuna penetre olur. Intraovaryan venler arterlere eslik

eder.

Overin i¢indeki venler hilustaki aga direne olur sonra mezoovaryumu caprazlar ve
infindibulopelvik ligament boyunca yol alir. Overin venleri ayrica uterin venlerin kollar1
ile de anastomozlasir. Sol ovaryan ven sol renal vene, sag ovaryan ven ise vena kava
inferiora direne olur. Overin major lenfatik drenaji paraaortik nodlara olur. Bununla
birlikte aksesuar kanallar subovaryan pleksusu atlayip, broad ligamentini gecerek internal
iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarina veya bazi kadinlarda round ligament yolu

ile iliak ve inguinal lenf nodlarma direne olur (12).

2.2. Over Tiimorleri Etyolojisi ve Epidemiyolojisi

Over tiimorleri kadmlarda sik goriilen neoplazmlardir. Kadin genital sistem kanserlerinin
%30’unu olusturur. Giineydogu Asya ve Afrika gibi az gelismis tlilkelerde endometriyum
ve serviks kanserlerinden sonra {igiincii sirada iken sosyoekonomik olarak gelismis

iilkelerde (Amerika, Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda vb.) daha yiiksek oranda goriiliir



(Resim 2.1). Birlesik devletleri’nde kadinlarda en sik goriilen 6. kanserdir. Kadmnlarda
goriilen kanserlerin %6’sin1 olusturur. Over kanserlerinde erken tani orani diisiik
oldugundan goriilme siklig1 ile orantisiz bir kanser 6liim riskine sahiptir (1). Kadin genital
sistem kanserlerine bagli Olimlerin yaklasik yarisini olusturur. Bu tiimorlerin 9%20°si
benign olup en sik 20-45 yas arasi gen¢ kadinlarda goriiliirken malign tiimorler 40-65 yas

arasindaki kadinlarda siktir (2).

Resim 2.1. Over kanserlerinin diinyadaki insidans oranlari.
*Rakamlar % degerlerini gostermektedir.

Over kanserleri icin risk faktorleri diger genital tlimorlere oranla daha belirsiz olsa da
nulliparite, aile Oykiisii ve kalitsal mutasyonlar timor gelisimine neden olur (2). Son
yillardaki epidemiyolojik ¢aligmalarda; gebelik, oral kontraseptif kullanimi, emzirme ve
erken menapoz gibi nedenlerle oviillasyon sayisinin azalmasiin over kanseri riskini
azalttig1 gosterilmistir (1). Postmenapozal kadinlarda 10 yildan fazla uzun siireli dstrojen
replasman tedavisi ise riski arttrmaktadir (1). Erken menars, ge¢ menapoz, gonadal

disgenez, endometriyozis de risk faktorleri arasindadir (2).

Genetik faktorler incelendiginde; 70 yasm altinda over kanseri olan kadinlarin %5’inde
BRCAI1 mutasyonu goriilmiistii. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 olan kadinlarda 70

yasina kadar over kanserine yakalanma riski %20-60’dir. Bu kanserlerin biiyiik kism1 seréz



kistadenokarsinomlardir. Ayrica over kanser hastalarmin %30’unda kotii prognozla iliskili
olan HER2/neu (ERB-B2) onkogeni ekspresyonu yiiksek diizeydedir. Over kanserlerinin

%50’sinde p53 tiimor baskilayict gen mutasyonlari goriiliir (2).

Over kanserli kadinlarda prognoz kétiidiir. Avrupa’da 5 yillik yasam orami ortalama

%32°dir (1).

2.3. Over Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Over tiimorleri “World Health Organization” (WHO) 2003 smiflamasia gore; over yiizey
epitelyal-stromal tiimorleri, seks kord stromal tiimorler, germ hiicreli tiimorler, germ
hiicreli ve seks kord-stromal tiimorler, rete ovarii tiimorleri, lenfoid ve hematopoetik

tiimorler, tiimor benzeri lezyonlar ve diger tlimorler ana basliklar altinda toplanir.

Overin yiizey epitelyal-stromal tiimorleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (1).

Tablo 2.1. Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimdrleri

Seroz Tiimorler
Malign — Adenokarsinom
— Yiizey papiller adenokarsinomu
— Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline — Papiller kistik timor
— Yiizey papiller timorii
— Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign — Kistadenom
— Papiller kistadenom
— Yiizey papillomu
— Adenofibrom ve kistadenofibrom
Miisinéz tiimorler

Malign — Adenokarsinom

— Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline — Intestinal tip

— Endoservikal benzeri
Benign — Kistadenom

— Adenofibrom ve kistadenofibrom



Mural nodiiller iceren miisinoz kistik tiimor
Psodomiksoma peritonei ile birlikte miisinoz kistik tiimor
Skuamoz farkhlagsma gosteren varyantlar da iceren endometrioid tiimorler
Malign — Adenokarsinom-spesifiye edilemeyen
— Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
— Malign miillerian mikst timor (karsinosarkom)
— Adenosarkom
— Endometrioid stromal sarkom (diisiik dereceli)
— Indifferansiye over sarkomu

Borderline — Kistik timor
— Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign — Kistadenom

— Adenofibrom, kistadenofibrom
Berrak hiicreli tiimorler

Malign — Adenokarsinom

— Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline — Kistik timor

— Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign — Kistadenom

— Adenofibrom, kistadenofibrom

Transizyonel hiicreli tiimorler

Malign — Transizyonel hiicreli karsinom (non-Brenner tip)
— Malign Brenner tiimorii

Borderline — Borderline Brenner tlimorii
— Prolifere varyant

Benign — Brenner tumoru
— Metaplastik tip

Skuaméz hiicreli tiimorler
— Skuamoz hiicreli karsinom
— Epidermoid kist
Mikst epitelyal tiimorler
— Malign
— Borderline
— Benign
Indifferansiye ve Kklasifiye edilemeyen tiimérler
— Indifferansiye karsinom
— Adenokarsinom-spesifiye edilemeyen

2.4. Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimorleri

Bu grup tiimérler overin en yaygin tiimorleridir. Histolojik olarak bir veya daha fazla farkl

tipte epitel ile degisen miktarda stroma igerirler (1). Bu tiimorler i¢in erken tani yonteminin

olmamasi nedeni ile jinekolojik kanserler iginde en 6nemli 6liim nedenidir (5). Son yillarda

yapilan c¢aligmalarda; bu tiimorlerde c-erb-B2, c-myc ve p53 gibi bir¢ok gen degisimi

tanimlanmistir (8).



Yiizey epitelyal-stromal tiimorler tim over neoplazmlarmin %30’unu olusturur. Bu
tiimorlerin %60°1 benign, %10’u borderline ve %30’u maligndir. Borderline ve malign
tiimorler over kanserlerinin %40-45’1n1 olustururlar (8). Yiksek parite ve oral kontraseptif
kullanim1 koruyucu faktorler iken postmenapozal kadinlarda 10 yil veya daha fazla siireli
yiiksek dozda Ostrojen replasman tedavisi over kanser riskini arttirmaktadir. Bati stili

yasam, Ozellikle obezite artmus risk ile iliskilidir (1).

Erken tani i¢in uyar1 veren semptomlar ve tanisal bir testin olmamasi nedeniyle hastalarin
%70’1 ileri evrede tani alw. Ultrasonografide solid ya da kistik lezyonlarm varligi
saptanabilse de ultrasonografi, manyetik rezonans veya bilgisayarli tomografi tetkikleri ile
benign-borderline ve malign tiimorlerin ayirimi miimkiin degildir. Cerrahi eksplorasyon

evrelemede standart yaklasimdir (1).

Overin yiizey epitelyal-stromal tiimorlerinin orijini overi saran mezotelyal yiizey hiicreleri

ve/veya bu yiizeyin ylizeyel over korteksine invajinasyonu ile olusan inkliizyon kistleridir

(1).

Genetik olarak BRCA1l gen mutasyonu (17. kromozomun uzun kolunda lokalize) ve
BRCA2 gen mutasyonu (13. kromozomun uzun kolunda lokalize), Lynch tip II sendromu
ve Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri olan hastalarda overin yiizey epitelyal-stromal

tiimorlerine yatkmlik vardir (1,5).

Over kanserli hastalarin yaklasik %70-75’inde tani aninda pelvis disma yayilim vardir.
Over kanserlerinin yayilimi lokal biiylime, intraabdominal ve/veya lenfatik yol ile olur.

Kan dolagimi ile yayilim nadirdir (1).

2.5. Over Tiimoérlerinin TNM ve FIGO Klasifikasyonu

Bugiin uluslararasi kullanilan evreleme sistemi “International Federation of Gynecology
and Obstetrics” (FIGO) sistemidir. pTNM sistemi ise postoperatif patolojik evrelemedir (1)
(Tablo 2.2).



TABLO 2.2. Over Tiimorlerinin TNM ve FIGO Klasifikasyonu

T-Primer Tiimor

TNM

X

TO

T1
Tla
T1b
Tlc

T2
T2a
T2b
T2c

T3 ve/veya N1

T3a
T3b
T3c ve/veya N1

nodu
Ml

N-Bolgesel lenf Nodlar

NX
NO
N1

FIGO

IA

IB

IC

II

ITA

1B

IIC

III

[ITA

I11B

IC

v

Primer tiimor degerlendirilememistir.

Primer tiimore ait bulgu yoktur.

Timor overlere smirhdir.

Timor bir overe smirli olup over kapsiili
intakt, over ylizeyinde tiimor yok, asit ya da
batin yikama sivisinda malign hiicre yoktur.
Timor her iki overe sinirl olup over kapsiilii
intakt, over yiizeyinde tiimor yok, batin
yikama sivisinda malign hiicre yoktur.

Timor bir ya da her iki overe smirhdir. Kapsiil
riiptlirii, over yiizeyinde tiimor, asit ya da batin
yikama sivisinda malign hiicrelerden herhangi
birinin varhigi.

Timor bir ya da her iki overdedir. Pelvik
yayilim mevcuttur.

Uterus ve/veya tubada tiimor yayilimi ve/veya
timOr implanti. Asit sivisinda ya da batin
yikama stvisinda malign hiicre yoktur.

Diger pelvik dokulara yayilim, asit veya batin
yikama stvisinda malign hiicre yoktur.

Pelvik yayilim (2a veya 2b) ve asit veya batin
yikama sivisinda malign hiicre varlig1.

Timor bir ya da her iki overdedir ve pelvis
disinda intraperitoneal metastazlar mevcuttur
ve/veya bolgesel lenf nodlar1 tutulmustur.
Karaciger metastaz1 T3/stage III olarak kabul
edilir.

Mikroskopik olarak periton metastazinin
varlig1.

Makroskopik olarak 2 cm'den kiiciik periton
metastazimin varlig1.

Makroskopik olarak 2 cm'den biiytlik periton
metastaziin varligi ve/veya bolgesel lenf
metastazi.

Uzak metastaz mevcuttur (peritoneal metastaz
kabul edilmez),

Karaciger parankim metastaz1 M1/Evre 1V,
pozitif plevral efflizyon MI/Evre 1V kabul
edilir.

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut



M-Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz mevcut

EVRE GRUPLARI

Evre 1A Tla NO MO
Evre IB Tlb NO MO
Evre IC Tla NO MO
Evre IIA T2a NO MO
Evre IIB T2b NO MO
Evre IIC T2c NO MO
Evre IIIA T3a NO MO
Evre I1IB T3b NO MO
Evre IIIC T3c NO MO

Herhangi bir T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.6. Over Seroz Tiumorleri

Serdz tiimorler sik goriilen kistik neoplazmlardir. Kistin i¢i berrak, ser6z nitelikte sivi ile
dolu olup uzun, kolumnar, silyal epitel ile doselidir. Bu hiicre tipi karakteristik olarak tuba
epiteline benzer (1). Tim over tiimorlerinin yaklasik %30’unu olusturur. Serdz
kistadenokarsinomlar tiim over tiimorlerinin %40’ mi1 olusturur ve en sik goriilen malign
over tiimorleridir (2). Ser6z tiimorlerin yaklasik %30-50’si bilateral olup yaklasik

%30’unda psammom cisimler vardir (5).

2.6.1. Overin Seroz Adenokarsinomlari (OSA)

Ser6z adenokarsinomlar (SA) overin invaziv epitelyal tiimorlerindendir. Tani aninda
vakalarin sadece 1/3’ii evre I’dir. Iyi diferansiye olanlar1 tuba epiteline benzer gériiniimde
hiicre gruplarindan olusur. Az diferansiye tiimorlerde ise siddetli niikleer atipi iceren
anaplastik epitelyal hiicreler mevcuttur (1). Bu tiimorler siklikla bilateral (tiim vakalarin
2/3°1), oldukca agressif ve genellikle cerrahi sirasinda peritoneal yayilimla birliktedir (5).
Tim over kanserlerinin yaklasik %40°’1 ser6z adenokarsinom olup en sik goériilen malign

over timoridiir (2).



Iyi diferansiye tiimorler solid ve kistik goriiniimdedir. Kistik alanlarda ve/veya yiizeye
dogru yumusak papiller yapilar mevcuttur (Resim 2.2 ve Resim 2.3). Papiller yapilar
borderline tiimorlerden daha yumusak olma egilimindedir. Iyi diferansiye tiimérlerin over

digina yayilimi az diferansiye tlimorlere oranla daha nadirdir (1).

Resim 2.2. Over ser6z adenokarsinomu makroskopik goriiniimii (Olgu 8)
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Resim 2.3. Olgu 8¢ ait over ser0z adenokarsinom makroskopisinin a¢ilmis goriiniimii

Az differansiye tiimorler solid, frajil, multinodiiler kitleler olup nekroz ve kanama alanlar1
igerirler (1). Tiimor; glandiiler, papiller ve solid yapida olabilir. Glandlar tipik olarak yarik
benzeri veya diizensizdir. Papiller yapilar genellikle hiyerarsik biiylime paterni gosterir ve
hiicreden oldukga zengindir. Az diferansiye tiimorlerde solid alanlar genellikle baskindir.
Az diferansiye hiicre tabakalari ile kiiglik papiller kiimeler mikzoid ya da hyalen stroma ile
ayrilir. Degisen sayida psammom cisimleri bulunabilir. Stroma az miktarda ya da

dezmoplastik olabilir (Resim 2.4 ve Resim 2.5).
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Resim 2.4. Over serdz adenokarsinom vakasinda hiyerarsik papiller biiyiime (H&E, x20
HPF)

Resim 2.5. Over ser6z adenokarsinom olgusunda niikleer atipi (H&E, x400 HPF)
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SA’lar daima sitokeratin 7 pozitif ve sitokeratin 20 negatif olup tipik olarak WT1 niikleer
pozitifligi gosterirler. Yiiksek grade tiimorler biiylik oranda p53, p16, Ki-67 (MIB-1), bcl2,

HER-2/neu ve c-kit disavurumu gosterirler (8)

Ser6z borderline tiimorler ve diisiik grade tiimorlerde BRAF ve K-ras mutasyonlar1 sik
olmasina ragmen yiiksek grade tiimorlerde (ser6z borderline tiimorden gelismediyse) bu

mutasyonlar goriilmez (8)

Ayrica EMA, CAMS.2, AE1/AE3, B72.3 ve Leu M1 pozitif olup vakalarin %85’inde de
CA 125 pozitiftir. Kalretinin ve diger mezotelyal belirtegler negatiftir (1).

SA’larm patogenezinde baskin goriis over ylizey epitelinin invajinasyonu ya da epitelyal

inkliizyonlarindan gelistikleri yoniindedir (1).

Ser6z borderline tiimorlerin noninvaziv ve invaziv mikropapiller tipleri siklikla K-ras
mutasyonu gdsterir fakat nadiren p53 mutasyonu mevcuttur. Ileri evre SA’larda K-ras
mutasyonu ¢ok nadir olup %60°inda p53 mutasyonu gozlenir. Son zamanlarda sadece
diisiik grade SA’da mutasyonu tespit edilen BRAF geni, K-ras’in mediatoriidiir. BRCA1
mutasyonu olan kadinlarda siklikla ovaryan, tubal ve peritoneal serdz karsinom gelistigi

saptanmistir (1).

SA’larda ortalama 5 yillik sag kalim yaklasik %40’dwr. Vakalarin %85’inde yaygin
metastatik hastalik mevcuttur ve bu grupta 5 yillik sag kalim oran1 %10-20’dir. Hastalik

over veya pelvisde sinirli ise 5 yillik sag kalim oran1 %80°dir (1)

SA’in derecelendirilmesinde “Gynecologic Oncology Group” (GOG) kriterleri
kullanilirken son yillarda Malpica ve arkadaslar1 “two-tier system” ismini verdikleri ikili
derecelendirme sistemini Oonermiglerdir. Bu sisteme gore tiimorler; primer olarak niikleer
atipi, ikincil olarak da mitoz oranlarma gore diisiik dereceli ve yliksek dereceli olmak iizere
iki gruba ayrilir. Diisiik dereceli olan grupta hafif-orta derecede niikleer atipi ile 10
BBA’da 12 ya da daha az sayida mitoz vardir. Yiiksek dereceli timorlerde ise belirgin

niikleer atipi ve 10 BBA’da 12’den fazla mitoz goriiliir (13).

GOG kriterlerine gore derecelendirme Tablo 3’te gosterilmistir (14).
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Tablo 2.3. Over Ser6z Adenokarsinomlarin Derecelendirilmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3
(1y1 diferansiye) (orta derecede diferansiye) (az diferansiye)

Papiller ve glandiiler yapilar Kompleks papiller yapilar
ile glandiiler yapilar

Solid komponent %5’ten az Solid alanlar %5-50 Solid komponent baskin
Niikleusta hafif polarite kaybi, | Niikleer atipi artmis Belirgin niikleer
stratifikasyon, anizoniikleus ve pleomorfizm mevcut
hiperkromazi

2.7. Over Kanserlerinde Prognostik Parametreler

Ozellikle tiimdr FIGO evresi, cerrahi rezeksiyon sonrasi rezidiiel timér voliimii ile Ca-125
diizeyi, histopatolojik grade, tan1 anindaki yas ve DNA “ploidy’nin prognozda rol oynadig1
kanitlanmistir (6,9,10).

2.8. Uterusun Anatomisi

Uterus, pelvis boslugunda mesane ile rektum arasinda bulunan, armut seklinde, kastan
olusan bir organdir. Abdominal bdliimii tuba uterinalar, pelvik bolimii ise vajina ile
birlesir. Gebe olmayan erigkin bir kadinda uterus; yaklasik 7.5 cm uzunlugunda, 6n

boliimiinde 5 cm genisliginde, 2.75 cm kalinliginda olup 30-40 gr agirhigindadir.

Uterusun duvar1 “tunica serosa” (perimetriyum), “tunica muscularis” (miyometriyum) ve

“tunica mucoza” tabakasi (endometriyum) olmak {izere 3 tabakadan olusur.

“Tunica serosa” (perimetriyum): Bu tabaka peritondan olusur. Periton, uterusun On

yliziiniin tiimiinii, arka yiizliniin ise bir kismin1 Orter.

“Tunica  muscularis”  (miyometriyum):  Uterusun  biyik kismmi  olusturur.

Dogurmamislarda daha siki yapili ve grimtrak renklidir. Kas tabakasi, uterus gévdesi ve
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orta hatta daha kalin, tuba uterinalarin uterusa baglandig1 yerlerde ise biraz daha incedir.

Gebelik sirasinda kas dokusu belirgin sekilde gelisir ve kas lifleri genisler.

“Tunica mucosa” (endometriyum): En igteki tabakadir. Ovaryal siklus boyunca gesitli
evrelerden gecer. Embriyonun yerlestigi tabaka olup embriyonun beslenmesini saglayan

bol miktarda kan damar1 igerir (1).

2. 9. Endometriyal Tiimorlerin Etyolojisi ve Epidemiyolojisi

Endometriyal karsinom olgular1 o6zellikle 1950°den sonra diinyada belirgin bir artig
gostermistir. Amerikan Kanser Dernegi 2003 yilinda ABD’de 40.100 yeni endometriyal
kanser olgusu oldugunu bildirmistir. Yapilan ¢aligmalarda her yil yaklagik 6800 kadinin bu
kanserden 6ldiigli saptanmustir. Yaklagik olarak insidansi 100.000°de 80 civarindadir
(Resim 2.6). Endometriyal kanser kadinlarda meme, bagirsak ve akciger kanserinden sonra
dordiincii en sik goriilen timordiir. Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlar1
boyunca % 2-3’tinde endometriyal kanser gelisecektir. Endometriyal kanserlerin %95°1 40
yasin lizerinde kadmlarda goriiliir. Olgularin  %75’1 postmenopozal, %?25’1 ise
premenopozal donemdedir. Ortalama goriilme yast 61°dir. Hastaligin erken teshis ve

tedavisi konusundaki gelismeler ile 5 yillik sag kalim orani artmistir (2).

Resim 2.6. Endometriyal kanserlerinin diinyadaki insidans oranlar1
*Rakamlar % degerlerini gostermektedir
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Endometriyal kanserin iki farkli patogenetik tipi bilinmektedir. En sik rastlanan tipi (Tip 1)
endojen yada ekzojen karsilanmamis Ostrojene maruz kalma Oykiisii olan geng,
perimenapozal kadinlarda goriiliir. Bu kadmnlarda tiimor endometriyumda hiperplazik
degisiklikler olarak baslar ve kansere ilerler. Bu tiimdr Ostrojen bagimli olup, iyi
diferansiye olma egilimindedir. Diger endometriyum kanseri (Tip 2) endometriyumu
uyaracak Ostrojen kaynagi bulunmadan gelisir. Bu kanserlerde oOnciil lezyon olarak
endometriyal hiperplazi goriilmez ve cogunlukla dstrojen bagimli tiimorlere gore daha kotii
prognozludurlar. Bu tiimorler daha yash, postmenapozal, zayif kadinlarda goriilme

egilimindedir (1, 5, 6).

Endometriyal kanser i¢in risk faktorleri kisaca soyle 6zetlenebilir:

1. Yas: Endometriyal kanser genellikle 40 yasm iizerindeki kadinlarda goriliir. 45
yasindan sonra insidans artar, 60 yasa dogru maksimum diizeye ulasir ve sonra hafifce

diiger. Ortalama goriilme yas1 61 olup ancak %35 olguda 40 yasimn altinda ortaya ¢ikar.

2. Parite: Endometriyal kanserli kadmnlarin %23-31’1 nullipardir. Kanser riski nullipar
olgularda primiparlara gore 2 kat, 5 ve tlizeri dogum yapmislara gore 3 kat daha fazladir.
Bunun nedeni bu kadinlarda anovulasyon ve dolayisiyla kronik Ostrojen uyarisinin daha
fazla olmasidir. Ayrica gebelikteki yliksek progesteron diizeyinin endometriyal kansere
karst1 koruyucu bir etkisinin oldugu ileri siirilmekte ve nulliparlarda bu etki

olusmamaktadir.

3. Irk: Bilinmeyen bir nedenle zenci irkta ayni1 yas grubundaki beyaz kadinlara gére daha
az kanser tanist konulmus olup beyaz irkta endometriyal kanser gelisme riski iki kat daha

fazladir.

4. Obezite: Endometriyal kanserli kadinlardaki en yaygm problem obezitedir. Normal
kilosunu 22 kg’dan daha ¢ok asan kadinlarda bu risk 2-3 kat artmaktadir. Bunun nedeni
sismanlik ve beslenme aligkanliklar1 nedeniyle ekstrahepatik aromataz sisteminin
degismesi ve periferik dstrojen (Ostron) liretiminin artmasidir. Periferik dstrojen iiretiminin
en onemli kaynagi olan yag dokusu yiliksek aromataz aktivitesine sahip oldugundan bu
dokuda androstenodiondan d&stron, ve testesterondan Ostradiol olugmaktadir. Bu
mekanizmanin etkisi yaslilik, hipertiroidi ve hepatik hastaliklar ile artmaktadir. Kanserli

kadinlarda yag dokusunun her graminin aromataz kapasitesi artmistir. Ayrica sigsman
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kadinlarda hepatik aromatizasyon da artar. Normal sartlarda karacigerde rediiktaz
sistemleri, aromataz sistemlerinden daha gii¢liiyken, obesite ve hepatik hastaliklarda

aromataz aktivitesi artarak 6stron olusumunu arttirabilmektedir.

Obez kadinlarda seks hormonu baglayan globulin diizeyleri de azalir ve bu nedenle serbest
hormon miktar1 artar. Ozellikle diisiik yaglh yiyeceklerle beslenen Japon kadmlarinda

endometriyal kanser daha az goriilmektedir.

5. Diyabet: Diyabetik kadinlarda endometriyal kanser riski 2.8 kat artmaktadir. Bazi
calismalarda, anormal glukoz tolerans1 varliginda riskin 2-2.5 kat arttig1 bildirilmektedir.

Hastalarin %5-41’inde anormal glukoz toleransi saptanmaktadir

6. Hipertansiyon: Dogrudan bir risk faktorii olmaktan ¢ok, yash kadin populasyonunda

siklig1 artan bir klinik antite olmasi nedeniyle endometriyal kansere eslik edebilmektedir.

7. Endokrin faktorler: Bunlarin basinda over fonksiyon bozukluklar1 gelmektedir. Over
fonksiyon bozukluklarm baslica nedenleri; FSH ve LH stimiilasyon kaybi, persistan
Ostrojen sekresyonu (ovaryan ya da adrenal tiimor nedeniyle), anormal 6strojen klirensi
ve/veya metabolizmasi, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmdir (15).
Polikistik over (PKO) sendromlu kadinlarda yine anovulasyona bagli olarak risk artar.
PKO sendromlu kadinlarda androstenodion ve stron normalden 3-4 kez daha fazla iretilir.
Kronik anovulasyon nedeniyle normalden ¢ok yiiksek olan Ostronun progesteronla
karsilanmamasi, endometriyal hiperplaziyi ve premalign degisimleri indiikler veya arttirir.
Ayrica PKO sendromlu kadinlarda hiperinsiilinemi vardir. Bu kadnlarda artmis insulin ve
insulin benzeri biiylime faktoriiniin endometriyal kansere yakalanma riskini arttirdigi

diistiniilmektedir.

8. Ostrogen salgilayan tiimérler: Overin Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka hiicreli
tiimorleri kanser gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Ayrica ovaryan stromay: stimule ederek
hormon iiretimine neden olan primer ya da metastatik herhangi bir tiimor de dolayl1 olarak

endometriyal hiperplazi ve kanserojenik etki yaparak risk faktorii olusturabilir.

9. Erken menars-gec menapoz: 12 yasindan Once adet gorenlerde daha fazla
anovulatuvar siklus olmasi nedeniyle 1.6 kez, 52 yasindan sonra adetten kesilenlerde de

daha fazla 6strojen uyarisi nedeniyle 2.4 kez kanser riski artmastir.
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10. Diyet: Endometriyal kanser ile yliksek yagli ve proteinli diyet arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bu diyetle beslenen Kuzey Avrupa iilkelerinde kanser riski artarken,

protein ve yagdan fakir beslenen Japonya’da risk daha azdir.

11. Aile Oykiisii: Endometriyal kanserde heredite ve aile dykiisiiniin rolii acik degildir.
Bazi caligmalarda hastalarm %15’inde aile dykiistiniin oldugu gosterilmistir. Endometriyal
kanserin kesin ailevi ge¢isi tanimlanamamasina karsin dikkatli bir anamnezle ailede kanser
varlig1 arastirilmalidir. Ailesel adenokarsinom sendromu (Lynch tip 2) olan hastalar
endometriyal kanserler agisindan taranmali ya da anormal kanama olmasi halinde vakit

gecirmeden degerlendirilmelidir.

12. Sigara: Bu aliskanlik ¢cogu kanserde tetikleyici olmasina ragmen endometriyal kanser
ile olan iliskisi agik degildir. Baz1 ¢aligmalara gore sigara igen postmenapozal kadinlarda
endometriyal kanser riski daha diistiktiir. Ancak bu koruyucu etki premenopozal kadinlar
icin netlik kazanmamistir. Bunun nedeni sigaranin kandaki Ostrojen diizeyini diigiirmesi
olabilir. Yapisindaki nikotin, Ostrojenin hepatik up-take’ini ve metabolizmasini arttirir.
Sigaranin bu etkisi obez kadmlarda daha belirgindir. 20 adet/giin sigara igilmesi

endometriyal kansere yakalanma riskini %30 azaltmaktadir.

13. Oral Kontraseptifler: Bazi oral kontraseptiflerin uzun siire kullanilmas1 endometriyal
kanserden koruyucu etki gdstermektedir. Bu koruyucu etki oral kontraseptiflerin
kesilmesinden sonra yaklasik 15 sene daha devam etmektedir. Ancak cift fazli ve
ostrojenik etkisi fazla olan oral kontraseptiflerin daha etkin risk faktorii oldugu

unutulmamalidir.

14. Diger faktorler: Pelvik radyasyona maruz kalma, yiiksek sosyoekonomik durum, safra
kesesi hastaligi, artrit gibi ¢esitli durum ve hastaliklarin endometriyal kanser igin risk

faktorii oldugu soylense de heniiz bunlara dair ¢alisma bulunmamaktadir (1,2,5,6).

2.10. Endometriyal Tiimorlerin Siniflandirilmasi

Endometriyal timorler “World Health Organization” (WHO) 2003 smiflamasina gore;

epitelyal tiimorler ile iliskili lezyonlar, mezenkimal tiimorler, mikst epitelyal ve
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mezenkimal tiimorler, gestasyonel trofoblastik hastalik, “miscellaneous” tiimorler, lenfoid

ve hematopoetik tiimorler ile sekonder tiimdrler ana basliklar1 altinda toplanir (3).

Epitelyal tiimorler Tablo 2.4.’te gdsterilmistir.

Tablo 2.4. Endometriyal Epitelyal Tiimorler

Endometriyal karsinom
Endometrioid adenokarsinom
Skuamdz farklilasma gosteren varyant
Villoglandiiler varyant
Sekretuvar varyant
Silli hiicreli varyant
Miisindz adenokarsinom
Ser6z adenokarsinom
Seffaf hiicreli adenokarsinom
Mikst hiicreli adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Transizyonel hiicreli karsinom
Kiigtik hiicreli karsinom
Diferansiye edilemeyen karsinom

Digerleri

2. 11. Endometriyal Tiimorlerde Evreleme ve Derecelendirme

Endometriyal tiimorlerde evreleme Tablo 2.5’de, derecelendirme ise Tablo 2.6.°te

gosterilmistir (16).
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Tablo 2.5. Endometriyal Tiimdrlerde Evreleme

Evre 1 Tiimor uterus korpusunda smirli.
1A Miyometriyal invazyon yok ya da
miyometriyumun i¢ '%’sinde var.
1B Miyometriyal invazyon miyometriyumun
yarisinda ya da dis ’2’sinde var.
Evre 2 Tlumor servikal stromay1 invaze etmis fakat
uterusu asmamis.
Evre 3 Tiimor lokal ve/veya bolgesel yayilmis
3A TUmor uterusun serozasma ve/veya adneklere
invaze.
3B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum var.
3C Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi.
3Cl1 Pelvik lenf nodlar1 pozitif.
3C2 Paraaortik lenf nodlar1 veya pelvik bolge
disindaki lenf nodlar1 pozitif.
Evre 4 Timor mesane ve/veya bagirsak mukozasina
invaze ve/veya uzak metastaz var.
4A Timor mesane ve/veya bagirsak mukozasina
invaze.
4B Uzak metastaz (abdomen i¢i ve/veya inguinal
lenf nodlar1 metastazi dahil).

Tablo 2.6. Endometriyal Tiimorlerde Derecelendirme

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Nonskuamdz veya nonmoriiler | Nonskuamoz veya nonmoriiler | Nonskuamdz veya nonmoriiler

solid biiyiime sekilleri <% 5 solid biiyiime sekilleri % 6-50 | solid biiyiime sekilleri >%50

2.12. Endometriyal Kanserlerin Prognostik Parametreleri

Endometriyal kanserlerde prognostik faktorler; tiimoriin  histolojik tipi, Grade’i,
miyometriyal invazyon miktari, istmus-serviks yayilimi, lenfovaskiiler invazyon,
adnekslerin tutulumu, intraperitoneal yayilim, pozitif peritoneal sitoloji ve pelvik-

paraaortik lenf nodu metastazindan olusmaktadir (5,6).

20




2.13. Endometriyal Seroz Adenokarsinomlar

Ser6z adenokarsinomlar; endometriyal karsinomlar icinde OSA’m morfolojisine benzer
papiller patern gosteren tiimorler olup c¢ok agressif davramig gosterirler. Diger papiller
gelisim gosteren endometriyal karsinom tiplerinden belirgin sitolojik atipi gdstermeleri ile
ayrilirlar. ESA prevalansi yaklasik olarak %10’dur. Yas araligi genis olmasina ragmen (39-
93) tipik olarak postmenopozal kadinlarda, endometriyoid tipe oranla daha yash
popiilasyonda goriiliirler. Hiperdstrojenizm, endometriyoid tipin aksine bu tiimdrlerde
etkili degildir. Anormal servikal sitoloji endometriyoid tipe oranla serdz karsinomlara daha
sik eslik eder. Olgular daha ¢ok normal kilolu ve zayif kadinlardan olugsmakta olup obezite
ile iligkili bir tiimor degildir. Endometriyoid tipe oranla siyah wkta daha yiiksek oranda
ortaya cikarlar (6,17,18).

Makroskopik olarak tiimorlii uterus genellikle kiigiik ve atrofiktir. Tiimor siklikla ekzofitik
ve papiller goriinimdedir (Resim 2.7). Makroskopik olarak tiimor invazyonunu
degerlendirmek zor olabilir. Makroskopi sirasinda benign goriiniimlii olan poliplerde ser6z

karsinom ya da endometriyal intraepitelyal karsinom (EIK) tanis1 verilmesi seyrek degildir.

Ciinkii bu tiimér siklikla polip iginde gelisim gdstermekte olup prekiirsér lezyonu EIK dur
(6,16,18).

Resim 2.7. Endometriyal ser6z adenokarsinomun makroskopik goriiniimii (Olgu 35)
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Mikroskopik incelemede tipik olarak papiller patern dominant olsa da glandiiler ve solid
paternler de goriiliir. Ser6z karsinom tanimlamasinda kalin ve kisa papiller yapilar tarif
edilse de ince papiller goriinlim de seyrek olmayip olgularin yarisindan fazlasinda izlenir.
Tiumor genellikle eozinofilik ve seffaf sitoplazmali poligonal hiicrelerden olusur. Fakat
hobnail hiicreler de az degildir. Belirgin niikleer atipi hemen her zaman bulunur.
Hiicrelerde kohezyon kayb1 vardir. Mitotik aktivite genellikle yiiksektir ve anormal mitotik
figlirler goriilebilir. Psammom cisimleri olgularin 1/3 {inde vardir (Resim 2.8 ve Resim

2.9) (6,17,18).

Resim 2.8. Endometriyal ser6z adenokarsinom olgusunda mikroskopik goriiniim (H&E,
x40 HPF)
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Resim 2.9. Endometriyal ser6z adenokarsinomda kalin ve kisa papiller yapilar (H&E,

x200 HPF)

Ser6z adenokarsinom olgularinin timér dis1 endometriyumlart genellikle atrofiktir.
Atipisiz hiperplazi, olgularm ancak %10’unda goriiliir. Prekiirsér lezyonu olan EiK ile
erken invaziv ser6z adenokarsinomun ayrimi olduk¢a zordur. Bu nedenle son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda uzunlugu 1 cm ya da daha az olan EIK ve seréz adenokarsinoma
“minimal uterin serdz karsinom” denilmesi Onerilmistir. Cilinkii bu iki lezyonu hem

birbirinden ayirmak zordur hem de benzer klinik davranis gosterirler (6,16,18).

Ser6z adenokarsinomlar miyometriyal ve lenfatik invazyon yapmaya meyillidirler. Erken
donemde pelvik ve abdominal peritoneal yiizey invazyonu gosterirler. Uzak metastazlar

genellikle karaciger, beyin ve deriye olur (6,17,18).

Tim evreler goz Oniine alindigida 5 ve 10 yillik yagam oranlari sirasiyla %36 ve %18 dir.
Yapilan bir calismada Evre 1 ser6z adenokarsinomlarin 5 yillik yasam oranlar1 %40 olarak

bulunmustur (19). Yasamu kisaltan prognostik faktorler; 60 yasindan biiyilk olmak,
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vaskiiler invazyon ve miyometriyal invazyonun %350’nin iistiinde olmasidir. Olgularin

%13’linde paraaortik lenf nodu metastazi vardir (6).

ESA’larda, endometriyoid tipin aksine molekiiler caligmalar yeterli degildir. Sinirh
sayidaki caligmalar sonucunda sadece p53 tiimor supresor genin tiimor ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ser6z adenokarsinom olgularinin yaklasik %90’inda, prekiirsor lezyonu olan
EiK’larin ise %75’inde p53 mutasyonu saptanmistir. p53 mutasyonu endometriyoid tip
kanserlerde grade 3 tiimorlere eslik ederken serdz karsinomlarda tiimoriin her evresinde
hemen hemen esit oranda goriiliir. Bu calismalara gore ser6z adenokarsinomlarda p53
mutasyonu tiimoriin daha erken sathalarinda rol oynamakta olup olasilikla agressif

davranisinin nedeni budur (6).

Endometriyoid karsinomlarin aksine K-ras ve PTEN mutasyonlar1 ser6z karsinomlarda

oldukca seyrektir. Bu tiimorlerde c-myc ve Her-2/neu artmis disavurumu goriilebilir (6).

2.14. Normal Hiicre Siklusu

Son yillarda, molekiiler olaylarin etkili oldugu hiicre proliferasyonu ile ilgli bilgiler biiyiik
bir artis gostermistir. Normal hiicre proliferasyonuna etkileri saptanan protoonkogen ve
timor supresor genler olarak isimlendirilen hiicresel genler ortaya ¢ikarilmistir. Hiicrelerin
replikasyonu genellikle biliylime faktorleriyle ya da  ekstraselliler —matriks
komponentlerinin integrinleri uyarmasiyla stimiile olur. DNA replikasyonunun olusmasi ve
boliinme i¢in hiicre, hiicre siklusu olarak bilinen yiiksek kontrollii dongiiye girer (20,21).
Hiicre siklusunun farkli evreleri siiresince hiicrelerin diizenli ilerlemesini siklinler, siklin
bagimli kinazlar (SBK) ve bunlarin inhibitorleri yonetir (22). Siklusun harekete gegmesi
hiicrelerin bir sonraki evreye gecebilmeleri i¢cin gerekli olan kritik hedef proteinlerin
SBK’lar tarafindan fosforillenmesi ile olur. Hiicre siklusu boyunca SBK’lar inaktif formda
bulunurlar. Siklinler adi verilen protein ailesine baglanarak fosforile olduktan sonra aktif
hal alirlar (20). Siklinlerin fonksiyonu SBK’lar1 aktive etmektir ve hiicre siklusunun
spesifik evrelerinde sentezlenirler. Bir ya da daha fazla SBK’a baglanan siklinler
gorevlerini tamamladiktan sonra diizeyleri hizla diiser. Sayilar1 15°ten fazla olup hiicre

siklusunda sirasiyla siklin D, E, A ve B goriiliir (Resim 2.10).
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Dig sinyaller (Buyume faktdrleri ve integrinler)

MYC, RAS ve diger genler DNA hasan, hucresel stres
Siklin D 2 [-\
k + CDK4 Geri dongumli

p53 duzenlerne
Siklin D/ Siklin Badiml Kinaz4 (Aktif Kompleks) MDM2
p16INK4 { 1 l F p21 | |
E2F/DP1/RB kompleksinde RB'nin fosforilasyonu
p14ARF

|

Aktif E2F

|

Siklin E'nin transkripsiyonu (Siklin &, DNA polimeraz ve diger
genlerin de transkripsiyonu)

Siklin E

l/ + CDK2

Siklin E/ Siklin Badiml Kinaz 2(Aktif kompleks)

p27

Resim 2.10. Siklin, Siklin Bagimli Kinaz ve Siklin Bagimli Kinaz Inhibitrlerinin G1/S

hiicre siklusu gegisinde diizenleyici rollerini gosteren sema (22).

2.14.1. Hiicre Siklus inhibitorleri:

SBK inhibitorleri denen inhibitdrler siklin-SBK komplekslerinin aktivitesini siki bir
sekilde denetler (22). SBK inhibitorleri 2 ana smifa ayrilir: Cip/Kip ve INK4/ARF
(“inhibitor of kinase 4a/alternative reading frame”) aileleri. Bu inhibitorler tiimor supresor

olarak gorev yaparlar ve siklikla tiimorlerde degisiklige ugrarlar. Cip/Kip ailesi p21, p27
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ve p57 olmak lizere 3 komponentten olusur ve siklin ile SBK’lar arasinda olusan
komplekslere baglanarak bu kompleksleri inaktive eder. p21’in transkripsiyonel
aktivasyonu; mutasyonu insan kanserlerinde ¢ok goriilen tiimdr supresdr gen p53’iin
kontrolii altindadir. p53’iin hiicre siklusundaki temel rolii; hasarli hiicrelerde kontrol
noktalarinda ilerlemeyi yavaslatmak ya da durdurmak ve DNA tamiri gerceklesmezse
hiicreyi apopitoza ydnlendirmektir. Insan INK4a/ARF lokiisii hiicre siklusunu bloke eden
ve timor supresdr gibi davranan 2 proteini kodlar. Bunlar pl6INK4a ve pl4ARF
proteinleridir. p16INK4a, SBK4’e baglanmak i¢in siklin D ile yarisir ve siklin D- SBK4
kompleksinin retinoblastom (RB) genini fosforilleme yetenegini inhibe ederek hiicre
siklusunu ge¢ G1 fazinda durdurur. p16INK4a, insan kanserlerinde siklikla mutasyona
ugrar ya da hipermetilasyonla inaktive edilir. INK4a lokiisii p53 iizerinde etkili ikinci bir
gen irlnii olan pl4ARF’yi kodlar. P14ARF, INK4a geninin alternatif okunmasindan
ortaya ¢ikar ve gen kodlama sekansinda kullanilan “ekonomik™ bir yol saglar (22). Hem
pl6INK4a, hem de pl4ARF hiicre siklusunu bloke etseler de hedefleri farklidir.
pl6INK4a, siklin D-SBK4 iizerinde etkili olurken, pl4ARF ise p53°in feedback

dongiisiinii inhibe ederek p53’ii azalmaktan korur (23).

2.14.2. Hiicre Siklusunda Kontrol Noktalari:

Hiicre siklusunun kendi internal kontrol noktalar1 vardir. Biri G1/S gecis bolgesinde, digeri
G2/M gecisinde olmak tizere iki temel kontrol noktasi bulunur (22-25). S fazi hiicre
siklusunda geri doniisii olmayan bir noktadir. Hiicre replikasyona girmeden 6nce G1/S
kontrol noktast DNA hasarmi kontrol eder. E§er DNA hasar1 varsa DNA tamir
mekanizmalar1 ¢alisir ve siklus durur. Siklus ilerlemesinde ertelenme tamir i¢in gerekli
zamani saglar. Eger hasar tamir edilemezse apopitotik yolaklar aktive olur. Boylece G1/S
kontrol noktast DNA defektli hiicreyi replikasyondan korur. DNA hasar1 replikasyondan
sonra bile kromatidler ayrilincaya kadar onarilabilir. G2/M kontrol noktasi DNA
replikasyonunun tamamlanmasint denetler ve hiicrenin gilivenli bir sekilde mitoza
baslamasini ve kardes kromatidlerin ayrilmasmi kontrol eder. Bu kontrol noktas1 6zellikle
iyonizan radyasyona maruz kalan hiicrelerde 6nemlidir. Hiicreler iyonize radyasyonla
hasarlanirsa G2/M kontrol noktasi aktive olur ve siklus G2’de durur. Bu noktadaki hatalar
kromozom anomalilerine neden olur. Diizenli fonksiyon i¢in hiicre siklusunun kontrol

noktalar1 DNA hasar1 i¢in algilayicilara, sinyal ileticilerine, efektor molekiillere ihtiyag
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duyar. DNA hasarmdaki algilayicilar ve ileticiler G1/S ve G2/M kontrol noktalar1 i¢in ayn1
gibi gozikmektedir. G2/M noktasinda hiicre siklusunun durmasi p53 bagimli ve p53
bagimsiz mekanizmalarla olur. Hiicre siklusu kontrol noktalarindaki defekt, kanser
hiicrelerindeki genetik instabilitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Hiicre siklusunun
G1/S kontrol noktasinda durmasi p53 ile olur. Bu durumu da hiicre siklusu inhibitorii p21
indiikler (20,24,25). pl6, SBK4 inhibitoriidiir. Spesifik olarak siklin D-SBK4/6
kompleksine baglanarak hiicre siklusunu G1/S interfazinda RB aracilig1 ile kontrol eder

(22).

2.15. P16 (INK4a) Proteini

Hiicre siklusunun kontrol mekanizmasina etki eden ¢ok sayida protein vardir. Hiicre
siklusunun o6zellikle G1 progresyonunun kontroliinde etkili olan proteinlerle olusan
degisiklikler, pek ¢ok kanserin gelisiminde rol alir. Bu proteinlerin en énemlileri G1 SBK
aktivitesini kontrol eden p16’dwr. p16, 9. kromozomda lokalize olan, SBK4 ve SBK6’y1
inaktive eden bir tiimor supresdr genidir. Normalde displazi icermeyen hiicrelerde pl16
proteini oldukca diisiik seviyededir ve immunohistokimyasal olarak tespit edilemez.
Infantlarda sadece timik Hassal korpiiskiillerinde eksprese edilir. Nadiren pankreas epitel
hiicrelerinde goriilebilir. Yetiskinlerde ise normal proliferatif endometriyumda, meme
duktal epitelinde, serviksin tubal metaplazik epitelinde, 6zofageal skuamdz epitelde, tiikriik
bezinde ve antral gastrik bezlerde ekspresyon gosterir. Ayrica pankreasmn Langerhans
hiicreleri, testisin Leydig ve Sertoli hiicrelerinde de eksprese edilebilir. P16, siklin D-
SBK4/6 kompleksine baglanarak hiicre siklusunu G1-S interfazinda, RB aracili bir
mekanizma ile kontrol eder. p16 seviyesi ve RB, negatif feedback ile kontrol edilirler. p16
bircok kanserde, mutasyon, delesyon, promotorunun hipermetilasyonu mekanizmalar1 ile

inaktive durumdadir (26).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda OSA’da pl6 geninde mutasyonlar ve/veya promotor

metilasyonu saptanmistir (27).

ESA’da p16 maktivasyon mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamasa da bu mekanizmanin
pl6 delesyon ve/veya mutasyonlar1 ile promotor hipermetilasyonu ile iligkili oldugu

disiiniliir (28).
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Ayrica calismalar sonucunda ESA’da Ki-67 ile dl¢iilen tiimor hiicre proliferasyonu artisi
ile bir hiicre dongiisii inhibitdrii olan pl6 proteinin ekspresyon kaybi biiylik oranda
korelasyon gostermis ve pl6 niikleer ekspresyonu kaybinin tiimoér anjiogenezisi ile de

iliskili oldugu goriilmiistiir (29).

2.16. P53 Geni

p53 geni, 17 no’lu kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Insan tiimdrlerinin yaklasik
%350’sinde p53 mutasyonu vardir. Cogu olguda edinsel mutasyonlar p53 inaktivasyonuna
neden olur. Ancak germ line bir mutant allelle dogan bireyler Li-Fraumeni sendromu
olarak degerlendirilir ve bu olgularda 50 yasindan once normal popiilasyona gore malign
timor goriilme olasiligr %25 fazladir. En sik goriilen tiimorler; sarkomlar, l6semi, meme
kanseri, beyin tiimorleri ve adrenal korteks karsinomlaridir. Cok sayida primer timor es
zamanli goriilebilir. pS3 proteini niikleusta lokalizedir. Fizyolojik sartlarda yar1 6mrii ¢cok
kisadir (20 dk). Normal hiicre siklusunu kontrol etmez. DNA zedelenmesi durumunda
ekspresyonu artar ve DNA’ya baglanarak pek ¢ok genin transkripsiyonunu stimiile eder.
Siklusun G1’den S’e gecisini engeller. Bunu SBK inhibit6rii olan p21 yapimmi artirarak
yapar. Hiicre siklusu durunca DNA onarimina yardimci proteinlerin ekspresyonunu artirir.
Sayet hasar onarildiysa MDM2 geni aktive olur bu gen de p53’i inaktive eder. Ancak
hasar onarilamadiysa p53 hasarli hiicreyi apoptozis ile ortadan kaldirir. Bu nedenle

genomun bekgisi olarak adlandirilir.

Yapilan ¢ok sayida calismada OSA ve ESA’da yiiksek oranlarda p53 gen mutasyonu
bulunmustur (22,30-33).

2.17. Ki-67 (MIB-1) Proteini

Ki-67 (MIB-1), hiicre siklusunun GO faz1 diginda tiim fazlarinda bulunan nonhiston niikleer
proteindir. 345 ve 395 kd agrrligindaki iki molekiilden olusur ve geni 10. kromozom

iizerinde yer alir (26).
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Ki-67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve G2
fazinda gorilir. GO fazinda yoktur (34). Hiicre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini
iyl bir sekilde gosteren protein olup, mitotik indeks ve tiimdr gradelemesinde siklikla

kullanilir (35).

Immunohistokimya ile Ki-67 igin pozitif niikleer boyanma gosteren hiicre yiizdesi,
proliferasyon indeksini gosterir. Agresif tiimorlerde bu oran yiiksektir. Birgok sistem
timorlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign melanom, non-
hodgkin lenfoma, glial tiimorler vs.) yiiksek Ki-67 orani, kotii prognostik faktdr olarak
gosterilmistir (36).

Endometriyal proliferasyon ve endometriyal karsinom hiicrelerinin diferansiasyonu hiicre
siklusunu destekleyen ve engelleyen c¢esitli faktorlerle diizenlenir. Bir proliferasyon
belirleyicisi olan Ki-67 proliferatif faz boyunca ve sekretuvar fazin ilk yarisinda

endometriyum epitel hiicrelerinde pozitif niikleer boyanma gosterir (37,38)

Ki-67 proliferasyon indeksi endometriyal karsinomun FIGO evresi, histolojik tipi ve

histolojik derecesi ile anlamli olarak iligkilidir (38).

Endometriyal karsinomlarda Ki-67 proliferasyon indeksi tiimdriin histolojik derecesi ile
birlikte yiikselme gostermektedir ve niikleer Ki-67 ekspresyonu bagimsiz bir prognostik

faktor olarak kabul edilmektedir (26,39,40)

Endometriyum malignitelerinde Ki-67 proliferasyon indeksi ile mitotik indeksin
karsilastirildigi bir ¢alismada Ki-67 ile mitotik indeks arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (41).

Yine bir bagka calismada endometriyoid karsinomlarda derece ve mitozla paralellik

gosteren Ki-67 proliferasyon indeks sonuglar1 bildirilmistir (42).
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GEREC ve YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda 2005 Ocak-2009
Ekim tarihleri arasinda opere edilerek cerrahi spesimenleri Patoloji Anabilim Dali’na
gonderilen pilir endometriyal ser6z adenokarsinom tanisi alan tiim olgular (17 adet) ile
yiiksek dereceli over ser6z adenokarsinom tanisi alan olgular arasindan rastgele secilen 20
adet olguya ait biyopsi materyalleri yeniden degerlendirilerek calismaya dahil edildi. Tiim
olgular immunohistokimyasal olarak pl6, p53, Ki-67 (MIB-1) belirtegleri ile asagida
belirtilen yOontemler ile boyanarak pl6 ve p53 disavurumlar1 semikantitatif olarak
degerlendirildi, Ki-67 proliferasyon indeksi hesaplandi. Ayrica tiim olgulara ait dosya
bilgileri taranarak hastalarin yasi, 6z ge¢mis ve soy ge¢mis bilgileri, hastalarin izlem
siireleri, uzak metastaz gelisip gelismedigi ve yasam durumlari ile ilgili bilgiler kaydedildi.
OSA ve ESA’lar pl6, p53 antikorlar1 disavurum paternleri yani sira Ki-67 (MIB-1)
proliferasyon indeksleri acisindan karsilastirildi. Ayrica her iki tiimdr i¢in bu belirteglerin

disavurum oranlari ile prognostik parametreler arasinda iligki olup olmadigma bakildi.

3.2. Immunohistokimyasal Boyama Yéntemi ve Degerlendirilmesi
3.2.1. P16 (Monoclonal Mouse, E6H4, CINTec);

Her olgunun, %10’luk formalin soliisyonunda fiske edilip, rutin takip isleminden sonra
parafin bloklara gomiilen biyopsi bloklarindan poly-L-lizin kapli lamlara 3p kalinliginda
kesitler hazirlandi. Kesitler, 56°C’lik etiivde 12 saat bekletildikten sonra, ksilolde
deparafinize, alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edildi. Antikor uygulamasindan 6nce
antijenin geri kazanilmasi i¢in “antigen retrieval” isleminde EDTA (ethilen-diamine-
tetraacetic acid) buffer ¢ozeltisi, 10mM ve pH 8.0 olarak hazirlanarak kullanildi. Kesitler,
swv1 seviyesi lamlar1 Ortecek sekilde hazirlanan sitrat soliisyonuna yerlestirilip mikrodalga
firnda 20 dakika tutuldu. Sitrat soliisyonu, sogumasi i¢in oda sicakligimda 20 dakika
bekletildikten sonra distile su ile yikanip endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek

amacityla oda 1sisinda 15 dakika %3’lik hidrojen peroksit uygulandi. Daha sonra
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“phosphate buffer salina” (PBS) ile yikanan kesitlere; labeled streptavidin-biotin
peroksidaz teknigi ile immunohistokimyasal boyama uygulandi. Uygulamada; oOnce
kesitlere protein “blocking solution” damlatilarak oda 1sisinda 10 dakika bekletildi,
“blocking solution” fazlasi silindikten sonra kesitlere kullanima hazir anti p16 antikoru
(Monoclonal Mouse, E6H4, CINTec) oda isisinda 2,5 saat uygulandi. PBS ile yikama
isleminden sonra; kesitler biotinlenmis multilink sekonder antikor damlatilarak oda
isisinda 15 dakika bekletilip daha sonra PBS ile yikandi. Kesitlere konjuge streptavidin
enzim damlatilip oda 1sisinda 15 dakika bekletildikten sonra tekrar PBS ile yikandi. Sonra
DAB kromojen damlatilip ardindan ¢esme suyunda yikandi. Hematoksilen ile 10 saniye zit
boyama yapilip ¢esme suyunda yikandiktan sonra sirasiyla %70, %80, %96’lik alkollerde

5’er saniye tutulup ksilende seffaflastirildiktan sonra balzamla kapatildi.

Isik mikroskopunda epitel hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik boyanma pozitif kabul
edilerek, tiimor hiicrelerindeki boyanmanin yiizdesi yani sira hafif-orta-gilighii olmak iizere

boyanma paterni kaydedildi (Resim 3.1; 3.2; 3.3).

Resim 3.1. p16 belirteci ile gli¢lii boyanma paterni (H&E, x100 HPF)

31



Resim 3.3. p16 belirteci ile zayif boyanma paterni (H&E, x400 HPF)
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3.2.2 P53 (Monoclonal Mouse, DO-7, ScyTek);

Her olgunun, %10’luk formalin soliisyonunda fiske edilip, rutin takip igleminden sonra
parafin bloklara gomiilen biyopsi bloklarma pl6 belirteci ile yapilan islemlerin aynisi
uygulandu.

Timor hiicrelerindeki niikleer boyanma pozitif kabul edilerek, tiimor hiicrelerindeki
boyanmanin yiizdesi yani sira hafif-orta-giiclii olmak iizere boyanma paterni kaydedildi

(Resim 3.4; 3.5; 3.6).

Resim 3.4. p53 belirteci ile gli¢lii boyanma paterni (H&E, x200 HPF)

33



Resim 3.6: p53 belirteci ile zayif boyanma paterni (H&E, x100 HPF)
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3.2.3 Ki-67 (Polyclonal Rabbit, ScyTek);

Her olgunun, %10’luk formalin soliisyonunda fiske edilip, rutin takip isleminden sonra
parafin bloklara gémiilen biyopsi bloklarina p16 ve p53 belirteci ile yapilan uygulamadan
farkli olarak “antigen retrieval” islemi sirasinda “antigen retrieval” soliisyonu olan

trisodyum sitrat tampon ¢ozeltisi, 10mM ve pH 6.0 olarak hazirland.

Degerlendirmede okiiler mikrometre ile; 1000 epitel hiicresinde niikleer boyanma gdsteren

hiicreler sayilarak proliferasyon indeksleri hesaplandi (Resim 3.7; 3.8).

Resim 3.7. Over serdz adenokarsinom olgusunda (Olgu 9) Ki-67 belirteci ile boyanma
(H&E, x100 HPF)
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Resim 3.8. Endometriyum ser6z adenokarsinom olgusunda (Olgu 34) Ki-67 belirteci ile
boyanma (H&E, x100 HPF)

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizleri (SPSS) yazilimi1 “Statistical Package for the Social Siences
for Windows, version 11.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA” ile yapilmistir. Gruplanabilen
verilerde Ki-kare testi, ortalama degerlerin karsilastirilmasinda ise one-way ANOVA testi
kullanilmistir. Kantitatif degiskenler i¢cin degerler ortalama + standart sapma olarak
verilmistir.  Immunohistokimyasal — parametreler ile  prognostik  parametrelerin
karsilastirilmasinda “Spearman” korelasyon testi kullanilmig olup p degeri 0,05’in altinda

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. Klinik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen OSA olgularinin tani sirasindaki yas ortalasi 55,90 + 3,26°dr.
OSA olgularinda prognostik parametrelerin goriildiigli hasta yiizdeleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Over Ser6z Adenokarsinom Olgularinda Prognostik Parametreler

Over Seroz Adenokarsinomlari
Adet(n) Yiizde (%) | Toplam

Korunmus 3 15

Kapsiil biitiinliigii Bozulmus 17 85 20
Yok 3 15

Lenfovaskiiler invazyon Var 17 85 20
Yok 5 25

Batinda serbest tiimor Var 15 75 20
Negatif 6 30

Batin yikama sitolojisi Pozitif 14 70 20
Yok 4 20

Lenf nodu metastaz Var 16 80 20
Yok 20 100

Uzak metastaz Var 0 0 20

Calismamizdaki OSA olgularinin i¢ginde en eski tani tarihine sahip olan olgunun tanisi
Temmuz 2008’de konmustur. Bu nedenle hastalarin izlem siireleri olduk¢a kisa olup uzak
metastaz ve yasam durumlar1 ile ilgili istatistiksel calismada anlamli sonuclar elde
edilememistir. Ancak diger kotii prognostik faktorler calismadaki vakalarimizin biiylik

kisminda saptanmstir (bkz.Tablo 4.1).

OSA olgularinda tiimdr boyutu arttik¢a kapsiil biitiinliiglinde bozulma oran1 artmistir  (rs=-
0,312, p=0,194). Kapsiil biitiinliigli bozulmus tiimorlerde lenfovaskiiler invazyon goriilen
timor sayis1 (r&=-0,608, p=0,004) yanmi sira batinda serbest tiimor varhigi (rs=-0.404,
p=0,07), batin sitolojisi pozitifligi (r&=-0,275, p=0,241) ve lenf nodu metastazi (rs=-0.140,
p=0,556) oranlar1 da yiiksek bulunmustur. Bu parametrelerden bozulmus kapsiil biitiinligt

ile lenfovaskiiler invazyon goriilen timor sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

37



korelasyon dikkati ¢ekmistir (p<0.05). Ayrica batin sitolojisinde pozitiflik orani arttikga
lenf nodu metastaz sayis1 da artmakta olup bu iliski de istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05).

Calismamizdaki ESA olgularinin tani sirasindaki yas ortalamalar1 68,23 + 10,41 olup en
eski tan1 tarihi Mart 2005’e aittir. Bu olgular OSA olgularina oranla daha uzun siire takip
edilebilmistir. ESA tanis1 alan olgularm kotii prognostik parametrelere sahip olma oranlar1
Tablo 4.2.’de gosterilmistir. ESA’larda kot prognostik faktorlerden sadece miyometriyum
dis 72’sine invazyon yapan tiimorlerin yiizdesi yliksek olup diger parametrelerin yiizdeleri

birbirine yakin ya da diistiktiir.

Tablo 4.2. Endometriyal Ser6z Adenokarsinom Olgularinda Prognostik Parametreler

Endometriyum Ser6z Adenokarsinomlari
Yiizde (%) Toplam

Yok 3 17,7
I¢ ¥ 4 23,5

Miyometriyal invazyon Dis Y% 10 58,8 17
Yok 10 58,9

Lenfovaskiiler invazyon Var 7 41,1 17
Yok 13 76,5

Endoservikal glandiiler invazyon Var 4 23,5 17
Yok 12 70,6

Servikal stromal invazyon Var 5 29,4 17
Yok 13 76,5

Batin yikama sitolojisi Var 4 23,5 17
Yok 10 58,9

Lenf nodu metastaz Var 7 41,1 17
Yok 15 88,3

Uzak metastaz Var 2 11,7 17

ESA olgularinda miyometriyal invazyon derinligi arttik¢a lenfovaskiiler invazyon goriilme
orani (1~0,636, p=0,006), lenf nodu metastazi (r=0,465, p=0,060) ve uzak metastaz
(r=0,509, p=0,037) goriilme oranlar1 artmistir. Miyometriyal invazyon derinligi ile
lenfovaskiiler invazyon goriilme orani (p<0,05) ve uzak metastaz varli§1 arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,05). Ayrica lenfovaskiiler invazyon goriilen tiimor

sayist artikca lenf nodu metastaz oram1 da artmakta olup istatistiksel olarak anlamli

38



sonuglar elde edilmistir (r=0,757, p<0,01). ESA’larda tiimoriin evresi arttikga
lenfovaskiiler invazyon goriilen tiimor sayisi (r=0,762, p<0,01) ve lenf nodu metastaz
oram1 (r&=0,914, p<0,01) artmistr ve bu sonuglar da istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Lenfovaskiiler invazyon goriilen tiimor sayisit arttikga batinda serbest tiimor varligi
(r=0,414, p=0,011), batin sitolojisi pozitifligi (r~0,263, p=0,115), lenf nodu metastazi
(r=0,593, p<0,01) goriilme oranlar1 da artmaktadir. Ancak sadece lenfovaskiiler invazyon

varlig1 ile lenf nodu metastazi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,01).

4.2. pl6, p53, Ki-67 immunohistokimyasal inceleme Sonuclari ve Prognostik

Parametreler ile liskileri

OSA olgularindaki p16, p53 disavurumlarinin yiizdeleri ile Ki-67 proliferasyon indeksleri
Resim 4.1°de.

ESA olgularindaki p16, p53 disavurumlarmin yiizdeleri ile Ki-67 proliferasyon indeksleri

ise Resim 4.2°de gosterilmistir.
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Resim 4.1. Over Ser6z Adenokarsinom olgularmin pl16 ve p53 disavurum ytizdeleri ile
Ki-67 proliferasyon indeks grafigi
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Resim 4.2 Endometriyal Ser6z Adenokarsinom olgularmin p16 ve p53 disavurum
yiizdeleri ile Ki-67 proliferasyon indeks grafigi

OSA olgularinin 13 (%65) ESA olgularinin ise 8 tanesinde (%47) tiimdr hiicrelerinin %80-
100’tinde p16 belirteci ile boyanma goriilmiistiir. Ayni1 belirteg ile OSA olgularin 5 (%25)
ve ESA olgularim ise 4 (%23,5) tanesinde tiimor hiicrelerinin tiimii (%100) boyanmistir
(Resim 4.3). OSA ve ESA olgularinin yaklasik yarisinda pl6 belirteci ile boyanmanin
siddeti orta derecededir. pl6 belirteci ile giiclii boyanma gosteren hasta sayisi ESA
olgularimda OSA olgularindan minimal fazladir. Her iki gruptaki bir olguda p16 belirteci

ile boyanma saptanmamuistir (Tablo 4.3).

OSA olgularmin 10 (%50) ve ESA olgularmin 7 tanesi (%41) tiimor hiicrelerinin %80-
100’1 p53 belirteci ile reaksiyon gostermistir (Resim 4.4). ESA olgularinin yaklasik yarisi
p53 belirteci ile giiclii boyanma paterni gosterirken OSA olgularinin yaklasik %60’ 1inda
orta derecede boyanma goriilmiistiir. OSA olgularinin 2 , ESA olgularinin ise 1 tanesinde

p53 belirteci ile reaksiyon saptanmamaistir (Tablo 4.4).
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Resim 4.3. Over ve endometriyal ser6z adenokarsinom tiimdr hiicrelerinde p16 disavurum
yiizdeleri

Tablo 4.3. Over ve endometriyal serdz adenokarsinom olgularinda p16 disavurum paterni

p16 immunohistokimyasi
N | Zayif Orta Giiclii P
n (%) n (%) n (%)
OSA 19 |4 (%21,1) 10 (%52,6) 5 (%26,3)
P=0,401
ESA 16 |2 (%12,5) 8 (%50) 6 (%37,5)
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Resim 4.3. Over ve endometriyal ser6z adenokarsinom tiimor hiicrelerinde p53
disavurum yiizdeleri

Tablo 4.4. Over ve endometriyal serdz adenokarsinom olgularinda p53 disavurum paterni

p53 immunohistokimyasi
N | Zayif Orta Giiglii P
n (%) n (%) n (%)
OSA 18 | 4(%22,2) 11 (%61,1) 3 (%16,7) | p=0,322
ESA 16 | 4 (%26,7) 4 (%26,7) 7 (%46,7)
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Istatistiksel degerlendirmede OSA ve ESA olgular1 arasinda p16 ve p53 disavurumlarinin

hem yiizdeleri hem de paternleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

OSA olgularinda prognostik parametreler ile pl6 ve p53 disavurumlar1 arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilememistir. Ancak kapsiil
biitiinliigliniin bozuldugu, batin i¢cinde serbest tiimoriin oldugu, batin sitolojisi pozitif
bulundugu, lenfovaskiiler invazyon goriilen ve lenf nodu metastazi saptanan olgularda p16

belirtecinin daha yiiksek oranda boyandig1 goriilmiistiir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Over ser6z adenokarsinom olgularinda pl6é ve p53 disavurumlar: ile
prognostik parametrelerin iligkisi

pl6 P53
N p P

%0- %40- %380- %0- %40- %380-

39 79 100 39 79 100
Kapsiil biitiinliigii bozulmus 17 2 3 12 p=0,46 6 3 8 p=0,33
Lenfovaskiiler invazyon (+) 17 2 4 11 p=0,68 6 3 8 p=0,33
Batin iginde serbest timor 15 3 3 9 p=0,31 5 4 6 p=0,25
Batin sitolojisi pozitifligi 14 3 3 8 p=0,20 4 3 7 p=0,91
Lenf nodu metastazi (+) 16 2 3 11 p=0,46 6 4 6 p=0,04
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ESA olgularinda prognostik parametreler ile p16 ve pS3 disavurumlar: arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamuistir. Ancak miyometriyum dis '2’sine invazyonu olan,

lenfovaskiiler invazyon ile servikal stromal invazyon goriilen, lenf nodu metastazi tespit

edilen olgularda pl16 disavurumunun p53 disavurumundan yiiksek oldugu goriilmiistiir

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Endometriyal ser6z adenokarsinom olgularinda p16 ve p53 disavurumlari ile
prognostik parametrelerin iligkisi

pl6 ps3
n | %0- %40- %380- p %0- %40- %80- P
39 79 100 39 79 100
Yok 2 1 1 0 2 0 0
Miyometriyal p=0,25 p=0,26
invazyon Ic » 5 2 1 2 1 2 2
Dis 172 10 3 1 6 4 1 5
Lenfovaskiiler invazyon 7 1 1 5 p=0,91 3 1 3 p=1
Endoservikal glandiiler inv. 5 2 1 1 p=0,36 2 1 1 p=0,54
Servikal stromal inv. 5 1 1 3 p=0,42 3 0 2 p=0,57
Batin sitolojisi (+) 4 1 0 3 p=0,33 2 0 2 p=1
Lenf nodu metastazi 7 2 1 4 p=0,53 4 1 2 p=0,29
Uzak metastaz 2 1 1 0 p=0,32 2 0 0 p=0,11
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TARTISMA

Over karsinomlar1 jinekolojik malignensiler arasinda en yiiksek mortaliteye sahiptir.
SA’lar over tiimorlerinin %30’unu olusturmakta olup diisiik ve yliksek dereceli olmak
iizere iki grupta smiflandirilir (14). Bu iki grup klinik, patolojik goriiniim ve patogenez

acisindan farkliliklar gostermektedir ve OSA’larin cogunlugu ytiksek derecelidir.

ESA’lar; endometriyum karsinomlarmin %35-10’unu olusturur. Endometriyoid karsinomla
karsilastirildiginda daha yashi popiilasyonda goriliir ve daha agressif seyirlidir.
Ekstrauterin yayilim, miyometriyuma ve lenfatik damarlara invazyon diger endometriyum
kanserlerine oranla daha yaygmdir. ESA’lar diger tip endometriyum karsinomlari ile (en
sik endometriyoid karsinom ve nadiren seffaf hiicreli tip) birlikte goriilebilir ve karisik tip

tiimorlerde; prognozu etkilemesi nedeniyle SA varlig1 ve miktar1 mutlaka belirtilmelidir.

OSA ve ESA’lar erken metastaz ve yaygin invazyon gosteren tiimorlerdir. Bu nedenle
cogu vakada tani sirasinda hem overler hem de endometriyumda tiimor vardir. Morfolojik
olarak da benzer olan bu tiimorler farkli biyolojik davranisa sahiptirler. Ayni zamanda
kemoterapiye verdikleri yanitlar da farklidir. Tiim bu nedenlerden dolay1 bu iki tiimoriin

ayirici tanist cok onemlidir.

Benzer morfolojiye sahip endometriyum serdz adenokarsinomlari ile over yliksek dereceli
serdz adenokarsinomlar1 arasinda ayirici tani ile ilgili literatiir ¢alismalari ¢ogunlukla
WT1, Her-2/neu gibi belirtegleri icermekte iken p16, p53 ve Ki-67 (MIB-1) belirteglerinin
bu iki tiimoriin aymrict tamisinda kullanimi ile ilgili az sayida ¢alisma saptanmistir. Bu
calismalardan en kapsamli olaninda; over yiiksek dereceli ser6z adenokarsinom tanisi
almig 10 vaka ile endometriyum serdz adenokarsinomu tanist almis 11 vaka kullanilmistir.
11 endometriyum serdz adenokarsinom vakasinin ise 6 tanesi mikst tiimor iken sadece 5
tanesi piir ser6z adenokarsinomdur. Bizim ¢alismamizda ise bugiline kadar yapilmis olan
calismalardan daha fazla sayida ESA olgusu mevcuttur ve tiimdrlerin hepsi piir SA’dur.
Bu sebeplerden dolay1 ¢alismamizin literatiire katkis1 olabilecegini diisiindiik ve benzer
morfolojiye sahip OSA ve ESA arasindaki ayirict tanisi i¢in pl6, p53, Ki-67 (MIB-1)
disavurum paternlerinin degeri yan1 sira diger calismalardan farkli olarak bu belirteglerin
her iki lokalizasyondaki tiimorler i¢in prognostik parametreler ile iliskisini incelemeyi

amagcladik.
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pl6 belirtecinin kullanildig1 ¢alismalardan biri Reid-Nicholson ve arkadaslarina ait olup
calisma sonucunda, 24 ESA’un 22 tanesinde p16 disavurumu goriilmiistiir. Bu ¢aligmadaki
ESA olgularinda p16 disavurum orant %91°dir. Bu tiimorlerden 15 tane ESA olgusunda
pl6 belirteci ile tiimdr hiicrelerinin tiimiinde (%100) gii¢lii boyanma paterni izlenmistir
(%62) (43). Yemelyanova ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise pl6 belirteci ile tim ESA
vakalarinda (7 adet) tiimor hiicrelerinin timii (%100) diffiiz, orta derecede ya da giicli
boyanmistir (44). Bizim calismamizda ise ESA olgularinda pl6 belirteci ile olgularin
%94’iinde reaksiyon saptanmis olup literatiirdeki calismalar ile benzer olarak olgularin

yaklasik %90’1nda orta-giiclii boyanma goriilmiistiir.

Bu konudaki en kapsamli calismay1 yapan Chiesa-Vottero ve arkadaslari ise pl16 ve p53
belirtegleri ile OSA tanis1 almis 10 olgu ve ESA tanis1 almig 11 olguyu incelemislerdir.
ESA tanist alan 11 olgunun 6 tanesi mikst tiimor iken sadece 5 tanesi piir SA’dir. Bizim
calismamizda ise hem daha fazla sayida ESA olgusu vardir hem de bu olgularin tiimii piir
SA’dir. Chiesa-Vottero ve arkadaglarinin calismasinin sonucunda tiim ESA olgularinda
tiimoriin ser6z komponentinde p16 belirteci ile tiimor hiicrelerinin tiimiinde (%100) gii¢lii
boyanma goriilmiistiir. Tiimorlerin endometriyoid komponentlerinde ise fokal ve zayif
boyanma izlenmistir. p16 belirteci ile OSA olgularinin 5’inde (%50) tiimor hiicrelerinin
timi (%100) giiclii boyanma gostermistir. Kalan 5 OSA olgusunun 4 tanesinde timor
hiicrelerinin  %20-80’ninde giiclii boyanma izlenirken 1 olguda tiimor hiicrelerinin
%20’sinde zay1f boyanma mevcuttur (11). Bizim ¢alismamizda ise ESA olgularinda tiimor
hiicrelerinin tiimiiniin (%100) boyandig1 olgu sayis1 4 (%23,5)’tiir. Ancak ESA olgularmnin
yarisinda orta derecede boyanma goriiliirken tiim olgularin %87,5’unda orta-giiglii
boyanma saptanmistir. OSA olgular1 dikkate alindiginda ise Chiesa-Vottero ve
arkadaslarinin ¢alismasmdan farkl olarak tiimor hiicrelerinin tiimiiniin (%100) boyandig1
olgu sayis1 5 olup oran1 %25°tir. Ancak OSA olgularinin da yaklasik %80°1 p16 belirteci
ile orta-giiclii boyanma gostermistir. Chiesa-Vottero ve arkadaslarmin sonuglari ile farkli
buldugumuz yiizde degerlerinin, vaka saymmizin fazlaligma ve ESA olgularmin pir
olmasmna bagl olabilecegini diisliniiyoruz. Ancak, sonuglarimiz genel olarak
degerlendirildiginde Chiesa-Vottero ve arkadaslarmin ¢aligmasi ile benzer olarak pl6
belirteci ile gii¢lii boyanma paterni gdsteren olgu oran1 ESA olgularinda OSA olgularindan

biraz daha fazladir.
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Chiesa-Vottero ve arkadaslarinin ¢alismasinda; p53 disavurumu 11 ESA olgusunun sadece
5 tanesinde tiimor hiicrelerinin tiimiinde giiclii izlenmis, diger 6 olguda ise fokal ve/veya
hafif derecede boyanma saptanmustir. p16 belirteci ile tliimor hiicrelerinin tiimiinde gili¢lii
boyanma goriilen 5 OSA olgusunun 4 tanesinde p53 belirteci ile de ayni1 oranda ve
derecede boyanma izlenmistir. Diger olgularin 2’sinde ise p53 disavurumu pl6
disavurumundan daha giigliidiir. Ek olarak bu ¢alismada 2 OSA olgusunda p53 belirteci ile
reaksiyon saptanmamustir. Bizim ¢aligmamizda ise OSA olgularinin yaris1 ESA olgularmin
ise 7 tanesinde tiimor hiicrelerinin %80-100’1 p53 belirteci ile reaksiyon gostermistir. ESA
olgularmin yaklasik yaris1 p53 belirteci ile giiglii boyanma paterni gosterirken OSA
olgularmin yaklasik %60’inda orta derecede boyanma goriilmiistiir. Chiesa-Vottero ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer olarak OSA olgularimizin 2’sinde ESA olgularimizin
ise 1’inde p53 disavurumu pl6’dan daha fazla olup OSA olgularinin 2 tanesinde p53
belirteci ile reaksiyon saptanmamistir. Bu ¢alisma sonucunda; OSA ve ESA olgularinda
pl6 belirtecinin p53 belirtecinden daha sensitif olmadigina dikkat ¢ekilmistir (11). Bizim
calismamizda da pl6 belirtecinin p53 belirtecine tstlinliigiine ait anlamli veriler elde

edilememistir.

Armes ve arkadaslarmin bir calismasinda ise OSA tanis1 almis 10 olgunun 9’unda p16
belirteci ile gii¢lii boyanma goriilmiis olup bu 9 olgunun 6 tanesi p53 belirteci ile de giiclii
pozitif boyanma gostermistir. pl6 belirtecinin p53 belirtecine oranla biraz daha fazla

boyandig1 goriilmiistiir ancak ayirici tani i¢in yeterli veri saptanmamistir (45).

Literatiirde OSA ve ESA’larm ayirici tanisi i¢in pl6 ve p53 belirteclerinin degeri ile ilgili
baska c¢aligmalar da yer almaktadir. Bu konudaki calismalardan ikisinde de bizim
calismamiz ile benzer olarak pl6 belirtecinin p53 belirtecinden daha sensitif oldugunu

kanitlayan veriler elde edilememistir (42,43).

pl6 ve p53 antikorunun degerlendirildigi bir diger ¢alisma da Bhargava ve Elishaev’e
aittir. Calisma sonucunda 6 adet ESA olgusunun hepsinde tiimor hiicrelerinin tiimiinde
(%100) giiglii pl16 disavurumu saptamalarina ragmen vakalarm sadece 5 tanesinde p53
belirteci ile tiimor hiicrelerinin tiimiinde giiglii boyanma izlemislerdir. Literatiirdeki
calismalar i¢inde sadece bu g¢alismada pl6 belirtecinin OSA ve ESA olgularinin ayirici

tanisinda p53 belirtecinden daha anlamli oldugu vurgulanmistir (46).
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Endometriyumun benign ve malign neoplazmlarindaki Ki-67, p53, dstrojen reseptorii (ER)
ve progesteron (PR) disavurumlarinin karsilastirildigit Vang R.ve arkadaslarma ait bir
calismada 7 ESA olgusu kullanilmistir. Calisma sonucunda p53 belirtecinin ESA ve
endometriyal seffaf hiicreli karsinomlarda daha yiiksek oranda boyandigi ve Ki-67

proliferasyon indekslerinin anlamli olarak daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (47).

Bizim calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi OSA’larda ortalama %10,17 iken
ESA’larda %9,42 bulunmustur. OSA ve ESA olgular1 arasinda Ki-67 proliferasyon
indeksleri agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir. Ayrica tiim olgular dikkate
alindiginda Ki-67 proliferasyon indeksi ile pl6 ve p53 disavurum oranlar1 arasinda da
anlamli bir iliski saptanmamistir. Ki-67 proliferasyon indekslerinin benzerligi her iki

lokalizasyondaki tiimorlerin yiiksek dereceli olmasi ile iligkili olabilir.

OSA ve ESA olgularinda pl6 ve p53 disavurumlart prognostik parametreler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir. Ancak OSA
olgularinda, kapsiil biitiinliigliniin bozulmasi, batin i¢inde serbest tiimor varligi, batin
sitolojisi pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon goriilmesi ve lenf nodu metastazi varligi
durumlarinda pl6 belirtecinin p53 belirtecine gore daha yiiksek oranlarda boyandigi
goriilmiistiir. ESA olgularinda ise miyometriyum dis ’2’sine invaze olmus tiimorlerde,
lenfovaskiiler ve servikal stromal invazyon goriildiiglinde, lenf nodu metastaz1 varliginda

pl6 disavurumunun p53 disavurumundan yiiksek oldugu dikkati cekmistir.

Sonug olarak; calismamizda p16, p53 belirtecleri ve Ki-67 proliferasyon indeksinin OSA
ve ESA olgularinin ayirici tanisinda kullanilabilecek belirtegler olmadigi ancak p16 ve pS3
belirteclerinin hem OSA hem de ESA olgularinda kotii prognostik parametrelerin

varliginda daha yiiksek oranda disavurum gosterdikleri saptanmaistir.
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