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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium karsinomu; diinya genelinde serviks karsinomundan sonra 2. siklikta,
gelismis iilkelerde ise en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Patogenezleri ve biyolojik
davraniglant agisindan “Tip I” ve “Tip II” karsinomlar olarak 2 gruba ayrilan bu
tiimorlerin biiyiik kismini (%80’ini) tip I karsinomlar olusturur ve bu grupta yer alan
endometrioid tip adenokarsinomalar, dstrojen bagimli olarak endometrial hiperplazi
zemininde gelisen, genellikle iyi diferansiye ve daha iyi prognozlu tiimoérlerdir (1).
Tip II karsinomlar (endometrioid disi- ser6z, miisindz, “clear” hiicreli) ise Ostrojenik
uyar ile iliskisiz olarak, siklikla yashilarda, atrofik endometrium zemininde geligim
gosterir ve daha agresif seyreder.

Molekiiler caligmalar, tip I endometrial karsinomlarin patogenezinde, KRAS,
PTEN ve beta-catenin gibi DNA ‘mismatch’ onarim genlerindeki anormalliklerin
onemli rol oynadigimi gostermistir(2). En sik gorillen molekiiler degisikligin
PTEN/PI3K (fosfoinozitol-3-kinaz)/AKT (protein kinaz B, serine/threonine-specific
protein kinase B ) yolaginda gergeklestigi tesbit edilmis, ancak buna zemin
hazirlayan molekiiler olaylar heniiz aydinlatilamamistir (3, 4).

Ostrojenin hiicre iizerindeki etkisini 2 yoldan gosterdigi belirlenmistir (5). Uzun
sirede ortaya cikan klasik/genomik etkilerini, niikleer transkripsiyon faktorii
ozelliginde olan ERa (Ostrojen reseptorii alfa) ve ERP (Ostrojen reseptorii beta)
reseptorleri iizerinden gerceklestirirken; hizli ortaya ¢ikan ve genomik olmayan
etkilerini son donemde tanimlanmis bir 6strojen reseptorii olan GPR30 (GPER- “G
protein-coupled estrogen receptor”’) iizerinden sinyal iletim mekanizmalarim
uyararak gerceklestirir.

Ostrojen reseptorleri icerisinde ilk tanimlanmus olan ERa, uterusta ¢cok yaygin
olarak bulunur ve hiicre proliferasyonunda rol oynar. Yillar sonra kesfedilen ERf}
reseptoriiniin ise, uterusta ¢ok daha sinirh olarak bulundugu ve genellikle ERa’nin

tersine antiproliferatif etki gosterdigi bildirilmektedir.



Endometriumda ERp ekspresyonunu aragtiran bir calismada, atipik hiperplaziler ve
endometrial karsinomalarda ERB ekspresyonunun normal veya atipisiz hiperplazi
gosteren endometriuma oranla azaldigi goriillmiis ve ERP reseptoriiniin
antimitojenik/tiimor supressor etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir.(6, 7) Buna karsin pek
cok calismada endometrial tiimorogenezde ERf ekspresyon kaybi goriilmemis, hatta
ERp’nin endometrial karsinogenezde tiimor indiikleyici etkisi {izerinde durulmustur
(8, 9).

GPR30; endoplazmik retikulum ve hiicre membraninda yerlesimli, aktivasyonu ile
intraselliiler kalsiyum mobilizasyonunu saglayarak, hiicre i¢i ikincil haberci
molekiilleri ve EGF (‘epidermal growth factor’) salinimini baglatan bir proteindir ve
cesitli hormon bagimli kanserlerde (meme, over gibi) ekspresyonu tesbit edilmistir
(10, 11). Endometrial karsinomalarda GPR30 ekspresyonunu arastiran sinirl sayida
caligmada celigkili sonuclar bildirilmistir. Bir c¢alismada GPR30 asin
ekspresyonunun agresif histolojik subtipler, yiiksek derece, ileri evre gibi kotii
prognostik parametrelerle iliskili oldugu belirtilmis ve GPR30 ekspresyonunun
timor evresi ile birlikte dikkate alindiginda, adjuvan tedavinin gerekli oldugu
hastalar belirlemede yararli olabilecegi ileri siiriilmiustiir (10). Diger taraftan GPR30
kaybinin kot prognozla iligkili oldugunu one siiren calismalar da mevcuttur.(12).
Ozellikle hiicre kiiltiirlerinde yapilan c¢alismalarda E2 (Ostradiol) ve TAM
(Tamoksifen)’in GPR30 reseptorii iizerinden proliferasyonu uyardigt ve GPR30
reseptoriiniin inhibisyonu ile proliferatif aktivitenin baskilandigi goriilmiistiir (13-
15). Bu sonuglar GPR30 reseptoriiniin tedavi hedefi olarak giindeme gelmesini
saglamistir. Ayrica meme kanseri nedeniyle TAM gibi selektif Ostrojen reseptor
modiilatorii (SERM) kullanan hastalarda, bu ilaglarin endometrium {izerindeki
hiperplazi ve karsinomu tetikleyici etkilerinde GPR30 reseptoriiniin rol oynadigi
vurgulanmaktadir (5, 14).

Calismamizda, tip I karsinomlarin patogenezinde Ostrojen reseptdr alt tiplerinin
hangilerinin rol oynadigim arastirmak iizere, normal (proliferatif/sekretuar)
endometrium, atipisiz hiperplazi, atipik hiperplazi ve endometrioid tip
adenokarsinoma olgularinda immiinohistokimya (IHK) yontemi ile ERa, ERB ve
GPR30 ekspresyonu ve bu spektrumda hangi reseptorlerin nasil degisim gosterdigi,

birbirleriyle olan etkilesimleri arastirilmistir.



Endometrial kanser grubu icinde, bu reseptorlerin ekspresyonunun bilinen
prognoztik  parametrelerle ile  iligkisi  incelmis, prognoztik  Onemleri
degerlendirilmistir. Ayrica TAM kullandig1 bilinen hastalara ait 15, TAM
kullanmayan hastalara ait 15 olmak iizere toplam 30 endometrial polip de
degerlendirmeye alinarak, TAM iliskili endometrial degisikliklerde ve
karsinogenezde bu reseptor alt tiplerinin hangilerinin nasil rol oynadigi da

arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Uterus ve Endometrium Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Anatomi

Uterus; dogum yapmamis kadinda, 40-100 gram agirhiginda ve 8 santimetre
uzunlugunda, periton ile cevrili bir kadin genital orgamdir. Dogum yaptikca ve
yapilan dogum sayis1 arttikca uterus boyutlar1 da biiyiir. Internal servikal os’un
istiindeki iist 2/3 lilkk kismi ‘korpus uteri’, tuba uterinalar ile devam eden kismi
‘fundus’, serviks ile baglantii olan alt 1/3 kismu ‘istmus veya alt uterin
segment’olarak adlandirilir. Vajina ile uterus arasindaki kisma ‘serviks uteri’ adi
verilir.

Uterusun biiyilk kismini, prepubertal donemde korpus uteri, postmenopozal
donemde serviks uteri olusturur. Uterus énde mesane, arkada rektum ile komsudur.
Her iki yanda tuba uterinalar aracilig ile over ile baglanti kurar. Pelvik duvara broad,
uterosakral, round ve kardinal lifler ile baglanir. Uterus kadinlarin ¢ogunda mesane
tizerine dogru egilmis sekildedir ve bu konuma ‘antevert’ denir. Nadiren ise rektuma
dogru egilerek ‘retrovert’ konumda olabilir. Uterin kavite ‘endometrium’ ad1 verilen
glandiiler tabaka ile doselidir. Endometriumun altinda ise ‘myometrium’ adi verilen
diiz kas tabakas1 yer alir. En dista ise bag doku ve mezotelden olusan ‘seroza veya

adventisya’ yer alir.

2.1.3. Lenfatikleri ve Sinirleri

Uterusun lenfatik drenaji parametrial, paraservikal, internal iliak, eksternal iliak,
common iliak, periaortik ve inguinal bdlgeye dogru olur. Sinirleri pleksus

uterovajnalis ve pleksus pelvikus’tan gelir.



-
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Internal servikal os
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Eksternal servikal os =

Resim 2.1 Uterusun boliimleri.
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Sekil 2.2 Uterusun yas ve dogum sayisina gore farkliliklari- Chard ve ark.(16)



2.1.2. Kan Dolasimm

Uterus; internal iliak arterin 6n dalindan ¢ikan uterin arter ve bir miktarda ovaryan
arterden beslenir. Bu iki arter arasinda anastamozlagma yaygindir. Venleri ise arterler
ile aym adlar ile anilirlar. Uterin arter ve ovariyan arterin anastamozlagmasi ile
olusan arkuat arterler endometrial kaviteye dogru ilerledikce sirasiyla; radyal, bazal
ve spiral arter adin1 alir. Menstrilel kanama spiral arterlerin hormonal uyarilara

cevaben kasilmasi ile olusur.

Arcuate artery

Radial artery
Basal artery

Spiral artery

\//Endometrium

/‘M/yometrium

Uterine artery

Sekil 2.3 Uterusun damarlari- Robertson ve ark.(17)

2.1.4. Embriyoloji ve Histoloji

Endometrium ve myometrium; paramezonefrik (miilleriyan) kanallarin 8. veya 9.
haftada birlesmesi ile olusur. Serviksin embriyolojik kokeni kesinlik kazanmamustir,
miilleriyan kanal veya iirogenital siniisten kaynaklandigina dair hipotezler mevcuttur.

Uterus ii¢ katmandan olusur (Resim 2.2);

-En icte epitel, basit tiibiiler glandlar ve lamina propriadan olusan; endometrium
-Ortada, en kalin tabaka olan ve kalin kas demetlerinden olusan; myometrium
-En dista bag doku ve mezotelden olusan; seroza veya adventisya

Gestasyonun 20. haftasina kadar endometrium; ince bir fibroblastik tabaka ile
desteklenen tek sirali kolumnar epitel ile doselidir. 20. haftadan sonra epitel
myometriuma dogru invajine olur ve glandlar meydana gelir. Endometrium kalinligi

dogumda ortalama 0.5 mm kadardir.



Endometriumun yiizey epiteli tek katli silyali kolumnar epiteldir. Gland epiteli;
yiizey epiteline benzesede, silyali hiicreler ¢cok azdir. Lamina propria fibroblast ve tip
IIT kollajenden olusur. Endometrium kabaca bazal ve fonksiyonel olma iizere iki
boliime ayrilir(Resim 2.3);

-Glandlarin baglangi¢ boliimii ve lamina propriadan olusan, menstriiel siklusta hemen
hi¢ degismeyen, alt 1/3 kismi; bazal tabaka

-Yiizey epiteli, glandlarm kalan kismi ve lamina propriadan olusan, her menstriiel
dongiide yikima ugrayan; fonksiyonel tabaka

Bazal tabakada; glandlar diizgiin sinirli, yuvarlak goriiniimdedir ve bazalden
yiizeye dogru dik dizelenim gosterirler. Stroma bazalde daha seliiler goriiniimdedir
ve fonksiyonel tabakaya gore daha kalin duvarl spiral arteriolleri igerir.

Fonksiyonel tabakadaki glandlar ve stroma ¢ok farkli goriiniimlerde olabilir.

Myometriumun diiz kas demetlerini, sinirlart iyi belirlenemeyen dort tabaka
olusturur. 1. ve 4. tabaka longitudinal, ortadaki tabakalar ise horizontal liflerden
olusur. Orta tabakalarda ayrica biiyiilk kan damarlart yer alir. Menstriiel siklusta;
horizontal kas lifleri kasilarak kanamanin durmasina katki saglar. Gebelik sirasinda

kas liflerinin boyutu ve sayis1 artarken, gebelik sonrasi normale yakin boyutlara iner.

Endometrium

Myometrium

o m—b Seroza
)

Resim 2.2 Uterusun katmanlar1. (X10)



—— | Fonksiyvonel tabaka

Bazal tabaka

Resim 2.4.A. Endometrial gland ve yiizey epiteli (X400),
B. Myometrial kas demetleri (X100).



2.1.5 Menstriiel Dongii

Overden salinan hormonlarin (8strojen ve progesteron) etkisi ile endometriumda
dongiisel degisiklikler meydana gelir. Bu dongii ortalama 28 giin olmakla birlikte
siiresi, kadindan kadina veya aym kadinda aydan aya degiskenlik gostermektedir.
Menstriiel dongiiniin  ilk 4-5 giiniinde endometriumda menstrilasyon izlenir.
Dongiiniin 3. veya 4. giiniinden itibaren endometriumda proliferasyon baslayip
ortalama 14. giine kadar siirer. Dongiintin 14-28. giinleri arasindaki faz ise sekretuar

fazdir (18).

2.1.5.1. Proliferatif Faz

Endometrium orneklerine bakarak dongiiniin kaginci giiniinde oldugu proliferatif
fazda bilinemez. Overden salginan dstrojenin etkisi ile bu fazda glandiiler, stromal ve
vaskiiler biiylime gerceklesir. Endometrium kalinligi 4-5 mm’ye cikar. Proliferatif
fazda glandlar diizgiin sinirli ve tiibiiler goriiniimdedir. Arada tek tilk genislemis
glandlar da goriilebilir. Glandlar; kiiciik niikleol icerebilen, yuvarlak-oval nukleuslu,
orta biiyiikliikkte bazofilik sitoplazmali, yalanci ¢ok katli kuboidal veya algak
kolumnar epitelden olusmaktadir. Mitotik aktivite belirgindir. Siklusun 8.-10.
giinlerinde proliferatif aktivite en belirgindir. Geg¢ proliferatif fazda gland epiteli daha
fazla siralanma gosterir, glandlar daha fazla kivrimlanir, boyut ve sekilleri degisir,
mitozlar artar. Subniikleer vakuoller tek tiikk secilmeye baslar. Proliferatif fazda
stroma ¢ok yogun ve seliilerdir, ince duvarh stromal kan damarlan yer alir. Stromal
hiicreler; kiiciik, oval hiperkromatik nukleuslu, belirsiz sitoplazmalidir. Hiicre
sinirlart net segilemez. Stromal hiicreler de mitotik olarak aktiftir. Ostrojenik etki ile
yiizey epitelinde silyalar izlenebilir. Siklus giinleri ilerledik¢e mitotik aktivite azalir,

stromada 6dem meydana gelir (19).



2.1.5.2. Sekretuar Faz

Bu faz erken (16-18. giinler), orta (19-23. giinler) ve ge¢ (24-28. giinler) olmak
izere 3 evreye ayrilir. Fazlar arasinda keskin gecisler yoktur. Ayn1 6rnekte sekretuar
fazin farkli evreleri izlenebilir. Endometrial dokuda goriilen degisikliklere bakarak
siklus giinii tahmin edilebilir. Sekretuar fazda; korpus luteumdan salinan
progesteronun etkisi ile; glandiiler sekresyon, stromal matiirasyon ve vaskiiler
diferansiasyon meydana gelir. Endometrial kalinlik 7-8 mm’ye kadar ¢ikar.

Erken sekretuar fazda; glandlar tiibiller goriiniimdedir, mitotik aktiviteler
izlenebilir. Endometriuma yansiyan ilk ovulasyon bulgusu, ovulasyondan ortalama
36-48 saat sonra Ozellikle fonksiyonel tabakanin orta kisimlarinda goriilmeye
baslanan, gland epitelinde subniikleer vakuolizasyondur. 17-18. giinlerde subniikleer
vakuolizasyon fonkisyonel tabakanin tiim glandiiler epitelinde belirgin hale gelir.
Stroma proliferatif fazdakine benzer sekildedir.

Orta sekretuar fazda, glandiiler sekresyon ve stromal ddem belirginlesir. Gland
epitelinde supraniikleer vakuolizasyon ve liimende sekret goriilmeye baslar. Luminal
sekresyon sadece sekretuar fazda degil hiperplazi gosteren veya neoplastik
endometriumda da izlenebilir. Orta sekretuar fazda artik mitotik aktivite secilemez.
Spiral arterler belirgin hale gelir. Stromal hiicrelerin eozinofilik sitoplazmalar1 géze
carpmaya baslar ve hiicreler *predesidual hiicreler’ adim alir.

Gec sekretuar fazda, glandiiler sekretuar aktivite de azalma baslar, glandlarda
testere disi gOriinimii meydana gelir, predesidual stromal degisiklikler baslar.
Predesidual hiicreler nadiren igsi veya tash yiiziik hiicreli goriiniimde olabilir. 26-27.
giinlerde predesidual hiicrelerde mitozlar goriillmeye baslar. Stroma da lenfositik ve
notrofilik infiltrasyon izlenir. Sekretuar fazin son giinlerinde glandlar, arada stroma
birakmayacak sekilde birbirine yaklasir. Glandlardaki hipersekretuar goriiniim
‘Aries-Stella’ etkisini diisiindiirebilir. Stromadaki iltihabi infiltrasyon, endometrit;
glandlarda artis, hiperplazili endometrium; hipersekretuar goriiniim gebelik etkisi ile
karistirnlmamalidir. Menstrilasyondan onceki giinlerde apopitotik aktivite, kiiciik

damarlarda fibrin trombiisleri ve stromada eritrosit ekstravazasyonu izlenebilir.
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2.1.5.3. Menstriiasyon

Menstriiasyon fazi ortalama 4 giin siirer. Bu fazda glandiiler ve stromal yikim
meydana gelir. Stromal hiicrelerde predesidual goriiniim kaybolur.  Nekrotik
debriler, notrofilik infiltrasyon, interstisyel hemoraji ve fibrin depozitleri goriiliir.
Stromada ve glandlarda apopitotik cisimler izlenmeye baglar. Bazen stroma tamamen
yikilir ancak glandiiler yikim belirgin olmaz, stromadan fakir glanddan zengin bu
goriiniim hiperplazi ile karisabilir. Gland epiteli yiizeyde mikropapiller bir goriiniim
olusturabilir ve bu goriinim ‘papiller sinsityal metaplazi’ adim1 alir. Bu durum

metaplaziden ¢ok yikima ikincil bir rejenerasyondur.

2.2. Endometrial Polip

Endometriumun; benign, sesil veya pedinkiile, cesitli oranlarda gland, stroma ve
damar iceren lezyonudur (20). Reproduktif c¢agin ge¢ donemlerinde veya
postmenapozal kadinlarda sik goriilir. Anormal uterin kanama nedeni ile
endometrial Ornekleme yapilan kadinlarin  %?25’inden fazlasinda saptanir.
Calismalarda poliplere %25-33 oraninda hiperplazi, %1-2 oraninda karsinomun eglik
ettigi bildirilmektedir (21). Polip zemininde gelisen karsinomlar arasinda serdz
karsinom sik olarak goriilmektedir (22).

En sik fundusta goriilir. 0.3-12 cm arasinda degisen boyutlara sahiptir.
Histopatolojik incelemelerde glandlar kistik ve/veya metaplastik olabilir. Glandiiler
kalabaliklagsma goriilebilir. Hiicresel o6zellikler normal endometriuma benzer
ozelliktedir. Stroma fibrotik ve seliilerdir. Siklikla kalin duvarli damarlar bulunur.
Glandiiler kalabaliklasma nedeni ile siklikla hiperplazi ile karisabilir. Polip tanist
verilirken atipi olmadig1 siirece endometrial hiperplazinin taniya eklenmemesi

onerilmektedir. Tedavi polipektomidir (23).
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Resim 2.5.A,B Proliferatif endometrium (X50,X400).

Resim 2.6.A Sekretuar endometrium (X50), B. Subniikleer vakuolizasyon (X400).
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2.3. Endometrial Neoplazi

Endometrial neoplazi terimi; endometrial hiperplaziden baglayarak endometrial
karsinoma kadar ilerleyen morfolojik spektrumu tamimlar. Bu sekansta poliklonal
normal endometrial dokudan, monoklonal kanserli dokuya giden ara basamaklar
mevcuttur. Poliklonal zeminde, genetik veya cevresel bir sebepten otiirii monoklonal
bir proliferasyon baglar, ancak bu durum endometrial polipler gibi bircok benign
durumda da meydana gelebilir. Uzerine DNA’y1 bozan bir uyari daha eklenirse
malign transformasyon meydana gelir (24).

Baz1 kisisel ozellikler de hiperplazi-karsinom sekansinda uyarilmaya neden olur.
Bunlar; beden kitle indeksinin yiiksek olmasi, obezite, ekzojen hormon kullanimi,
anovulatuar sikluslar ve hi¢ dogum yapmamis olmadir. Tiim bu faktorler progesteron

ile karsilanmamis Ostrojen maruziyeti sonucu risk artisina neden olmaktadir.
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Sekil 2.4. Endometrial neoplazi gelisim semasi-Mutter ve ark.(24)
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Sekil 2.5. Hiperplaziden karsinom gelisiminde rol oynayan molekiiler yolaklar-Prat

ve ark.(25)
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2.3.1 Endometrial Hiperplazi

2.3.1.1 Tanim

Endometrial hiperplazi; diizensiz sekil ve boyuttaki glandlarin proliferasyonu

sonucu, proliferatif faza oranla gland/stroma oraninda artis olarak tanimlanir.

2.3.1.2 Smiflama

Hiperplazi ilk defa 1975 yilinda yayinlanan Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) kitabinda
kistik glandiiler, adenomat6z ve atipik olmak iizere 3 alt grup olarak tanimlanmus,
1994 yilinda yayinlanan DSO kitabinda gland yapisi ve gland epiteli atipisi goz
oniinde bulundurularak basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit atipik ve kompleks
atipik olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Ancak rutin kullanimda, 1994’te tanimlanan
hiperplazi kriterlerine uyarak verilen tanilarda patologlar arasi uyumun az oldugu
fark edilmis, gland yapisindan c¢ok sitolojik atipinin prognoztik 6nemi oldugu ortaya
konmus, 1999 ve 2000 yillarinda Avrupa ve ABD’de yapilan ortak caligmalar
sonucunda 4 alt kategorinin ‘hiperplazi ve EIN (Endometrioid intraepitelyal
neoplazi)’ olarak 2’ye indirilmesi Onerilmistir (24, 26). DSO’niin 2014 yilinda
yaymlanan ‘Kadin Genital Sistem Tiimor Siniflamasi’ kitabinda hiperplazi; atipisiz
hiperplazi ve atipik hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi olmak iizere 2

gruba ayrilmistir.

Tablo 2.1. Gecmisten giiniimiize DSO endometrial hiperplazi siniflamas.

DSO 1975 DSO 1994/2000 DSO 2014
-Kistik glandiiler -Endometrial hiperplazi -Atipisiz endometrial
hiperplazi Basit/Kompleks hiperplazi
-Adenomatdz -Atipik endometrial hiperplazi -Atipik endometrial
hiperplazi Basit/Kompleks hiperplazi/ Endometrioid

intraepitelyal neoplazi
-Atipik endometrial
hiperplazi
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2.3.1.3 Klinik Ozellikler

Bati toplumlarinda her yil 150.000-200.000 kadin endometrial hiperplazi tanisi
almaktadir. Hiperplazi, anovulatuar menstriiel sikluslar nedeni ile perimenapozal
donemde sik goriillmektedir. Reprodiiktif cagda, polikistik over sendromlu (PKOS)
kadinlar disinda nadirdir. Endometrial hiperplazinin en sik bulgusu anormal uterin
kanamadir, ancak hastalar asemptomatik de olabilmektedir. Postmenapozal kadinda
anormal uterin kanamalarin en dnemli nedenlerinden biridir. infertilite nedeni ile
aragtirilan hastalarda veya postmenapozal hormon tedavisi planlanan hastalarda
tedavi Oncesi yapilan endometrial 6rneklemelerde tesadiifen saptanabilir (18, 19).
Etiyolojide rol oynayan en onemli faktor progesteron ile karsilanmamis endojen veya
ekzojen Ostrojendir. Endojen Ostrojen artisinin en sik nedenleri; anoviilasyon,
PKOS’lu kadinlarda androjenlerin periferik yag dokuda ostrojene doniismesi ve over
salgilayan tiimorlerdir. Ekzojen 6strojen artisi ise siklikla hormon replasman tedavisi
alan veya yiiksek Ostrojen icerikli oral kontraseptif kullanan kadinlarda
goriilmektedir. 789 endometrial kanser tanili hastada, perimenapozal donemde
hormon replasman tedavisi alip almadigim sorgulayan ve 3368 kontrol vakasi ile
farklan arastiran bir ¢aligmada; 5 yil ve iizeri, giinde 1-2 mg Ostriol alan kadinlarda,
hi¢ ila¢ kullanmayanlara gére endometrial hiperplazi riskinin 8.3 (%95 GA(giiven
aralig1):2.0-4.4), endometrial karsinom riskinin 3 (%95 GA:4-17.4) kat arttifi
bulunmustur (27).

2.3.1.4. Histopatoloji

Endometrial hiperplazi makroskopik olarak her zaman fark edilemeyebilir,
endometrial dokuda diffiiz kalinlik artisina veya fokal polipoid goriiniime neden
olabilir. Hiperplazi tanis1 dokunun voliimii ile degil, histopatolojik bulgular ile

verilir.

2.3.1.4.1 Atipisiz Endometrial Hiperplazi

Normal (siklik) endometriuma gore gland ve stroma miktarinda artig goriiliir.
Proliferatif fazdaki glandiiler epitele benzer sekilde yalanci ¢ok katl epitel ile doseli,
farkli sekil ve boyutlarda, yuvarlak ve tiibiiler, bir kism1 kivrintili ve kistik genisleme

gosterebilen glandlar izlenir.

15



Kistik genisleme gosteren glandlarm ¢ok oldugu goriiniim ‘Isvigre peyniri benzeri
hiperplazi  olarak adlandirilir. Glandlar da yapisal anomaliler ve liimene dogru
papiller yapilanmalar izlenir. Mitoz ve apopitozlar siktir.

Stroma; ge¢ proliferatif fazdakine benzer sekilde seliilerdir, bir kismi tromboze
genislemis kan damarlar igerir. Epitelde skuaméz, silyali, seffaf hiicreli
metaplaziler; stromada kopiiksii histiositler goriilebilir. Glandlar kalabaliklagarak,
aradaki stromaya basi yapip, sirt sirta vermeye baglayabilirler. Eski DSO
siniflamalarinda bu goriiniim ‘kompleks atipisiz hiperplazi’ olarak adlandirilmistir.
Ancak bu goriinim yeni siniflamada gland yapisi ister basit ister kompleks olsun,
atipi bulunmadig: siirece, atipisiz hiperplazi grubuna dahil edilmistir. Endometrial
poliplerde de glandlar kalabalik ve kompleks yapida izlenebilirler. Bu goriiniim
hiperplazi lehine yorumlanmamali, dokunun polipoid goriiniip goriinmedigi, polipte
beklenen kalin duvarli vaskiiler yapilarin olup olmadigi, izlenen kalabaliklagmanin
fokal mi diffiiz mii oldugu ayirici tanida goz 6niinde bulundurulmalidir (28).

Hiperplazi kriterlerini tam tasimayan, egzajere proliferatif aktivitenin goriildigii,
gland/stroma orami korunan, ancak glandlarin irregiiler oldugu durum ‘diizensiz
proliferatif endometrium’ olarak adlandirilir. Siklikla anovulasyon sonucu asiri
Ostrojenik uyarilma ile olusur ve hiperplazi ile kansir (29, 30). Kronik
endometritlerde goriilen reaktif glandiiler degisiklikler de hiperplazi olarak
yorumlanmamalidir. Stromada plazma hiicrelerinin varligi, stromal hiicrelerde
igsilesme, ©Odem ve yiizey epitelinde notrofil varligt endometrit lehinde

degerlendirilmelidir (28).

Resim 2.8.A,B Atipisiz hiperplazi (X100, X100)
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2.3.1.4.2 Atipik Endometrial Hiperplazi/ EIN

Endometriumda atipi;
- nukleositoplazmik oran artigt
- niikleer biiyiime
- kromatinde kabalagsma ve y1gilma
- niikleer membran diizensizligi

- niikleol belirginligi

- polarite kayb1
- niikleer hiperkromazi veya bazi hiicrelerde kromatinin niikleer membran ¢evresinde
yogunlagmasi sonucu nukleusta vezikiiler goriiniim olarak tanimlanir (29).

Atipi fokal veya diffiiz olabilir.

Atipik hiperplazide glandlar c¢ogunlukla kompleks yapidadir, dallanma,
kalabaliklasma, sirt sirta verme siktir.

EIN; endometrial epitelde fokal olarak baslayip, zamanla yayilarak karsinoma
ilerleyen ve karsinomda goriilen molekiiler degisiklikleri tagiyan monoklonal bir
proliferasyon olarak tanimlanmistir. Endometrial biyopsilerde goriilme sikligi
ortalama %1 dir (31). EIN’de %60 oraninda PTEN mutasyonu ve %44 oraninda
PAX2 mutasyonu mevcuttur (30, 32). 2000 yilinda yayimlanan DSO kitabinda EIN,
hiperplazi siniflamasinda yer almamis, ayri bir baslik altinda tanimlanmistir.

2000 y1linda yayimlanan DSO kitabinda tani i¢in su kriterler kullanilmusgtur;

1. Gland stroma oraninin artmasi (literatiirlerde gland oraninin %55’ten fazla
olmasi olarak ifade edilmektedir.)

2. Cevre dokuya gore sitolojik atipisi cok belirgin bir odak halinde olmasi

3. Lezyon ¢apinin en az 1 mm olmast

4. Karsinomun veya benzer morfolojiye sahip benign lezyonlarin (sekretuar

endometrium, polip vb.) dislanmasi
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Giiniimiize kadar EIN tanisin1 bazi patologlar kullanmus, kalanlar ise hiperplazi
siniflamasini kullanmaya devam etmistir. Ancak son yayinlanan DSO (2014) kadin
genital sistemi tiimorleri siniflamasi kitabinda atipik hiperplazi ile EIN aymi antite
olarak anlatilmistir. Bu terminolojinin kullanilip/kullanilmamasi konusunda hala fikir
birligi olugsmamus, calismalarda atipik hiperplazi ile EIN’in aym lezyon olmadigi,
hatta EIN kategorisine uyan ancak atipisiz hiperplazi kategorisinde yer alan vakalarin
varligi da bildirilmistir (33, 34). Baz1 calismalarda eski DSO siniflamasinin
(atipisiz/atipik hiperplazi) veya EIN terminolojisinin kullanilmasinimn, eslik
edebilecek bir kanseri tamimada sensitivite ve negatif prediktif degerinin benzer
oldugu bulunmustur (34). Ancak EIN terminolojisinin kanseri 6ngdrmede pozitif
prediktif degerinin daha yiiksek oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (35). Bunun
yaminda EiN kriterlerinin, atipik hiperplazi kriterlerine gore daha az subjektif oldugu,
bu nedenle EIN tamisinda patologlar arasi tan1 uyumunun yiiksek oldugunu ortaya
koyan calismalarda mevcuttur (36).

Atipik endometrial hiperplazi tamili kadinlarda kanser gelisim riski normal
popiilasyona gore 7.4 kat artmistir (33). EIN tanis1 alan hastalarin 1/3’iinde ilk 1 yil
kansere progresyon olmaktadir. EIN tamli hastalarda hiperplazi tanili hastalara gore
karsinom riski ilk 1 yildan sonra 45 kat artmaktadir (37).

EIN tanis1 koymadan 6nce karsinom kesinlikle dislanmalidir. Neoplastik hiicrelerin
solid adalar olusturmasi ve arada stroma birakmayacak sekilde kribriform yapilanma,
lezyonun boyutundan bagimsiz sekilde, karsinom lehine yorumlanmalidir. EIN’i
taklit edebilecek; reperatif endometrium, metaplazi, endometrial yikim, sekretuar
endometrium, asir1 ¢strojenik uyarilma ve polip gibi benign patolojilerin de akilda

tutulmasi1 gerekmektedir (37).
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Resim 2.9.A,B Atipik hiperplazi (X20, X100).C,D EIN (X100, X200).

2.3.1.5. Prognoz ve Tedavi

Atipisiz hiperplazilerde kansere ilerleme riski %1-3’tiir. Atipik hiperlazi tanisi
konulan ve 1 yil i¢inde histerektomi yapilan kadinlarin 1/3 —1/4 ‘iinde invaziv kanser
bulunmaktadir. Atipik hiperplazi tanisi alan kadinlarda histerektomi materyalinde
karsinom bulunma oram %?26.5-52.5 arasindadir (33, 38). Uzun donem takiplerde
invaziv kanser riskinin 14-45 kat kadar arttigin1 bildiren yayinlar da mevcuttur (39).

Atipisiz hiperplazilerde hormonal tedavi yeterli olarak goriilmektedir.

Atipik hiperplazilerde tedavi karari, hastanin yasi ve fertilite istemine bagh olarak
verilir. Atipik hiperplazilerde, invaziv kanser bulunma olasilig1 yiiksek oldugu icin,
tercih edilen tedavi yontemi histerektomidir. Fertilite istemi olan gen¢ kadinlarda
veya cerrahiyi kaldiramayacak yasli kadinlarda alternatif hormonal tedaviler

(progesteron) uygulanir (40).

2.3.2 Endometrial Karsinom

2.3.2.1 Epidemiyoloji

Endometrial karsinom; gelismis iilkelerde, kadin genital sisteminin en sik invaziv
timorii ve meme, kolorektal ve akciger kanserinden sonra kadinlarda en sik tani

konulan 4. kanserdir (25, 41).
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Tiirkiye Kanser Dairesi Bagkanligi'nin 2009 verileri ve Avrupa Birligi kanser
verilerinde endometrium kanseri serviksten daha sik olmakla birlikte, tiim Diinya
verileri goz Oniine alindiginda serviks kanseri endometrium kanserinde daha sik
goriilmektedir.

Hastalarin ¢ogu postmenapozal donemde olup, %25°i premenapozal donemde ve
%41 40 yas altindadir (42). Tiirkiye Kanser Dairesi Baskanligi’nin 2009 verilerine
gore, Tiirkiye’de endometrium kanseri en ¢ok 55-70 yas arasinda goriilmektedir (43).
Diinyada her yil ortalama 150.000 kadin endometrial kanser tanis1i almaktadir.
Insidans1 bolgeden bolgeye degismektedir, en yiiksek insidans Kuzey Amerika
(24.3/100.000) ve Avrupa’dadir (41). Tiirkiye de 2004 yilinda insidans 7.4/100.000
iken 2009 yilinda 9.3/100.000’e ¢cikmistir. Beyaz irkta daha siktir, ancak zencilerde
yiiksek riskli kanserlerin daha sik olmasina bagl 6liim orani1 daha yiiksektir (44). Her
y1l 10.000 kadin endometrial kanser nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir.

Olgularin %751 erken evrede (FIGO ‘The International Federation of Gynecology
and Obstetrics’ evre I-1I) tam1 almaktadir (44). 2009 verilerine gore Tiirkiye’de, tam
aninda endometrium kanserlerinin %72.6’s1 lokalize dénemde olup, %21.8’1 bolgesel
ve %5.6’s1 metastatik yayilim gostermektedir. Erken evrede 5 yillik sagkalim %74-
91 iken, ileri evrede (FIGO evre III-IV) sagkalim oranlar %?20’lere diismektedir
(41). 2009 Tiirkiye verilerine gore endometrium kanserlerinde ortalama sagkalim

siiresi 51 aydir (43).

2.3.2.2 Etyoloji

2.3.2.2.1. Hormonlar

Progesteron ile dengelenmemis, endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyeti
endometrium kanseri icin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Hormon replasmani
amaci1 ile ekzojen Ostrojen kullanimi daha ¢ok perimenapozal veya postmenapozal
donemde olmaktadir ve bu donemde kullanilan Ostrojen hormonlar1 endometrial
kanser riskini 2-20 kat artirmaktadir (44). Ayrica meme kanseri nedeni ile SERM
kullanan kadinlarda, bu ilacin endometrium ve kemik dokusunda agonistik etkisi
olmasi1 nedeni ile endometrial kanser riski normal popiilasyona gore 6-8 kat fazladir

(44).

20



Endojen Ostrojen artisi ise; periferik yag dokuda androjenlerin dstrojene doniistiigii
obez kadinlarda veya Ostrojen salgilayan over tiimorlerinde ortaya c¢ikmaktadir.
PKOS tamili kadinlarda ise endometrial karsinom riskinin 5 kat arttig
bildirilmektedir (45). 2 yildan fazla siiren progesteron ile dengelenmemis Ostrojen
maruziyeti, endometrial karsinom gelisim riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Ancak
kombine Ostrojen-progesteron kullaniminin riski arttirmadigi, hatta 1 yildan daha
fazla kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda, takip eden 15 yil boyunca

endometrial kanser riskinin %50 oraninda azaldig1 ¢alismalarda bildirilmektedir (18).

2.2.3.2.2. Konstitusyonel Faktorler

Obez kadinlarda, androjenlerin periferik yag dokuda Ostrojenlere doniismesi veya
hormon baglayan globinlerin azalmasi sonucu, asir1 Ostrojenik maruziyet nedeni ile,
endometrial karsinom riski yiiksektir. Obezite ve kanser iliskisi Sekil 2.6’da
Ozetlenmistir. Ideal kilosundan 9-23 kilo fazla olan kadinlarda 3 kat, 23 kilodan daha
fazla olan kadinlarda 10 kat risk artmistir; diabet hastalarinda ise risk artis1 2.7 kattir
(46). Erken menars, gec menapoz, hi¢c dogum yapmamis olma da riski artiran diger
faktorlerdir. Erken menars ve gec menapozda kisi Ostrojenik uyarilmaya uzun siire
maruz kaldig1 i¢in risk artis1 bulunmaktadir.

Hi¢ dogum yapmamanin risk artirmasinin olasi nedeni, bu kadinlarin ¢ogunun
anovulasyon nedeni ile infertil olmasi, anovulasyonda overde korpus luteumun
olusmamasi ve progesteron salinamamasina bagli asir1 Ostrojenik maruziyettir (18,
37, 39).

Kombine oral kontraseptif kullanimi, depo progesteron enjeksiyonu, rahim i¢i arag
varligi, sigara kullanimi1 ve tubal ligasyon endometrial karsinom acisindan koruyucu
faktorlerdir (39).

Endojen hormonlarin ve endometrial kanser gelisiminde sebep oldugu olaylar Sekil

2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Endojen hormonlar ve endometrial kanser gelisimi-Bartosh ve ark.(47)

2.3.2.2.3. Diyet

Kirmizi et, yamurta, yag asin tikketimi, sedanter yasam obezite riskini arttirdigi icin

dolayli olarak endometrial kanser riskini arttirnaktadir (18).

2.3.2.2.4. Molekiiler ve Genetik Faktorler

Endometrial karsinomlar patogenez ve molekiiler 6zelliklerine gore tip I ve tip 1I
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Tipe 6zgii molekiiler yolaklar spesifik timor tipinin
altinda anlatilmistir.

Literatiirde hiperplazi-karsinom sekansinda 1, 8 ve 10. kromozomlarda sayisal
degisikliklerin meydana geldigi ve bu degisikliklerin karsinom gelisimine neden
olabilecegi saptanmistir (48).

Iki kalitsal hastalik grubunda endometrium karsinom riskinin artti1 tanimlanmistir:
1-Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom (Lynch Sendromu): Ailesel
endometrium karsinomlarinin en sik nedenidir. DNA ‘mismatch’ onarim genlerinden
birinde (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) mutasyon sonucu olusan otozomal dominant
(O.D.) kalitilan bir hastaliktir. Genlerdeki mutasyon sonucunda DNA molekiiler
olarak ‘Mikrosatellit instabil (MSI)’ duruma gecer ve bir¢ok kanser (kolorektal,

hepatobilier, over vb.) gelisimine neden olacak molekiiler degisiklikler baslar.
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Endometrial kanser gelisim riski, MLH1 mutasyonu goriillen kadinlarda en
yiiksektiir (%54)(44). Lynch sendromlu hastalarda 6miir boyu kanser gelistirme riski
%25-60’t1ir (39). En sik endometrioid tip endometrial karsinom, daha nadir olarak da
serdz karsinom, andiferansiye karsinom ve malign mikst miillerian tiimor
goriilmektedir. Bu sendromda goriilen tiimorler genellikle az diferansiye, yiiksek
dereceli, sik lenfovaskiiler invazyon yapan ve alt uterin segment yerlesimli
tiimorlerdir. Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, tiimorii infiltre eden lenfositler ve
lenfatik yayilim sik goriiliir (47, 49). Endometrial karsinoma tanis1 alan 50 yas alt1
kadinlarda immiinohistokimya ile MSI arastiran calismalar olmasma karsin, bu
uygulama heniiz rutin olarak yapilmamaktadir (18).

2- Cowden Sendromu : PTEN tiimor supresyon geninde mutasyon sonucu olugan,
O.D. kalitilan, meme, tiroid ve endometrium kanseri risk artis1 bulunduran bir
hastaliktir. Bu hastalarda endometrium kanseri gelisim oram %28 dir (39). Cowden
sendromu tanili hastalarda; 35-40 yasindan sonra veya ailede kanserin goriildiigii en
kiigiik yastan 5 yil Once, belirli araliklarla endometrial 6rneklemenin yapilmasi

onerilmektedir.

2.3.2.3. Siiflama

Endometrium kanseri tek bir hastaliktan ¢ok farkli derece ve histolojik tipte bircok
timorden olusan heterojen bir hastalik grubudur (50). Endometrium kanserleri ilk
olarak 1983 yilinda Bokhman tarafindan klinik, endokrin ve epidemiyolojik
ozelliklerine gore, tip I ve tip II olarak iki gruba ayrilmistir (41).

Tip I tiimorler; endometrial hiperplazi zemininde gelisen, Ostrojen bagimh, diisiik
dereceli tiimorlerdir. Tiim endometrium kanserlerinin  %80-90’n1 olustururlar.
Cogunlukla sporadik gelisirler, ancak Lynch sendromlu hastalarda da izlenebilirler
(49). Prototipi endometrioid karsinomdur, miisindz karsinom da bu grupta yer alir.
Genetik olarak MSI ve PTEN, PIK3CA, KRAS, CTNNBI1 (b-katenin) mutasyonu
gosterirler (25, 38).

Tip II tiimorler; endometrial atrofi zemininde goriiliirler, dstrojen bagimli olmayan,
yiiksek dereceli tiimorlerdir. Prototipi ser6z karsinomdur, seffaf hiicreli karsinom da
bu grupta yer alir. Genetik olarak p53 mutasyonu, C-erbB2 asir1 ekspresyonu ve 1.

kromozomun kisa kolunda heterozigosite kayb1 gosterirler (25, 51, 52).
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Tip I ve II kanserlerin gelisim yolaklart Sekil 2.7.’de gosterilmis; klinik ve
patolojik 6zellikleri Sekil 2.8."de karsilastirilmistir.

Tip I Endometrial kanser

Normal endometnal glandlar

Hiperdstropenirm
Dhdier aknGrler

4

Basitkompleks hiperplazi

KRAS mutasyonu

- PTEN nastasyons

Derece 1/2 endometrial kanser

% ER J,.r" Pl kayb
h ! = HER-2'neu amplifikasyonu
X.FR-"‘ L] PiAmulasy on
v Derece 3 endometrial kanser
Tip I Endometrial kanser
Atrofik endometrium/polip
« \ P53 mutasyonu |
v
Endometrial intraepitelyal
karsinom
= P16 kayb1
v .- 5
HER-2/neu amplitikasyonu
Seroz/seffaf hiicrel karsinom Ip de heterozigosite kaybi

Sekil 2.7. Tip I ve Tip Il endometrial kanserlerin gelisim yolagi-Horn ve ark.(38)

Tip 1 Tip IT
Ostrojen iliskisi Var Yok
ER/PR reseptorleri Var Yok
Komgsu endometrium Hiperplastik Atrofik/kistik polipoid
Prekiirsor lezyon Aupik hiperplazi EiC
Obezite Var Yok
Parite Nullipar Multipar
Derece Diigiik Yiiksek
Histolojik alttip TEndometrioid Seroz/Seffaf hiicreli
Klimk seyir Yavas Agresif

Sekil 2.8. Tip I ve II kanserlerin 6zelliklerinin karsilastirilmasi-Horn ve ark.(38)
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Endometrium kanserleri DSO’niin 2014’te yaymladign kadin genital sistem
tiimorleri kitabinda histopatolojik olarak endometrioid, serdz, seffaf hiicreli, miisinoz,
andiferansiye karsinom ve noroendokrin tiimorler olarak smiflandirilmistir. Mikst
epitelyal ve mezenkimal tiimorler bashig altinda karsinosarkom (malign mikst
miillerien timor) yer alir. Alt tiplerin ayriminda morfolojik degerlendirme kilit
tagidir; buna ek olarak hastanin klinik hikayesi, tiimoriin makroskopik 6zellikleri ve

[HK ayrimda kullanilabilecek yardimci 6zelliklerdir (47).

2.3.2.3.1. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomalarin en sik goriilen alt tipidir (%70-80)(39). Tiimor
morfolojisi proliferatif endometriuma benzedigi icin ‘endometrioid’ terimi
kullanilmistir. Skuamoz diferansiasyon gosteren, villoglandiiler, sekretuar ve daha

nadir goriilen sertoliform ve mikroglandiiler olmak iizere 5 alt tipi vardir (39).

2.3.2.3.1.1. Klinik Ozellikler

Ortalama goriilme yas1 63’tiir, postmenapozal donemde siktir. Hastalarin %1-8’1 40
yas altinda olup, literatiirde tanimlanan en geng hasta 15 yasindadir. Ilk bulgu vajinal
kanamadir (39). Ileri evre hastalarda  karinda gerginlik, agri goriilebilir.
Endometrium karsinomu tanisinda sitolojik inceleme ¢ogu zaman yeterli olmamakta,

doku tanisina ihtiya¢ duyulmaktadir (18).

2.3.2.3.1.2. Makroskopi

Tiimorler nodiil veya polipoid kitle olusturabilecegi gibi, diffiiz endometrial kalinlik
artis1 olarak da karsimiza ¢ikabilir. Ozellikle arka duvarda yerlesen diizensiz, parlak,
acik kahverengi kesit yiiziine sahip, ¢ogu zaman myometrial invazyon gostermeyen
timorlerdir. Komsu myometriumu iterek gelisir, diizgiin sinirlidir, myometrial
invazyon var ise genellikle kolay fark edilebilir, ancak bazi vakalarda yaygin
invazyon nedeni ile endometrium- myometrium sinir1 net olarak degerlendirilemez.
Tiimorlerin %20’sinde servikse uzanim mevcuttur (39). Derece arttikca nekroz ve

hemoraji goriilebilir.
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aviteyi dolduran endometrioid karsinomun makroskopik

k

Resim 2.10. Endometrial

gorunimii.
2.3.2.3.1.3. Histopatoloji

Kompleks, sirt sirta vermis, dallanan, kribriform yapilar meydana getiren
glandlardan olusmaktadir. Glandlar; niikleolii genellikle secilemeyen, niikleer atipisi
hafif-orta derecede olan, stratifiye kolumnar epitel ile doselidir. Skuamoz
diferansiasyon (moriiller), villoglandiiler goriiniim ve solid alanlar olabilir. Derece
arttikca; niikleol belirginlesir, niikleer atipinin derecesi, apopitoz ve mitozlar artar.
Stroma dezmoplastik Ozelliktedir, stromada inflamatuar hiicreler ve kopiiksii
histiositler bulunabilir. Intraluminal miisin izlenebilir ancak intrasitoplazmik miisin
bulunmasi beklenmez. Nadiren tash yiizilk hiicreli, trofoblastik, hepatoid
diferansiasyon olabilir (19). Tiimorde %10’dan daha az oraninda ser6z, miisindz,

seffaf hiicreli karsinom 6zellikleri goriilebilir. Bu durum taniyr degistirmez.
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Resim 2.11.A. Yiizeyel endometrioid karsinom (X10), B.Yaygin myometrial

invazyon ve solid biiyiime paterni gosteren endometrioid karsinom (x10).

Resim 2.12.A. Glandiiler kalabaliklasma ve kompleksite (X100),
B. Skuamo6z moriil (x200).
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2.3.2.3.1.3.1. Dereceleme

Endometrioid karsinomlarda histopatolojik dereceleme, tiimorde bulunan solid
alanlarin orani ve niikleer atipiye gore yapilir (53).
Solid alanlar;
-%5 ve altinda ise; I
-%6-50 arasinda ise ; 11
-%50’nin iizerinde ise; III olarak derecelenir.

Tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda; belirgin niikleer pleomorfizm, kaba

kromatin, niikleol belirginligi var ise derece bir basamak yiikseltilir (23, 39, 54).

Resim 2.13.A. Derece I (X200), B. Derece II (X200), C. Derece III endometrioid
karsinom (X200), D. Belirgin atipi gosteren endometrioid karsinom glandi (X200)
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2.3.2.3.1.3.2. Myometrial invazyon

Myometrial invazyon ¢ogunlukla cevresinde dezmoplastik reaksiyona neden olan
diizensiz glandlardan meydana geldigi icin, invazyonu degerlendirmek kolaydir.
Endo-myometrial bileske diizensiz oldugunda veya infiltatif olmayip, iterek gelisen
timorlerde myometrial invazyon degerlendirmesi zorlasir. Endo-myometrial bileske
diizensiz oldugunda, tiimér ¢evresi dokuda normal endometrial glandlarin bulundugu
en derin nokta baz alinarak, bu noktay1 gecen tiimorlerde myometrial invazyondan
soz edilir (18). Myometrial invazyon derinligi (i¢ ¥2’de siirli olmas1 veya i¢ ¥2 ‘yi
asmasi1) evreyi degistirdigi i¢in ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir. Arada kalinan
vakalarda; uterusu besleyen arkuat vaskiiler pleksusun myometriumun dis Y2’lik
kisminda yer aldigi, tiimor cevresinde bu pleksusa ait olabilecek kalin duvarl
damarlar goriiliir ise myometrial invazyonun derin oldugunu One siiren ¢alismalar
olmakla birlikte bu konuda hala fikir birligi bulunmamaktadir (55).

Adenomyozis odaginin timor ile infiltre olmasi ise myometrial invazyon
degerlendirmesini zorlastiran diger bir durumdur.(19) Tiimér ile infiltre adenomyozis
odagi ile myometrial invazyon ayriminda; tiimoriin diizgiin sinirli  olmas,
dezmoplastik reaksiyonun olmamasi, myometrium ig¢inde aym odakta veya farklh
odaklarda tiimor ile infiltre olmayan normal glandlarin varligi, o odagin tiimor ile
infilte olmus adenomyozis odagi oldugu lehinde degerlendirilebilecek bulgulardir
(49). Adenomyozis odaginda bulunan endometrial stromal hiicrelerin CD10
ekspresyonu gostermesi de ayrimda kullanilabilecek bir 6zellik olmasina karsin,
nadiren tiimor cevresi kas dokusunda da CD10 ekspresyonunun bulunmasi ayirici
taniy1 zorlastirmaktadir. Seyrek olarak myometriumda diffiiz ancak stromal
dezmoplazi yaratmayan invazyon goriilebilir, bu durum ‘Adenoma Malignum’ olarak

adlandirilir (49).

2.3.2.3.1.4.Varyantlar

-Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrioid karsinom; Endometrioid tip
karsinomlarin =~ %10-25’inde  skuamé6z  diferansiasyon — goriilir. ~ Skuamoz
diferansiasyon; keratin yapimi, hiicreler aras1 kopriilerin bulunmasi, hiicre
membranlari belirgin genis, poligonal koyu eozinofilik sitoplazmali hiicrelerin varlig

olarak tanimlanir.
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Skuaméz diferansiasyon goOsteren alanlar solid biiyiime paterni olarak
yorumlanmamalidir (39). Hastalarda nadir de olsa overde veya peritonda, timor
hiicresi igermeyen, keratin graniilomlar1 bulunabilir. Canli tiimor hiicresi
bulunmadig siirece bu graniilomlar evreyi etkilemez (49).

-Villoglandiiler varyant: Endometrioid karsinomlarin 2. siklikta goriilen varyantidir
(49). Ozellikle yiizeyde daha belirgin olan fibrovaskiiler korlara sahip,
psoudostratifiye kolumnar epitel ile doseli papillalar bulunur. Konvansiyonel
endometrioid alanlar siklikla eslik eder. Myometriuma invaze olan timdr sahalari
papiller ozellikte ise konvansiyonel endometrioid karsinoma gore lenfovaskiiler
invazyon riski artar (19).

-Sekretuar diferansiasyon gosteren endometrioid karsinom: Endometrioid tip
karsinomlarin  yaklasik %?2’sinde sekretuar diferansiasyon goriilir. Timor
hiicrelerinde, sekretuar endometriuma benzer sekilde subniikleer veya supraniikleer
glikojen vakuolleri bulunur. Bu goriiniim ¢cogunlukla asir1 progesteron varligina yanit
olarak olugur. Bu tiimérler genellikle iyi diferansiyedir.

-Mikroglandiiler varyant: Serviksin mikroglandiiler hiperplazisine benzer sekilde,
luminal eozinofilik sekresyon igeren, bol nétrofillerin eslik ettigi mikroglandiiler
bilylime paterni izlenir.

-Sertoliform varyant: Overin sertoli hiicreli timorlerine benzer sekilde, kordonlar

veya tiibiiller olusturan, genis eozinofilik veya seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusur.

2.3.2.3.1.5. immiinohistokimya

Endometrioid karsinomlar sitokeratin 7, ER, PR, epitelyal membran antijen
(EMA), CA125, BEREP4 ve Vimentin eksprese ederler. Hiicrelerin apikal kisminda
veya miisindz diferansiasyon gosteren tiimorlerde karsinoembriyonik antijen (CEA)
ekspresyonu goriilebilir. Miisindz tiimorler CDX2 de eksprese edebilir. Derece

arttikca ER ve PR ekspresyonu azalirken, pS3 ekspresyonu goriilmeye baslar (56).
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2.3.2.3.1.6. Genetik ve molekiiler ozellikler

Endometrioid karsinomlarda en sik goriilen mutasyon PTEN genindedir (>%50),
bunu PIK3CA (%30), PIK3R1(%20-43), ARID1A(%40), KRAS(%20-26) ve
TP53(%30) takip eder (25).Sporadik ve kalitsal tiim tiimorlerin %35’ MSI
gosterirler. Sporadik vakalarda MSI, MLH1 genindeki hipermetilasyona baglidir.

Derece III endometrioid adenokarsinom molekiiler olarak, diisiik dereceli
endometrioid ile seroz (tip II karsinomlar) karsinomlar arasinda bir profil
sergilemekte, diisiik dereceli endometrioid karsinomlardan farkli olarak daha sik p53
ve p16 asir1 ekspresyonu ve daha nadir MSI gostermektedir (25, 51).

Endometrioid ve Endometrioid-dis1 karsinom gelisiminde rol oynayan molekiiller

Sekil 2.9°da gosterilmistir.

BAX
TGF-B
IGF-IIR
MSH3
MSH6

MSI, PTEN,
B-katenin
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Endometrioid karsinom

—*  Yiksek gradeli endometrioid karsinom
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E-kaderinde heterozigosite kayb1 }

Siklin D1, E ve STK15 amplifikasyonu

Sekil 2.9. Endometrioid ve Endometrioid-dis1 karsinom gelisiminde rol oynayan

molekiiller-Prat ve ark.(25)
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2.3.2.3.1.7. Ayirict Tam

Endometrioid karsinomlarin ayirict tanmisinda atipik hiperplazi, atipik polipoid
adenomyoma, endoservikal adenokarsinom ve Aries-stella reaksiyonu yer alir (18,
19). Ozellikle kiirete vasiftaki doku drneklerinde atipik hiperplazi ile iyi diferansiye
endometrioid karsinom ayrimi zordur.

Atipik hiperplaziden ayrimda, karsinom lehine kullanilabilecek morfolojik 6zellikler;
1. glandlarin arada stroma birakmayacak sekilde birlesmesi, kribriform yapilar
meydana getirmesi
2. stromal invazyon ve dezmoplastik reaksiyonun bulunmasi
3. villoglandiiler/papiller morfolojidir (19, 29).

Tiimor hiicre nekrozunun bulunmasi, belirgin niikleer atipi de yardimei olabilecek
ozelliklerdendir.

Ozellikle kiiretaj materyallerinde endometrioid karsinom ile sik¢a karisan diger bir
antite de atipik polipoid adenomyoma (APA) dir. APA; premenapozal kadinlarda,
istmusta veya alt uterin segmentte yerlesimli, diizgiin simirhi kitle olarak karsimiza
cikar. Cesitli derecede atipi igeren epitel ile doseli, lobiiler yapiya sahip endometrial
glandlar ve lobiilleri ayiran diiz kas demetlerinden olusur (49). Ayrici tam da
sitolojik atipi fayda saglamaz iken, stromal dezmoplazinin olmamasi, lobiiler
yapilanmanin bulunmasi karsinomdan ayrimda yararhdir (19).

Endometrioid karsinomlar premenapozal donemde, hatta gebelik esnasinda da
goriilebileceginden, Aries-Stella reaksiyonu da endometrioid karsinoma ile
karisabilir. Glandlardaki belirgin sekretuar aktivite ve desidua varligi; stromal
dezmoplazi, papiller yapilanma ve belirgin mitotik aktivitenin olmamasi1 Aries-Stella
reaksiyonu lehinde degerlendirilebilecek 6zelliklerdir (18).

Tedavi ve prognozlar1 farkli oldugu icin, her olguda miimkiin olmamakla beraber,
endoservikal/endometrioid adenokarsinom ayrimi mutlaka yapilmaya calisilmalidir.
Lokalize endoservikal karsinom radyoterapi veya radikal histerektomi+pelvik
lenfadenektomi ile tedavi edilirken, endometrial karsinomlar total abdominal
histerektomi-+bilateral salfingooferektomi ile tedavi edilmektedir (40). Ayirt
edilebiliyor ise kitlenin lokalizasyonu, endometrial hiperplazi veya endoservikal

adenokarsinoma in-situ varligi, IHK ayirici tanida yardimcidir.
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Ayrimda net bir morfolojik bulgu mevcut olmamakla birlikte; tiimorde
dezmoplazinin belirgin olmasi, skuamoz moriillerin olmamasi, endometriumda atipik
hiperplazinin bulunmayis1 ve kopiiksii histiositlerin ~ varligi  endoservikal
adenokarsinom lehinde degerlendirilebilir (47). Endoservikal/endometrial karsinom
ayirict tamsinda kullamlabilecek IHK ve molekiiler 6zellikler Tablo 2.2 de

gosterilmistir.

Tablo 2.2. Endoservikal/endometrial karsinomun IHK ve molekiiler bulgularininin
karsilastirilmasi-Ioffe ve ark.(57)’dan alinmustir.

CEA  Vimentin ER/PR HPV pl6

Endoservikal adenokarsinom + - - + +
Endometrial adenokarsinom -/fokal + +/- - -+
2.3.2.3.2. Miisinoz Karsinom

Tiim endometrial karsinomlarin %1-9’unu olusturur. Tiimor hiicrelerinin %50’den
fazlasinda intrasitoplazmik miisin bulunur (39). Intraluminal miisin varhginda
‘miisindz karsinom’ tamst kullanilmaz. Intrasitoplazmik miisin endometrioid
karsinomda da bulunabilir, timor hiicrelerinin %50’sinden azinda intrasitoplazmik
miisin var ise ‘miisindz diferansiasyon gosteren endometrioid karsinom’ olarak tani

verilir.

2.3.2.3.2.1. Klinik Ozellikler

Endometrioid karsinoma benzer sekilde postmenapozal kadmnlarda siktir.
Cogunlukla ilk bulgu anormal vajinal kanamadir. Hemen hemen tiim tiimorler diisiik

dereceli ve tip I karsinom grubundadir.

2.3.2.3.3.2. Makroskopi

Makroskopik ozellikleri endometrial karsinoma benzer 6zelliktedir, ek olarak kesit

yiizil jelatin6z/miisindz goriiniimdedir.
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2.3.2.3.2.3. Histopatoloji

Tiimor hiicreleri endoservikal hiicrelere benzer ozelliktedir. Hafif-orta derecede
atipi bulunduran, birbirine benzer Ozellikte, miisin iceren kolumnar hiicreler,
glandiiler veya villoglandiiler yapilar meydana getirir. Tiimorde notrofil infiltrasyonu
siktir. Miisin; miisikarmen, PAS (periodic acid schiff) ve CEA pozitiftir, diyastaza

direnclidir (18). Invazyon genellikle myometriumun i¢ yarisin1 asmaz.

2.3.2.3.2.4. Genetik ve Molekiiler Ozellikle

Endometrioid karsinomdan farkli olarak en stk KRAS mutasyonu izlenir (39).

2.3.2.3.2.5. Ayirica Tam

Kiiretaj materyallerinde, tiimor lokalizasyonu bilinmeyen veya korpus ve serviksi
tutmus biiyiik tiimor kitlelerinde miisindz tip endometrial karsinom ile endoservikal
adenokarsinomu ayirmak zordur. Ayirict tanida klinik bilgi ve IHK yardimcidir.
Ozellikle pre veya perimenapozal kadinlarda, kiirete vasiftaki dokularda miisin6z
hiicre proliferasyonu ike karsinom ayrimi yapilamayabilir. Bu durumda stroma
invazyonu,  kribriform  yapilanma, atipinin = varligit  karsinom lehinde

degerlendirilebilecek 6zelliklerdir.

2.3.2.3.3 Seroz Karsinom

Endometrial intraepitelyal karsinom zemininde gelisen; yaygin ve belirgin niikleer
atipi iceren, kompleks papiller veya glandiiler yapilanma gosteren bir karsinomdur.

Tiim endometrial karsinomlarin yaklasik %5-10’unu olusturur (19, 39).

2.3.2.3.3.1. Klinik ozellikler

Tip II endometrial karsinomlarin prototipidir. Hastalar siklikla; multipar, sigara
kullanan, tubal ligasyon yaptirmis kadinlardir. Postmenapozal donemde, 60’l
yaslarda siktir. En sik sikayet postmenapozal kanamadir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede

tani alir.
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2.3.2.3.3.2. Makroskopi

Genellikle uterus normal boyutlardadir. Cogunlukla polipoid kitle seklinde, nadiren
sadece endometrial polibin yiizeyinde izlenirler. Endometrial polip zemininde

gelisimi siktir.

2.3.2.3.3.3. Histopatoloji

Fibrovaskiiler korlara sahip, cok belirgin niikleer atipi ve pleomorfizm igeren epitel
ile doseli kompleks papiller yapilardan olusur. Tiimor hiicreleri graniiler veya seffaf
sitoplazmali, ‘hobnail’ goriinlimiindedir. Mitozlar siktir, psammom cisimleri ve
multiniikleer dev hiicreler eslik eder. Derin myometrial ve yaygin lenfovaskiiler
invazyon izlenir. Myometrial invazyon gostermeyen tiimorlerde dahi uterus disina
yayilim goriiliir. Serdz karsinom tiimoriin ¢cok az bir komponenti dahi olsa hastalar

serdz karsinom gibi tedavi edilir.

2.3.2.3.3.4. immiinohistokimya, Genetik ve Molekiiler Ozellikler

TP53 mutasyonu en sik goriilen mutasyondur (%80-90). Bunu PIK3CA (%24-40),
FBXW?7 (%20-30) ve PPP2R1A(%18-28) takip eder. TP53 mutasyonunu gostermeye
yonelik IHK ile P53 ekspresyonu bakilmaktadir. Tiimor hiicrelerinin %75’ inden
fazlasinda yaygin ve kuvvetli aberan p53 ekpsresyonu olmasi veya hic ekpresyonun
goriilmemesi ser6z karsinom lehine degerlendirilmektedir. Ancak yiiksek dereceli
endometrioid karsinomlarda da p53 mutasyonu bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
Tiumorler genellikle ER ve PR negatiftir. Ki67 proliferasyon indeksi yiiksektir.

‘Germline’ BRCA1/2 mutasyonu da serz karsinom gelisimi ile iligkilidir (39).

2.3.2.3.3.5. Ayirica1 Tam

Klasik morfolojideki serdz karsinom ile villoglandiiler tip endometrioid karsinom;
papiller yapilanmanin az oldugu, tiibiiler glandlarin bulundugu ser6z karsinom ile

klasik morfolojideki endometrioid karsinom karisabilmektedir.
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Ayrimda; ¢ok belirgin niikleer atipinin ve tek tek duran diskoheziv pleomorfik
hiicrelerin bulunmasi, sitolojik ve yapisal 6zellikler arasinda diskordans olmasi,
komsu atrofik endometriumda endometrial intraepitelyal karsinom varligi, ER/PR
negatifligi, IHK ile yaygin kuvvetli p53 ekspresyonu veya ekspresyonun hicg
olmamasi, yiikksek Ki67 proliferasyon indeksi serdz karsinom lehinde
degerlendirilebilecek 6zelliklerdir (19, 39, 47).

Ayirict taniya giren diger tiimorler primer peritoneal, tubal veya ovaryan ser6z
karsinomlardir. Uterin ser6z karsinomlarda; diger ser6z karsinomlarda beklenen
yaygin kuvvetli WT1 ekspresyonu izlenmez. Ancak uterin serdz karsinomlarin

yaklagik %20’sinde WT1 ekspresyonu goriilebilecegi de akilda tutulmalidir (56).

2.3.2.3.4. Seffaf Hiicreli Karsinom

Tiim endometrial karsinomlarin %2’sini olusturur. Tip II endometrial karsinom

grubundadir. Miilleriyen apitelden kdken aldigi diisiiniiliir.

2.3.2.3.4.1. Klinik Ozellikler

Ortalama goriilem yas1 60’tir. Serdz karsinoma benzer sekilde multipar, sigara icen

kadinlarda siktir. Obezite ve DM ile iliskisi saptanmamustir.

2.3.2.3.4.3. Histopatoloji

Papiller, tiibiilokistik veya solid organizasyon gosteren, seffaf veya eozinofilik
sitoplazmali, poligonal, ‘hobnail’ goriiniimiinde kiibik hiicrelerden olusur. Papilla;
hyalinize stromali, kisa ve dallanan morfolojidedir. Belirgin niikleer atipi,
pleomorfizm bulunur, mitozlar siktir, psammom cisimleri bulunabilir. Seffaf
hiicrelerin icinde PAS pozitif, diastaz ile sindirilen glikojen bulunur. Intraluminal
miisin goriilebilir ancak intrasitoplazmik miisin bulunmaz. Sitoplazma iginde
eozinofilik, hyalin cisimleri bulunduran hiicreler sik¢a bulunur ve bu hiicreler

‘targetoid (hedef) hiicre’ olarak adlandirilir.

2.3.2.3.4.4. immiinohistokimyasal, Genetik ve Molekiiler Ozellikler

Siklikla ER ve PR negatiftir. Ki67 proliferasyon indeksi en az %25-30’dur (39).
Tiimor hiicreleri cogunlukla HNF-1B eksprese eder.
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Olgularin %30-40’inda PTEN ve TP53 mutasyonu izlenir. PIK3CA ve KRAS
mutasyonu da bulunabilir. MSI goriilme siklig1 yaklasik %10-15’tir.

2.3.2.3.4.5. Ayirict Tam

Ser6z karsinom, sekretuar karsinom ve yolk sak tiimorii ayirici tamida yer alan
timorlerdir.(18) Tiibiilokistik yapilar, hyalinize stroma, targetoid hiicreler icermesi,
mikropapilla formasyonu olusturmamasi, yaygin kuvvetli p53 ekspresyonu
gostermemesi ile serdz karsinomdan (47); ileri yasta goriilmesi, Schiller-Duval
cisimleri icermemesi, AFP sentezlememesi ile yolk sak tiimériinden; tiibiilokistik
veya papiller yapilar igermesi, vakuollerin supra veya subniikleer olmamasi,
kolumnar hiicreler icermemesi, niikleer atipinin belirgin olmasi ile de sekretuar

karsinomdan ayrilir.

2.3.2.3.5. Noroendokrin Tiimorler

Endometrial kanserlerin %1’inden azimi olustururlar. Literatiirde yaklasik 30 vaka
bildirilmistir. Postmenapozal dénemde siktir. Diisiik dereceli néroendokrin tiimorii
(karsinoid), yiiksek dereceli noroendokrin tiimoriin kiiciik hiicreli ve biiyiik hiicreli
tipini kapsar. Morfolojik 6zellikleri akciger ndroendokrin tiimérleri ile benzerdir.

2.3.2.3.6. Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom

Higbir diferansiasyon gostermeyen karsinom andiferansiye karsinom olarak
adlandirilir. Dediferansiye karsinomda ise andiferansiye alanlar yani sira daha diisiik

dereceli endometrioid karsinom alanlar1 bulunur. Cok nadir goriilen timorlerdir (39).

2.3.2.3.6.1.Klinik Ozellikler

Ortala goriilme yag1 55°tir. Hastalar siklikla vajinal kanama ile bagvurur. Tam

aninda hastalarin ¢ogu ileri evrededir.

2.3.2.3.6.2. Makroskopi

Biiyiik caplara ulasabilen, polipoid intraluminal kitleler seklinde izlenir. Nekroz

siktir.
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2.2.3.2.6.3. Histopatoloji

-Monomorfik Andiferansiye Karsinom: Glandiiler diferansiasyon bulundurmayan,
tabakalar olusturan, diskoheziv, kiiciik-orta boyutlu hiicrelerden olusur. Pleomorfizm
goriilebilir, mitotik aktivite yiiksektir. Tiimorii infiltre eden cok sayida lenfosit
bulunur.

-Dediferansiye Karsinom: Tumorde andiferansiye alanlarin yani sira; fokal
glandiiler yapilanma, skuamoz metaplazi, trabekiiler veya yuvalanma seklinde

organizasyon gosteren endometrioid karsinom alanlar bulunur (18).

2.3.2.3.6.4. immiinohistokimyasal, Genetik ve Molekiiler Ozellikler

Epitelyal diferansiasyonu gostermek icin kullanilabilecek immiinohistokimyasal
belirtecler; EMA ve sitokeratin 18’dir. Diger sitokeratinler genellikle negatiftir.
Vimentin ekspresyonu, fokal kromogranin A ve sinaptofizin pozitifligi bulunabilir.

Tiimorlerin yarisinda MSI bulunur (39).

2.3.2.3.6.5. Ayirica1 Tam

Kiigiik kiicreli néroendokrin karsinom, lenfoma, rabdomyosarkom, endometrial
stromal sarkom andiferansiye karsinomun ayirici tanisina giren tiimorlerdir.
Andiferansiye karsinom; tuz-biber goriiniimiine sahip nukleus icermemesi, yaygin
noroendokrin belirte¢ ekspresyonu gostermemesi ile kiigiik hiicreli noroendokrin
karsinomdan; [HK ile epitelyal belirtec eksprese edip, lenfositik belirtec eksprese
etmemesi ile lenfomadan; rabdoid belirtec eksprese etmemesi ile
rabdomyosarkomdan; myometriuma dogru dil seklinde uzanimin olmamasi ve tipik

vaskiilarizasyon gostermemesi ile endometrial stromal sarkomdan ayrilir.

2.3.2.3.7. Mikst Karsinomlar

En az biri tip II endometrial kanser 6zelliginde olmak iizere iki veya daha fazla
tipte karsinomun birlikte bulundugu tiimérler ‘mikst karsinom’ olarak isimlendirilir.
Komponentler en az %35 oraninda izlenmelidir (39). IHK ile tiimorlerin farkli tiplerde

oldugu gosterilmelidir. Prognozu yiiksek dereceli tiimor belirler.
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2.3.2.3.8. Karsinosarkom (Malign Mikst Miillerien Tiimor)

Yiiksek dereceli karsinomatdz ve sarkomatdz alanlar iceren malign bifazik
timordiir. Uterin malignitelerin %5’inden azim olustururlar. Daha c¢ok epitelyal

komponentin sarkoma progresyonu veya metaplazisi ile olustugu diisiiniilmektedir.

2.3.2.3.8.1. Klinik Ozellikler

Postmenapozal kadinlarda, vajinal kanama ile bulgu verir. Diger endometrium
kanserleri icin gecerli risk faktorleri bu timorler icin de gegerlidir. Serviks veya
rektum kanseri nedeni ile radyoterapi alan hastalarda sik goriiliir (18). Tan1 aninda

olgularin 1/3’linde uterus disina yayilim mevcuttur.

2.3.2.3.8.2. Makroskopi

Uterus genellikle biiylimiistiir. Servikse kadar uzanan biiyiik polipoid kitlelerdir.

Hemoraji, nekroz ve kistik dejenerasyon siktir.

2.3.2.3.8.3. Histopatoloji

Epitelyal komponent genellikle endometrioid veya seroz tiptedir. Olgularin
yarisinda mezenkimal komponent rabdomyosarkomatdz, kondrosarkomatdz ve
nadiren de osteosarkomatdz diferansiasyon gosterir. Derin myometrial ve

lenfovaskiiler invazyon siktir.

2.3.2.3.8.4.Genetik ve Molekiiler Ozellikler

En sik goriilen genetik anomali TP53 mutasyonudur. Bunu PIK3CA mutasyonu

takip eder.

2.3.2.3.8.5. Ayirict Tam

Uterusun primer sarkomlar1 ¢ok nadirdir, iyi 6rneklenmemis bir MMMT, uterusun
primer sarkomu ile kansabilir. Dediferansiye karsinomun andiferansiye alanlari
sarkomatdz komponent olarak yorumlanabilir. Dediferansiye karsinomda izlenen
diferansiye alanlar daha c¢ok diisiik dereceli endometrioid adenokarsinom
ozelligindedir, MMMT de izlenen karsinom sahalar ise yiiksek derecelidir. Ayrica

dediferansiye karsinomdaki andiferansiye alanlar sitokeratin eksprese ederler.
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Endometrioid adenokarsinomda da hetereolog kikirdak ve kemik yapimi olabilir,
ancak eslik eden sarkomattz bir saha bulunmaz ve karsinom sahasi genelde diisiik

derecelidir (47).

2.3.2.4. Primer/metastaz ayrim

Over dis1 kadin genital organlarinda metastatik tiimorler ¢ok nadir goriiliirler.
Metastatik tiimorler uterusa ya peritoneal yayillim sonucu ya da komsuluk yolu ile
gelir. Uterusa metastaz yapan tiimorler siklik sirasina gore; meme, kolon ve midedir.
Deri, pankreas, akciger, safra kesesi, karaciger, tiroid, mesane, parotis ve bdbrek
tiimorii metastazlar da literatiirde bildirilmistir (47). Primer tiimor hikayesi bilinen
olgularda primer/metastatik tiimér ayrimi morfolojik ve immiinohistokimyasal
bulgular ile birlikte cogu zaman miimkiindiir. Metastatik oldugu diisiiniilen ve
primeri bilinmeyen tiimorlerde morfolojik 6zellikler ile kokene dair bir kanaat elde
edilemiyor ise klinik ve radyolojik bilgiye ulasiimaya ¢aligilmali, ek olarak IHK ile
bir panel uygulanmalidir. Endometrium kanserlerine 6zgii bir belirte¢ bulunmadigi,

bircok tiimor ile ortak bir profil sergiledigi de akilda tutulmalidir (47).

2.3.2.5. Evreleme

Endometrium kanserleri cerrahi olarak evrelendirilir ve siklikla FIGO (
Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu) ve daha az oranda TNM siniflamasi
kullanilir (58). FIGO evreleme sistemi ilk olarak 1958’de yapilmis, 1988 ve 2009
yilinda revize edilmistir (59). Olgularin %75’inin tan1 aninda evresi I veya II dir.
2009 yilinda revize edilen FIGO evreleme sistemi ve 2010 yilinda Amerikan kanser

komitesinin 6nerdigi TNM 2010 siniflamas1 asagida belirtilmistir (60, 61).
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T- Primer tiimor

TNM FIGO

Tx : Primer timor degerlendirilemiyor.

TO: Primer timor yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1 I
Tla A
Tib 1B
T2 I
T3 I
T3a IIIA
T3b 1IIB
N1 IIC
IIC1 :
N2 ez :
T4 IVA
M1 IVB

: Uterin korpusta sinirli (endoservikal gland tutulumu olabilir).
: Endometriumda veya myometriumun i¢ 1/2’ sinde sinirl.

: Myometriumun i¢ 1/2’ sini agmus.

: Servikal stroma invazyonu var ancak uterus disina ¢ikmamis.
: Lokal veya bolgesel yayilim mevcut.

: Uterin seroza veya adneksial invazyon mevcut.

: Vajinal veya parametrial invazyon mevcut.

: Pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi mevcut.

Pelvik lenf nodiilii metastazi mevcut.

Paraaortik lenf nodiilii metastazi mevcut.

: Mesane veya barsak mukoza invazyonu mevcut.

: Uzak metastaz mevcut (vajina, pelvik seroza veya adneks dis1).

N- Bolgesel Lenf Nodiilleri

NX

NO

N1

M- Uzak Metastaz
MO

M1

: Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor.
: Metastaz yok.

: Metastaz var.

: Metastaz yok.

: Metastaz var (vajina, pelvik seroza ve adneks dis1)*.

*Paraaortik ve pelvik lenf nodiilii metastazi uzak metastaz olarak degerlendirilir.
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A IB

Sekil 2.10. Endometrial karsinom FIGO 2009 evreleme sistemi-

Creasman ve ark.(62)

Endometrium/endoservikal bolge arasinda keskin bir smir bulunmadig,
endometrial glandlarda servikse benzeyen miisindz metaplaziler olabilecegi igin
servikal tutulumu degerlendirmek zordur. Daha 6nceki FIGO siniflamalarinda (1988)
endoservikal gland tutulumu evreyi etkilerken, FIGO 2009 smiflamasinda
endoservikal gland tutulumu evreyi etkilememekte, sadece endoservikal stroma

tutulumu evreyi yiikseltmektedir (63).
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2.3.2.6. Tani ve Tedavi

Endometrial kanser agisindan siiphe duyulan olgular oncelikle jinekolojik onkolog
tarafindan degerlendirilmeli; anamnez ve genel fizik muayeneye ek olarak, pelvik
ultrasonografi (USG), gerekirse histeroskopi esliginde endometrial 6rnekleme
yapilmalidir. Endometrium kanseri tanisinda altin standart histeroskopi esliginde
endometrial biyopsi alinmasidir (44).

Ozellikle kiiretaj materyalinden endometrial hiperplazi tamisi alan hastalarda
histerektomi esnasinda, endometrial karsinomu atlamamak i¢in frozen inceleme
onerilmektedir. Frozen ile malign cikan olgularda histerektomiye bilateral
salfingooferektomi ve gerekli goriiliir ise lenf nodu diseksiyonu eklenmektedir.
Calismalarda hiperplazi tanili hastalarda frozen incelemenin, kanseri saptamada
spesifitesi diisiik ancak pozitif prediktif degeri ve sensitivitesi yiiksek bulunmustur
(64). Endometrium kanserinin tedavisinde rutin pratikte kullanilan 5 farkli tedavi
yontemi mevcuttur (65). Bunlar; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavisi ve
biyolojik terapidir. Hedeflenmis tedavi ise klinik deneme asamasindadir.

Cerrahi tedavide; uterus ve serviksin cikarildigi total histerektomi, ek olarak
vajinanin  bir kismimin da cikarldigi radikal histerektomi uygulanabilir. Bu
operasyonlara bilateral salfingooferektomi de eklenebilir. Kemoterapide siklikla
paklitaksel, doksorubisin ve sisplatin kullanilir (66). Radyoterapi hastaligin
yayginligi, hastanin genel durumuna gore gerek duyulur ise tedaviye eklenir.
Hormonal tedavi de hormon reseptdr antagonistleri kullanilir. Biyolojik terapide;
kisinin immiin sistemini uyaran ilaglar hastaya verilir. Hedeflenmis tedavi su an
klinik arastirma asamasindadir, monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz inhibitérleri
denenmektedir.

Gebelik istemi olan endometrial kanserli hastalarda hormonal tedaviye ek olarak
histeroskopik ablasyon son zamanlarda uygulanmaya baslanmistir (42).

Tedavi yoOntemleri hastalifin evresine gore degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nin Ulusal Kanser Enstitiisii verilerine gore;(65)

FIGO evre I endometrial kanserlerde;

- Total histerektomi+bilateral salfingooferektomi rutin olarak uygulanir.
- Pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonu, radyoterapi ve kemoterapi eklenebilir.

- Cerrahi yapilamayan hastalarda tek basina radyoterapi uygulanabilir.
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FIGO evre II endometrial kanserlerde;

- Radikal histerektomi+bilateral salfingooferektomi rutin olarak uygulanir.

- Pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonu, radyoterapi ve kemoterapi eklenebilir.
Erken evre (I ve II), derece 1 ve II tiimorlerde, tiimor 2 cm’den kiiciik ve

myometriumun i¢ 1/2’sini agsmamis ise cerrahiye lenfadenektomi eklenmesi

gerekmez (44).

FIGO evre III endometrial kanserlerde;

- Radikal histerektomi+bilateral salfingooferektomi+pelvik/paraaortik lenf nodu
diseksiyonu rutin olarak uygulanir.

- Adjuvan radyoterapi veya kemoterapi eklenir.

- Cerrahi yapilamayan hastalarda kombine kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilir.

- Radyoterapi alamayacak hastalarda hormonal veya biyolojik terapi denenebilir.

FIGO evre IV endometrial kanserlerde;

- Evre III kanserlerde uygulanan tedaviye ek olarak, metastaz viicudun farkli bir
bolgesinde ise hormonal tedavi eklenir.

- Klinik aragtirma asamasindaki yeni tedaviler denenebilir.

2.3.2.7. Prognostik Faktorler

Hastanin yasi, evre, timoriin tipi ve histolojik derecesi, asit sivisinda malign
hiicrelerin bulunmasi, servikal invazyon, derin myometrial invazyon, lenfovaskiiler
invazyon ve lenf nodu metastazi durumu prognoztik parametrelerdir (67). En 6nemli
prognoztik faktor ise evredir (59). Ileri yas hastalarda kanser daha agresif
seyretmektedir. En iyi prognozlu tip endometrioid karsinomdur. Endometrioid
karsinom yiiksek dereceli dahi olsa serdz ve seffaf hiicreli karsinomdan daha iyi
prognozludur (50, 52). Tim endometrial kanserlerin %10-15’inde relaps
goriilmektedir ve 5 yillik sagkalim orani yaklasik %80’dir (68). En sik metastaz

vajina ve akcigerlere olur (62).
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2.3.0strojen

2.3.1. Yapisi, Gorevleri ve Reseptorleri

Ostrojen steroid yapida bir hormondur. Hedef dokularda biiyiime, farklilasma ve
fonksiyonlar diizenler. Kadin ve erkeklerde en cok etkisini iireme organlar iizerinde
gosterirken, kemik metabolizmasi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde de koruyucu
etkileri ~ vardir.  Menstriliel  siklus, kemik  mineralizasyonu, kolesterol
mobilizasyonunun diizenlenmesi ve beyin fonksiyonu gibi bircok fizyolojik gorevi
vardir (69). Viicuttaki iiretilen Ostrojen 17p-6stradioldiir (E2), 6strojen bazli diger
steroidler ise Ostron ve Ostrioldiir. Reseptore afinitesi en yiiksek olan E2’dir.
Ostrojenin normal serumda konsantrasyonu 1-nM’diir. Ostrojenin lokal iiretimi
ve/veya dokuda birikimi sonucu 6zellikle postmenapozal donemde meme dokusunda,
plazma konsantrasyonunun 10-20 katina cikabilmektedir. Ostrojen dogada bircok
bitkide (flavinoidler) veya insan yapimi bircok maddede (pestisid, plastik)
bulunabilmektedir. Bu nedenle giinliik hayatta insanlarin ¢ogu diisiikk doz &strojene
maruz kalmaktadir (70).

Her steroid hormonun etki ettigi hiicre iizerinde etkilerini meydana getirebilmek
icin ihtiya¢ duydugu, reseptor olarak adlandirilan kendine 6zgii baglandigi proteinler
vardir. Bu steroid hormon reseptorleri 20. yiizyilin sonlarina dogru tanimlanmaya
baslanmis ve ilgili genlerdeki bulunduklar1 bolgeler cogaltilmaya baslanmistir.
Ostrojenin ERa. ve ERP ad1 verilen, klasik steroid hormon reseptorii yapisinda,
ligand bagimli niikleer transkripsiyon faktorleri ailesinden 2 adet ve yakin zamanda
tanimlanan GPR30 adi verilen membran iligkili 1 adet olmak {iizere toplam 3
reseptorii bilinmektedir. Ostrojen reseptorlerinin varhigi ilk defa 1966 yilinda bir
farenin uterusunda gosterilmistir (71). Su an ERa olarak isimlendirilen ilk reseptor
ile iligkili gen 1980’lerin ortasinda bir ¢ok calismada cogaltilmis, ERP ise 1996

yilinda bir deneyde farelerin over ve prostat dokusunda tanimlanmistir (72).
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2.3.2. Reseptorlerin Yapis1 ve Fonksiyonu

Steroid hormon reseptorleri, hormon ile baglandiginda ilgili gende transkripsiyonu
uyarir. Reseptor yapisinda N terminal ugtan C terminal uca dogru, A’dan F’ye kadar
isimlendirilen 6 adet yapisal domain vardir. Bu isimlendirme yapisal farklan ortaya
koyar, buna ek olarak fonksiyonel domainler de mevcuttur (73).

A/B domaine, aktivasyon fonksiyon domaini (AF1); C domainine DNA baglayici
domain; D’ye mentese domaini; E’ye ligand baglayici1 domain; E/F domainine AF2

denir (74). Bunlar genlerin farkli fonksiyonlarini yliriitiirler.

2.3.2.1 ERo ve ERp

ERa’y1 sentezleyen gen 6. kromozomun uzun, ERP’y1 sentezleyen gen 14.
kromozomun kisa kolunda yer alir (75). ERa 595 aminoasitten, ERB 530
aminoasitten meydana gelir (76). Insanda 6strojenin o ve P reseptorlerini sentezleyen
genler arasinda, DNA baglayici domainlerde %96, ligand baglayict domainlerde %53
oraninda benzerlik vardir. ER a ve ERB’nin yapis1 Sekil 2.13’de gosterilmistir.

ERa ve ERp niikleer etki gosteren ancak sitoplazmada bulunan reseptorlerdir ve
ilgili genlerdeki Ostrojen reseptor element (ERE) adi verilen bolgelere baglanarak
gen transkripsiyonunu uyarir, bu etki saatler-giinler icinde baslar ve ‘direk genomik
etki’ olarak adlandirlmistir (77, 78). Bu reseptorler sitoplazma icinde baz1 kinazlar
aktive ederek, dolayli yollardan da gen transkripsiyonunu uyarabilir ki bu etkiye de
‘indirek genomik’ etki denir. Niikleer Ostrojen reseptorlerinin etkileri Sekil 2.14’de
gosterilmistir.

ERa; uterus ve meme dokusunda bulunan, genellikle kadin iireme fonksiyonlarinda
gorev alan bir reseptordiir. Meme bezlerinde ve uterusta proliferasyonu uyararak
kanser gelisimine neden olur. Iskelet sistemi yapisinda da 6nemli gorevleri vardir
(7).

ERB; iirogenital sistem, santral sinir sistemi ve immiin sistemde gorev alan;
cogunlukla hiicre proliferasyonunu kontrol eden bir reseptordiir. ERa ile birlikte kalp
koruyucu etki yaparlar. Meme bezleri ve uterusta ERa’nin etkisinin tam tersine

neden olarak proliferasyonu durdurabilecegine dair yayinlar mevcuttur (79).
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Over ve meme kanserlerinde neoplastik epitelde ER ekspresyonunun azaldigi, bu
reseptoriin  timor supresor etkisi oldugu diisiiniilmesine karsin endometrial
tiimorlerde aragtirmalar sonucunda heniiz ortak bir fikir birligi saglanmamaistir (80).

1996 yilinda yapilan bir ¢caligmada, northern blot yontemi ile insan timiis, dalak,
over ve testis dokusunda ERP gosterilmistir, ERB’nin ERa ile yapisal olarak
benzerlik gosterdigi ve ERo antagonistlerinin ERf’nin aktivitesini de baskiladigi
goriilmiistiir (81).

ERa ve ERP reseptorleri arasindaki yapisal/fonksiyonel farkliliklardan otiirti ilaglar
bu iki reseptoriin fonksiyonlar iizerinde farkli etki gosterirler. Bu iki reseptoriin
aktivitesi birbirine bagh olmamakla birlikte, birbirlerinin fonksiyonlarindan
etkilenebilirler (75). Ilaclar (E2, TAM) bu reseptorleri sentezleyen ilgili genlerdeki
domainlerin bir kisminin aktivitesini artirip, bir kisminin aktivitesini azaltarak

etkilerini gosterirler.

g
NH; (D) | LBD (E) | ® | coon
1 180 263 302 552 595
AF1 hinge AF2
ERg
. | 5o ) o [} coor
1 144 227 255 504 530
AF1 hinge AF2

Sekil 2.11. ERa ve ERB’nin yapisi-Kumar ve ark (74)’dan alinmistir.

nuclear receptors ion channels
in the membrane

Sekil 2.12. Niikleer strojen reseptorlerinin direk ve indirek genomik etkileri.-

McCARTH ve ark (82)’dan alinmustir.
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2.3.2.2. GPR30 (GPER1)

G protein iliskili reseptorler (GPIR) insan genomundaki en biiyiik (yaklasik 800-
1000 reseptorliik) sinyal molekiil grubudur. Bu gruba yonelik arastirmalar bir¢cok
nobel odiilii kazandirmistir. GPIR; heterotrimerik guanin niikleotidlerine baglanan
proteinler araciligi ile; kinazlar, fosfolipazlar gibi enzimlerin aktivitesini diizenler
(83). Ostrojen pozitif meme kanser hiicre kiiltiiriinde ilk defa 1997 yilinda GPIR
geninin 7. kromozomda varligi gosterilmis, bu aileden 6strojen reseptorii olan tip ilk
defa 2000 yilinda tamimlanmis ve G protein iliskili Ostrojen reseptorii (GPER,
GPR30) adi verilmistir (84, 85).

GPR30; endoplazmik retikulumda veya hiicre membraninda bulunan, 7 adet
transmembran domain iceren, hizli, genomik olmayan, sitoplazmik etki gosteren bir
reseptordiir. Bu hizli etkiler fosfolipaz C, cAMP, kalsiyum, nitrik oksit gibi ikincil
haberciler ve reseptor tirozin kinazlar (EGFR, IGF-1R), protein/lipid kinaz (PI3K,
MAPK ailesi iiyeleri, Akt, Src ailesi iiyeleri ve PKA/PKC) aktivasyonu ile saniyeler-
dakikalar i¢cinde olur (5, 86).

E2; endoplazmik retikulumdaki GPR30 reseptoriine baglaninca heterotrimerik G
proteinleri aktive olur ve dogrudan adenil siklaz, src ve sfingozin kinazlar (SphK)
aktive edilir. Adenil siklaz aktivasyonu ile hiicre i¢ci cAMP artar, cAMP
fosfolipazlar aktive eder ve hiicre i¢i kalsiyum miktar artar, bunun sonucunda hiicre
biiylimesi ve tiimor invazyonu i¢in gerekli hiicre migrasyonunu uyaran bircok enzim
aktive olur. Src ve SphK, matriks metalloproteinazlar1 (MMP) aktive eder, MMP’lar
ise “Heparin binding epidermal biiyiime faktorii (HB-EGF)” araciligr ile EGFR’yi
uyarir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile nukleusta mitojen aktive protein kinazlar
(MAPKSs) ve Pi3K aktive olur, birgok genin transkripsiyonu baglar. EGFR’ler ayrica
fosfolipaz C araciligi ile intrasitoplazmik kalsiyum artimina da sebep olur (70).

E2’nin GPR3(0’a baglanmasindan sonra meydana gelen olaylar Sekil 2.15°te

gosterilmistir.
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Cytoplasm

Ca2+
Ca2*

Ca?*

Ca2*+

ndoplasmic reticulum/
nuclear membrane

Nucleus

Sekil 2.13. E2’nin GPR30’a baglanmasi ile gerceklesen olaylar-Prossnitz ve ark
(70)’dan alinmustr.

GPR30’un fizyolojik (iireme, endokrin vb.) ve patolojik (kanser) bir¢ok durumda
gorev aldiginda dair veriler bulunmaktadir. Plasenta, akciger, karaciger, prostat ve
overde de bulunmaktadir (86). Meme, endometrium, tiroid ve akciger kanserlerinde
ekspresyonun arttigi ve EGFR iizerinden neoplazi gelisimine katkida bulunduguna
dair yayinlar bulunmaktadir (87). Endometrial ve meme kanser hiicrelerinde GPR30
EGFR’yi aktive eder (5). In-vitro calismalarda, TAM’in GPR30 reseptorii iizerinden
endometrial karsinogenezde rol oynadigi gosterilmistir. GPR30 reseptorii veya
biiyiime hormonu reseptoriiniin aktivasyonu sonucu PI3K enzimi de aktive olur,
Pi3P meydana gelir ve hiicre ici etkiler baslar (86). ERa reseptorleri alian farelerde
meme ve endometriumda gelisimsel ve fonksiyonel defektler oldugu goriilmiis,
GPR30 reseptorleri alinan farelerde bu iki sistemde belirgin bir defekt goriilmemistir

(88).
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GPR30; meme, endometrium, over, koryokarsinom, tiroid kanseri gibi bir¢ok
kanser hiicresinde varhigi gosterilmis, bu kanserlerin tedavisinde hedef olarak
kullanilabilecegi belirtilen bir molekiildiir (83). Bu amacla 2006 yilinda GPR30’a
spesifik ilk agonist (G-1), 2009 yilinda ise ilk antagonist (G15) iiretilmistir (89). Iki
ila¢ da in-vivo deneylerde kullanilmaktadir.

Insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinde GPR30’un antiinflamatuar etkisini
arastirmaya yonelik yapilan bir calismada; proinflamatuar sitokinler (TNF vb.) ile
inflamasyon uyarilmis, G-1 verildiginde inflamasyonun baskilandig: goriilmiistiir.
G-1’in ateroskleroz ve diger inflamatuar hastaliklarda tedavide kullanilabilecegi

Ongoriilmiistiir (90).

2.3.2. Ostrojenin Etkileri

Ostradiol formundaki ostrojen endometriumun proliferasyonunu uyarmakta,
progesteron ise proliferasyonu durdurarak yikima yol agmaktadir Ostrojen sadece
tireme sisteminde degil, iskelet-kas, kardiyovaskiiler ve santral sinir sisteminde de
reseptorii bulunan bir hormondur. Kanserler, bazi1 inflamatuar/nérodejeneratif/
metabolik hastaliklar, Ostrojenik sistemdeki disfonksiyon sonucu olusurlar. Bu
hastaliklarin tedavisinde de Ostrojen sinyal iletim yoluna yonelik tedaviler uygulanir
(77). Ostrojen hormonunun meme kanseri ile iliskisi, 1800’1ii yillarda ooferektomi
yapilan meme kanserli kadinlarda, hastaligin gerilediginin goriilmesi ile anlasilmig
ve 20. yiizyilin sonlarina dogru Ostrojen antagonistleri tedavide kullanilmaya

baslanmistir (75).

2.3.3. SERM ve Diger Ostrojen Tedavileri

Hedef dokularda agonistik-antagonistik etki gdsteren SERM; Ostrojen reseptorleri
izerinden farkli dokularin farkli genlerinde ‘koaktivator’ veya ‘korepresor’ olarak
calistif icin, farkli dokularda farkli etkiler olusturabilir. ilk tanimlanmis SERM,
TAM’dir, daha sonra toremifene, raloksifen ve fulvestrant tanimlanmistir (91).
SERM kemik, karaciger, kardiyovaskiiler sistemde agonistik; beyin ve memede
antagonistik; uterusta bir kismi agonistik (TAM), bir kismi antagonistik (raloksifen)
etki yapmaktadir. SERM’lerinin, dokulardaki etkileri ve tedavideki yerleri Tablo

2.3’de Ozetlenmistir.
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Tablo 2.3. SERM’lerin etkileri ve tedavide kullanildigi durumlar-Shang ve ark

(2)’dan alinmustir.

Jenerasyon Aktivite

Meme Uterus Kemik Damar
Ostrojen + + o+ S
Ideal SERM - - +++ ++
Tamoksifen | 1 - ++ + + Meme kanseri
Raloksifen 1T _ _ ++ + Osteoporoz
Toremifen 11 - +/- + + Meme kanseri
Idoksifen 11 - +- + +
Droloksifen | II - +/- + Bilinmiyor
GW-5638 I - +/- + Bilinmiyor
Arzoksifen 11T - - ++ +
EM-652 v - +/- + Bilinmiyor

TAM,; ilk defa 1970’lerin sonunda meme kanserinde kullanilmustir (92). TAM’in
tiimor hiicre dizileri iizerindeki etkileri ilk kez fareler iizerinde arastirilmis(93, 94),
ilk defa 1988 yilinda bir atimik farede hormon duyarli kanserler olan, meme kanseri
hiicre dizisi (MCF-7) ve endometrium kanseri hiicre dizisi (EnCal01) iizerinde TAM
etkisine bakilmis ve ilacin farkli diziler {izerindeki farkli etkileri ortaya
konmustur.(95) Ostrojen pozitif meme kanseri tedavisinde, 6zellikle 5 yil ve daha
uzun siire TAM kullanim1 sagkalimi 6nemli dlciide artirmaktadir (96). 1998 yilinda,
meme kanseri nedeni ile TAM kullanan 37000 kadinin sagkalim, rekiirrens ve
mortalite oranlarin1 derleyen bir ¢alismada; TAM kullaniminin istatistiksel olarak
anlamli olctide sagkalimi artirdigi, rekiirrens ve mortalite oranlarini azalttifi
gosterilmistir. Ozellikle TAM kullanim siiresi uzadikca bu olumlu etkilerin daha
belirginlestigi ortaya konmustur (97). TAM’in FDA (‘food and drug
administration’)’dan onay almigs kullanim endikasyonlar1 sunlardir;

1- metastatik veya metastatik olmayan meme kanserinde adjuvan tedavi olarak
2- riskli hastalarda (6zellikle BRCA mutasyonu pozitif kadinlarda), meme

kanseri gelisim riskini azaltmak (98).
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Lokal rezeksiyonlarla tedavi edilmis DKIS tanili olgularda, adjuvant TAM
kullantminin niiksii azalttigina dair yayinlar da mevcuttur (99).

TAM, tromboemboli ve postmenapozal kadinlarda endometrial polip, hiperplazi,
karsinom, uterin sarkom gelisim riskini artirmaktadir.

TAM’in endometrial dokudaki etkileri Sekil 2.5.’de gosterilmistir. Endometriumda
TAM; E2 gibi reseptorlere baglanarak, ko-aktivator veya ko-regiilatorler aracilig ile
ilgili gendeki ERE (estrogen response element) veya TRE (TAM response element)

bolgesini uyarip ilgili gende transkripsiyonu baslatir.

T

Co-regulator

-
Co-regulator

Sekil 2.14.. Tamoksifenin endometrial dokudaki etkileri- Shang ve ark(2)’dan
alinmistir. (T:TAM)

TAM kullanan kadinlarda en sik goriilen endometrial patoloji endometrial poliptir
(23, 38). Premenapozal kadinlarda TAM’in endometrial karsinom gelisim riskini
artirdigina dair bir bilgi bulunmamaktadir. 1-2 yil TAM kullamimi sonrasi
endometrium kanser riski 2 kat, 5 yillik kullanim sonrasi 4 kat artmaktadir (96).
TAM’in endometrial karsinom riskini ne kadar artirdigi doz ve siire bagimlidir.
Calismalarda 20 mg/giin TAM kullanan kadinlarda izlenen endometrial tiimorlerin
histopatolojik ~6zelliklerinin genel popiilasyonda goriilenden farkli olmadigi
goriilmiig, giinlilk 20 mg’dan fazla kullanildiginda goriilen endometrial tiimorlerin

daha agresif oldugu sonucuna varilmistir (98).
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TAM’in ve fulvestrantin GPR30 agonisti gibi davranip hiicre biiyiime ve
proliferasyonunu uyardigina dair yayinlar da mevcuttur (5, 70).

SERM disinda 0Ostrojen reseptorleri iizerinden islev goren (agonist/antagonist)
bir¢ok ila¢ mevcuttur. ERa agonistleri prostat kanseri, romatoid artrit, benign prostat
hiperplazisi, inflamatuar barsak hastali§ gibi bazi hastaliklarda; ERP agonistleri ise
meme, kolon gibi bir¢ok kanser ve benign prostat hiperplazisi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi, Alzheimer gibi bir¢ok

hastalikta kullanilmakta veya faz caligsmalar1 devam etmektedir (77, 79, 100).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Olgu Secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenmis
histerektomi ve biyopsi (probe kiiretaj/endometrial biyopsi) materyalleri “Avicenna”
hastane bilgi yOnetim sistemi patoloji kayitlarindan taranmistir. Yapilacak
immiinohistokimyasal incelemeler icin tespit ve takibi uygun, yeterli dokusu bulunan
15’1 proliferatif, 15’i sekretuar olmak {izere 30 normal endometrium; 22 atipisiz
hiperplazi; 23 atipik hiperplazi; 30 endometrioid tip endometrial adenokarsinom
olgusu caligmaya alinmistir. Ayrica Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’'nden
meme kanseri nedeni ile TAM tedavisi aldigi bilinen hastalarin listesi elde edilmis,
TAM almig hastalara ait 15 endometrial polip (TAM-P) ve TAM kullanmamis
hastalara ait 15 endometrial polip (EP) vakasi calismaya dahil edilmistir (Tablo 3.1).

Secilen dokularin  hematoksilen&eozin (H&E) boyali camlarnn tekrar
degerlendirilerek, dokuyu temsil eden en uygun blok secilmis, hastalarin yasi;
gonderilen materyalin niteligi (kiiretaj/histerektomi); histerektomi materyallerinde
endometriumun kalinhigi, kanser olgularinda tiimoriin uzun capi, kiiretaj
materyallerinde dokunun hacmi; kanser olgularinda histolojik derece, lenf nodu
metastazi durumu, FIGO evresi (2009) ve servikal invazyon durumu kayit edilmistir.
Kanser olgular1 erken evre (FIGO evre I, IT) ve ileri evre (FIGO evre III, IV) seklinde

gruplanmastir.

3.2. immiinohistokimyasal Boyama

Olgulara ait se¢ilmis parafin bloklardan elde edilen 4 mikrometre kalinliginda
kesitlerde, ERa, ERB ve GPR30 primer antikorlar kullanilarak, Streptavidin-biotin
peroksidaz yontemiyle “Ventana otomatik immunboyama cihazinda” (BenchMark
XT Staining Module, Ventana Medical Systems) immiinohistokimyasal inceleme
yapilmistir. Antijenik 6zelliklerin ortaya ¢ikartilmasinda (retrieval) CC1 (EDTA,
pH:8) veya CC2 (sitrat, pH:6) solusyonlar1 (Ventana Medical Systems), zemin
boyamasi i¢in Mayer hematoksilen, kromojen olarak ‘iview diamino benzidin
(DAB)’ kullanilmistir.

Her boyama seansinda antikorlar i¢in firmalar tarafindan Onerilen pozitif kontrol

dokular1 da boyanmis, bunlar “pozitif kontrol” olarak degerlendirilmistir.

54



Immunohistokimya degerlendirmeleri sirasinda “ig-kontrol” negatifligi veya
yetersizligi tesbit edilen olgularda boyamalar tekrarlanmstir.
Primer antikorlara ve immunohistokimyasal incelemeye iligkin detaylar Tablo

3.2°de Gzetlenmistir.

Tablo 3.1. Olgu gruplar ve sayilari

TANI OLGU SAYISI (n)

Normal endometrium 30
-Proliferatif endometrium 15
-Sekretuar endometrium 15

Atipisiz hiperplazi 22

Atipik hiperplazi 23

Endometrioid karsinom 30

Endometrial Polip 30
-TAM kullanan (TAM-P) 15
-TAM kullanmanmus (EP) 15

TOPLAM 135

Tablo 3.2. Kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Antikor Klon Diliisyon Antikor Tampon/ Ticari Pozitif Kontrol
Inkiibasyon  Antijen Isim
siiresi retrieval

siiresi

ERa SP1 1/50 32 EDTA/ Cell Proliferatif
60’ Marque endometrium
ERB EPR3778 1/75 40’ EDTA/ Abcam Kil folikiilii igeren
60’ deri biyopsisi ve
testis dokusu
GPR30  Poliklonal 1/100 32 Sitrat/ Abcam TAM kullanan bir
60’ hastaya ait
endometrial polip
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3.3. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immunohistokimyasal degerlendirmede her bir antikor icin boyanma yayginlig
yiizdesi ve boyanma siddeti belirlenmistir. Boyanma siddeti negatif: 0, hafif: 1,
orta/kuvvetli: 2 olarak derecelendirilmistir. Boyanma yayginlik skoru ve siddeti
tizerinden IRS (‘Immunoreactivity score’) hesaplanmistir.

IRS, boyanma yayginlik skoru ve boyanma siddeti carpilarak hesaplanmistir (5, 6,
101). Boyanma yayginlik skoru belirlenirken, her antikor i¢in elde edilen yayginlik
yiizdelerinin dagilim grafikleri ve kiimiilatif ylizdeleri baz alinarak, olgularin
%25’inin, %50’sinin, %75’inin dahil oldugu esik degerler olusturulmus, Tablo
3.3’de belirtildigi gibi esik degerler iizerinden 4’lii skorlama (0, 1, 2, 3) yapilmistir.
Olgularin %?25’inden azinin dahil oldugu degerler skor 0, %25-49’unun dahil oldugu
degerler skor 1, %50-%74’tintin dahil oldugu degerler skor 2, %75’i ve iizerinin
dahil oldugu degerler skor 3 olarak kodlanmistir. Her olgu i¢in boyanma yayginlik
skoru ve boyanma siddeti carpilarak IRS (0-6) degeri elde edilmistir.

3.4.istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi ‘SPSS for Windows 15° paket programinda yapilmistir.
Tamimlayici istatistikler; dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (min — maks), nominal
degiskenler ise (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi
testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin ©onemliligi kruskal wallis testi ile
aragtiritlmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile
degerlendirilmistir.

p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir
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Tablo 3.3. Boyanma yayginlik skoru belirlenmesi

Yayginlik skoru ERa ERp GPR30

0 %50’ nin alt1 %5’1n alt1 Hi¢ boyanma yok
1 %50-74 %5-49 %1-4

2 %75-90 %50-74 %5-19

3 %90’1n tizeri %75’1n tizeri %20 ve tizeri

Atipisiz Hiperplazi

R e

'

Endometrioid karsinom

Resim 3.1. Tan1 gruplarina ait H&E boyali kesitler (X50)
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4. BULGULAR
4.1. Olgular

Olgularin tam gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

4.1.1. Genel Bulgular

Dokularin %33’ii histerektomi, % 67’si biyopsi (probe kiiretaj veya endometrial
biyopsi) materyali 6zelligindedir. Probe kiiretaj materyallerinin hacim ortalamasi 2
milimetrekiiptiir (0,1-16) ve en yiiksek kiiretaj hacmi endometrioid karsinoma
grubunda, en diisiik kiiretaj hacmi TAM-P grubunda saptanmistir. Hiperplazi
(atipisiz ve atipik) grubunda, kiiretaj hacmi acgisindan diger gruplara oranla
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Gruplara gore probe kiiretaj
materyallerinin hacimlerinin ortalamasi Sekil 4.2’ de belirtilmistir.

Olgularda ortalama yas 52 (25-85)’dir. Tan1 gruplarma gore yaslarin en diisiik ve
en yiiksek degerleri Sekil 4.3’de gosterilmistir. Endometrial kanser grubunda yas
ortalamasi; proliferatif endometrium (p=0.000), sekretuar endometrium (p=0.000),

atipisiz hiperplazi (p=0.006), EP (p=0.004) ve TAM-P gruplarina gore daha fazladir.

30

22 23

15 15 15 15

Olgu sayisi (n)

B Proliferatif 15
W Sekretuar 15

Atipisiz Hiperplazi 22
B Atipik hiperplazi 23
B Endometrioid karsinom 30

TAM-P 15
WmEP 15

Sekil 4.1. Olgularin tan1 gruplarina gore dagilimu.
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Probe hacim ortalamasi (milimetrekiip)

M Proliferatif

MW Sekretuar

W Atipisiz Hiperplazi

B Atipik hiperplazi

B Endometrioid karsinom
mTAM-P

WEP

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sekil 4.2. Gruplara gore probe kiiretaj materyallerinin hacim ortalamalari.
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Sekil 4.3. Gruplara gore yaglarin en diisiik ve en yiiksek degerleri.
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4.1.2. Genel Bulgular-Endometrioid karsinom

Endometrioid karsinom grubunda ortalama timor uzun ¢apr 32 (3-55) mm’dir.
Histolojik derece, lenf nodu metastazi, serviks invazyonu, myometrial invazyon

derinligi ve FIGO evresine gore olgularin dagilimi Sekil 4.4’de gosterilmistir.

Grade'lere gire olgularin dagihim Invazyon derinligi
m Grade | .
mic1/2
= Grade Il
m Grade Il
= dis 1/2
LN metastazi Serviks invazyonu
m var W var
= yok = yok
FIGO Evre

mllic mlivbh

Sekil 4.4. Endometrioid karsinom grubundaki tiimoérlerin 6zellikleri.



Lenf nodu metastaz1 gosteren vakalarin hepsinde metastaz sag pelvik lenf
nodiillerinde izlenmis, lenf nodu metastazi gosteren tiimorlerin uzun ¢api digerlerine
oranla daha yiiksek bulunmustur (42mm/31mm), ancak bu fark istatistiksel
anlamlilik gostermemistir.

Serviks invazyonu gosteren tiimérlerde invazyon stromada izlenmis, endoservikal
gland tutulumu higbir tiimorde goriilmemistir.

Derece ile tiimor uzun c¢api, lenf nodu metastazi, invazyon derinligi, serviks
invazyonu arasinda iliski goriilmemistir.

Tiimor uzun ¢ap1 ile FIGO evresi arasinda iliski saptanmamaistir.

4.1.3. Genel Bulgular-TAM-P

Boliimiizde endometrial dokusu incelenmis, TAM kullandig1 bilinen 24 hastaya ait
endometrial Orneklerden 20 (%83)’sinde endometrial polip saptanmis; kalan 4
dokunun atrofik oldugu goriilmiistiir. 20 polipten 15°i yeterli ve uygun Ozellikler

tasidigi i¢in calismaya dahil edilmistir.

TAM-P grubunda ila¢ kullamim siiresi 1-5 yil arasinda degismektedir. TAM
ortalama kullanim siiresi 2.3 yildir. 1 olguda kullamim siiresi bilgisine
ulagilamamistir. Olgularin %581 3 yil ve daha uzun sire TAM kullanmistir.
Endometrial 6rneklerin alindig tarih goz oniinde bulunduruldugunda olgularin, 1 yil
once kullanimi birakan biri hari¢, hepsi oOrneklemenin yapildigi giin TAM

kullanmaktadir.

4.2.immiinohistokimyasal Bulgular

Tim olgularin %99’unda ERa, %82’sinde ERPB, %61’inde GPR30 ekspresyonu
goriilmiigtiir.

Her gruptan ERo, ERB ve GPR30 pozitifligi gosteren olgulara ait HE ve IHK
boyali kesitler Resim 4.1.”de gosterilmistir.

ERa, ERB ve GPR30 antikorlart boyanma yiizdelerinin dagilim grafikleri Sekil
4.5’de gosterilmistir.

ERa, ERp ve GPR30 antikorlarmin yayginlik yiizdesinin ortalamalart ve IRS

ortanca degerlerinin gruplar arasinda dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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TAM-P

Endometrioid Karsinom

Resim 4.1. Her gruptan ERa, ERB ve GPR30 pozitifligi gbsteren olgulara ait HE ve IHK boyali resimler. (X100)



| ERa | [ || [ |LERB
=) l_l H ' = m . \H\,
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Sekil 4.5. Tiim gruplarda ERa, ERf ve GPR30 yayginliklarinin dagilimi.
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Tablo 4.1. Antikorlarin yayginlik yiizde ortalamalar1 ve IRS ortanca degerlerinin

gruplar arasinda dagilimi

Yayginhk IRS ortanca degerleri
yiizde ortalamalari (ortalamazstandart sapma)

ERa ERpB GPR30 ERa ERpB GPR30

(%) (%) (%)
Proliferatif 84 56 20 6 (4.4£24) 4 (3.84£2.3) 2(2.9+2.3)
endometrium
Sekretuar 42 57 5 2 (14£1.5) 3(3.3%£2.1) 0 (0.6x1.7)
endometrium
Atipisiz 88 22 9 6 (4.8+x1.7) 1(1.1£1.1) 1(1.7£1.9)
hiperplazi
Atipik 81 45 13 4 (4£2.1) 2 (2.5+£2.1) 2 (1.9+£2)
hiperplazi
Endometrioid 78 37 19 4 (3.7£2) 2 (2.4+1.7) 4 (3.7£2.3)
karsinom
TAM-P 65 5 18 4(2.6£2.2) 1(04£1) 2 (2.4£2.7)
EP 80 20 22 4 (34«£1.1) 1(1.4£1.6) 2 (2.842.5)
4.2.1.ERa

ERa yayginlik skoru arasinda gruplar arasi fark arastirildiginda;

e Sekretuar endometriumlarda; proliferatif endometrium (p=0.002) ,atipisiz
hiperplazi (p=0.000), atipik hiperplazi (p=0.008) ve endometrial karsinomlara
(p=0.02) oranla yayginlik skoru, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde,
daha diisiik bulunmustur.

ERa IRS ortanca degerleri acisindan gruplar arasi fark arastirildiginda;

e Sekretuar endometriumlarda; proliferatif endometrium (p=0.002), atipisiz
hiperplazi (p=0.000), atipik hiperplazi (p=0.08) ve endometrial karsinomlara
(p=0.02) oranla IRS, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde, daha diisiik
bulunmustur .

ERa boyanma siddeti acisindan gruplar arasinda fark arastirildiginda; endometrioid
karsinomlarda boyanma siddeti diger gruplara gore daha fazladir, sekretuar

endometriumlarda ise en diisiiktiir. Ancak farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Endometrioid karsinom grubu i¢inde fakli derece’deki tiimérler arasinda boyanma
siddeti acisindan farka bakildiginda, derece IIl tiimorlerin tamaminda siddetli
boyanma goriilmiistiir, ancak derece I ve II tiimorler ile arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildir.

Gruplar arasinda ERa antikorunun yayginlik skorlarimin dagilimi Sekil 4.6."da;

gosterilmistir.

4.2.2.ERp

ERP IRS ortanca degerleri agisindan gruplar arasi farklar arastirildiginda;

e Atipisiz hiperplazilerde, sekretuar endometrium (p=0.03) ve proliferatif
endometriumlara (p=0.009) gore,

e TAM-P grubunda; proliferatif endometrium (p=0.000), sekretuar
endometrium (p=0.000), atipik hiperplazi (p=0.01) ve endometrioid
karsinomlara (p=0.000) gore ortanca degerler, istatistiksel olarak anlamh
sekilde, daha diisiiktiir.

ERB boyanma siddeti endometrial karsinomlarda diger gruplara oranla daha
yiiksektir (p=0.01). Ayrica derece III tiimorlerde boyanma siddeti derece I ve II
tiimorlere gore daha fazladir (p=0.03).

Gruplar arasinda ERP antikorunun yayginlik skorlarinin dagilimi Sekil 4.6’da

gosterilmistir.

4.2.3. GPR30

GPR30 yayginlik skorunun ortanca degerleri arasinda gruplar arasi fark
arastirildiginda;
e Atipisiz hiperplazi’den atipik hiperplaziye; atipik hiperplaziden endometrioid
karsinoma gittikce arttig1 saptanmistir (p=0.000).
GPR30 IRS ortanca degerleri a¢isindan gruplar arasi farklar arastirildiginda;
¢ Endometrioid karsinomlarda en yiiksek, sekretuar endometriumlarda en
diisiik bulunmustur, bu iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamlhdir

(p=0.001).
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e TAM kullanan hastalarin endometriumlarinda izlenen polipler ile TAM
kullanmayan hastalarin endometriumunda izlenen polipler arasinda skorlarin
benzer oldugu goriilmiis, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

GPR30 boyanma siddeti agisindan da gruplar aras1 farka bakildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir.

Gruplar arasinda GPR30 antikorunun yayginlik skorlarinin dagilimi Sekil 4.6’da
gosterilmistir.

Tim olgular bazinda ERa, ERP ve GPR30 ekspresyonlarinin iligkisine
bakildiginda; ERa ve GPR30 boyanma yiizdeleri acisindan zayif da olsa dogru oranti
bulunmustur (p<0.05, r =0.174).

4.2.4 Polipler aras1 immiinohistokimyasal farklar

TAM kullanan hastalarin endometriumunda izlenen polipler kendi i¢inde hastanin
ilag kullanim siiresine gore 3 yildan az ile 3 yil ve daha uzun siire kullananlar olarak
iki gruba ayrilmistir. EP grubu ile bu iki grup karsilastirmali olarak incelenmistir
ERa

ERa yayginlik skoru agisindan karsilastirildiginda;

¢ 3 yil ve daha uzun siire ile TAM kullanan grupta; 3 yildan az TAM kullanan
gruba ve EP grubuna gore yayginlik skoru daha yiiksektir (p=0.02).

ERa boyanma siddetleri benzerdir.
ERp

ERB IRS, EP grubunda daha yiiksektir; 3 y1l ve daha uzun siire TAM kullanan grup
ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.02).
GPR30

3 yil ve daha uzun siire TAM kullanan grupta, 3 yildan az TAM kullanan gruba
oranla boyanma yayginhigi, siddeti ve IRS ortanca degerleri daha yiiksek
bulunmustur, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildir.

Antikorlarin yayginlik skorlarinin gruplara gore dagilimi Sekil 4.7°de, IRS ortanca

degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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ERa yayginlik skorunun gruplara gore dagilimi

100% m Skor O
80%
60%
40% m Skor 1
20%
0%

i >

] 58 m Skor 2
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@Q\ \,’5-‘Q é\bo = Skor 3

Sekretuar endometriumda dastktir (p<0.05).

ERp yaygmlik skorunun gruplara gore dagilimi

M Skor 0
100%
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60% B Skor 1
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TAM-P grubunda disuktir (p<0.05).

GPR30 yayginlik skorunun gruplara gore dagilimi
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Atipisiz hiperplaziden endometrioid karsinoma gittikge artar (p<0.05).

Sekil 4.6. ERa, ER ve GPR30 antikorlarinin yayginlik skorlarinin gruplara gore

dagilimi.
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ERa ERP

i mSkor O T m Skor 0
80% I 80%
60% mskor 1 Giks mskor 1
40% 40%
20% 20%
W Skor 2

0% m Skor 2 0%
EP 3yildanaz TAM 3 yil ve Gizeri 3 yildan azTAM 3 yil ve iizeri
kullanan grup  TAM kullanan kullanan grup  TAM kullanan
grup 1 Skor 3 grup u skor 3
3 yil ve daha uzun siire TAM kullanan grupta ylksektir (p<0.05). EP grubunda yiiksektir (p<0.05).
GPR30
S M Skor 0
80%
60% m Skor 1
40%
20%
0% m Skor 2

3yildan az TAM 3 yil ve Ozeri
kullanan grup TAM kullanan

grup 1 Skor 3

| 3 yil ve daha uzun siire TAM kullanan grupta yiiksektir (p>0.05). |

Sekil 4.7. Poliplerde yayginlik skorlarinin gruplara gore dagilimi

Tablo 4.2. Poliplerde gruplara gore IRS ortanca degerleri .

IRS ortanca degerleri (ortalama+standart sapma)

ERa ERB GPR30
EP 4 (3.4«1.1) 1 (1.4+1.6) 2 (2.8%2.5)
3 yildan az TAM 2 (2+1.7) 0 (0.8+1.6) 1 (1.8+2.4)
kullanmis grup
3 yil ve daha uzun siire 4 (3£2.6) 0(0.1+0.3) 4 (3.243)
TAM kullanmis grup
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S.TARTISMA

Endometrium kanseri; HPV enfeksiyonuna yonelik korunma tedbirlerinin artmasi
ve asilama politikalar1 sonucu serviks kanseri insidansinin azalmasina bagh olarak,
gelismig ilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Bir yasam boyu 100
kadindan 2.7’si endometrium kanseri tanisi almaktadir (102). Endometrium
kanserleri; patogenezleri ve biyolojik davraniglarina gore, tip I ve tip II kanserler
olarak iki gruba ayrilmaktadir. En sik tip I kanserler goriilmekte olup, prototipini
endometrioid karsinomlar olusturur.

Tip I endometrial karsinomlarin patogenezinde rol alan Ostrojen, endometriumda
farkli reseptorler tizerinden etki gosterir. ERa; ilk kesfedilen Ostrojen reseptoriidiir
(71), ERp ise ERa’dan yaklasik 30 y1l sonra tanimlanmistir (72). ERa ve ERp, klasik
steroid hormon reseptorii yapisinda, niikleer transkripsiyon faktorii ozelliginde
reseptorler olup, direk ve indirek yollardan, yavas genomik etki gostererek ilgili
gende transkripsiyona neden olurlar. Yapisal ve fonksiyonel benzerlikler gosteren
ERa ve ERp reseptorlerini sentezleyen genler farkli kromozomlarda yer alir. GPR30
ise yeni tammmlanmig, G protein ailesine ait membrandz bir Ostrojen reseptoriidiir.
ERa ve ERB’nin aksine hiicre icinde genomik olmayan, hizhi etkiler gosterir.

Tip I endometrial karsinogenezde ERo, ERP ve GPR30’un rollerini anlamaya
yonelik yapilan caligmalarda ERa ve GPR30’un uterusta proliferasyonu uyararak
karsinogenezde rol oynadigimi bildiren ¢alismalar mevcut olup (13, 103); ERpB’nin
etkisi konusunda fikir birligi saglanamamistir. Baz1 calismalarda proliferatif, bazi
calismalarda antiproliferatif etki gosterdigine dair veriler elde edilmistir (13, 103,
104).

Calismamizda, olgularin %99’unda ERa, %82’sinde ERP ekspresyonu goriilmiis,
boyanmalar hem epitelde hem stromada izlenmistir. Olgularin %61’inde GPR30

ekspresyonu mevcuttur ve sadece glandiiler epitelde boyanma gozlenmistir.
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ERa ekspresyonu yayginlik yiizdesi tan1 gruplarinda %42-88 arasinda degismis, en
diisiik ekspresyon sekretuar endometrium grubunda goriilmiistiir (p<0.05). ERp
yayginlik yiizde ortalamast %S5 ile TAM-P grubunda en diisiik, %56-57 ile normal
endometriumda en yiiksektir. GPR30 ekspresyonu, ERa’ya benzer sekilde, sekretuar
endometriumda en diisiik (%5), endometrioid karsinomlarda ve tiim poliplerde

yiiksek bulunmustur (%19-22).

Menstriiel siklus boyunca proliferatif fazdan sekretuar faza gittikce endometriumda
Ostrojen etkisinin azaldig1 bilinmektedir. Literatiirde normal endometriumda 6strojen
reseptorlerinin degisimini arastiran caligmalarda; 3 reseptoriin de sekretuar faza
oranla proliferatif fazda daha fazla eksprese oldugu bildirilmektedir (105-107).
Calismamizda da ERa (p<0.05) ve GPR30 (p>0.05) ekspresyonu sekretuar fazda
proliferatif faza oranla daha diisiik olmasina karsin, ERp ekspresyon orani iki fazda

da benzer oranda bulunmustur.

Normal endometriumda Ostrojen reseptdor (ER) ekspresyonlarini arastiran

calismalar Tablo 5.1°de dzetlenmistir.

Literatiirde endometrial hiperplazi- karsinoma sekansinda ostrojen reseptorlerinin
degisimini arastiran az sayida calisma bulunmaktadir. Normal endometrium ile
endometrial karsinom grubu arasinda ERa, ERP ve GPR30 ekspresyonlari agisindan
farki aragtiran calismalarda, ERa ve ERP ekspresyonlarinda fark saptanmamus;
genellikle GPR30 ekspresyonunun endometrial karsinomda ve karsinosarkomda daha
yiikksek oldugu goriilmiistiir. Bir ¢alismada ise endometrial karsinomda GPR30
ekspresyonu daha diisiik bulunmustur (108-110). Calismamizda ERa ve ERf
ekspresyon yiizdeleri a¢isindan normal endometrium ile endometrial karsinom
gruplart arasinda bir fark saptanmamis, ERP boyanma siddeti endometrial
karsinomda yiiksek bulunmustur (p<0.05). GPR30 ekspresyonu endometrial
karsinomda; sekretuar endometriuma gore daha yiiksek izlenmis (p<0.05), ancak
karsinoma ile proliferatif endometrium arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik

izlenmemistir.

71



Calismamizda endometrial hiperplazi-karsinom yolaginda reseptorlerin degisimi
arastirildiginda, atipisiz  hiperplazi-atipik hiperplazi-karsinoma spektrumunda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde GPR30 ekspresyonun arttigi goriilmiistiir
(p<0.05). ERa ve ERP ekspresyonu acisindan fark saptanmamistir. Bu yonde
yapilan c¢alismalarda ERa ve ERP ekspresyonlari acisindan hiperplazi-karsinom
gruplart arasinda genellikle fark saptanmazken (111, 112); bir calismada ERf
ekspresyonunun atipisiz hiperplaziden endometrial karsinoma ilerledik¢e azaldigi
goriilmiistiir (6). GPR30 reseptoriiniin hiperplaziden karsinoma gittikce degisimini
arastiran endometrial dokularda yapilmis bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak hiicre
kiiltiirii calismalar1 endometrial kanser hiicre siralarinda GPR30 reseptoriiniin
ostrojenik proliferatif etki ve tiimorogenezde 6nemli rol oynadigimi gostermistir(13,
113). Bulgularimiz, literatiirdeki hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 sonuglart ile birlikte
degerlendirildiginde, endometrial karsinogenezde GPR30’un rol aliyor olabilecegini

akla getirmektedir.

Hiperplazi-karsinom sekansinda ERa ve ERP ekspresyonlarini arastiran ¢alismalar

Tablo 5.2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Normal endometriumda ER ekspresyonlarini arastiran ¢alismalarin 6zeti.

-

Matsuzaki ve ark., 16 ERa IHK ERa ve ERp ekspresyonu sekretuar

1999105 ERB ISH endometriumda diisiiktiir.

Lecce ve ark., 35 ERa HK Gec sekretuar donem diginda ERa

2001019 ERB PCR ekspresyonu, ERB ekspresyonundan

daha fazladir.

Kolkova ve ark., 39 GPR30 [HK,PCR Proliferatif endometriumda GPR30

2010100 WB, ISH  ekspresyonu yiiksektir.

Plante ve ark., 48 GPR30 PCR Proliferatif endometriumda GPR30

2012107 ekspresyonu yiiksektir.

Calismamiz 30 ERa HK ERa (p>0.05) ve GPR30 (p<0.05)
ERp ekspresyonu sekretuar
GPR30 endometriumda diistiktiir.

ERP acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamustir.

Tablo 5.2. Hiperplazi-karsinom sekansinda ERa, ERB ve GPR30 ekspresyonlarini

arastiran caligmalarin 6zeti.

Saegusa ve ark., 171 hiperplazi ~ ERa HK Fark yoktur.

200011 166 karsinom  ERB PCR

Lebeau ve ark, 43 hiperplazi ~ ERa HK Fark yoktur.

2008112 368 karsinom FISH

Hong-bing ve ark., 179 hiperplazi  ERa HK ERP ekspresyonu atipik
2008© 68 karsinom  ERP hiperplazi ve karsinom da,

normal endometrium ve
atipisiz hiperplaziye gore

fazladr.
Calismamiz 45 hiperplazi  ERa IHK Hiperplaziden karsinoma
30 karsinom ERp ilerledikce GPR30
GPR30 ekspresyonu artar (p<0.05).
ERa ve ERP ekspresyonu
degismez.
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[Ik ostrojen reseptorii olan ERa’nin  bulunmasindan sonra, endometrial
karsinomlarda Ostrojen reseptorlerinin  klinikopatolojik 6zellikler ile iligkisini
arastiran caligmalar yaymlanmaya baslanmistir. Bunlarda genellikle ER ve PR
(progesteron reseptorii) ekspresyonunun, klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz ile
iliskisi birlikte arastirilmis ve sukroz dansite gradienti, IHK, PCR (‘Polymerase chain
reaction’) ve ISH (‘In situ hybridization’) gibi farkli yontemler kullanilmistir. Bu
calismalarda ortak sonu¢ ERa ekspresyonu yiiksek tiimorlerin daha diisiik dereceli,
erken evre ve sagkalimi yiiksek tiimorler oldugu yoniindedir (112, 115-118).
ERo’dan yaklasik 30-40 yil sonra ERP ve GPR30 reseptorlerinin bulunmasi ile,
endometrial karsinomlarda klinikopatolojik 6zellikler ile bu reseptorlerin iliskisine
bakan calismalar da yaymlanmaya baglanmistir.

Calismalarda ERP ekspresyonu yiiksek tiimorlerde myometrial ve over
invazyonunun sik; GPR30 ekspresyonu yiiksek tiimorlerde histolojik derecenin
yiiksek, evrenin ileri ve sagkalimin diisiik oldugu goriilmiistiir (10, 119-121).

Calismamizda endometrioid karsinoma grubunda ERa, ERB ve GPR30
ekspresyonunun tiimor evresi, histolojik derece, serviks invazyon durumu,
myometrial invazyon derinligi, tiimor boyutu ile iliskisi saptanmamistir. ERf
boyanma siddetinin derece III tiimorlerde fazla oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
Calismamizda ostrojen reseptor ekspresyon durumu ile klinikopatolojik parametreler
arasinda iliski saptanamamis olmasi, kanserli olgu sayisinin diisiik olmasi ile iliskili
olabilir. Hasta takip bilgisi bulunmadigindan, reseptdr ekspresyonlarinin hasta
sagkalimi ile iligkisi degerlendirilememistir.

Endometrial karsinomlarda ERa, ERB ve GPR30’un klinikopatolojik 6zellikler ile

iligkisini arastiran ¢caligmalar Tablo 5.3’de 6zetlenmistir
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Tablo 5.3. Endometrial karsinomlarda ERa, ERB ve GPR30’un klinikopatolojik

ozellikler ile iligkisini aragtiran ¢alismalarin 6zeti.

Chambers ve
19880115

Carcangiu ve
1990116

Creasman ve
1993017
Pertschuk ve

1996119

Lebeau ve
2008112

Saegusa  ve
20001D

Utsunomiya ve
2000122

Takama ve
200119

Shabani  ve
2007100

Mylonas  ve
2010120

Smith ve
200719

Smith ve
2013420

Calismamiz

ark.,

ark.,

ark,

ark.,

ark.,

ark.,

ark.,

ark.,

ark.,

ark.,

ark.,

ark.,

213

183

200

368

166

45

36

293

214

47

95

30

ERa
PR

ERa
PR

ERa
PR

ERa
PR

ERa
ESR1

ERa
ERp

ERa
ERB

ERa
ERpB

ERa
ERp

ERa
ERp

ERa
GPR30

ERa
GPR30

ERa
ERp
GPR30

HK

santrifiij

HK
HK
FISH

HK
PCR

[HK,
PCR
ISH

PCR

HK

HK

HK

HK

HK
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ERa ekspresyonu yiiksek tiimorlerin
sagkalimi yiiksektir.

ERa ekspresyonu yiiksek tiimorler diisiik
dereceli ve erken evredir.

ERa ekspresyonu yiiksek tiimorler diistik
derecelidir, peritona yayilim ve metastaz
oranlar1 diisiiktiir.

ERa ekspresyonu yiiksek tiimorlerin
sagkalimi yiiksektir.

ERa ekspresyonu yiiksek tiimorler diisiik
dereceli ve erken evredir.

ERa ekpsresyonu grade arttikca azalir,
ERp ekspresyonu degismez.

Klinikopatolojik iliski yoktur.

ERpB ekspresyonu arttikca myometrial
invazyon siklig1 da artar.

ERa ekspresyonu grade arttikca azalir. ERB
ekspresyonu degismez.

ERa ekspresyonu yiiksek tiimorler daha
diisiik grade ve evrelidir. ERP eksprese
eden tiimorlerde over invazyonu siktir.

GPR30 ekspresyonu yiiksek tiimorler
yiksek dereceli, ileri evre, derin
myometrial invazyon gosteren tiimorlerdir.

ERa ekspresyonu arttikca sagkalim artar,
GPR30  ekspresyonu arttikca sagkalim
azalir.

ERa ve GPR30 ekspresyonu ile iligki
yoktur. ERf ekspresyon orani degismez
ancak boyanma siddeti grade III
timorlerde, grade I ve II tiimorlere goére
daha yiiksektir (p<0.05).



Meme kanseri insidansi giderek artmakta ve son verilere gore bir yasam boyunca
her 100 kadindan 12’si meme kanseri tanist almaktadir (102). Hormon pozitif meme
kanserinde, cerrahiye ek olarak adjuvant tedavide SERM kullanilmaktadir. SERM
grubunda en c¢ok tercih edilen ilag TAM’dir. Memede ER antagonisti olarak gorev
alan TAM, endometriumda ER agonisti gibi etki gostermektedir. Hiicre kiiltiirii
calismalarinda TAM’in endometriumdaki agonistik etkisini, ERa ve ERP’ya ek
olarak, yakin zamanda tanimlanan bir Ostrojen reseptorii olan GPR30 iizerinden
gerceklestirdigini 6ne siiren birgok calisma mevcuttur. TAM’in ERa ve GPR30’a
baglaninca proliferatif etkiyi uyardigi konusunda fikir birligi saglanmistir ancak
ERP’nin  endometriumdaki etkisi net olmadigindan, ERP’ya baglanarak
proliferasyonu mu uyardig1 yoksa ostrojen ile ERP baglanmasini azaltarak, ERB nin
antiproliferatif etki gdstermesini mi engelledigi yoniinde fikir farkliliklar1 mevcuttur
(5, 14, 15, 103, 104). GPR30 reseptoriinii hedef alan GPR30 antagonisti (G15) ve
GPR30 agonisti (G1) ilaglar tiretilmis ve ozellikle G15’in TAM kullanan hastalarda
artan endometrium kanser riskinin azaltilabilecegine dair {imit verici hiicre kiiltiirii
calismalan da yayinlanmaya baslamistir (5, 13-15, 113, 123). Sadece endometrial
karsinomda degil, endometriozis tedavisinde de G15’in kullanilabilecegine dair
yayinlar da mevcuttur (124).

llaclarin endometriumda olusturdugu etkiler ve bu yolaklarda gorev alan
reseptorleri arastiran endometrial hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 Tablo 5.4’de
Ozetlenmistir.

TAM kullanan kadinlarda gelisen endometrial patolojileri aragtiran ¢alismalarin
ortak sonucu, en sik patolojinin endometrial polip oldugu yoniindedir (125-128).
TAM kullanan kadinlarda 6nce endometrial polibin gelistigi daha sonra karsinoma
ilerledigini bildiren yayinlar mevcuttur (129). 1999 yilinda yapilan bir calismada;
TAM kullanan hastalarda izlenen poliplerin, ila¢ kullanmayan hastalarda izlenen
poliplere gore multipl ve daha biiyiik boyutlu oldugu saptanmistir (130). Genel
popiilasyona bakildiginda endometrial poliplerin %0.5’inden azinin kanserlestigi
bildirilmektedir. Ancak yaymlarda TAM kullanan hastalarda saptanan endometrial

poliplerde bu kanserlesme oraninin daha yiiksek oldugu yoniindedir (131).

76



Calismamizda da en sik goriillen endometrial patolojiyi endometrial polip

olusturmus (%83), karsinoma gelisimine rastlanmamaistir.

Tablo 5.4. ilaclarin etkisi ve etki ettigi reseptorleri arastiran endometrial karsinom

hiicre kiiltiirii ¢aligmalarimin ozeti.

Paech ve ark, ERa TAM E2; ERa lizerinden proliferatif, ERP iizerinden
1997103 ERB E2 antiproliferatif etki gosterir.
TAM; E2 ile ERP baglanmasim engelleyerek
antiproliferatif etkiyi engeller.

Zhang ve ark., ERa TAM E2, ERa iizerinden ; TAM, ERa ve ER[ iizerinden
2006104 ERB E2 proliferatif etki gosterir.
Vivacqua ve ark., GPR30 TAM E2 ve TAM proliferatif etki gosterir.
20061 E2 TAM+G15 uygulandiginda proliferatif etki baskilamr
G15
Ignatov ve ark., GPR30 E2 E2, TAM ve GPR30 agonisti proliferatif etki gosterir.
20109 TAM TAM+G15 uygulandiginda proliferatif etki baskilamr
Gl
G15
Filigheddu ve ark., GPR30 E2 E2, GPR30 reseptorii iizerinden proliferatif etki
201143 Gl15 gostermektedir.
G15 ile bu etki ortadan kalkmaktadir.
He ve ark., GPR30 E2 E2+G15  birlikte uygulandiginda proliferatif etki
2012019 Gl15 baskilanir.
Du ve ark.,, GPR30 TAM E2, TAM ve G1 proliferatif etki gosterir.
201244 E2 TAM+G15 uygulandiginda proliferatif etki baskilanr
Gl
G15
Ge ve ark., GPR30 E2 E2 ile proliferasyon uyarilir.
2013129 Gl15 E2+G15 birlikte verildiginde proliferatif etki baskilanir

ERa, ERP ve GPR30 ekspresyonlari; TAM kullanim siiresi dikkate alinmadan
TAM-P ve EP gruplan arasinda karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemistir.

TAM-P olgulari, TAM kullanim siiresine gore (3 yildan az / 3 yil ve daha uzun
sire kullamm) 2 grup halinde degerlendirildiginde, ERP ekspresyonunun EP
grubunda, 3 yil ve daha uzun siire TAM kullanan gruba oranla daha fazla oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). GPR30 ekspresyonu ise 3 yil ve iizeri ila¢ kullanan grupta, 3
yildan az ila¢ kullanan gruba oranla fazla bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamlilik gostermemistir.
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Bu sonuclar ile TAM’in ERP miktarim1 ve dolayli olarak anti-proliferatif etkiyi
azaltarak endometriumda proliferasyonu indiiklendigi diisiiniilebilir ancak TAM
kullanan hastalara ait poliplerde ERP ekspresyonunu arastiran hemen hemen hicbir
calisma olmadigindan bu hipotez tartisilamamistir.

Her ne kadar vaka sayis1 az ve sonug istatistiksel olarak anlamli olmasa da, ilag
kullanim siiresi arttikca GPR30 ekspresyonunun artmasi; TAM’in GPR30 reseptorii
izerinden endometrial proliferasyonu uyardigi fikrini desteklemistir.

TAM kullanan kadinlarda endometrial kanser gelisiminin sik olduguna dair ilk
tesbit Fornander ve ark. tarafindan 1989 yilinda yayinlanmis, bu tarihten sonra
yapilan ¢ok sayida calismada da benzer sekilde TAM’in endometrial karsinogenezi
tetikledigi yoniinde sonuclar alinmistir (132, 133). Bu konudaki en biiyiikk hasta
serilerini iceren caligsmalar ‘National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project’
(NSABP) kapsaminda yiiriitilmektedir. Bu kapsamda yapilan calismalarda
endometrial karsinom gelisim riskininin TAM kullanan hastalarda daha fazla oldugu,
riskin 6zellikle postmenapozal kadinlarda 5 kata kadar arttig goriilmustiir (134, 135)
Ancak Japonya’da yapilan genis vaka serili (3488) bir calismada, TAM kullanan
hastalarda endometrial karsinom riskinin normal popiilasyona gore artmadigi
gozlenmistir (136).

TAM iliskili ve iliskisiz endometrial karsinomlar1 karsilastiran ¢alismalarda ortak
goriis; TAM iliskili endometrial karsinomlarin yiiksek dereceli, ileri evre, agresif
subtipli, sagkalimi diisiik tiimorler oldugu yoniindedir (127, 128, 137-139).

Calisma grubumuzda TAM kullanimi sonrasi gelisen endometrial karsinom olgusu
yer almadigindan, TAM iliskili endometrial karsinogenezde Ostrojen reseptor
subtiplerinin roliinii aragtirmak veya TAM iliskili ve iliskisiz karsinomlar arasinda

prognostik karsilastirma yapabilmek miimkiin olamamustir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda endometrial hiperplazi- karsinoma spektrumunda endometrial
Ostrojen reseptorleri subtiplerinin ekspresyon durumu immiinohistokimyasal
olarak karsilastirilmis, endometrioid karsinomlarda Ostrojen reseptor
ekspresyonlarinin klinikopatolojik 6zellikler ile iliskisi aragtirtlmistir.

15 proliferatif, 15 sekretuar olmak iizere toplam 30 normal endometrium; 22
atipisiz hiperplazi, 23 atipik hiperplazi gosteren endometrium; 30
endometrioid karsinom calismaya dahil edilerek bir endometrial neoplazi
spektrumu olusturulmustur.

Ayrica ER ekspresyonlarinin TAM tedavisi ile iliskisini aragtirmak {iizere
TAM-P (15) ve EP (15) gruplar1 olusturulmustur.

Tiim olgularin yasi, probe materyallerinin hacmi kayit edilmistir.
Endometrioid karsinomlarda; tiimér boyutu, derece, FIGO evre, serviks
invazyonu ve lenf nodu metastazi durumu, myometrial invazyon derinligi not
edilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak, bilinen dstrojen reseptorleri olan ERa, ERB ve
GPR30 antikorlar1 uygulanmistir.

Antikorlarin boyanma yiizdeleri ve siddeti degerlendirilmis; boyanma
yiizdeleri {izerinden yayginlik skorlar1 hesaplanip, boyanma siddeti ile
carpilarak IRS elde edilmistir. Bu degerler iizerinden gruplar arasi farklar
arastirillmistir.

Olgularin yas ortalamasi 52 dir.

Endometrial kanser grubunda, diger gruplara oranla, yas ortalamasi yiiksektir
(p<0.05).

Tiim dokularin 45’1 (%33) histerektomi, 91’1 (%67) biyopsi materyalidir.
Probe kiiretaj materyallerinin ortalama hacmi 2,7 milimetrekiiptiir.

TAM kullanan grupta probe kiiretaj materyallerinin hacmi en diisiik,
endometrioid karsinom grubunda en yiiksektir.

Histerektomi materyallerinde izlenen endometrioid karsinomlarda ortalama
tiimor uzun ¢apt 32 mm dir.

Endometrioid karsinomlarin %20’si derece I, %53’ii derece II, %27 si derece

III’diir. Tumorlerin %12’sinde lenf nodu metastazi, %7’ sinde serviks stroma
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invazyonu izlenmis; %65’inde invazyon derinligi myometriumun i¢ Y2’sine
ulagmis veya agmigtir.

Lenf nodu metastazlarinin hepsi sag pelvik lenf nodiillerinde goriilmiistiir.
Tiimorlerin %76’s1 erken (FIGO evre 1 ve 1), %241 ileri (FIGO evre III ve
IV) evredir.

TAM kullanan hastalarda ila¢ kullanim siiresi 1 ila 5 y1l arasinda degismekte
olup, ortalama 2.3 yildir. Hastalarin %58’1 3 yil ve daha uzun siiredir ilag
kullanmaktadir.

Tim olgularin %99’unda ERo, %82’sinde ERP, %61’inde GPR30
ekspresyonu goriillmiistiir.

ERa (p<0.05) ve GPR30 (p>0.05) ekspresyonu, sekretuar fazda proliferatif
faza oranla daha diisiiktiir; ERP ekspresyonu iki fazda da benzer bulunmustur.
ERa ve ERP ekspresyon yiizdeleri agisindan normal endometrium ile
endometrial karsinom gruplari arasinda bir fark saptanmamis, ERp boyanma
siddeti endometrial karsinomda yiiksek bulunmustur (p<0.05). GPR30
ekspresyonu endometrial karsinomda; sekretuar endometriuma gore daha
yilksek olarak izlenmis (p<0.05), ancak karsinoma ile proliferatif
endometrium arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmemistir.
Endometrial hiperplaziden (atipisiz/atipik) karsinoma ilerledikce GPR30
ekspresyonun arttign goriilmistir (p<0.05). ERa ve ERP ekspresyonu
acisindan fark saptanmamustir.

GPR30 ekspresyonun artmasi, hiicre kiiltiirii calismalarinin sonuglar ile
birlikte degerlendirildiginde endometrial karsinogenezde GPR30’un rol aliyor
olabilecegini diistindiirmiistiir.

Endometrioid karsinoma grubunda ERa, ERB ve GPR30 ekspresyonu ile
klinikopatolojik o©zellikler arasinda iliski saptanmamistir. Bu durumun
kanserli olgu sayisinin diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calisma grubumuzda 24 TAM kullanan hastada en sik goriilen patolojiyi
endometrial polip (%83) olusturmus, TAM iligkili karsinoma gelisimi
izlenmemistir.

TAM-P ve EP gruplann arasinda ERa, ERP ve GPR30 ekspresyonu

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir.
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TAM kullanan hastalar, kullanim siiresine gore 2 grup (3 yildan az / 3 yil ve
daha uzun siire) olarak degerlendirildiginde, ERP ekspresyonunun; 3 yil ve
daha uzun siire TAM kullanan grupta, EP grubuna gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). TAM’in, ERP miktarim1 ve dolayli olarak da ERB’nin
olast anti-proliferatif etkisini azaltarak endometriumda proliferasyonu
indiikliiyor olabilecegi diisiiniilmiistiir.

GPR30 ekspresyonu; 3 yil ve daha uzun siire TAM kullanan grupta, 3 yildan
daha kisa siire TAM kullanan gruba oranla fazladir (p>0.05). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, ilag kullamim siiresi arttikca GPR30
ekspresyonunun artmasi; TAM’in GPR30 reseptorii lizerinden endometrial
proliferasyonu uyardigi yoniindeki literatiir bilgilerini desteklemistir.

Calisma grubumuzda TAM kullanimi sonras1 gelisen endometrial karsinom
olgusu yer almadigindan, TAM iligkili endometrial karsinogenezde Ostrojen
reseptor subtiplerinin roliinii arastirmak veya TAM iliskili ve iliskisiz
karsinomlara yonelik prognostik karsilastirma yapabilmek miimkiin
olamamustir.

Calismamiz ~ endometrial ~ hiperplazi-karsinoma  sekansinda ~ GPR30
ekspresyonunun roliinii arastiran tek caligmadir.

TAM iligkili endometrial karsinogenezde GPR30’un rolii arastirilamamis olsa
da, TAM iligkili poliplerde GPR30 ekspresyonunun ila¢ kullanim siiresiyle
artmasit yoniindeki bulgumuz, endometrial patolojilerde GPR30’un rolii
olabilecegi yoniindeki literatiir bilgilerini desteklemistir.

TAM’in ERP ekspresyonunu azaltip, ERf’nin olasi antiproliferatif etkisini

engelleyerek de proliferasyona neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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OZET

Endometrial Karsinogenezde Ostrojen Reseptor Alt Tiplerinin
(Alfa, Beta, GPR30) Arastirilmasi

AMAC: Endometrial karsinomlar gelismis iilkelerde en sik, gelismemis veya
gelismekte olan iilkelerde 2. siklikta goriilen jinekolojik kanserlerdir. Endometrial
kanserler patogenezleri ve biyolojik davranislar agisindan tip I ve tip II olarak 2
gruba ayrilmaktadir. Tip I karsinomlar daha sik goriilen, hiperplazi zemininde
gelisen iyi prognozlu tiimorler olup, prototipi endometrioid karsinomlardir. Tip 1
karsinom gelisiminde hiperdstrojenizm suclanmaktadir. Ostrojen; karsinogenezdeki
etkisini daha cok ilk tanimlanan reseptorii olan ERa ve yakin zamanda tanimlanmis
GPR30 iizerinden gergeklestirmektedir. ERf, ERa’dan sonra tanimlanmis, uterus
izerindeki etkisi heniiz netlik kazanmamis, ERa ile birlikte niikleusta yerlesimli,
genomik etkiler gosteren bir reseptordiir. Bu niikleer reseptorler ilgili gende
“Estrogen response element (ERE)” bolgelerine baglanmakta ve transkripsiyon
uyarilmaktadir. GPR30 ise membrandz yerlesimli, hizli, genomik olmayan etkiler
gosteren ve Ozellikle meme kanseri nedeni ile TAM kullanan hastalarda gelisen
endometrial patolojilerden sorumlu oldugu diisiiniilen, en son tanimlanmis 6strojen
reseptoriidiir.  Bu  reseptore yonelik gelistirilen antagonistler ile TAM’in
endometriumda olusturdugu proliferatif aktivitenin engellenebilecegi yoniinde
caligmalar mevcuttur. Calismamizda, endometrioid kanserlerin patogenezinde
Ostrojen reseptdr alt tiplerinin hangilerinin rol oynadigim arastirmak iizere, normal
(prolifetaif/sekretuar) endometrium, atipisiz hiperplazi, atipik hiperplazi ve
endometrioid tip adenokarsinoma olgularinda immiinohistokimya yontemi ile ERa,
ERPB ve GPR30 ekspresyonuna bakilmig, bu spektrumda hangi reseptorlerin nasil
degisim gosterdigi, birbirleriyle olan etkilesimleri arastirilmistir. Endometrial kanser
grubu icinde, bu reseptorlerin ekspresyonunun bilinen prognoztik parametrelerle ile

iliskisi incelenmis, prognostik onemleri degerlendirilmistir.
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Ayrica TAM tedavisi sonrasi endometriumu 6rneklenmis endometrial polip tanili
olgular da degerlendirmeye alinarak, TAM kullanmamis hastalara ait endometrial
polipler ile karsilastinlmig, TAM iligkili endometrial degisikliklerde bu reseptor alt

tiplerinin ekspresyon farkliliklar1 degerlendirilmistir.

MATERYAL METOD: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda incelenmis histerektomi ve biyopsi materyalleri bilgisayara kayith arsiv
sistemi tarafindan taranmus, IHK calisma icin uygun ozelliklere sahip; 15’
proliferatif, 15’1 sekretuar olmak {izere 30 normal endometrium; 22 atipisiz
hiperplazi; 23 atipik hiperplazi; 30 endometrioid tip endometrial adenokarsinom
olgusu secilmistir. Ayrica TAM kullanan hastalara ait 15 ve TAM kullanmamig
hastalara 15 endometrial polip i¢eren dokular ¢alismaya dahil edilmistir. Vakalarin
H&E boyali camlan tekrar degerlendirilmis, hastalarin yasi; gonderilen materyalin
niteligi  (biyopsi/histerektomi); histerektomi materyallerinde endometriumun
kalinligi, tiimorlii dokularda tiimoriin uzun c¢api, kiiretaj materyallerinde dokunun
hacmi; kanserli dokularda derece, lenf nodu metastazi, FIGO 2009 evresi, metastaz
veya servikal invazyon durumu kayit edilmistir.

Tiim hasta gruplarinda THK ile ERo, ERB ve GPR30 ekspresyonlar1 aragtirilmus,
boyanma yiizdeleri ve siddeti degerlendirilmis; boyanma yiizdeleri iizerinden
yayginlik skorlart hesaplanip, boyanma siddeti ile ¢arpilarak IRS elde edilmistir. Bu
degerler iizerinden gruplar arasi farklar arastirilmistir. Istatistiksel analizler ‘SPSS
for Windows 15 programinda yapilmis ve p<0,05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR: Olgularin yas ortalamast 52 dir. Endometrioid karsinom tanili
olgularin yas ortalamasi, diger gruplara oranla yiiksektir (p<0.05). Dokularin %33’
histerektomi, %67’si biyopsi materyalidir. Endometrioid karsinomlarda tiimér uzun
cap1 32 mm’dir. Karsinomlarin %?20’si derece 1, %53t derece II, %27’si derece
[T’ tiir; %12’sinde lenf nodu metastazi, %7 sinde serviks stroma invazyonu izlenmis,
%65’inde invazyon myometriumun i¢ Y2’sini agmustir; %76’s1 erken, %24’ ileri

evredir. TAM kullanan hastalarda ortalama ilag kullanim siiresi 2,3 yildr.

Tim olgularin %99’unda ERa, %82’sinde ERPB, %61’inde GPR30 ekspresyonu

goriilmiistiir.
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ERa (p<0.05) ve GPR30 (p>0.05) ekspresyonu sekretuar fazda proliferatif faza
oranla daha diisiik, ERpB ekspresyon orani iki fazda da benzer bulunmustur. ERa ve
ERp ekspresyon yiizdeleri agisindan normal endometrium ile endometrial karsinom
gruplart arasinda bir fark saptanmamis, GPR30 ekspresyonunun endometrial
karsinomda; sekretuar endometriuma gore daha yiiksek oldugu goézlenmistir
(p<0.05). Endometrial hiperplaziden karsinoma ilerledikce GPR30 ekspresyonun
artign  goriilmistir  (p<0.05); ERa ve ERP ekspresyonu acisindan fark
saptanmamistir. Endometrioid karsinoma grubunda higbir antikor ile klinikopatolojik
ozellikler arasinda iliski saptanmamistir. TAM kullanan hastalara ait endometrial
poliplerin hi¢birinde kanserlesme goriilmemistir. TAM-P ve EP gruplar1 arasinda
ERa, ERP ve GPR30 antikorlart ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. TAM kullanan hastalar, kulanim siiresine gore 3 yildan az ile 3 yil
ve daha uzun siire olmak iizere ikiye ayrilip, EP grubu ile karsilastirildiginda; ER[
ekspresyonunun EP grubunda, 3 yil ve daha uzun siire TAM kullanan gruba oranla
daha fazla oldugu gériilmiistiir (p<0.05). GPR30 ekspresyonu ise 3 yil ve daha uzun
siire ila¢ kullanan grupta, 3 yildan az ila¢ kullanan gruba oranla fazladir ancak fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamiz endometrial hiperplazi-karsinoma sekansinda GPR30 ekspresyonunun
roliinii aragtiran tek caligmadir. TAM iligkili endometrial karsinogenezde GPR30’un
rolii arastirlamamis olsa da, TAM iligkili poliplerde GPR30 ekspresyonunun ilag
kullanim siiresiyle artmasi yOniindeki bulgumuz,  endometrial patolojilerde
GPR30’un rolii olabilecegi yoniindeki literatiir bilgilerini desteklemistir. TAM’in
ERP ekspresyonunu azaltip, ERB’nin olasi antiproliferatif etkisini engelleyerek de

proliferasyona neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Endometrial karsinom, ERa, ERB, GPR30, Tamoksifen
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SUMMARY

EVALUATION OF ESTROGEN RECEPTOR (alfa, beta and GPR30)
EXPRESSIONS IN ENDOMETRIAL CARCINOGENESIS

AIM: Endometrial cancer is the most common gynecological cancer in developed
countries. Endometrial cancers subdivided into two groups according the
pathogenesis and biological behavior. Type I cancers occur at the background of
hyperplasia. They are estrogen dependent, more common, and have better prognosis
than type II cancers. a is the first, B is the second defined estrogen receptor.
Recently, a membranous estrogen receptor, GPR30 was discovered. ERa and ER[}
have function in the nucleus and have genomic effects. ERa and GPR30 have an
important role in type I endometrial carcinogenesis but ER’s effects are indefinite.
Some studies showed ERP has proliferative, other studies showed ERP has
antiproliferative effects on the endometrium. GPR30 has an important role in
endometrial lesions especially TAM related ones. GPR30 antagonists can prevent
proliferative effects of TAM in the endometrium. In this study, our aim is to evaluate
immunohistochemically estrogen receptors’ expression, through the endometrial
neoplasia spectrum. Normal endometrium, hyperplasia without atypia, atypical
hyperplasia, endometrioid carcinoma, TAM related and unrelated endometrial polyp
groups are included in the study. In the carcinoma group, the relationship between
receptor expression status and clinicopathological features was investigated.
Additionally receptor expression status of the TAM related and unrelated

endometrial polyps were compared.

MATERIAL AND METHOD: Hysterectomy and endometrial biopsy specimens
searched in the computerized archive records. 15 proliferative, 15 secretuary
endometrium; 22 hyperplasia without atypia, 23 atypical hyperplasia, 30
endometrioid carcinoma, 15 TAM related and 15 TAM unrelated endometrial
polyps, which had appropriate tissue for immunohistochemical analyses, were
included in the study. H&E stained slides were reevaluated and patients’ age;

specimen type; endometrial thickness in the hysterectomy specimens; tumour
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diameter, grade, lymph node metastasis status, FIGO stage, metastasis and servical
involvement status in the carcinomas; tissue volume in the probe currettage
specimens were noted.

ERa, ERP and GPR30 expression percentage and intensity were evaluated;
immunoreactivity score (IRS) was calculated. The statistical analyses performed in
the SPSS for Windows 15 programme, and p value equal or lower than 0.05 accepted

statistically significant.

RESULTS: The mean patient age was 52. The mean age of endometrioid carcinoma
group was higher than other groups (p<0.05). 33% of specimens were hysterectomy
and 67% of specimens were biopsy material. The mean tumour diameter was 32 mm.
In the carcinoma group, the percentage of the tumour grade LII and III were 20%,
53%, and 27% respectively. 12% of tumours had lymph node metastasis, 7% of
tumours had cervical stromal invasion. 65% of tumours invaded one half or more of
the myometrium. The percentage of advanced staged tumours was 24%. The mean of
the duration of TAM treatment was 2.3 year. The expression percentage of ERa, ER
and GPR30 was 99%, 82 %, 61% in all samples, respectively. ERa (p<0.05) and
GPR30 (p>0.05) expressions were lower in the secretuary phase than proliferative
phase, ERP expressions were similar in the proliferative and secretuary phases. ERa
and ER expressions were similar in normal endometrium and carcinoma groups, but
GPR30 expression was higher in endometrial carcinoma group than secretuary
endometrium (p<0.05). GPR30 expression increased (p>0.05) progressively in the
endometrial hyperplasia - carcinoma pathway. There was no correlation between
clinicopathological features and ER expressions in endometrial carcinoma group. All
of the TAM related polyps were benign, there was no malignancy. The expression
percentage of the ERa, ER and GPR30 were similar in TAM related and unrelated
polyps. When TAM related polyps subdivided into two groups according to the
duration of treatment (less than 3 years / 3 years or more) and compared with TAM
unrelated polyps; GPR30 expressions were higher (p>0.05), ERP expressions were
lower (p=0.02) in the TAM related polyp group, which had the duration of treatment

was 3 year and above, than other polyp groups.
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Our study is the first study that investigate the GPR30 expression in endometrial
hyperplasia - carcinoma pathway. Even tough statistically insignificant, increasing of
GPR30 expression correlated with the duration of TAM therapy, this result can
support that GPR30 plays a role in TAM related endometrial lesions. Also TAM can
prevent the antiproliferative effect of ERpP, by decreasing the expression of this

receptor.

Key Words: Endometrial carcinoma, ERa, ERB, GPR30, Tamoxifen

87



KAYNAKLAR

1. Bokhman JV. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecologic
oncology. 1983;15(1):10-7.

2. Shang Y. Molecular mechanisms of oestrogen and SERMs in endometrial
carcinogenesis. Nature reviews Cancer. 2006;6(5):360-8.

3. Smith JA, Zhang R, Varma AK, Das A, Ray SK, Banik NL. Estrogen partially down-
regulates PTEN to prevent apoptosis in VSC4.1 motoneurons following exposure to IFN-
gamma. Brain research. 2009;1301:163-70.

4, Moe-Behrens GH, Klinger FG, Eskild W, Grotmol T, Haugen TB, De Felici M.
Akt/PTEN signaling mediates estrogen-dependent proliferation of primordial germ cells in
vitro. Molecular endocrinology. 2003;17(12):2630-8.

5. Ignatov T, Eggemann H, Semczuk A, Smith B, Bischoff J, Roessner A, et al. Role of
GPR30 in endometrial pathology after tamoxifen for breast cancer. American journal of
obstetrics and gynecology. 2010;203(6):595 e9-16.

6. Hong-bing Cai Y-fZ, Bi-cheng Wang, Ling-ling Gong. Expression of estrogen
receptors alfa and beta protein in endometrial carcinoma. Cancer therapy. 2008;6:907.
7. Chakravarty D, Srinivasan R, Ghosh S, Gopalan S, Rajwanshi A, Majumdar S.

Estrogen receptor betal and the beta2/betacx isoforms in nonneoplastic endometrium and
in endometrioid carcinoma. International journal of gynecological cancer : official journal of
the International Gynecological Cancer Society. 2007;17(4):905-13.

8. Haring J, Skrzypczak M, Stegerer A, Lattrich C, Weber F, Gorse R, et al. Estrogen
receptor beta transcript variants associate with oncogene expression in endometrial
cancer. International journal of molecular medicine. 2012;29(6):1127-36.

9. Knapp P, Chabowski A, Blachnio-Zabielska A, Walentowicz-Sadlecka M, Grabiec M,
Knapp PA. Expression of estrogen receptors (alpha, beta), cyclooxygenase-2 and aromatase
in normal endometrium and endometrioid cancer of uterus. Advances in medical sciences.
2013;58(1):96-103.

10. Smith HO, Leslie KK, Singh M, Qualls CR, Revankar CM, Joste NE, et al. GPR30: a
novel indicator of poor survival for endometrial carcinoma. American journal of obstetrics
and gynecology. 2007;196(4):386 e1-9; discussion e9-11.

11. Filardo EJ, Thomas P. GPR30: a seven-transmembrane-spanning estrogen receptor
that triggers EGF release. Trends in endocrinology and metabolism: TEM. 2005;16(8):362-7.
12. Krakstad C, Trovik J, Wik E, Engelsen IB, Werner HM, Birkeland E, et al. Loss of GPER
identifies new targets for therapy among a subgroup of ERalpha-positive endometrial
cancer patients with poor outcome. British journal of cancer. 2012;106(10):1682-8.

13. Filigheddu N, Sampietro S, Chianale F, Porporato PE, Gaggianesi M, Gregnanin |, et
al. Diacylglycerol kinase alpha mediates 17-beta-estradiol-induced proliferation, motility,
and anchorage-independent growth of Hec-1A endometrial cancer cell line through the G
protein-coupled estrogen receptor GPR30. Cellular signalling. 2011;23(12):1988-96.

14. Du GQ, Zhou L, Chen XY, Wan XP, He YY. The G protein-coupled receptor GPR30
mediates the proliferative and invasive effects induced by hydroxytamoxifen in endometrial
cancer cells. Biochemical and biophysical research communications. 2012;420(2):343-9.

15. Vivacqua A, Bonofiglio D, Recchia AG, Musti AM, Picard D, Ando S, et al. The G
protein-coupled receptor GPR30 mediates the proliferative effects induced by 17beta-

88



estradiol and hydroxytamoxifen in endometrial cancer cells. Molecular endocrinology.
2006;20(3):631-46.
16. Chard T GJ. The Uterus NewYork: Cambridge University Press. 1994.

17. Robertson WB. Uteroplacental vasculature. Journal of clinical pathology
Supplement. 1976;10:9-17.

18. Robert J. Kurman LHEaBMR. Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract.
2011.

19. Marisa R. Nucci EO. Gynecologic Patholgy. 2009.

20. Giordano G, Gnetti L, Merisio C, Melpignano M. Postmenopausal status,
hypertension and obesity as risk factors for malignant transformation in endometrial
polyps. Maturitas. 2007;56(2):190-7.

21. Rahimi S, Marani C, Renzi C, Natale ME, Giovannini P, Zeloni R. Endometrial polyps
and the risk of atypical hyperplasia on biopsies of unremarkable endometrium: a study on
694 patients with benign endometrial polyps. International journal of gynecological
pathology : official journal of the International Society of Gynecological Pathologists.
2009;28(6):522-8.

22. Idrees R, Din NU, Fatima S, Kayani N. Serous carcinoma arising in endometrial
polyps: clinicopathologic study of 4 cases. Annals of diagnostic pathology. 2013;17(3):256-8.
23. Philip B. Clement RHY. Atlas of Gynecologic Surgical Pathology. 2014.

24, Mutter GL. Histopathology of genetically defined endometrial precancers.
International journal of gynecological pathology : official journal of the International Society
of Gynecological Pathologists. 2000;19(4):301-9.

25. Prat J, Gallardo A, Cuatrecasas M, Catasus L. Endometrial carcinoma: pathology and
genetics. Pathology. 2007;39(1):72-87.
26. Dietel M. The histological diagnosis of endometrial hyperplasia. Is there a need to

simplify? Virchows Archiv : an international journal of pathology. 2001;439(5):604-8.

27. Weiderpass E, Baron JA, Adami HO, Magnusson C, Lindgren A, Bergstrom R, et al.
Low-potency oestrogen and risk of endometrial cancer: a case-control study. Lancet.
1999;353(9167):1824-8.

28. Silverberg SG. Problems in the differential diagnosis of endometrial hyperplasia and
carcinoma. Modern pathology : an official journal of the United States and Canadian
Academy of Pathology, Inc. 2000;13(3):309-27.

29. Mazur MT. Endometrial hyperplasia/adenocarcinoma. a conventional approach.
Annals of diagnostic pathology. 2005;9(3):174-81.

30. Mutter GL, Zaino RJ, Baak JP, Bentley RC, Robboy SJ. Benign endometrial
hyperplasia sequence and endometrial intraepithelial neoplasia. International journal of
gynecological pathology : official journal of the International Society of Gynecological
Pathologists. 2007;26(2):103-14.

31. Carlson JW, Mutter GL. Endometrial intraepithelial neoplasia is associated with
polyps and frequently has metaplastic change. Histopathology. 2008;53(3):325-32.

32. Monte NM, Webster KA, Neuberg D, Dressler GR, Mutter GL. Joint loss of PAX2 and
PTEN expression in endometrial precancers and cancer. Cancer research. 2010;70(15):6225-
32.

33. Yang YF, Liao YY, Peng NF, Li LQ, Xie SR, Wang RB. Prediction of coexistent
carcinomas risks by subjective EIN diagnosis and comparison with WHO classification in
endometrial hyperplasias. Pathology, research and practice. 2012;208(12):708-12.

34. Salman MC, Usubutun A, Boynukalin K, Yuce K. Comparison of WHO and
endometrial intraepithelial neoplasia classifications in predicting the presence of coexistent

89



malignancy in endometrial hyperplasia. Journal of gynecologic oncology. 2010;21(2):97-
101.

35. Baak JP, Mutter GL, Robboy S, van Diest PJ, Uyterlinde AM, Orbo A, et al. The
molecular genetics and morphometry-based endometrial intraepithelial neoplasia
classification system predicts disease progression in endometrial hyperplasia more
accurately than the 1994 World Health Organization classification system. Cancer.
2005;103(11):2304-12.

36. Usubutun A, Mutter GL, Saglam A, Dolgun A, Ozkan EA, Ince T, et al. Reproducibility
of endometrial intraepithelial neoplasia diagnosis is good, but influenced by the diagnostic
style of pathologists. Modern pathology : an official journal of the United States and
Canadian Academy of Pathology, Inc. 2012;25(6):877-84.

37. Owings RA, Quick CM. Endometrial intraepithelial neoplasia. Archives of pathology
& laboratory medicine. 2014;138(4):484-91.

38. Horn LC, Meinel A, Handzel R, Einenkel J. Histopathology of endometrial
hyperplasia and endometrial carcinoma: an update. Annals of diagnostic pathology.
2007;11(4):297-311.

39. Robert J. Kurman mLC, C. Simon Herrington, Robert H. Young. WHO Classification of
tumours of female reproductive organs. 2014.

40. McKenney JK, Longacre TA. Low-grade endometrial adenocarcinoma: a diagnostic
algorithm for distinguishing atypical endometrial hyperplasia and other benign (and
malignant) mimics. Adv Anat Pathol. 2009;16(1):1-22.

41. Murali R, Soslow RA, Weigelt B. Classification of endometrial carcinoma: more than
two types. The Lancet Oncology. 2014;15(7):e268-78.
42. Gerli S, Spano F, Di Renzo GC. Endometrial carcinoma in women 40 year old or

younger: a case report and literature review. European review for medical and
pharmacological sciences. 2014;18(14):1973-8.

43, TURKIYE KANSER ISTATISTIKLERI. 2014.

44, Group SGOCPECW, Burke WM, Orr J, Leitao M, Salom E, Gehrig P, et al. Endometrial
cancer: A review and current management strategies: Part |. Gynecologic oncology.
2014;134(2):385-92.

45, Kaaks R, Lukanova A, Kurzer MS. Obesity, endogenous hormones, and endometrial
cancer risk: a synthetic review. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a
publication of the American Association for Cancer Research, cosponsored by the American
Society of Preventive Oncology. 2002;11(12):1531-43.

46. Lau HY, Chen YJ, Yen MS, Chao KC, Chen RF, Yeh SO, et al. Clinicopathological
features and survival in young Taiwanese women with endometrial carcinoma.
International journal of gynecological cancer : official journal of the International
Gynecological Cancer Society. 2014;24(6):1015-20.

47. Carla Bartosch M, Jose Manuel Lopes, MD, PhD, and Esther Oliva, MD. Endometrial
Carcinomas: A Review Emphasizing Overlapping and Distinctive Morphological and
Immunohistochemical Features. Adv Anat Pathol 2011;18:415-37.

48. Qian J, Weber D, Cochran R, Hossain D, Bostwick DG. Detection of chromosomal
anomalies in endometrial atypical hyperplasia and carcinoma by using fluorescence in situ
hybridization. Cancer cytopathology. 2010;118(2):97-104.

49, Azueta A, Gatius S, Matias-Guiu X. Endometrioid carcinoma of the endometrium:
pathologic and molecular features. Seminars in diagnostic pathology. 2010;27(4):226-40.
50. Gilks CB, Oliva E, Soslow RA. Poor interobserver reproducibility in the diagnosis of
high-grade endometrial carcinoma. The American journal of surgical pathology.
2013;37(6):874-81.

90



51. Alvarez T, Miller E, Duska L, Oliva E. Molecular profile of grade 3 endometrioid
endometrial carcinoma: is it a type | or type Il endometrial carcinoma? The American
journal of surgical pathology. 2012;36(5):753-61.

52. Greggi S, Mangili G, Scaffa C, Scala F, Losito S, lodice F, et al. Uterine papillary
serous, clear cell, and poorly differentiated endometrioid carcinomas: a comparative study.
International journal of gynecological cancer : official journal of the International
Gynecological Cancer Society. 2011;21(4):661-7.

53. Creasman W. Revised FIGO staging for carcinoma of the endometrium.
International journal of gynaecology and obstetrics: the official organ of the International
Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2009;105(2):109.

54, Zaino RJ, Kurman RJ, Diana KL, Morrow CP. The utility of the revised International
Federation of Gynecology and Obstetrics histologic grading of endometrial adenocarcinoma
using a defined nuclear grading system. A Gynecologic Oncology Group study. Cancer.
1995;75(1):81-6.

55. Williams JW, Hirschowitz L. Assessment of uterine wall thickness and position of the
vascular plexus in the deep myometrium: implications for the measurement of depth of
myometrial invasion of endometrial carcinomas. International journal of gynecological
pathology : official journal of the International Society of Gynecological Pathologists.
2006;25(1):59-64.

56. McCluggage WG. A critical appraisal of the value of immunohistochemistry in
diagnosis of uterine neoplasms. Adv Anat Pathol. 2004;11(3):162-71.

57. loffe OB. Recent developments and selected diagnostic problems in carcinomas of
the endometrium. American journal of clinical pathology. 2005;124 Suppl:S42-51.

58. Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and
endometrium. International journal of gynaecology and obstetrics: the official organ of the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2009;105(2):103-4.

59. Haltia UM, Butzow R, Leminen A, Loukovaara M. FIGO 1988 versus 2009 staging for
endometrial carcinoma: a comparative study on prediction of survival and stage
distribution according to histologic subtype. Journal of gynecologic oncology.
2014;25(1):30-5.

60. Zaino RJ. FIGO staging of endometrial adenocarcinoma: a critical review and
proposal. International journal of gynecological pathology : official journal of the
International Society of Gynecological Pathologists. 2009;28(1):1-9.

61. Edge S, Byrd, D.R., Compton, C.C., Fritz, A.G., Greene, F.L., Trotti, A. (Eds.). AJCC
Cancer Staging Manual2010.

62. Creasman WT, Odicino F, Maisonneuve P, Quinn MA, Beller U, Benedet JL, et al.
Carcinoma of the corpus uteri. FIGO 26th Annual Report on the Results of Treatment in
Gynecological Cancer. International journal of gynaecology and obstetrics: the official organ
of the International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2006;95 Suppl 1:5105-43.
63. McCluggage WG, Hirschowitz L, Wilson GE, Oliva E, Soslow RA, Zaino RJ. Significant
variation in the assessment of cervical involvement in endometrial carcinoma: an
interobserver variation study. The American journal of surgical pathology. 2011;35(2):289-
94,

64. Oz M, Ozgu E, Korkmaz E, Bayramoglu H, Erkaya S, Gungor T. Utility of frozen
section pathology with endometrial pre- malignant lesions. Asian Pacific journal of cancer
prevention : APJCP. 2014;15(15):6053-7.

65. Endometrial Cancer Treatment 2014. Available from:
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/endometrial/Patient/page5/AllPages
# 155 toc.

91



66. Fotopoulou C, Kraetschell R, Dowdy S, Fujiwara K, Yaegashi N, Larusso D, et al.
Surgical and systemic management of endometrial cancer: an international survey. Archives
of gynecology and obstetrics. 2014.

67. Yabushita H, Iwasaki K, Obayashi Y, Wakatsuki A. Clinicopathological roles of
adiponectin and leptin receptors in endometrial carcinoma. Oncology letters.
2014;7(4):1109-17.

68. Sorbe B, Juresta C, Ahlin C. Natural history of recurrences in endometrial
carcinoma. Oncology letters. 2014;8(4):1800-6.
69. Jordan VC. Selective estrogen receptor modulation: concept and consequences in

cancer. Cancer cell. 2004;5(3):207-13.

70. Prossnitz ER, Arterburn JB, Smith HO, Oprea T, Sklar LA, Hathaway HJ. Estrogen
signaling through the transmembrane G protein-coupled receptor GPR30. Annual review of
physiology. 2008;70:165-90.

71. Toft D, Gorski J. A receptor molecule for estrogens: isolation from the rat uterus
and preliminary characterization. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America. 1966;55(6):1574-81.

72. Kuiper GG, Enmark E, Pelto-Huikko M, Nilsson S, Gustafsson JA. Cloning of a novel
receptor expressed in rat prostate and ovary. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America. 1996;93(12):5925-30.

73. Giguere V, Yang N, Segui P, Evans RM. Identification of a new class of steroid
hormone receptors. Nature. 1988;331(6151):91-4.

74. Kumar R, Zakharov MN, Khan SH, Miki R, Jang H, Toraldo G, et al. The dynamic
structure of the estrogen receptor. Journal of amino acids. 2011;2011:812540.

75. Herynk MH, Fuqua SA. Estrogen receptor mutations in human disease. Endocrine
reviews. 2004;25(6):869-98.

76. Lazari MF, Lucas TF, Yasuhara F, Gomes GR, Siu ER, Royer C, et al. Estrogen
receptors and function in the male reproductive system. Arquivos brasileiros de
endocrinologia e metabologia. 2009;53(8):923-33.

77. Paterni |, Bertini S, Granchi C, Macchia M, Minutolo F. Estrogen receptor ligands: a
patent review update. Expert opinion on therapeutic patents. 2013;23(10):1247-71.

78. Kang L, Zhang X, Xie Y, Tu Y, Wang D, Liu Z, et al. Involvement of estrogen receptor
variant ER-alpha36, not GPR30, in nongenomic estrogen signaling. Molecular
endocrinology. 2010;24(4):709-21.

79. Minutolo F, Macchia M, Katzenellenbogen BS, Katzenellenbogen JA. Estrogen
receptor beta ligands: recent advances and biomedical applications. Medicinal research
reviews. 2011;31(3):364-442.

80. Haring J, Schuler S, Lattrich C, Ortmann O, Treeck O. Role of estrogen receptor beta
in gynecological cancer. Gynecologic oncology. 2012;127(3):673-6.

81. Mosselman S, Polman J, Dijkema R. ER beta: identification and characterization of a
novel human estrogen receptor. FEBS letters. 1996;392(1):49-53.

82. McCarthy MM. Estradiol and the developing brain. Physiological reviews.
2008;88(1):91-124.

83. Prossnitz ER, Sklar LA, Oprea Tl, Arterburn JB. GPR30: a novel therapeutic target in
estrogen-related disease. Trends in pharmacological sciences. 2008;29(3):116-23.

84. Carmeci C, Thompson DA, Ring HZ, Francke U, Weigel RJ. Identification of a gene
(GPR30) with homology to the G-protein-coupled receptor superfamily associated with
estrogen receptor expression in breast cancer. Genomics. 1997;45(3):607-17.

85. Filardo EJ, Quinn JA, Bland KI, Frackelton AR, Jr. Estrogen-induced activation of Erk-
1 and Erk-2 requires the G protein-coupled receptor homolog, GPR30, and occurs via trans-

92



activation of the epidermal growth factor receptor through release of HB-EGF. Molecular
endocrinology. 2000;14(10):1649-60.

86. Prossnitz ER, Arterburn JB, Sklar LA. GPR30: A G protein-coupled receptor for
estrogen. Molecular and cellular endocrinology. 2007;265-266:138-42.

87. Jala VR, Radde BN, Haribabu B, Klinge CM. Enhanced expression of G-protein
coupled estrogen receptor (GPER/GPR30) in lung cancer. BMC cancer. 2012;12:624.

88. Prossnitz ER, Barton M. The G-protein-coupled estrogen receptor GPER in health
and disease. Nature reviews Endocrinology. 2011;7(12):715-26.

89. Bologa CG, Revankar CM, Young SM, Edwards BS, Arterburn JB, Kiselyov AS, et al.
Virtual and biomolecular screening converge on a selective agonist for GPR30. Nature
chemical biology. 2006;2(4):207-12.

90. Chakrabarti S, Davidge ST. G-protein coupled receptor 30 (GPR30): a novel
regulator of endothelial inflammation. PloS one. 2012;7(12):e52357.

91. Jordan VC. Antiestrogenic and antitumor properties of tamoxifen in laboratory
animals. Cancer treatment reports. 1976;60(10):1409-19.

92. Jordan VC, Robinson SP. Species-specific pharmacology of antiestrogens: role of
metabolism. Federation proceedings. 1987;46(5):1870-4.

93. Shafie SM, Grantham FH. Role of hormones in the growth and regression of human
breast cancer cells (MCF-7) transplanted into athymic nude mice. Journal of the National
Cancer Institute. 1981;67(1):51-6.

94, Satyaswaroop PG, Zaino RJ, Mortel R. Estrogen-like effects of tamoxifen on human
endometrial carcinoma transplanted into nude mice. Cancer research. 1984;44(9):4006-10.
95. Gottardis MM, Robinson SP, Satyaswaroop PG, Jordan VC. Contrasting actions of
tamoxifen on endometrial and breast tumor growth in the athymic mouse. Cancer
research. 1988;48(4):812-5.

96. Lewis-Wambi JS, Jordan VC. Treatment of Postmenopausal Breast Cancer with
Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs). Breast disease. 2005;24:93-105.

97. Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the randomised trials. Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. Lancet. 1998;351(9114):1451-67.

98. Committee Opinion No. 601: Tamoxifen and uterine cancer. Obstetrics and
gynecology. 2014;123(6):1394-7.

99. Staley H, McCallum I, Bruce J. Postoperative Tamoxifen for ductal carcinoma in situ:

Cochrane systematic review and meta-analysis. Breast. 2014;23(5):546-51.

100. Bertini S, De Cupertinis A, Granchi C, Bargagli B, Tuccinardi T, Martinelli A, et al.
Selective and potent agonists for estrogen receptor beta derived from molecular
refinements of salicylaldoximes. European journal of medicinal chemistry. 2011;46(6):2453-
62.

101. Shabani N, Kuhn C, Kunze S, Schulze S, Mayr D, Dian D, et al. Prognostic significance
of oestrogen receptor alpha (ERalpha) and beta (ERbeta), progesterone receptor A (PR-A)
and B (PR-B) in endometrial carcinomas. European journal of cancer. 2007;43(16):2434-44.
102.  SEER Stat Fact Sheets: Breast Cancer 2014. Available from:
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html.

103. Paech K, Webb P, Kuiper GG, Nilsson S, Gustafsson J, Kushner PJ, et al. Differential
ligand activation of estrogen receptors ERalpha and ERbeta at AP1 sites. Science.
1997;277(5331):1508-10.

104. Zhangy, Liao Q, Chen C, Yu L, Zhao J. Function of estrogen receptor isoforms alpha
and beta in endometrial carcinoma cells. International journal of gynecological cancer :
official journal of the International Gynecological Cancer Society. 2006;16(4):1656-60.

93



105. Matsuzaki S, Fukaya T, Suzuki T, Murakami T, Sasano H, Yajima A. Oestrogen
receptor alpha and beta mRNA expression in human endometrium throughout the
menstrual cycle. Molecular human reproduction. 1999;5(6):559-64.

106. Kolkova Z, Noskova V, Ehinger A, Hansson S, Casslen B. G protein-coupled estrogen
receptor 1 (GPER, GPR 30) in normal human endometrium and early pregnancy decidua.
Molecular human reproduction. 2010;16(10):743-51.

107.  Plante BJ, Lessey BA, Taylor RN, Wang W, Bagchi MK, Yuan L, et al. G protein-
coupled estrogen receptor (GPER) expression in normal and abnormal endometrium.
Reproductive sciences. 2012;19(7):684-93.

108. HeYY, Cai B, Yang YX, Liu XL, Wan XP. Estrogenic G protein-coupled receptor 30
signaling is involved in regulation of endometrial carcinoma by promoting proliferation,
invasion potential, and interleukin-6 secretion via the MEK/ERK mitogen-activated protein
kinase pathway. Cancer science. 2009;100(6):1051-61.

109. Huang GS, Gunter MJ, Arend RC, Li M, Arias-Pulido H, Prossnitz ER, et al. Co-
expression of GPR30 and ERbeta and their association with disease progression in uterine
carcinosarcoma. American journal of obstetrics and gynecology. 2010;203(3):242 e1-5.
110.  Skrzypczak M, Schuler S, Lattrich C, Ignatov A, Ortmann O, Treeck O. G protein-
coupled estrogen receptor (GPER) expression in endometrial adenocarcinoma and effect of
agonist G-1 on growth of endometrial adenocarcinoma cell lines. Steroids.
2013;78(11):1087-91.

111. Saegusa M, Okayasu |. Changes in expression of estrogen receptors alpha and beta
in relation to progesterone receptor and pS2 status in normal and malignant endometrium.
Japanese journal of cancer research : Gann. 2000;91(5):510-8.

112. Lebeau A, Grob T, Holst F, Seyedi-Fazlollahi N, Moch H, Terracciano L, et al.
Oestrogen receptor gene (ESR1) amplification is frequent in endometrial carcinoma and its
precursor lesions. The Journal of pathology. 2008;216(2):151-7.

113. HeYY, Du GQ, Cai B, Yan Q, Zhou L, Chen XY, et al. Estrogenic transmembrane
receptor of GPR30 mediates invasion and carcinogenesis by endometrial cancer cell line
RL95-2. Journal of cancer research and clinical oncology. 2012;138(5):775-83.

114. Lecce G, Meduri G, Ancelin M, Bergeron C, Perrot-Applanat M. Presence of
estrogen receptor beta in the human endometrium through the cycle: expression in
glandular, stromal, and vascular cells. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2001;86(3):1379-86.

115. Chambers JT, MacLusky N, Eisenfield A, Kohorn El, Lawrence R, Schwartz PE.
Estrogen and progestin receptor levels as prognosticators for survival in endometrial
cancer. Gynecologic oncology. 1988;31(1):65-81.

116.  Carcangiu ML, Chambers JT, Voynick IM, Pirro M, Schwartz PE.
Immunohistochemical evaluation of estrogen and progesterone receptor content in 183
patients with endometrial carcinoma. Part I: Clinical and histologic correlations. American
journal of clinical pathology. 1990;94(3):247-54.

117. Creasman WT. Prognostic significance of hormone receptors in endometrial cancer.
Cancer. 1993;71(4 Suppl):1467-70.

118.  Pertschuk LP, Masood S, Simone J, Feldman JG, Fruchter RG, Axiotis CA, et al.
Estrogen receptor immunocytochemistry in endometrial carcinoma: a prognostic marker
for survival. Gynecologic oncology. 1996;63(1):28-33.

119. TakamaF, Kanuma T, Wang D, Kagami |, Mizunuma H. Oestrogen receptor beta
expression and depth of myometrial invasion in human endometrial cancer. British journal
of cancer. 2001;84(4):545-9.

94



120. Mylonas I. Prognostic significance and clinical importance of estrogen receptor
alpha and beta in human endometrioid adenocarcinomas. Oncology reports.
2010;24(2):385-93.

121.  H.Smith1 CQ, G. Huangl, H. Arias-Pulido2, T. Howard2, N. Joste2,, A. Van Arsdalel
EP. ER-alpha, PR, EGFR and GPER expression differentially correlate

with survival in endometrial carcinoma. Gynecologic oncology. 2013.

122.  Utsunomiya H, Suzuki T, Harada N, Ito K, Matsuzaki S, Konno R, et al. Analysis of
estrogen receptor alpha and beta in endometrial carcinomas: correlation with ER beta and
clinicopathologic findings in 45 cases. International journal of gynecological pathology :
official journal of the International Society of Gynecological Pathologists. 2000;19(4):335-
41.

123. Ge X, Guo R, Qiao Y, Zhang Y, Lei J, Wang X, et al. The G protein-coupled receptor
GPR30 mediates the nontranscriptional effect of estrogen on the activation of PI3K/Akt
pathway in endometrial cancer cells. International journal of gynecological cancer : official
journal of the International Gynecological Cancer Society. 2013;23(1):52-9.

124. Longl, CaoY, Tang LD. Transmembrane estrogen receptor GPR30 is more
frequently expressed in malignant than benign ovarian endometriotic cysts and correlates
with MMP-9 expression. International journal of gynecological cancer : official journal of
the International Gynecological Cancer Society. 2012;22(4):539-45.

125.  De Muylder X, Neven P, De Somer M, Van Belle Y, Vanderick G, De Muylder E.
Endometrial lesions in patients undergoing tamoxifen therapy. International journal of
gynaecology and obstetrics: the official organ of the International Federation of
Gynaecology and Obstetrics. 1991;36(2):127-30.

126.  Deligdisch L, Kalir T, Cohen CJ, de Latour M, Le Bouedec G, Penault-Llorca F.
Endometrial histopathology in 700 patients treated with tamoxifen for breast cancer.
Gynecologic oncology. 2000;78(2):181-6.

127. Hoogendoorn WE, Hollema H, van Boven HH, Bergman E, de Leeuw-Mantel G,
Platteel |, et al. Prognosis of uterine corpus cancer after tamoxifen treatment for breast
cancer. Breast cancer research and treatment. 2008;112(1):99-108.

128. Bergman L, Beelen ML, Gallee MP, Hollema H, Benraadt J, van Leeuwen FE. Risk and
prognosis of endometrial cancer after tamoxifen for breast cancer. Comprehensive Cancer
Centres' ALERT Group. Assessment of Liver and Endometrial cancer Risk following
Tamoxifen. Lancet. 2000;356(9233):881-7.

129. Ismail SM. Pathology of endometrium treated with tamoxifen. Journal of clinical
pathology. 1994;47(9):827-33.

130. Kennedy MM, Baigrie CF, Manek S. Tamoxifen and the endometrium: review of 102
cases and comparison with HRT-related and non-HRT-related endometrial pathology.
International journal of gynecological pathology : official journal of the International Society
of Gynecological Pathologists. 1999;18(2):130-7.

131. Cohen |, Bernheim J, Azaria R, Tepper R, Sharony R, Beyth Y. Malignant endometrial
polyps in postmenopausal breast cancer tamoxifen-treated patients. Gynecologic oncology.
1999;75(1):136-41.

132.  Fornander T, Rutqvist LE, Cedermark B, Glas U, Mattsson A, Silfversward C, et al.
Adjuvant tamoxifen in early breast cancer: occurrence of new primary cancers. Lancet.
1989;1(8630):117-20.

133.  Ursic Vrscaj M, Kovacic J, Bebar S, Djurisic A, Fras PA, Robic V. Endometrial and
other primary cancers after tamoxifen treatment of breast cancer -- results of retrospective
cohort study. European journal of obstetrics, gynecology, and reproductive biology.
2001;95(1):105-10.

95



134.  Wickerham DL, Fisher B, Wolmark N, Bryant J, Costantino J, Bernstein L, et al.
Association of tamoxifen and uterine sarcoma. Journal of clinical oncology : official journal
of the American Society of Clinical Oncology. 2002;20(11):2758-60.

135.  Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, Cecchini RS, Cronin WM, Robidoux A, et al.
Tamoxifen for the prevention of breast cancer: current status of the National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 study. Journal of the National Cancer Institute.
2005;97(22):1652-62.

136. Matsuyama Y, Tominaga T, Nomura Y, Koyama H, Kimura M, Sano M, et al. Second
cancers after adjuvant tamoxifen therapy for breast cancer in Japan. Annals of oncology :
official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO. 2000;11(12):1537-43.
137.  Rieck GC, Freites ON, Williams S. Is tamoxifen associated with high-risk endometrial
carcinomas? A retrospective case series of 196 women with endometrial cancer. Journal of
obstetrics and gynaecology : the journal of the Institute of Obstetrics and Gynaecology.
2005;25(1):39-41.

138. Ngo C, Brugier C, Plancher C, de la Rochefordiere A, Alran S, Feron JG, et al. Clinico-
pathology and prognosis of endometrial cancer in patients previously treated for breast
cancer, with or without tamoxifen: A comparative study in 363 patients. European journal
of surgical oncology : the journal of the European Society of Surgical Oncology and the
British Association of Surgical Oncology. 2014;40(10):1237-44.

139. Jones ME, van Leeuwen FE, Hoogendoorn WE, Mourits MJ, Hollema H, van Boven H,
et al. Endometrial cancer survival after breast cancer in relation to tamoxifen treatment:
pooled results from three countries. Breast cancer research : BCR. 2012;14(3):R91.

96



