Endometriumda Hiperplazi ve
Adenokarsinoma Olgularinda PCNA ve
Ki-67 ile Proliferatif Aktivite

Dr. Fehmi Aksoy *, Dr. Selda Seckin *, Dr. Sevil Giinge *, Dr. Giiliisan Ergil *

OZET

Endometriumda hiperplazi ve karsinoma arasinda-
ki iliski ve siklikta yasanan tani guglGgu bu konunun
strekli gindemde kalmasini saglamistir. Atipik hiper-
plazi ve iyi diferansiye adenokarsinoma ayrimini yapa-
bilmek, malignitelerde prognoz agisindan diger para-
metrelerle iliskisini saptayabilmek amaciyla Ki-67 ve
PCNA pek ¢ok galismanin konusu olmustur. On kom-
pleks atipisiz, yeri kompleks atipili hiperplazi ve on ade-
nokarsinoma olgusu immunhistokimyasal olarak PCNA
ve Ki-67 ile boyandi.Kompleks atipisiz hiperplazi olgu-
lannin sadece birinde PCNA ile, kompleks atipili hiper-
plazi olgularinin birinde PCNA, birinde Ki-67 ile boyan-
ma saptandi. Adenokarsinoma olgularinda ise PCNA ile
8, Ki-67 ile 5 olguda pozitivite belirlendi. Kompleks
atipili hiperplazi ile adenokarsinoma arasinda PCNA ve
Ki-67 ekspresyonu bakimindan belirgin bir fark gozlen-
mistir.
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GIRIS

Endometriumda ¢zellikle kompleks atipili hiperplazi
ile iyi diferansiye endometrioid adenokrasinoma arasin-
daki fark ve birbirleriyle olan iliskileri jinekopatolojide
yaklagimda ve tanida en fazla sikinti yaratan konulardan
biridir. Degisik yontemlerle malign timarlerin proliferatif
potansiyellerini degerlendirerek biyolojik davraniglarini
tahmin etmeye caligmak, son yillarda en uygun tedavi
yéntemini belirlemeye yénelik pekgok galigmanin
temelini olugturmustur. Proliferasyon markerlan olarak
bilinen PCNA ve Ki-67 nin immunhistokimyasal olarak
yiksek degerlerde saptanmasi endometrial ade-
nokarsinomalarda artan grade ve mitoz sayisi ile korele
bulunmustur (1,2).

Bu caligmada 10 atipisiz ve 7 atipili kompleks hiper-
pazi olgusu ile 10 adenokarsinoma olgusunda PCNA
ve Ki-67 ile proliferatif aktivite aragtinimig ve endometri-
al hiperplaziler ile adenokarsinomalar arasinda prolifer-
atif aktivite bakimindan fark olup olmadigi deger-
lendirilmistir.
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promermpn acﬂvlty with PCNA and Ki-
67 in endometrial hyperplasia and endome-
trial adenocarcinoma

Because of the relationship between endometrial
hyperpiasm and adengcarcmoma and the dmgno%ttc
difficulties, on some occasions, the subjéct has been
popular for long time.
~ Inorderto perform the dlferantlal d:agnosrs of atyp-
ical hyperplasia and well-differentiated adenocarcino-
ma and to estimate the re[ationsth between the other
parameters by means of prognosis Ki-67 and PCNA
have been assayed in many studies . Ten complex
hyperpIaSta without atypia 7 complex hyperplasia with
atypia and 10 ‘endometrial adenocarcinoma cases
have been evaluated by immunohistochemically with
Ki-67 and PCNA. Positivity with PCNA in one of the
hyperplasia cases without atypia and in one of the
hyperplasia cases with atypia have been detected. In
one case of complex hyperplasia with atypia Ki-67 was
positive. Among the adenocarcinoma cases, 8 out of
10 cases have been positively stained with PCNA and
5 cases have been noted to be posntlve with Ki-67. The

distinction between complex hyperplasia with atypia

and adenocarcinoma cases by means of expression of
PCNA and Ki-67 was significant.

‘Key words: Endometrial hyperplasia, endometrial
adenocarcinoma, proliferation markers.

Caligmaya kiretaj veya histerektomi materyal-
lerinden kompleks atipisiz hiperplazi, kompleks atipili
hiperplazi ve endometrioid adenokarsinoma tanisi
almig toplam 27 olgu alindi. Hiperplazi olgularinin
tamamina kiretaj materyallerinden tani  kondu.
Adenokarsinoma olgularinin ise 6nce kuretaj daha
sonra histerektomi materyalleri  de@erlendirildi.
Kompleks hiperplazi olgularinin HE incelemesinde; sel-
Ier endometrium stromasi iginde sayl sikhigr artmig
kompleks dallanan glandlar izlendi. Gland epitel
hticrelerinde atipi bulgulan saptandiginda kompleks
atipili hiperplazi olarak degerlendirildi. Sitolojik olarak
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Resim 1: Kompleks atipisiz hiperplazi olgusunda PCNA ile nik-
leer pozitivite (x200).

atipi belirlenmeyenler kompleks atipisiz hiperplazi
olarak ele alindi. Olgularin 10'u kompleks atipisiz, 7'si
kompleks atipili hiperplazi olarak degerlendirildi.
Endometrioid adenokarsinoma olgularinda ise belirgin
sitolojik atipisi olan hucrelerin gok siralanma yaparak
dogedigi, bir kismi kompleks yapilar da olugturan
glandlar izlendi. Stroma desmoplastik idi. Pek gok alan-
da glanduler proliferasyon stromaya yer birakmayacak
kadar yogundu. Adenokarsinoma olgularinin 6'si iyi
diferansiye, 3'U orta derecede diferansiye ve 1'i az difr-
eransiye idi. On kompleks atipisiz hiperplazi, 7 kom-
pleks atipili hiperplazi ve 10 adenokarsinoma olgusu-
nun uygun parafin bloklarindan adesivli lamlara imman
boyama icin kesitler alindi. Her olgu igin bir kesit deger-
lendirildi. Elde edilen kesitlere strept-avidin biotin yon-
temi (DAKO K 674) ve DAB kromojen kullanilarak,
PCNA (DAKO N 1529, monoklonal ) ve Ki-67 (DAKO
1574, poliklonal) antijenlerine kargi gelistiriimis antikor-
larla immun boyama uygulandi.

SONUCLAR

PCNA ve Ki-67 ile immun boyamalar kalitatif olarak
degerlendirildi. Ancak, minimal kantitatif deger olarak
50 hacre nukleusunda boyanma varligi kriter alindi. En
az 50 nikleusta PCNA ya da Ki-67 ekspresyonu olgu-
nun pozitif degerlendiriimesini sagladi. Boyanmalarin
hepsi nikleer idi. Karsinoma olgularindaki pozitivite dif-

Resim 2: Kompleks atipili hiperplazide Ki-67 ile nukleer boyanma
(x400).

fiz ve kuwvetli olarak izlendi. On kompleks atipisiz
hiperplazide 1 olguda PCNA (+) saptandi(Resim1). Ki-
67 ile boyanma yoktu.7 kompleks atipili hiperplazide 1
olguda PCNA, 1 olguda Ki -67 ile pozitivite
belirlendi(Resim2). Adenokarsinoma olgularinin sek-
izinde PCNA ile kuwvetli boyanma saptandi (Resim 3),
Ki -67 ile 5 olguda pozitivite belirlendi (Tablo1).

TARTISMA

Proliferatif aktivitenin malignitelerde artmis oldugu
goOrasunden cikilarak proliferatif markerlann grade ve
mitoz ile iligkisi Gzerinde durulmaktadir. Poliferatif
ativitelerini inceledigimiz 10 endometrial adenokarsino-

Resim 3: Orta derecede diferansiye adenokarsinomada PCNA
ile kuvvetli pozitivite (x400).

PCNA Ki-67
n

(+) (+)

Kompleks atipisiz hiperplazi 10 1
Kompleks atipili hiperplazi 7 1 1
iyi diferansiye 6 - 4
Adenokarsinoma orta derecede diferansiye 3 3 1
kot diferansiye 1 1 =

Tablo I: Hiperplazi ve adenokarsinoma olgularinda PCNA ve Ki-67 ekspresyonu
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ma olgusunda PCNA ile 8 olguda, Ki-67 ile 5 olguda
pozitvite saptandi. PCNA ile daha yiksek oranda pozi-
tivite saptanmasi ylUksek proliferasyondan ziyade
malignitedeki deregule ekspresyona bagl olabilir (3).
Ayrica PCNA bayanmasi sadece proliferasyonda degil
DNA tamirinde de géruldr (3).

Adenokarsinoma olgularinda PCNA ve Ki-67 boyan-
masinin grade ile iligkisi kurulamamigtir, ancak olgu
sayisi azdir. PCNA ile 2 iyi diferansiye karsinomda boy-
anma saptanmamigtir. Ki-67 ile 2 iyi diferansiye, 2 orta
derecede diferansiye ve 1 kétl diferansiye olguda boy-
anma saptanmamigtir. Oysa endometrium adenokarsi-
nomunda hem PCNA hem Ki-67 ile grade arasinda
zaylf ama istatistiksel olarak anlamh iligkiler bulunan
galismalar vardir (1,2). Mesane, renal pelvis ve Ureterin
degisici epitel karsinomunda Ki-67 ile tUmérin grade

ve stage'i arasinda anlamli korelasyon bulan galigmalar

da vardir (4,5). Ayrica stage | adenokarsinomalarda Ki-
67'nin tUmdr blyume potansiyelini anlamada yardimci
olabilecedi belirtiimektedir (6). Adenokarsinoma olgu-
lanmizda beklendigdi Uzere proliferatif markerlar ile yik-
sek oranda boyanma saptanmistir. PCNA ile 2, Ki-67 ile
5 olguda boyanma saptanmamasi, proliferatif
aktivitenin fokal olarak artigina ve hastaya ait tim
materyale degdil de sadece bir bloga ait kesitlere
immunboyama uygulanmig olmasina baglanabilir.
Siklikla diagnostik ve prognostik probleme neden
olan atipili kompleks hiperplazi olgularinda ise, 1 olgu-
da PCNA ile, 1 olguda da Ki -67 ile pozitivite saptan-
migtir. Bir galismada 17 atipik hiperplazi ile 32 ade-
nokrasinoma olgusunda PCNA caligiimig ve hiperplazi

grubunda boyanmanin anlamh olarak az bulundugu
goraimastir. Ancak tek bir olgu igin PCNA'in tani koy-
durucu olamayacagi belirtimektedir (3).

Galismamizda atipili kompleks hiperplazi ile grade |
olgulan da igeren adenokarsinomalar arasinda boyan-
ma oranlarn bakimindan belirgin fark ortaya gikrmigtir.

immUinboyanma sonuglanmiza goére, atipili kom-
pleks ve atipisiz kompleks hiperplazi olgulari arasinda
PCNA ve Ki-67 ile belirgin bir fark bulunmamaktadir.
Atipisiz kompleks hiperplazili 10 olgunun sadece
birinde PCNA ile pozitive belirlenmigtir. Morfolojik
gorinimu bakimindan adenokarsinoma benzerligi ile
dikkat ceken atipili kompleks hiperplazinin proliferatif
aktivitesinin atipisiz kompleks hiperplaziye yakinhgi,
atipi-proliferasyon-malignite iliskisinde henlz
netlesmeyen noktalar oldugunu distndirmektedir.

Normal, hiperplastik ve neoplastik endometriumlar-
da AgNOR sayminin gerceklestirildigi bir calismada,
AgNOR duzeylerinin normal proliferatif endometriumlar-
da ortalama olarak hiperplazilerden daha yiksek gik-
masi selller atipi ile artmig selller proliferasyonun her
zaman bir arada olmasi gerekmedigini ortaya koymak-
tadir (7).

Atipili kompleks hiperplazi zaman zaman grade |
adenokarsinoma ile tani ve ayrim gugligu yaratmakta
ve terapotik yaklasim olarak adenokarsinoma gibi ele
alinmaktadir. O halde, tani ve ayrnm gUgligu yaratan
atipili kompleks hiperplazi ve adenokarsinoma olgu-
larinda proliferasyon markerlarinin ¢aligiimasi, bu olgu-
lara dogru yaklagimda anlamli olabilecektir.
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