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ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOSTIK
FAKTORLER
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OZzET

Endometrium kanseri, kadin genital sisteminin
en stk malign timori olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Karmagik bir patogenezi olan endometrium
kanserinin, prognozunu belirlemede giiclii prog-
nostik faktorler bulunmaktadir. Bunlar yaninda,
immunohistokimya ve molekiiler ¢calismalarin iler-
lemesiyle beraber, endometrial dokuda pek ¢ok
prognostik belirleyicinin rolii arastirilmaya baglan-
mustir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, prog-
nostik faktorlerler, immunohistokimyasal metod-
lar.

SUMMARY

Prognostic Factors In Endometrial Carcinoma

Endometrium cancer is the most common type
of gynecologic cancer in women. The pathogene-
sis of endometrium cancer is complex, but there
are many strong prognostic factors in deciding on
treatment. Advances in immunohystochemical
methods and molecular research have provided an
opportunity to investigate many different prognos-
tic factors. This review includes information on the
most signficant ones.

Key Words: Endometrial carcinoma, prognostic
factors, immunohystochemical methods.

ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOS-
TiK FAKTORLER

Jinekolojik kanserlerde erken tani, efektif ve
potansiyel olarak kuratif tedavi imkani saglamak-
tadir. Gelismis ulkelerde, endometrium kanseri
kadin genital sisteminin en sik malign timori
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve olgular genellik-
le evre 1'de semptomatik olarak bagvuran ileri
yas kadinlardir. Etkin bir tarama testi olmamasina
karsin, semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda
erken evrede teshis edilebilmektedir (1). Bu da,
timorin tedaviye verdigi cevabin iyi olmasinin
ana nedenidir. lleri evre olgularda ise tedavi ba-
sarisi daha az oranda olmakta ve hastaligin prog-
nozunun tesbiti 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle,
ileri evre olgularda prognozu 6nceden belirleye-
bilmek icin prognostik faktérlere olan gereksinim,
son yillarda yogun bir ilgi odagi haline gelmistir.
Dolayisiyla, endometrium kanseri, jinekolojik
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kanserler icinde prognostik ozellikleri en c¢ok
arastirilan kanserlerden birisi olmustur.

Endometrium kanserli olgularin prognozunu
belirlemede timoriin histopatolojik tipi ve yayili-
mi ana rolti oynamakta, bunun yani sira cerrahi
evrelendirme cok sayida prognostik faktoriin de-
gerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Endo-
metrium kanserinde prognoz tizerine etkili faktor-
ler; yas, histolojik tip, histolojik grade, miyomet-
rial invazyon derinligi, lenfovaskiiler yatak tutu-
lumu, lenf nodu tutulumu, timor buyuakliga, pe-
riton sitolojisi, hormon reseptér durumu, DNA
ploidisi, servikal, adneksiyal yayilim, intraperito-
neal hastalik ve tedavi tipidir (1,2,3).

Ancak erken evre endometrium kanserinde bi-
linen prognostik faktorlerle agiklanamayan hasta-
lik niiksleri arastirmacilari yeni prognostik belirle-
yicileri aragtirmaya yoneltmistir.

Immunohistokimyasal ¢alismalarin yayginlas-
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masindan sonra, prognozu belirlemede yeni kav-
ramlar ortaya ¢ikmis ve yeni prognostik faktorler
tanimlanmaya calisilmistir. Guntumiizde, onko-
genler, ploidi ve molekiiler belirleyicilerin prog-
noz lzerine etkileri halen arastiriimaktadir.

Onkogenler: Endometrium kanserinde énemli
bazi genlerin mutasyonlari, tp53, WAF 1 /CIP 1,
PTEN, bcl-2, c-erbB-2 gibi bilinmektedir (4). Bu
mutasyonlarin ¢cogu immiuinohistokimyasal olarak
arastirilabilmektedir.

A) HER-2 / neu (c-erbB-2, neu, HER-2) proto-
onkogeni, intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olan,
epidermal buytme faktor reseptériine benzeyen
transmembran glikoproteinini kodlamaktadir.
HER-2 / neu’nun ekspresyonunun artmasi endo-
metrium kanserinde kot prognostik faktordiir
(5,6). Bu onkogeni amplifikasyona ve asiri eksp-
resyona zorlayan neden tam olarak bilinmemek-
tedir. Ancak, HER-2 / neu’nun onkojenik potansi-
yelinin nokta mutasyonlar ve delesyonlar sonra-
sinda ortaya ciktigi iddia edilmistir (7). Yapilan
calismalarda, amplifiye HER-2 / neu onkogeni-
nin, bazi endometrium kanserlerinin erken geli-
sim evresinde roli olabilecegi belirtiimektedir. C-
erbB-2 onkogeninin normal, hiperplastik ve ma-
lign endometrium dokusunda ekspresyonu ve
amplifikasyonu immunohistokimyasal teknikle
arastiriimistir. C-erbB-2'nin normal dokuda %8,
hiperplastik dokuda %48, malign o6rneklerde
%63 oraninda amplifikasyonu (2-12 kopya) sap-
tanmistir. Sonug olarak, ytiksek diizey HER-2 /
neu amplifikasyonunun, vaskiiler ya da lenfatik
yaytlimi olan agresif endometrium kanser grubu-
nu belirlemede rol oynayabilecegi rapor edilmek-
tedir. HER-2 / neu amplifikasyonunun, endomet-
rium kanserinin histolojik grade’i ile korele oldu-
gu belirtilmektedir (8,9).

B) Bcl-2 proto-onkogeni ise, programlanmis
hiicre 6lumiint (apoptosis) inhibe etmektedir.
Arastirmalar, neoplastik dokularin normal doku-
lara gore daha ytksek miktarlarda bcl-2 proteini
icerdigini gostermektedir (10, 11). Yine, bcl-2
ekspresyonu, endometrial adenokarsinomada
(%1,7), atipik hiperplazi (%4,2) ve non-atipik hi-
perplaziye (%5,3) gore anlamli olarak daha di-
stiktr (12). Cahigmalarda iyi diferansiye karsino-

malarda bcl-2 ekspresyonu mevcutken, kétii dife-
ransiye karsinomalarda negatiftir (13).

C) p53 proto-onkogeni: Insan kanserlerinde
en sik olusan genetik degisikliklerden biri, p53 ti-
mor supresor geninin degisimidir. Endometrium
kanserinde, Western blot teknigiyle calisilan niik-
leer p53 protein seviyeleri, normal endometrium
orneklerine gore anlamli olarak ytksektir (14).
Uterus timorlerinde p53 ekspresyonu bagimsiz
bir prognostik faktor olup, kétii prognozu goster-
mektedir. Hasta stage 1 ve 2 olup, p53 eksprese
ediyorsa yuksek riskli kabul edilmelidir (11).

Proliferasyon belirleyicileri:

A) Ki-67: Ki-67 ekspresyonu, rutin alinan his-
tolojik orneklerde_calisilabilmektedir. Ki-67 ba-
gimsiz prognostik 6nem tagimaktadir (15,16).
Guclu Ki-67 ekspresyonu gosteren timorler daha
siklikla anoploid olmaktadirlar. Ki-67 kéti prog-
noz gostergesidir (17).

B) AgNOR: NOR'lar (Nucleolar organizer re-
gion) protein sentezinin dolayisiyla da hicrenin
metabolik ve proliferatif aktivitesinin kontroliinde
rol oynar. Hiicrede NOR ile iligkili olan AgNOR
da bir proliferasyon belirleyicisidir. AgNOR 6l¢i-
mi, cerrahi evre 1 endometrium kanserlerinde
prognozun belirlenmesi amaciyla kullanilabilir.
AgNOR dtizeyleri, 4,5 ve tizerinde olan hastalar-
da sag kalim daha kisa olmaktadir. Bu gruba ad-
juvan tedavi uygulanmasi gerekmektedir (18, 19).

C) PCNA (Proliferating cell nuclear antigen):
PCNA, DNA replikasyonu ve hiicre proliferasyo-
nu i¢in gerekmektedir. 64 endometrium kanserli
hastanin incelendigi bir c¢alismada, %39’unun
PCNA indeksinin >= %25 oldugu ve bu indeksin
evre (p=0,008), miyometrial invazyon (p=0,008)
ile korele oldugu belirtilmektedir (20). PCNA de-
geri %30’un altinda olan olgularda sagkalim sii-
relerinin uzun olmasi bu parametrenin prognozu
etkileyebilecegi kanisini uyandirmaktadir (18, 20,
21). Ancak; PCNA degerleri, AgNOR duizeyleriy-
le karsilastirildiginda daha sinirli bir prognostik
deger gostermektedir (18).

D) DNA 6zellikleri: Insan timérlerinde; timor
hiicresinin icerdigi DNA'nin 6zellikleri (anéplo-
idi, diploidi, proliferatif indeks, DNA indeksi)
hastaligin seyrinde prognostik 6nem tagimaktadir.
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Nitekim, timor ploidisi endometrial kanseri olan
olgularda gui¢lu bir prognostik faktordir. Ama ¢o-
gunlukla sadece cerrahi sonrasi degerlendirilebil-
mektedir. Bununla birlikte, endometrial biopsiye
davanan preoperatif ploidi degerlendirilmesinin,
postoperatif degerlendirme kadar 6nemli oldugu
rapor edilmektedir (22). Flow sitometrik analizle
belirlenen S fazi fraksiyonu, endometrioid tip en-
dometrium kanserinde énemli bir prognostik de-
gisken olarak tanimlanmaktadir. S fazi degerleri >
%20 olan hastalarda 6ltum riski anlamli olarak
viiksek bulunmaktadir. Ayni sekilde, DNA indek-
si 1,47'nin tstiinde ¢ikinca da prognoz kot yon-
de etkilenmektedir (23, 24).

Protein yapisindaki prognostik belirleyiciler:

A)Plasental protein-14 (PP14): Bir endometri-
al proteindir. Normalde sekretuar endometrium-
da ve plasental dokuda bulunmaktadir. Plazmada
ve endometrial biopsi materyalinde bakildigi bir
calismada, pre ve postmenopozal hastalarda, CA-
125’e gore endometrial histopatolojiyle daha
yiksek korelasyon gosterdigi rapor edilmektedir
(25). In vitro kosullarda MFE-280 endometrium
kanser hiicreleri PP14'G eksprese etmektedir.
MFE-280 hiicreleri, rektren, kotl diferensiye en-
dometrium kanseri kokenlidir (26). In vivo calis-
malarda da, PP14 konsantrasyonlari, endometrial
adenokarsinomada artmaktadir (25).

B)Tenaskin, ekstraseliiler matriks glikoproteini
olup, embiryogenez, karsinogenez ve yara iyiles-
mesinde rol almaktadir. Tenaskin, proliferatif faz-
da endometrial bezleri ¢cevreleyen stromada mev-
cutken, sekretuar fazda saptanmamaktadir. Bu
endometrium kanserinde rolii oldugunu goster-
mektedir. Tenaskin ve PCNA’in lokalizasyonu
siklikla birarada bulunmaktadir. Tenaskin eksp-
resyonu goriilen stromal bolgede daima PCNA’in
pozitif oldugu saptanmistir (27).

C)Makrofaj koloni stimulan faktoriin (M-CSF)
serum seviyeleri endometrium kanserinde anlam-
[l olarak artmaktadir (28, 29, 30). M-CSF seviye-
si, tumortn grade’i ile istatistiksel olarak anlaml
bir iliski icindedir. K6t prognozlu hastalarda da-
ha ytksek bulunmaktadir (31). Ancak, glandiiler
epitelyal hticrelerde ve endotelyal hiicrelerde lo-
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kalize oldugu icin, over kanserinde daha yiiksek
spesifite gosterdigi dustintlmektedir (28).

D)Enzimler:

1-Telomeraz aktivitesi: Telomeraz, telomerik
DNA sentezinde rol alan bir ribontkleoprotein-
dir. Telomeraz aktivitesi, normal endometriumda
proliferatif fazda saptanmakta, menstriel siklus
boyunca, hormona bagimli olarak regule edil-
mektedir. Aktivite gec proliferatif fazdan sekretu-
ar fazin ortalarina kadar artmakta, erken prolife-
ratif ya da gec sekretuar fazda minimuma ulag-
maktadir (32). Telomeraz aktivitesi, endometrial
basit hiperplazi vakalarinin timtinde, kanserlerin
ise hemen hepsinde saptanmaktadir. Ancak hi-
perplazisi olmayan postmenopozal kadinlarda
goriilmemektedir. Bu durum, telomeraz aktivite-
sinin endometrium kanserinin erken tanisinda
onemli olabilecegini gostermektedir (33).

Pozitif telomeraz aktivitesiyle timériin cerrahi
evresi ya da histopatolojik faktorler arasinda an-
lamli bir iligki saptanmazken, ileri cerrahi evre ve
pelvik lenf nodu metastaziyla korelasyon goster-
digi belirtiimektedir. Sonuclar telomeraz aktivite-
sinde artigin timor progresyonuyla ilgili oldugu-
nu gostermektedir (34, 35).

2-Glutatyon peroksidaz aktivitesi (GSH-Px):
GSH-Px immunoreaktivitesi normal endometri-
umda glandiiler epitelde lokalize olmakta ve ge¢
proliferatif ve erken sekretuar fazlarda maksimu-
ma ulagmaktadir. GSH-Px aktivitesi, endometri-
um kanser dokusunda normal dokuya gore an-
laml olarak yiiksektir (p < 0,01). GSH-Px aktivi-
tesindeki anlaml artis, iyi diferansiye adeokarsi-
nomalarda orta ve koti differansiye tiplerden is-
tatistiksel olarak daha anlamlidir (p < 0,01) (36).

3-Matriks metalloproteinazlari (MMP): MMP
ekstraseliiler matriks dongusiini diizenlemekte-
dir. MMP'nin insan endometriumunda spesifik
ekspresyon paternleri bulunmaktadir (37). Endo-
metrium stromasinda MMP-1 ve MMP-3; epite-
linde MMP-7 giicli boyanma gostermektedir.
MMP-2 ve MMP-9’un stromada ekspresyonu za-
yiftir. Menstruel endometriumda hem TIMP-1 (tis-
sue inhibitor of matrix metalloprotienases) hem
de TIMP-2 boyanmaktadir (38).
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MMP-7’nin (matrilizin) tGretimi ve aktivasyonu-
nun endometium kanserinde arttigi bildirilmekte-
dir. Tim metalloproteinazlar iginde 6zellikle mat-
rilizinin, endometrium kanserinin invazyonu ve
lenf nodu metastazinda anahtar rolti oynadig ileri
surtilmektedir. In situ hibridizasyon yontemleri
kanser htcrelerinin selektif olarak matrilizin
mRNA’'sini eksprese ettigini gostermektedir (39).

MMP-2 ve MMP-9 mRNA ekspresyonu (pozi-
tif biopsilerin yuzdesi ve ekspresyon yogunlugu
olarak degerlendirildiginde) da endometrium
kanserinin grade ve invazyon derinligi arttikca
artma gostermektedir. Datalar anjiogenesis ve
ekstraseltiler matriks yikiminin grade ve invazyon
derinligi arttikca es zamanli ortaya ¢ikmaya bas-
ladigini gostermektedir (40).

Anjiogenezis:

Anjiogenezis, timérin biyiimesi ve yayili-
minda énemli bir faktor olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir (41). Mikrodamar sayimi bazi timor tipleri
icin prognoz hakkinda yararli bilgi saglamaktadir.
Calismalar, artmig mikrodamar dansitesi olan
hastalarda 5 yillik yasam stresinin anlamli olarak
azaldigini gostermektedir (42,43).

Vaskiiler endoteliyal biiytime faktorti (VEGF),
timorle assosiye makrofajlar (TAMs) endometri-
umda tiimor anjiogenezisinin énemli dizenleyi-
cileri olarak, flt-1 ve KDR/flk-1 ise vaskiiler proli-
ferasyon belirleyicisi olarak gorev almaktadirlar.
Ancak bunlarin (TAMs hari¢) metastaz, rekkirens
ve sagkalim stiresini belirlemede énemleri azdir.
llerlemis hastaligi olan vakalarda VEGF siklkla
dustik seviyede bulunmaktadir (44). Yiiksek sevi-
yede TAM ise tek varyans analizlerinde sagkalim
stiresinde azalmayla beraberlik gostermektedir.
TAM sayimi agresif timorlerde artmaktadir (45).

Peritoneal immiinositolojik tani:

Periton sitolojisi pozitifligi endometrium kan-
serinin seyrinde olumsuz etki gostergesidir (46).
Intraperitoneal mikroskopik yayilim rekiirenslerin
onemli bir nedeni olarak karsimiza ¢itkmaktadir.
Periton sitolojisi pozitif olan, uterusta sinirli en-
dometrium kanseri olgularinda hastaliksiz yasam
stiresinin negatif olan olgulara oranla daha kisa

oldugu bildirilmektedir (47). Pozitif periton sito-
lojisi varliginda morfolojik degerlendirmede,
ylksek seltilarite, tarak seklinde hiicre kiimelen-
mesi intraabdominal rekkirenste risk faktori ola-
rak kabul edilmektedir (48). Ayrica, konvansiyo-
nel sitolojiyi gelistirmek icin periton yikama sivi-
sinda immiunositokimyasal metodlar ¢alisiimakta-
dir. Ornegin monoklonal antikorlar olarak bilinen
AR-3 ve B72-3'nin kombinasyonun ¢alisiimasi ile
endometrium kanserlerinin %95’ten fazlasi tanin-
maktadir. Secilmis monoklonal antikorlarin kulla-
nimi sitolojik olarak yanlis negatif vakalari tanima
imkani saglamaktadir (49, 50).

Endometrium kanseri en sik rastlanan jineko-
lojik kanser olmasina ragmen, optimal tedavi ha-
len tartismalidir. Bu, timoriin biolojik davranisini
etkileyen ¢ok sayida prognostik faktoriin varligina
dayanmaktadir. Hastanin yasi, hastaligin evresi,
timorin histolojik grade’i, miyometrial invaz-
yon, pelvik lenf nodu durumu endometrium kan-
serinin bilinen kuvvetli prognostik parametreleri-
dir. Literattirdeki bilgilerin 15181 altinda, ileri yas,
tani konuldugu zaman hastaligin yayginhig, tu-
mortn miyometriumun derinliklerine dogru iler-
lemesi, hiicre farklilagmasinin kétii olmasi ve lenf
nodu tutulumunun hastalarin sagkalim sirelerini
etkileyen prognostik gostergeler oldugu saptan-
mistir (51). Bu prognostik faktorlerin mevcudiye-
tine gore hastalara cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
uygulanmakta ve hastaliga bagh 6lim orani azal-
tilmaya calisilmaktadir. Bunlarin yaninda giinu-
muizde, protoonkogenler, proliferasyon belirleyi-
cileri, endometrial proteinler, enzimler, anjioge-
nezis konularinda pek ¢ok ¢alisma yirttiilmesine
ragmen, bunlarin klinik kullanimlari tartigmalidir.
Her nekadar bunlarin bazilari multivaryans ana-
lizlerinde prognostik 6nem gosterse de, rutin de-
gerlendirmeye katacaklari ek bilgi hala belirsiz
gorinmektedir (52). Proliferasyon belirleyicileri
ve anjiogenezis konularinda calismalar hiz ka-
zanmig durumdadir. Nitekim, endometrium kan-
serinde prognostik belirleyiciler konusunda arag-
tirmalar devam edip, molekuler veriler toplanma-
lidir ki gen spesifik tedavi icin yeni kapilar arala-
nabilsin!
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