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Ozet

Summary

Amag: Endometrial karsinomlarda bilinen prognostik faktdrlerle
lizozomal asidik peroksidaz olan cathepsin D arasinda kore-
lasyon olup olmadigini arastirmak.

Calismanin Yapildigi Yer: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD ve Patoloji ABD.

Materyel ve Metod: 37 endometrial adenokarsinomlu olgunun
formalinle fikse parafin kesitlerinde immunohistokimyasal
boyama ile cathepsin D dlgtimleri yapildi. Cathepsin D ige-
rigi ile timoriin cerrahi evresi, hiicresel derecesi ve
myometrial invazyon derinligi arasindaki korelasyonlar aras-
tirildi. Istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney U testi
ve Spearman Correlation Coefficients testi kullanildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamas: 58°di. Histolojik grade, cerra-
hi evre ve myometrial invazyon derinligi ile cathepsin D ige-
rigi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (P>0.05).

Sonug: Cathepsin D’nin endometrium adenokarsinomunda kulla-
nilan ii¢ 6nemli prognostik faktorle iligkili olmadig1 diisii-
niildi. Bu konuda genis vaka serileri igeren galigmalara ihti-
yag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cathepsin D, Endometrial karsinom, Grade,
Evre, Myometrial invazyon
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Objective: To investigate of correlation between lysosomal acidic
protease cathepsin D and prognostic factors in endometrial
carcinoma.

Institution: Dokuz Eyliil University School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology and Department
of Pathology.

Material and Methods: Immunohistochemical staining was
performed on formalin-fixed, paraffin-embedded sections
from a subset of 37 endometrial cancer patients. Correlation
between cathepsin D content and surgical stage, histological
grade and depth of myometrial invasion was investigated.
Mann-Whitney U Test and Spearman Correlation
Coefficients Test were used for the statistical analysis.

Findings: The mean age of the patients was 58. There was no
significant correlation with  cathepsin D content with
surgical stage, histological grade and depth of myometrial
invasion (P>0.05).

Results: From these findings, we conclude that cathepsin D is not
related to three important prognostic factors in endometrial
carcinoma. Further studies including large series are
necessary.
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Endometrium kanseri giiniimiizde 6zellikle gelismis
iilkelerde kadin genital kanserleri i¢inde ilk siray1 almaktadir
(1). Endometrium kanserli olgularin yaklagik %75 inin erken
evrede tan1 almasi nedeni ile mortalite oram serviks ve over
kanserlerine oranla daha disiiktiir. Ancak erken evrede
yakalansa bile olgularin %10-15 kadarinda rekiirrensler,
uzak metastazlar ve kansere bagl oliimler olusmaktadir
(2,3). Bu durum endometrial kanser igin kabul edilen
myometriyal invazyon derinligi, cerrahi evre, histolojik
grade, histolojik tip, lenfatik metastaz, peritoneal sitoloji,
vaskliler invazyon gibi prognostik faktorlere ilave baska
faktorlerin arastirilmasi gerekliligini gostermektedir (4). Son
yillarda bu amagla yapilan ¢alismalar vardir ve ¢ogunlugu
tiimdr biyolojisi ile iliskilidir.
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Proteazlarin tiimor bilylimesini artirtp, invazyonu
kolaylastirarak karsinogenezde ©nemli rol oynadiginin
gosterilmesinden sonra Ozellikle meme kanserlerinde bu
konu tizerinde pek cok ¢alisma yapilmistir (5,6). Cathepsin
D glukoprotein yapisinda bir asidik aspartil lizozomal
endopeptidazdir. Bu enzim normalde lizozomlarda asidik
pH da protein yikimini ve endozomlarda matiir aktif peptit
olusumunu saglamaktadir. Diger aspartik proteazlar
viicutta birkag 6zel bolgede bulunurken, cathepsin D
organizmada hemen hemen tiim hiicrelerde diisiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (7). Cathepsin D meme
kanserinde sag kalim ve metastaz ile ilgili bagimsiz bir
prognostik  faktor olarak kabul edilmektedir (8,9).
Endometrium kanserinde cathepsin D’nin 6nemini gdsteren
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birkag c¢alisma olmakla beraber, bu endopeptitazin
prognostik degeri ile ilgili eldeki veriler sinirhidir (10,11).

Bu c¢alismada 37 endometrium adenokarsinomlu
olgunun patoloji preparatlari immunohistokimyasal olarak
analiz edilerek cathepsin D protein ekspresyonuna
bakilarak, diger bilinen prognostik faktorlerle iligkisi
degerlendirildi.

Materyel ve Metod

Calismaya 1989-98 wyillar1 arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda endometrial adenokarsinom tanisi alan
37 olgu dahil edildi. Olgularin yaslar1 38 ile 73 yas
arasinda degisiyordu ve ortalamasi 58 + 8 di. Olgularin
karakteristikleri Tablo 1’de verilmistir. Kayitlardan tim
olgulara standard tedavi olarak total ekstrafasial
histerektomi, bilateral salfingo-ooferektomi, pelvik ve
paraaortik lenf nodu drneklemesi yapildigi belirlendi.

Olgulara ait patoloji preparatlar1 yeniden gdzden
gegirilerek evre, histolojik dereceleri ve myometrial
invazyon derinlikleri son kriterlere gére yeniden belirlendi.

Her olgu i¢in tiimorii en iyi 6rnekleyen dokuya ait %
10’luk formalinde fikse parafine gomiilii bir blok secildi.
Bu bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinliktaki kesitler
poly-L-lysin ile kaphh lamlara almarak immunohistokim-
yasal boyama i¢in oda 1sisinda bekletildi.

fmmunboyama, peroksidaz ile isaretlenmis streptavi-
din-biotin (Large volume DAKO LSAB 2 Kit, peroxidase
DAKO, Carpintera, CA, USA) yontemi ile cathepsin D
(1/50 diliisyonda) kullanilarak yapildi. Degerlendirmede
%10°dan daha az boyanmalar negatif, daha fazla
boyanmalar ise pozitif kabul edildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS for Windows (Statistical
Package for Social Sciences) bilgisayar programi
kullanildi. Olgularin grade, evre, myometrial invazyon
derinligi ve lenf nodu metastazina goére cathepsin D
pozitifliginin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi,
gruplar arasindaki korelasyonun belirlenmesinde Spearman
Correlation Coefficients testi kullanildi.

Bulgular
Tani anindaki yag smnirt 60 alindiginda, 60 yag altinda
tan1 alan olgularin cathepsin D pozitifligi ile 60 yas ve
iizerinde tan1 alanlar arasinda anlamli farklilik yoktu (P>0.05).

Evre 1A olgularin cathepsin D pozitifligi ile evre 1B
ve evre 1C olgularin cathepsin D pozitifligi arasinda
anlaml farklilik izlenmedi (P>0.05). Ayni sekilde evre 1B
olgularla evre 1C olgular cathepsin D ekspresyonu
bakimindan farksiz bulundu (P>0.05).

Grade 1 olgularin cathepsin D pozitifligi ile grade 2
ve grade 3 olgularin cathepsin D pozitifligi arasindaki fark
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Tablo 1. Olgularin karakteristikleri

n %

Tan1 Yast

<60 Yas 23 62

>60 Yas 14 38
Menopozal Durum

Var 32 86

Yok 5 14
Evre

I 32 86

11 2 6

11 3 8
Grade

Gl 28 75

G2 5 14

G3 4 11
Myometrial Invazyon

< %50 23 62

> %50 14 38

istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0.05). Ayrica grade 2
olan olgularla grade 3 olan olgular arasinda cathepsin D
ekspresyonu bakimindan fark tespit edilmedi (P>0.05).

Cathepsin D ekspresyonu ile myometrial invazyon
arasindaki korelasyona bakildiginda, aralarinda anlamli bir
korelasyonun olmadig tespit edildi (r=0.17, P>0.05). Evre
ile cathepsin D ekspresyonu arasinda da anlamh
korelasyon yoktu (r=0.02, P>0.05). Benzer sekilde grade
ile cathepsin D ekspresyonu arasinda da korelasyon yoktu
(r=0.11, P>0.05).

Tartiyma

Tipik olarak anormal uterin kanamalarin degerlen-
dirilmesi ile endometrium kanserli olgularin biiyiik
cogunlugunun erken donemde tani almalarma karsin,
diisiik evreli olgularin 6nemli bir kisminda rekiirrenslerin
ve erken metastazlarin olusmasi, bir ¢ok arastirmaciy1 daha
agresif tiimorler i¢in risk tasiyan olgulan belirleyebilecek
klinikopatolojik 6zelliklerin tanimlanmasina ydnlendir-
mistir. Yeni prognostik faktorlerin taninmasi ve bunlarin
bilinen prognostik faktorlerle iligkisi, tiimdr biyolojisi ile
yakindan alakali gibi goriinmektedir. Bu yeni prognostik
faktorlerin ortaya koyacagi verilere dayanarak tedavi
planlarmnin diizeltilmesi rekiirrens oranin1 azaltabilecek ve
hasta sag kalim oranlarin1 da arttirabilecektir. Cathepsin D
bu amacla calisilan yeni prognostik faktdr adaylarindan
biridir ve tlizerinde degisik tiimorlerle ilgili ¢aligmalar
yapilmistir (12,13).

Moudelonde ve arkadaglarinin ELISA ile yaptiklari
calismalarinda normal endometrial dokulara oranla
endometrial kanser hiicrelerinde daha fazla cathepsin D
tespit etmelerinin ardindan bu konuda smirli sayida
aragtirma yapilmigtir (14). Ayni1 caligmada arastirmacilar
myometrial invazyon ile cathepsin D arasinda anlamli
korelasyon bildirdiler. Daha sonra Nazeer ve ark.
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immunoradiometrik  (IRMA) ¢alismalarinda  benzer
bulguyu bildirdiler (15). Biz immunohistokimyasal (IHK)
metodla myometrial invazyon derinligi ile cathepsin D
icerigi arasinda korelasyon tespit etmedik. Bu durum
kullanilan farkli catepsin D analiz ydntemlerinden
kaynaklaniyor olabilir.

Inoue ve ark 111 endometrial karsinomlu olguda
cathepsin D ile prognostik faktoérleri karsilastirdiklar:
giincel ¢aligmalarinda tiimor evresi ile cathepsin D arasinda
anlamli korelasyon tespit ettiklerini bildirdiler (16). Bu
bulgu Losch ve arkadaslarinin ve bizim bulgularimiza
uymamaktadir. Losch ve ark. 115 endometrial karsinomlu
olguda cathepsin D igerigi ile bilinen prognostik faktorlerin
hi¢ birisi arasinda korelasyon tespit etmemislerdir (17).
Scambia ve ark. ise 67 olguluk serilerinde myometrial
invazyon derinligi ve evre ile cathepsin D arasinda negatif
korelasyon bildirdiler ki bu sonug¢ giiniimiize kadar bu
konuda yapilan ¢alismalarin hepsi ile ¢eligmektedir (10).

Gassel ve arkadaslann 300 endometrium kanserli
serilerinde bir ¢ok prognostik faktoriin yani sira cathepsin
D’nin prognostik 6nemini arastirmiglar ve cathepsin D ile sag
kalim arasinda zayif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir
(18). Falcon ve ark. ise diisiik cathepsin D seviyelerinin kotii
sag kalimla iligkili oldugunu gostermistir (19).

Literatiirde histolojik grade ile cathepsin D arasinda
korelasyonu gosteren tek calisma vardir ve bu ¢aligmada
26 endometrial karsinomlu olguda cathepsin D IRMA
yontemi ile belirlenmistir (15). THK yontemi ile yapilan
caligmalarin hi¢ birinde grade ile cathepsin D arasinda
korelasyon tespit edilmemistir ve bu bulgu bizim
sonuglarimiza uymaktadir.

Immunohistokimyasal ydntemle sadece tiimér hiicresi
enzim igerigi Ol¢iiliirken immunoradyometrik yontemle
tim hiicrelerin ve stromanin cathepsin D igeriginin
olciildiigii gosterilmistir (20). Bu sonug¢ IHK 6l¢iimiiniin
daha duyarli oldugunu diisiindiirmekle beraber kullanilan
teknik ve antikorlardaki farkliliklar sonuglarin tutarsiz
olmasina neden olabilir.

Literatiirde cathepsin D’nin endometrium kanserindeki
prognostik 6nemi ve dl¢iim metodu ile ilgili olarak bir fikir
birligi yoktur ve arastirmacilarin bulgulari birbirinden oldukga
farklidir. Biz ¢alismamizda olgu saymmiz az olmakla beraber
cathepsin D ile histolojik grade, myometrial invazyon derinligi
ve tiimdr evresi arasmda anlaml iligki tespit etmedik. Bu konu
ile ilgili genis vaka igeren serilere ve univariate ve multivariate
analizlere gerek vardur.
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