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ENDOMETRIUM KARSINOMLARINDA c-erbB-2 ve p53
EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK PARAMETRELER ILE ILiSKiSI
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Ozer

Girig: c-erb-B2 ve p53 genleri birgok malignitede karsinogenezise
katilmaktadir, fakat endometrial kaarsinogeneziste rolleri tam olarak
aydmlanmamustir. Bu calismanin amaci, endometrial kanserde prog-
nostik parametrelerle c-erb-B2 ve p53 arasindaki iliskiyi klinikohisto-
patolojik karakteristiklerle degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
(Istanbul), tan1 ve tedavi almig 56 endometrioid tipte endometrial ade-
nokarsinom olgusu immunohistokimyasal olarak timdor supresor gen
P53 ve onkogen c-erb-B2 ile ¢alisiimistir. Sonuglarmn istatistiksel anali-
zi SPSS 13 kullanilarak yapilmugtir.

Bulgular: Hastalarn ortalama yas: 58,7 (43-81) idi. p53, 38 olguda
pozitif (67.8 %) ve 18 olguda negatif (32.1%) idi. c-erb-B2 13 olguda
pozitif (23.2 %), hafif boyanma 13 (23.2 %), orta siddette boyanma 18
olguda (32.1%), 12 olguda (21.4 %) negatifti.

Tartisma: Sag kalm degerlendirmeleri c-erb-B2 pozitifligi veya
p53 pozitifligi ile istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmadigimi gos-
termistir.

ABSTRACT

Objective: The c-erb-B2 and p53 genes participate in the carcino-
genesis of many malignancies, but the role of both genes in endome-
trial carcinogenesis is not fully elucidated. The aim of the study was to
determine the correlation between prognostic parameters with p53
and c-erb-B2 in clinicohistopathological characteristics of the studied
endometrial cancers.

Material and Methods: 56 cases of endometrioid type endometrial
adenocarcinoma diagnosed and treatment at Kartal Teaching and
Research Hospital, Istanbul, were immunohistochemical studied for
tumor suppressor gene p53, and over-expression of oncogene c-erbB-2.
The statistical analysis of the results was performed by SPSS version 13.

Results: The mean age of the patients was 58.7 years with a range
of 43 to 81 years. p53 was positive in 38 cases (67.8%) and negative in
18 cases (32.1 %). c-erbB-2 was positive in 13 cases (23.2 %), mild in 13
cases (23.2 %), moderate in 18 cases (32.1% ), and negative in 12 cases
(21.4 %).

Conclusion: Survival analysis showed that no statistically signifi-
cant relationship was found between the incidence of c-erb-B2 or p53.
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GiRis

Gelismis {iilkelerde kadin genital sisteminde en sik
rastlanan jinekolojik malignite endometrium karsino-
mudur. Kadinlarda goriilen kanserler icinde meme,
kolorektal ve akciger kanserinden sonra 4. siklikta go-
riilmektedir (1,2). Ortalama yillik insidans 21.1/100000
olmasina ragmen, mortalite hiz1 3,4/ 100000 diir (2).
Histolojik grade ve myometrial invazyon derinligi
prognozu dnemli 6l¢iide etkilemektedir (3).

Hastalarin %20 si menopoz 6ncesinde tan1 almasi-
na karsilik en sik 50-75 yaslarinda goriiliir (4). Tam s1-
rasinda ortalama yas 61 civarindadir (4). Gelismis til-
kelerdeki diizenli periyodik muayene aliskanligi, ge-
lisen erken tan: yontemlerinin ofis ortaminda uygula-
nabilmesi tan1 koymada kolaylik saglayan etkenler-
dir. Kadinda ortalama yasam siiresinin artmasi post-
menopozal goriilen endometrium kanserinin goriil-
me sikligin arttirmaktadir (5).

Nulliparite, ge¢ menopoz, ailevi Oykii, obezite,
hayvansal yag kullanimi, anovulatuar infertilite, di-
abetes mellitus, Ostrojen salgilayan over tiimorleri,
Poliksitik over sendromu (Stein Leventhal Sendro-
mu), meme kanseri nedeniyle 2 yildan fazla tamoksi-
fen kullanimi, bazi malign hastaliklar (meme, heredi-
ter nonpolipozis kolorektal kanser) bilinen risk fak-
torleridir (5).

Buna karsin Ostrojen diizeyini diisiiren veya pro-
gesteron diizeylerini yiikselten faktorler, drnegin;
oral kontraseptifler ve dogum sayisinin artmasimnin
endometrium kanserine kars1 koruyucu etkileri var-
dir (5,6).

Endometrium kanserinin etiyolojisinde yer alan
molekiiler genetik degisimlerle ilgili bircok calisma
mevcuttur. Etyopatogenezde tiimor supresor genle-
rin bazilarinda degisiklikler bildirilmistir. K-ras nok-
ta mutasyonunun endometrial hiperplaziye eslik
eden endometrium kanserinde tiimoérogenezisin te-
tikleyicisi oldugu saptanmustir (6). Baz1 olgularda p53
timor supresdr gende tek baz missense mutasyon
tespit edilmistir. Ayrica HER-2/neu onkoprotein,
transforming growth faktor alfa protein ve makrofaj
koloni uyaric1 faktér protoonkogen m RNA’larinda
artmis ekspresyon tanimlanmistir (6).

Endometrium adenokarsinomlarinin yaklasik tig-
te ikisinde DNA igerigi diploiddir. Aneuploid hiicre
popiilasyonu iceren tiimorlerde 6liim oranlar: genel-
likle daha yiiksek olarak bildirilmektedir. Proliferatif
indeks prognozIla iliskili bulunmustur (7).

Timor supresor geni olan p53'teki degisiklik %20
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Sekil 1-Endometrioid adenokarsinom olgusunda p53 niikleer
boyanmasi (p53x20).

hastada meydana gelmektedir. Bu; papiller seroz tip,
ileri evre ve kotii prognozla iligkilidir. K-ras onkoje-
ninde kodon 12 ya da kodon 13’e ait mutasyonlar ise
endometrium adenokarsinomlarinin %10-20’sinde
tespit edilmistir. Bir calismada, K-ras mutasyonu var-
l1g1 kotii prognoza isaret eden bagimsiz bir faktor ola-
rak bulunmustur (8,9).

MATERYAL VE METOD

Arsiv kayitlar1 incelenerek 2005-2009 tarihleri ara-
sinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Patoloji Kliniginde tan1 almus toplam 56 adet en-
dometrial adenokarsinom vakasi ¢alismaya alindi. Va-
kalara ait H&E boyali preparatlar tekrar degerlendiri-
lerek tiimorii en iyi 6rnekleyen lama ait parafin bloklar
immunohistokimyasal inceleme igin segildi.

IMMUNOHISTOKIMYA

Secilen parafin bloklardan elde edilen 2 pm lik ke-
sitler onceden poly-L-lysin ile kaplanmis lamlara
alindi. Kesitler bir gece 370 C 1s1da etiivde bekletildik-
ten sonra Leica Bond-Max immunohistokimya oto-
matik makinesinde sirayla gesitli soliisyonlardan ge-
cirildi.

immunhistokimyasal Boyamanin

Degerlendirilmesi

P53 boyasinin degerlendirilmesinde, sadece niik-
leer boyanma kabul edildi. Pozitif kontrol olarak da-
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Sekil 2-Endometrioid adenokarsinomunda c-erbB-2 3+ mem-
branéz boyanmasi (c-erbB-2x40).

ha 6nceden p53 birikimi saptanan endometrial karsi-
nomlar kullanildi. Degerlendirmede x20 objektif kul-
lanildi. p53’iin en yogun boyandig: alanlar secildi.
p53 tiimor hiicrelerinin %10 undan fazlasinda boyan-
ma olmasi pozitif kabul edildi (10) (Sekil 1)

c-erbB-2 boyanmasinin degerlendirilmesinde
membrandz boyanma dikkate alinds, sitoplazmik bo-
yanma negatif immunreaktivite olarak kabul edildi.
Membrandz boyanma; zayif, siddetli, tam (komplet)
ve kismi (inkomplet) membran6z boyanma 6zellikle-
rine gore degerlendirildi. Buna gore, tiimor dokusun-
da hi¢ boyanma olmamasi negatif, timoriin %10"un-
dan daha az bir alaninda zayif veya siddetli, tam
membrandz boyanma olmasi veya %10'undan daha
fazla alaninda kismi boyanma bulunmasi durumun-
da immunreaktivite +1 (hafif) olarak degerlendirildi.
Timoriin %10’'undan fazlasinda zayif ve tam mem-
brandz boyanma olmas: durumunda immdinreaktivi-
te +2 (orta), %10 undan fazlasinda siddetli ve tam
membrandz boyanma olmasi durumunda ise im-
miinreaktivite + 3 (siddetli) olarak degerlendirildi
(11) (Sekil 2).

istatistiksel incelemeler

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanldi. Calisma verileri degerlendirilirken tanim-
layicr istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sap-
ma) yaru sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda

ise Ki-kare testi kullanildi. Parametreler arasmdaki
iligkinin degerlendirilmesinde Spearman’s korelas-
yon testinden yaralanildi. Sonuglar %95’lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendi-
rildi.

BULGULAR

Calismaya 2005-2009 tarihleri arasinda Dr. Liitfi
Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Kliniginde tan1 alan, retrospektif olarak incelenen 56
endometrium adenokarsinomu olgusu dahil edilmig-
tir. Olgularin yaslar1 43 ile 81 arasinda degismekte
olup ortalama yas 58,7+ 7.97 idi.

60 yas alt1 karsinom olgularinin %43,8'i grade 1,
%50 si grade 2, %6,3"1i grade 3 olup, 60 yas tistii grup-
ta olgularm %33,3 ‘ii grade 1, %62,5'i grade2, %4,2 si
grade 3 idi.

Karsinom olgularinin %65,6’sinda myometrial in-
vazyon 1/, den az iken, %34,4'tinde 1/, den fazla idi.

Karsinom olgularimin %83,85’inde endoservikal
invazyon izlenmezken, %16,15’inde endoservikal in-
vazyon mevcuttu.

Olgularin %45,85'ine lenf nodu 6rneklemesi yapil-
mis olup bunlarin %3,65’'inde lenf nodu tutulumu
mevcuttu.

Olgularin %6,25i evre Ia, %51,55’1 evre Ib, %24’
evre Ic, %16,15’1 evre Ila, %2,1'i evre Illc idi.

p53 ile histolojik grade, niikleer grade, myometri-
al invazyon derinligi, endoservikal invazyon, lenf no-
du tutulumu, evre, sag kalim ve c-erbB-2 arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0,05).

p53 ile metastaz varlig1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml iliski bulunmaktadir (p< 0,05).

c-erbB-2 ile histolojik grade, niikleer grade, myo-
metrial invazyon derinligi, endoservikal invazyon,
lenf nodu tutulumu, evre ve sagkalim arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p>0,05).

c-erbB-2 ile metastaz varhig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p< 0,05).

TARTISMA

Kadin genital sisteminin en sik goriilen tiimorii
olan endometrium karsinomlarinda bilinen prognos-
tik parametreler timdor tipi, grade ve evredir. Bu ka-
bul gérmiis parametrelerin yaninda son yillarda im-
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miinhistokimyasal ¢alismalar da deger kazanmaya
baglamustir.

Endometrium adenokarsinomlarinda bazi proto-
onkogenlerde ve tiimdr supresor genlerde degisiklik-
ler bildirilmistir. K-ras geninde aktive nokta mutas-
yon tiimorogenezde ilk gerceklesen degisikliktir (12).
Bunun yani sira p53 geninde tek baz missense mutas-
yon, c-erbB-2 onkoproteinde, transforming growth
faktor a ve makrofaj koloni uyaric faktoér'de artmig
ekspresyon tanimlanmistir (13).

Gassel ve ark. 236 hastanin dahil edildigi ¢calisma-
larinda immunhistokimyasal metodla hormon resep-
tor durumu, p53 ekspresyonunu, c-erbB-2 ekspresyo-
nunu ve Cathepsin D ekspresyonunu degerlendir-
misglerdir. Ostrojen ve progesteron (sirasiyla %59 ve
%47) reseptor pozitifligi ile sag kalim arasinda anlam-
I1 iliski bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada p53 eks-
presyonu (%31) ile sag kalim arasinda anlaml iligki
bulunmamisgtir (14).

Calismamizda da benzer olarak P53 pozitifligi
(%68) ile sag kalim arasinda anlamli iliski bulunma-
mastir.

Backe ve ark. yaptig1 calismada; tiimor supresor
gen olan p53 ekspresyonunun, ileri evre kanserlerin
%20-30'unda saptanmasi nedeniyle bu genin endo-
metrial karsinogenezisin ge¢ evrelerinde rolii oldugu
distintlmistiir (15).

Apel ve ark., yaptig1 calisma sonucunda ise p 53
pozitifliginin 6liim riski ile dogru iligkili oldugu vur-
gulanmistir (16).

Oreskovic ve ark., calismalarinda grade 1 ve 2 tii-
morlerde p53 pozitifliginin sag kalim {izerine olum-
suz etkisini gdzlemlemislerdir (17).

Calismamizda p53 pozitifligi ile grade arasinda
anlamli iliski bulunmamustir.

Apel ve ark., yaptig1 calismada p53 pozitifligi ile
hastalarin yas1 arasinda anlamli iliski bulunmamustur.
Aymi calismada cerrahi evreyle p53 ekspresyonu ara-
sinda anlaml iliski bulunmazken yalnizca lenf nodu
pozitifligi olan olgularda p53 immunreaktivite sikli-
ginin daha fazla oldugu bildirmistir (16) .

Gilinlimiizde lenf nodu invazyonu endometrium
karsinomlarinda en 6nemli prognostik faktorlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Calismamizda olgula-
rin %45,85’ine lenf nodu érneklemesi yapilmis olup,
p53 pozitifligi ile lenf nodu invazyonu arasinda ve c-
erbB-2 pozitifligi ve lenf nodu invazyonu arasinda
anlamli iliski bulunmamustir.

c-erbB-2 ekspresyonu endometrial kanserlerin
%9-60"1nda pozitif olarak bildirilmektedir. Berchuck
ve ark. yaptig1 calismada c-erbB-2 pozitifligi ile hasta-
ligin evresi ve sag kalim arasinda anlamli iliski bu-
lunmustur (18).

Yapilan diger ¢alismalar bu bulgular1 dogrulama-
mustir. Khalifa ve ark. yaptig1 calismada c-erbB-2 eks-
presyonu ile myometrial invazyon derinligi arasinda
pozitif yonde anlamli iliski bulunmus fakat sag kalim
ile iligkilendirilememistir (19).

Gassel ve ark. yaptig1 calismada ise c-erbB-2
(%49) ekspresyonu olmayan grupta sag kalimda uza-
ma egiliminden sz edilmistir (14). Lambropoulou ve
ark. yaptig1 calismada ise olgular sitoplazmik c-erbB-
2 pozitifligine gore iki gruba ayrilmuslar, sitoplazmik
c-erbB-2 ekspresyonu %10’dan az olan 31 hasta ve c-
erbB-2 asir1 ekspresyonu olan 71 hasta 10 yil siireyle
izleme alinmis ve 10 yillik siirede sag kalim sirasiyla
%86,4+6,4 ve %60,3+7,9 olarak tespit edilmistir. Bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(20).

Calismamizda c-erbB-2 ekspresyonu ile sag kalim
arasinda anlamli fark bulunmamis olmakla birlikte
bunun olgu sayisinin 56 ile kisitli olmasina ve c-erbB-
2 nin degerlendirilmesindeki farkliliktan kaynaklan-
dig1 diistiniilmektedir.

Kohlberger ve ark.’nin c-erbB-2 ekspresyonu,
myometrial invazyon derinligi, klinik evre ve histolo-
jik grade’i karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda anlaml
iligki bulmamuislardir (21).

Calismamizda da c-erbB-2 pozitifligi ile myomet-
rial invazyon derinligi arasinda anlaml iligki bulun-
mamuistir.

Fakat calismamizda metastaz varhig: ile p53 pozi-
tifligi ve c-erbB-2 pozitifligi karsilagtirilmis ve arala-
rinda anlaml iligki bulunmustur.

Sonugta, calismamizda endometrium kanseri olgu-
larinda her ne kadar karsinogenez siirecinde anlamh
rolii oldugu bilinen p53 ve c-erbB-2'nin, immdiinhisto-
kimyasal yontemle elde edilen pozitifliginin sag kalim
ve prognoz iizerine anlaml etkisi olmadig gosterilse
de, prognoz ve sag kalim iizerine etkilerini agiga ¢ika-
rabilmek i¢in daha genis vaka serilerine ihtiyag vardir.
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