T.C.
FIRAT UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIMDALI

ENDOMETRIYUM TiP I VE TiP II KARSINOMLARININ
METASTATIK OZELLIiGININ BELIRLENMESINDE
TENASCIN-C, CD44 VE NM23°UN DEGERI

UZMANLIK TEZi
Dr. Giinay YASAR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. i.Hanifi OZERCAN

ELAZIG
2012



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Irfan ORHAN
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. I. Hanifi OZERCAN
Tibbi Patoloji Anabilim Dali Bagskan

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak

kabul edilmistir.

Prof. Dr. 1. Hanifi OZERCAN

Danisman

Uzmanlik Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




Furkan ve Tughana...



TESEKKUR
Patololoji egitimim boyunca ve tezimin hazirlanmasinda biiyiilk emegi ve
destegi olan saygideger hocalarim Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. I. Hanifi
OZERCAN ve Prof. Dr. M. Resat OZERCAN’a, tezimin hazirlanmasinda yardimda
bulunan Uzm. Dr. Pervin KARABULUT’a, asistanligim siiresince herzaman
yanimda olduklarini bildigim Anabilim Dalimiz ¢alisanlarindan arkadaglarim Fatma
OZ’e, Burcu INCI’ye ve diger tiim patoloji ailesine, asistanlik egitimim boyunca

sabir ve tesviklerini esirgemeyen sevgili esime tesekkiir ederim.



OZET

Endometriyal karsinomlar kadin genital sistemin en sik goriilen malign
tiimorleridir. Tip I ve tip II olarak ikiye ayrilan bu tiimdrlerde klinik evreleme
hastaligin tedavisi ve yasam siiresi agisindan onemlidir. Tiimoériin lenf diigiimii ve
organ metastazi varligt evreyi belirgin olarak yilikseltmektedir. Calismamizda
endometriyumun tip I (endometrioid) ve tip II (serdz) karsinomlarinda
immiinohistokimyasal olarak tenascin-C, CD44 ve Nm23’iin boyanma 6zelliklerinin
metastatazin belirlenmesindeki 6nemini arastirdik.

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji laboratuarina ait 15 adet metastazsiz
endometrioid adenokarsinom, 15 adet metastazli endometrioid adenokarsinom, 15
adet metastazsiz serdoz adenokarsinom ve 15 adet metastazli serdz adenokarsinom
olmak iizere toplam 60 olgu ¢alismaya alindi. immiinohistokimyasal olarak tenascin-
C (stromal, epitelyal)) Nm23 ve CD44 uygulanarak boyanma 6zellikleri
degerlendirildi.

Endometriyumun endometrioid ve serdz adenokarsinomlarinin metastazsiz ve
metastazli gruplar1 arasinda tenascin-C (stromal/epitelyal), Nm23 ve CD44 ile
boyanmada istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak; endometriyumun endometrioid ve serdz adenokarsinomlarinin
metastaz potansiyelini tahmin etmede tenascin-C (epitelyal/stromal), Nm23 ve
CD44’1in yararli olamayacag1 6ngoriildii.

Anahtar  Kelimeler:  Endometriyum,  adenokarsinom,  metastaz,

immiinohistokimya



ABSTRACT
THE DIAGNOSTIC VALUE OF TENASCIN-C, CD44 AND NM23 IN
DETERMINING THE METASTATIC FEATURES OF TYPE | AND TYPE Il
ENDOMETRIAL CARCINOMAS

Endometrial carcinoma is the most common malignant tumor of the female
genital tract. It has been divided into two main groups, type | and type Il of which
clinical stage is important for the treatment and survey of the desaese. Lymph node
involvement and organ metastases increase the stage markedly. We searched the
importance of immunohistochemically staining features of tenascin-C, Nm23 and
CDA44 to determining the metastatases.

Overall 60 cases were included to this study. 15 non-metastatic endometrioid
adenocarcinoma samples, 15 metastatic endometrioid adenocarcinoma samples, 15
non-metastatic serous adenocarcinoma samples and 15 metastatic serous
adenocarcinoma samples that belong to pathology laboratory of Firat University
Hospital. The staining features of tenascin-C (stromal, ephitelial), Nm23 and CD44
were evaluated by immunohistochemically.

Staining with tenascin-C (ephitelial/stromal), Nm23 and CD44; there were no
statistically significant differences between metastatic and non-metastatic groups of
both endometrioid and serous endometrial adenocarcinomas (p>0.05).

As a result; we predict that Tn-C (epithelial/stromal), Nm23 and CD44 may
not be useful to estimate the metastatic behaviours of both endometrioid and serous
adenocarcinomas of endometrium.

Key words: Endometrium, adenocarcinoma, metastasis, immunohistocemistry
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1. GIRIS

Endometriyal karsinom kadin genital sisteminin en sik goriilen malign
timoridiir (1-3). Kadinlarda en sik goriilen 5. kanserdir (3).

Endometriyal karsinomun klinikopatolojik ve molekiiler genetik 6zelliklerine
gore tip I (endometrioid tip) ve tip II (non-endometrioid tip) olarak tanimlanan iki
farkli tipi bulunur (3, 4). Bu tiimdr tiplerinin histolojik tanimlanmasi klinik seyir ve
dogru tedavinin uygulanmasinda oldukga 6nemlidir (4).

Sigsmanlik, egzojen hormon kullanimi, endometriyal hiperplazinin varlig1 gibi
kargilanmamis Ostrojenik uyarilar ile iliskili faktorler endometriyal karsinomun en
yaygin tipi olan endometrioid adenokarsinomun geligimi ile iliskilidir. Endometriyal
karsinomlarin %80-85°1 tip I’dir. Bu tiimdrler 1yi ve orta derecede diferansiye olup
cogunlukla diisiik dereceli ve endometrioid tiptedirler. Buna karsilik, Tip II
karsinomlar strojenik uyaridan bagimsizdirlar ve endometriyal karsinomlarin %10-
15’ini olusturan daha yashi postmenopozal kadinlarda goriiliirler (1, 2, 5). Bu
tiimorler yliksek dereceli olup serdz veya berrak hiicreli tiimdrler gibi histolojik alt
tiplerden ibarettirler. Egzojen veya endojen hiperdstrojenizm veya endometriyal
hiperplaziden bagimsizdirlar. Agresif davranis gosterirler ve siklikla atrofi zemininde
geligirler (2, 3).

Tenascinler ekstraselliiler matriks (ECM) ailesinin bir tyesidir (6-8).
Embriyogenez yara iyilesmesi ve tiimor progresyonunda olduk¢a Onemlidir.
Tenascin-X, tenascin-R, tenascin-W ve tenascin-C olmak iizere 4 iiyesi vardir
(6, 7). Tim tenascinler hiicre adhezyonunu direkt veya fibronektin etkilesimiyle
degistirme potansiyeline sahiptir ve hiicre-tenascin etkilesimleri tipik olarak hiicre
hareketini arttirir (6, 8).

Tenascin-C (Tn-C), tenascin ailesinin biiyiik hegzamerik yapida bir tiyesidir
(7, 9). Embriyonik gelisimde 6zellikle iskelet kas sistemi, bag dokusu, damarlanma
ve epitelyal mezenkimal ge¢is morfogenezi siiresince yogun miktarda salinir. Normal
eriskin dokusunda Tn-C salinimi c¢ogunlukla kemik iligi, timus, dalak ve lenf
diiglimlerinin T lenfosit bolgelerine siirlidir. Kronik inflamasyonlu dokularda,
anjiogenezis bolgelerinde ve meme karsinomu, gliom, melanom, endometriyal
karsinom, over karsinomu ve Hodgkin lenfoma gibi malign tiimérlerin stromasinda

Tn-C saliniminda artis olur (6, 7).



Tn-C’nin bir¢ok fonksiyonu arasinda en 6nemlisi hiicre adhezyonu, gocii ve
proliferasyonda baskilanma ya da artistir. Bu fonksiyonlar Tn-C domainlerinin ECM
proteinleriyle veya hiicre yilizey molekiilleriyle etkilesimi araciligiyla olusur (7).

Bir¢ok calismada doku kompartmanlari arasinda degisen paternlerde Tn-
C’nin organ spesifik degisik ek varyantlart oldugu gosterilmistir. Ayrica osteojenik-
kondrojenik farklilasmanin gosterilmesiyle Tn-C’nin ek varyantlarinin hiicre tipine
spesifik oldugu bildirilmistir (9).

Tn-C’nin stromal iiriinii olan stromal Tn-C’nin birgok kanser hastalarinda iyi
prognozla korele oldugu disiiniilmekteyken, tiimor epitelinden derive olan epitelyal
Tn-C ise kotli prognoz belirleyicisidir. Bunun sebebinin 6zel ek varyantlardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (9).

Nm23 tiim dokularda bulunan, kromozom 17g21°de lokalize metastaz
baskilayici bir gendir (10). 17kD agirliginda olup Nm23-H1 ve Nm23-H2 olmak
tizere iki izoformu vardir. Her iki izoform da hiicrelere niikleozid trifosfat saglayan
niikleozid difosfat kinazi (NDPK) kodlar (10, 11). NDPK insan eritrositlerinden elde
edilen bir antikordur. Ayrica tiimér metastaz potansiyelini diizenleyen guanozin
trifosfata (GTP) G proteini saglayarak veya serin artiklarini fosforilleyerek sinyal
iletimine katkida bulunur (11).

Nm23 proteininin diger fonksiyonu ise hiicre ¢ogalmasi ve gelismesinde
immiin hiicre farklilagmasini etkileyen integrin baglayici sitokin benzeri bir aktivite
gostermesidir (11).

Lenf diiglimii metastazi, hizlanmis metastatik siire¢ ve kisa yasam siiresi
meme karsinomu, melanom ve hepatoselliiler karsinom Nm23 salinimimin kaybz ile,
over karsinomlar1 ve ¢ocukluk ¢agi noroblastomu, egzokrin pankreatik karsinomlar,
kolon karsinomu, prostatik karsinom ve skuamoz hiicreli akciger karsinomlar: ise
Nm23 saliniminin artisi ile iligkilendirilmistir (10-12). Bu nedenle Nm23 salinimi ile
metastatik potansiyel ve yasam siiresi arasindaki iligski timor yayilimi ve doku tipi ile
iliskilidir (11).

Tiimdriin metastatik siirecinde Nm23’iin fonksiyonel rolii tanimlanmamugtir.
Ancak Nm23 fonksiyonundaki bir degisimin timor ilerlemesini etkileyen
transforming biiylime faktorii (TGF) bagimli metastaz baskilanmasin1 durdurabildigi

bildirilmistir (11).



Srivasta ve ark.’larina (11) gore endometriyal karsinomlu ¢ogu hastada erken
ya da gec evre, histolojik alt tip ve ploidi durumuna bakilmaksizin Nm23 proteininin
giiclii upregiilasyonun oldugu gosterilmistir (11).

Timor parenkimi ile stromasi arasindaki etkilesim tiimor ilerlemesi ve
metastazda Onemlidir (13). CD44 hiicre-hiicre, hiicre-matriks etkilesiminde rol
oynayan hiicre yiizeyi adhezyon molekiiliidiir. Hiicre-hiicre, hiicre-matriks
etkilesimleri, hiicre aligverisi, lenf diiglimiintin farkli bolgelerine lenfositlerin gogii,
kemokinlerin ve biiylime faktorlerinin hiicrelere sunulmasi ve biiyliime sinyallerinin
gecisi gibi bircok biyolojik olayda rol alir. Hematopoez aracili sinyal iletimi ve
apopitozise istirak eder (14). Bu yetenekleri kronik inflamasyon ve karsinomlarda
oldukca oOnemlidir. Tiimor hiicrelerinin ECM ve bazal membrana baglanmasini
diizenleyen hiicre adhezyon mekanizmasi tiimor invazyonunda 6nemli rol oynar.
Bazal membranin pargalanmasi ve tiimor hiicresinin ECM’e dogru gogii CD44’iin
hyaliironik asit (HA) ile etkilesimiyle artar (15).

Bir¢ok tiimor hiicresinin CD44 izoformlarini salgiladigi gosterilmistir (16).
Gliomalar gibi baz1 tiimorler sadece standart CD44 salimimi yaparken
gastrointestinal, mesane, serviks, endometriyum, over ve meme karsinomlar1 ile
Hodgkin lenfoma gibi tiimorler diger CD44 varyantlarin1 da salarlar. Bu yiizden
CD44, ozellikle de varyantlar1 en azindan bazi malign hastaliklarda taniy1, prognozu
ve metastatik potansiyeli belirleyici olarak kullanilabilir (14, 15). Kanserden salinan
CD44 varyantlariin tanimlanmastyla anti-CD44 reaktanlarinin neoplastik biiylimeyi
kisitlayacagi umut edilmektedir (14).

Bu calismanin amaci endometriyumun endometrioid ve ser6z adenokarsinom
vakalarinda boyanma Ozellikleri (tenascin-C, CD44 ve Nm23) ile metastaz
arasindaki iliskinin incelenmesidir.

1.1. Uterusun Normal Yapisi ve Gelisimi

1.1.1. Embriyoloji

Memeli embriyolarinda cinsel farklilasmanin ilk belirtisi fertilizasyonun 2. ve
3. haftalarinda primordial germ hiicrelerinin ortaya ¢ikmasiyla kendini gosterir (17).
Primordial germ hiicreleri daha sonra arka barsak duvarinda yer alir ve ardindan

dorsal mezenter boyunca gonad ¢ikintilarina dogru gog ederler (17, 18).



Gonad taslaklar1 4 haftalik insan embriyosunda orta ¢izginin iki yaninda
olmak tizere mezonefrozla dorsal mezenter arasinda ve mezonefrozun oldukca
yakininda yer alan bir ¢ift ¢ikint1 olarak ortaya ¢ikarlar (17, 18).

Besinci haftada bu cikintilarin yiizeyinde oldukc¢a kalin bir s6lom epiteli
tabakasi fark edilir. Bu tabakanin altindaki mezenkim igerisinde primitif seks
kordonlar1 olarak adlandirilan hiicre yogunlagsmalar1 vardir. S6lom epiteli altinda ve
seks kordonlar1 arasinda bir¢ok primordial germ hiicresi bulunur. Gelisimin bu
doneminden 8. haftaya kadar erkek ve disi gonadlar birbirlerinden
ayrilamadiklarindan “farklilasmamis gonad” adin1 alirlar (17, 18).

Altinct haftada hem erkek hem disi embriyolarinda iki ¢ift genital kanal
olusur. Bunlardan mezonefrozdan kloakaya dogru uzanani mezonefrik kanal ya da
Wolff kanali, sdlom epitelinin lirogenital 6n-dis yan ylizeyi iizerinde ve Wolff
kanalina paralel uzanan digeri paramezonefrik kanal ya da Miiller kanali adin1 alir
a7).

Tuba uterinalar, uterus ve vajinanin iist boliimii, sag ve sol broad ligament,
rektouterin kese ve vezikouterin kese Miiller kanalindan olusurlar (19). Endometriyal
stroma ve myometriyum splanknik mezenkimden gelisirler (17, 19).

Serviks miikoz membraninin {irogenital sinilisten gelistigi iddia edilse de
serviks genel olarak miiller kanal orjinli kabul edilmektedir. Gestasyonun 20.
haftasina kadar endometriyum, tek katl kolumnar epitel igerir ve altta kalin bir fibréz
stroma ile desteklenir. 20. haftadan sonra ylizey epiteli stromaya invajinasyon
gostererek myometryiuma dogru yayilan glandiiler yapilar1 olusturur, gelisim 24.
haftada tamamlanir (17, 18).

1.1.2. Anatomi

Uterus pelviste mesane ile rektum arasinda yerlesen, kalin miiskiiler duvarl,
liimeni miik6z membranla 6rtiilii, bosluk iceren armut bi¢imli bir organdir (17, 20,
21). Pelvik peritonla sarilmis yuvarlak baglar ve utero-ovaryan baglarla desteklenir
(17).

Yap1 ve fonksiyon bakimindan korpus ve serviks diye iki kisma ayrilir. Tkisi
arasindaki daralmis kisma isthmus denir (1, 21, 22). Genislemis iist bolimi olan
korpusta tuba orifislerinin iizerinde kalan kisim fundus adini alir (17, 20, 21).

Organin en dar ve en alt boliimii olan seviks, eksternal os ile vajinaya agilir (20).



Fibromiiskiiler bir bileske olan internal os, uterusun miiskiiler yapidaki korpusunu
fibroz yapidaki serviksten ayirir (17, 21).

Yenidoganda uterus yaklasik 4 cm uzunluktadir ve bunun biliyiik kismini
serviks olusturur. Uretkenlik ¢caginda normal bir uterusun boyutlar1 ve agirligs
(gebelige gore) oldukca degiskenlik gosterir. Hi¢c dogum yapmamis kadinlarda
uterusun uzunlugu yaklasik olarak 8 cm, fundusta genisligi 5 cm, kalinlig1 2.5 cm
olup yaklasik 40-100 gr agirligindadir. Cok dogum yapanlarda uterus biiyiir, boyutu
ve agirhigr artar (17).

Uterin arterler her iki tarafta internal iliak arterin anterior dallarindan koken
alirlar, korposervikal bileske bolgesinde uterusa ulasirlar ve parametriyumda uterus
fundusuna dogru seyrederler. Uterin arterler serozanin hemen altinda myometriyum
icerisine dogru uterusu ¢epegevre kusatan 6-10 adet arkuat artere dallanarak kan
destegi saglarlar. Arkuat arterlerden ayrilan radiyal arterler, myometriyumun i¢ kas
tabakasinin igine girerek bazal arterler ve spiral arterler olarak bilinen iki ayr1 arter
grubunu olustururlar. Kisa ve diiz olan bazal arterler bazal endometriyumu beslerken,
fonksiyonel tabakayi spiral arterler beslerler (20, 22).

Uterusun lenfatikleri subserozal uterin pleksustan pelvik ve para-aortik lenf
diigiimlerine drene olurlar (1, 17, 22).

1.1.3. Histoloji

Uterus duvar ii¢ tabakadan olusur. Perimetriyum, uterusu kaplayan dis ser6z
tabaka ya da visseral peritondur. Mezotel ve ince gevsek bir bag dokusu
tabakasindan olusur. Perimetriyum uterusun arka yiizeyini tamamen kaplarken 6n
yiiziin yalnizca bir kismini kaplar, geri kalan kisim bag dokusu veya adventisyadan
olusur (23).

Ortadaki ve en kalin tabaka olan myometriyum, birbirine bagl diiz kas
demetlerinden olusmustur. Diiz kas demetleri uterusun islevi ile iliskili olarak
sinirlar1 tam ayirt edilemeyen ii¢ tabaka seklinde diizenlenmistir. I¢ ve dis tabakadaki
hiicreler genellikle longitudinal, orta tabakadakiler ise oblik ve sirkiiler seyirlidir.
Uterus kontraksiyonu siiresince myometriyumun 3 diiz kas tabakasi liimen igerigini
atmak ic¢in dar orifisin disina dogru birlikte ¢alisir (20). Myometriyumu

endometriyumdan ayiran submukoza bulunmaz (23).



Uterusun en i¢ tabakasi olan endometriyum basit silindirik epitelle ortiilii
Ozellesmis bir mukozadir ve menstrual siklus sirasinda siklik degisikliklere ugrar.
Endometriyum basit tiibiiler yapidaki uterus bezleri ile hiicreden son derece zengin
stroma ya da lamina propriyadan olusur. Endometriyum her ay fertilize bir ovumun
implantasyonu ve beslenmesi i¢in hazirlanir (20).

Uretkenlik doneminde endometriyumun fonksiyonel tabaka olarak
adlandirilan iist 2/3 kismu siklik morfolojik degisikliklere ugrar. Bazal tabaka olarak
adlandirilan alt 1/3 kisminda ise degisiklikler minimaldir (17). Mensturasyonda
dokiilmeden kalarak yiizeyel tabakanin rejenerasyonuna yardim eder (1, 20).

Postmenopozal kadinlarda ise endometriyal morfoloji prepubertal
yaslardakine benzer (17).

1.1.4. Menstrual Siklus Histolojisi Ve Hormonal Degisiklikler

Menstrual siklus iiretkenlik ¢agi kadinlarda gebelik olmadigi durumda her 28
giinde bir tekrarlayan bir dizi morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerdir. Hipofiz,
over follikiilleri ve korpus luteum tarafindan salman hormonlarin karsilikli
etkilesimleri sonucu endometriyum ve overler siklik degisikliklere ugrarlar (17, 20).
Bu siklus genel olarak proliferatif (preovulatuar) faz ve sekretuar (postovulatuar veya
luteal) faz olarak ikiye ayrilir. Ancak menstrual faz ve ara faz da eklenebilir. Uyarici
hormonlardan proliferatif fazda Ostrojen (ER) baskin iken, sekretuar fazda
progesteron (PR) hakimiyeti vardir (1, 21).

1.2. Endometriyumun Epitelyal Tiimérleri Ve iliskili Lezyonlar

1.2.1. Endometriyal Karsinom

Endometriyal karsinom endometriyumdan kaynaklanan, myometriyuma
invazyon ve uzak organlara yayilma potansiyeline sahip, siklikla glandiiler
farklilagsma gosteren primer malign epitelyal bir tiimordiir (1, 2).

Epidemiyoloji

Endometriyal karsinom kadin genital sisteminin en sik goriilen malign
tiimoriidiir (1-3). Kadinlarda goriilen en sik 5. kanserdir. Insidans1 diinya genelinde
farklilik gostermektedir (3).

Klinikopatolojik ve molekiiler genetik 6zelliklere gore tip I (endometrioid
tip) ve tip 1l (non-endometrioid tip) olarak tanimlanan iki farkli tipi vardir (3, 4). Alt

tiplerin histolojik tanimlanmast klinik seyir ve dogru tedavinin uygulanmasinda



olduk¢a Onemlidir (4). Sismanlik, egzojen hormon kullanimi, endometriyal
hiperplazinin varlig1 gibi karsilanmamis Ostrojenik uyarilar ile iliskili faktorler
endometriyal karsinomun en yaygin tipi olan endometrioid adenokarsinomun
gelisimi ile iliskilidir. Endometriyal karsinomlarin %80-85’1 tip I olup, prototiptir.
ER bagimli tiimérler iyi ve orta derecede diferansiye olup cogunlukla diisiik dereceli
ve endometrioid tiptir (1, 2, 5).

Endometrioid adenokarsinomlu hastalar siklikla sisman, diyabetik, hig
dogum yapmamis, hipertansif veya ge¢ menopozal kadinlardir. Sismanlik bagimsiz
bir risk faktoriidiir ve bat1 Avrupa’da endometriyal karsinomun %40’1indan fazlasiyla
iligskilendirilmistir. Diger yandan ¢ok sayida dogum yapmislarda, ilk dogumu ileri
yaslarda olanlarda ve dogum yapmamis kisa premenopozal peryotlu kadinlarda
postmenopozal endometriyal karsinom riski azalir. Bu durum hormonal zeminde
PR’nin koruyucu rolii oldugunu diistindiirmektedir (2).

Buna karsilik daha yasli postmenopozal kadinlarda goriilen tip II karsinomlar
Ostrojenik uyaridan bagimsiz olup endometriyal karsinomlarin  %10-15’ini
olustururlar (1, 2, 5). Ser6z veya berrak hiicreli tiimorler gibi histolojik alt tiplerden
ibaret yiiksek dereceli timorlerdir. Endometriyumun tip II karsinomu egzojen veya
endojen hiperdstrojenizm veya endometriyal hiperplaziden bagimsiz olup agresif
davranig gosterirler (2).

Patogenez

Endometriyal karsinomlar biyolojik ve histolojik olarak farkli patogenezlere
sahip neoplazmlardir. ER bagiml tiimérler (tip 1) diisiik derecelidirler ve siklikla
endometriyal hiperplazilerle o6zellikle de atipili hiperplazilerle 1iliskilidirler.
Karsilanmamis ER bu tiimdrlerin olusumuna yol acan bir faktordiir. Polikistik over
sendromlu gen¢ kadinlarda ya da menopoz sirasinda olusan anovulatuvar siklus
sonucu gelisebilirler. Yash kadinlarda hormon replasman tedavisi gibi karsilanmamais
Ostrojenin iatrojenik kullanilmasi da endometriyal karsinom ig¢in predispozan bir

faktordiir. Tip II endometriyal karsinomunun ER stimiilasyonuyla iligkisi daha azdir

).



Tablo 1. Endometriyal Karsinomun Patogenetik Tipleri (3)

Ozellik Tip | Tip Il
Kargilanmamis Ostrojen  Var Yok
Menopozal durum Pre-perimenopozal Postmenopozal
Prekiirsor lezyon Atipili hiperplazi EIC*

Tiimor derecesi Diistik Yiiksek

Myometriyal invazyon Degisken, siklikla minimal Degisken, siklikla derin

Histolojik alt tip Endometrioid Ser6z ve berrak hiicreli
Davranig Sakin Agresif
Genetik degisiklikler P-TEN mutasyonu P53 mutasyonu

Mikrosatellit instabilite

K-ras mutasyonu

EIC* : Endometriyal Intracpitelyal Karsinom

Etyoloji:

* Hormonal uyari: Endometriyal karsinom riski menopozal duruma bagl
olarak yiiksek karsilanmamig ER diizeyleri ile iliskilidir. Postmenopozal kadinlarda
yiikksek Ostron ve albliimine bagli Ostradiol diizeylerinin artmis risk ile iligkisi
belirlenmigtir. Dolasimdaki yliksek androstenedion diizeylerinin ise hem
premenopozal hem de postmenopozal kadinlar i¢in bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir.  Hormon replasman rejimlerine progestinlerin  eklenmesi, oral
kontraseptif kullanim1 ve sigara i¢imi gibi endometriyumun karsilanmamis dstrojene
maruziyetini azaltan faktorler endometriyal karsinom riskini azaltir (3).

Tamoksifenin iireme ¢agindaki kadinlarda antidstrojenik etkisi varken,
postmenopozal (hipodstrojenik) kadinlarda zayif Ostrojenik etkisi bulunmaktadir.
Endometriyal karsinom riskinin ilacin dozuna ve kullanim siiresine bagli oldugu
bildirilmistir (3).

* Yapisal faktorler: Sismanlik ve ER replasman tedavisi endometriyal
karsinom igin tanimlanmis kesin risk faktorleridir. Endometriod adenokarsinomlar
sisman kadinlarda yag dokusunda androjenlerin Gstrojene aromatizasyonu sonucu

periferik ER diizeylerinin artmasi1 ve seks hormonu baglayici globiilinlerin



(SHBG) diisiik konsantrasyonlarinin endometriyal karsinoma neden oldugu kabul
edilir (3, 24). Erken menars, ge¢ menopoz ve hi¢ dogum yapmamis olmak artmis
endometriyal karsinom riskini arttiran diger faktorlerdir (2, 3).

* Diyet: Endometriyal karsinom riski total kalori alimi total protein alimi ve
et, yumurta, siit, kat1 ve siv1 yag tiiketim sikligr ile iligkilidir. Bu diyetsel faktorlere
ilaveten hareketsiz yasam tarzi ile enerji tiiketiminde ve fiziksel egzersizlerde azalma
kabul edilen diger risk faktorleridir (3).

*  Molekiiler Genetik: Tip | Kkarsinomlar genellikle endometrioid
Ozelliktedirler ve hiperplazi zemininden gelisirler. Ancak tip II karsinomlar
cogunlukla serdz histolojidedirler ve endometriyal atrofi zemininde gelisirler. Bu
histolojik ayirim endometriyal karsinomun molekiiler diizeyde anlasilmasinda
onemlidir (2, 3).

Endometrioid adenokarsinomda en sik degisiklige ugrayan gen bir tiimor
stipresor gen olan P-TEN’dir. P-TEN 10g23.3 kromozomunda lokalizedir ve g¢ift
ozgullikli fosfatazi kodlar. Birinci hedef hiicre uyarimini ve apopitozisi diizenleyen
ve sinyal iletim yolunda gorevli olan fosfatidilinositol-3, 4, 5-trifosfattir (PIP3). P-
TEN’deki inaktive edici mutasyonlar PIP3 diizeylerinin artmasina, bu da AKT
fosforilasyonunu iceren downstream molekiillerinin aktivasyonuna yol agar. AKT
kanser gelisiminde degisiklik gosteren hiicre proliferasyonu, hiicre biiyiimesi ve
apopitozisdeki cesitli yolaklarda santral diizenleyici bir rol oynar. Ayrica AKT nin
atipili ve atipisiz hiperplazilerde %20-48 oraninda mutasyona ugradig1 goriilmistir.
Bu bulgular bu genin inaktivasyonunun endometriyal karsinom patogenezinde
onemli oldugunu gostermektedir. Ozetle P-TEN mutasyonlar1 hiperplazi gelisiminde
ana rol oynayabilir ancak karsinoma doniisiimde bir rolii yoktur (3, 4).

Giinlimiizdeki arastirmacilar endometrioid adenokarsinomda PI3K’nin
katalitik alt birimi olan PIK3CA onkogenindeki mutasyonlar1 tanimlamislardir. Bu
calismalar P-TEN inaktivasyonu ve PIK3CA aktivasyonunun endometrioid
adenokarsinom gelisiminde farkli rollerinin oldugunu bildirmektedir. P-TEN
hiperplazi gelisiminde onemli iken, PIK3CA’daki mutasyonlar kompleks atipili
hiperplazinin karsinoma ilerlemesinde rol oynayabilir (3).

P53 tiimor siipresor geni hiicre siklusu kontroliinde ve apopitoziste rolii olan

bir DNA baglayic1 fosfoproteini kodlar. P53’teki mutasyonlar tiim endometrioid



adenokarsinomlarin yaklasik %10’unda goriiliirler. Genel olarak p53 mutasyonlari
derece 3 tlimorlerin yaklagik %50’sinde goriilmiis olup, derece 1 tiimorler ile
endometriyal hiperplazilerde tanimlanmamislardir (3).

Endometrioid adenokarsinomda dikkati ¢eken diger bir molekiiler degisiklik
ise mikrosatellit insitabilite olarak adlandirilan molekiiler fenotiptir. Bu molekiiler
fenotip DNA replikasyonu sirasinda meydana gelebilecek degisiklikleri 6nleyen bir
mekanizma olan DNA yanlis eslesme tamir sisteminin saglam oldugu durumlar
disindaki tiimorlerde saptanir. DNA yanlis eslesme tamir sisteminin inaktivasyonu
sonucu olarak tiimoérogenezise agikca katkida bulunan mutasyonlarin artmasina
neden olur. Mikrosatellit insitabilite herediter nonpolipozis kolorektal karsinom
(HNPCC) hastalarindaki tiimdrlerde saptanmistir (3, 4). Bu sendromda en sik
goriilen nonkolorektal kanser tiirii endometriyal karsinomdur. Mikrosatellit
insitabilite ayn1 zamanda sporadik endometriyal karsinomlu hastalarin yaklagik
%?20’sinde ve insitabilite gosteren karsinomlarla iliskili kompleks atipili
hiperplazilerde saptanmstir (3).

K-ras protoonkogenindeki mutasyonlara endometriyal karsinomlarin %10-
30°’unda rastlanmig olup, mutasyonlar endometrioid adenokarsinomun tim
derecelerinde ve kompleks atipili lezyonlarda da bildirilmistir. Bu da K-ras
mutasyonunun bu tiimdr tipindeki erken roliinii gostermektedir (3).

Son zamanlarda fibroblast biiyiime faktor reseptorii2 (FGFR2) endometrioid
adenokarsinomlarin  %16’sinda gosterilmistir. Ek olarak p-katenin proteinini
kodlayan CTNNBI1 genindeki mutasyonlar endometrioid adenokarsinomlarin
yaklasik 9%15-20’sinde saptanmis olup esasen skuaméz metaplazi gosterenlerle
iliskilidir (3).

Asirt salimimi ve yiiksek diizeyleri saptanan diger onkogenler EGFR, CMCY,
HER-2/neu, BCL-2 ve CFMS’dir (3).

Serdz adenokarsinom daha az siklikla goriildiiglinden molekiiler degisiklikleri
hakkinda daha az bilgi mevcuttur (3). Vakalarin %90’inda sadece p53 mutasyonu
goriilmiistiir (3, 4). Serdz adenokarsinomlarda p53 mutasyonlarinin erken dénemde
gelistigi ve bu timor tipinin gelisiminde santral rol oynadig: ileri siiriilmektedir.
Dolayistyla P53 mutasyonu serdz adenokarsinomlarin erken patogenezinde onemli

bir faktordiir ve saldirgan davranisa sebep olur (3).
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K-ras ve P-TEN mutasyonlar1 ser6z adenokarsinomda yaygin olarak
goriilmemektedir ve mikrosatellit insitabilite kesin olarak saptanmamistir (3).

Bu tartismalardan da anlasildigi gibi, calismalar endometriyumun
endometrioid ve ser6z adenokarsinomlarinin iki farkli biyolojik antite oldugunu
gostermektedir (3).

* Herediter Sendromlar:

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom (Lynch Sendromu): Lynch
sendromu ailesel endometriyal karsinomun en yaygin nedenidir. Bu durum defektif
DNA yanlis eslesme tamir genlerinin germ dizisi tagimasina baglidir. Otozomal
dominant kalitim gdstermektedir (3).

Cowden Sendromu: P-TEN mutasyonunun neden oldugu otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu hastalikta bir¢ok benign olayin yanisira meme, tiroid ve
endometriyum malignitelerinde artmis risk bulunmaktadir (3).

Klinik ozellikler:

Endometriyal karsinom ve iliskili lezyonlar genellikle anormal uterin kanama
ile kendini belli eder (2—4). Cogunlukla postmenopozal kadinlarda goriildiigiinden en
sik ortak bulgu postmenopozal kanamadir. Endometriyal karsinomun en sik tipi olan
endometrioid adenokarsinom sigman, infertil, ge¢ menopoz ve endometriyal
hiperplazi gibi egzojen ER veya endojen hiperdstrojenizm ile daha sik iligkilidir (2).

Makroskopi:

Endometriyal karsinom siklikla korpusta arka duvarda gelisir fakat bazen
uterus alt segmentinden koken alir. Son caligmalar uterus alt segmentinden
kaynaklanan vakalarin farkli klinik ve histolojik 6zelliklere sahip olabilecegini ileri
stirmektedir. Histolojik tip ne olursa olsun tiimdr genellikle uterusta biiytik, tek bir
Kitledir (2).

Tipik karsinom ekzofitik, siklikla iilsere ylizeyli, yumusak veya sert, beyaz
renkli olup myometriyuma dogru yayilim gésterebilirler. Ilerlemis vakalarda tiimor
serozaylr delmis veya servikse yayilmis olabilir. Nadiren bazi vakalarda tlimor

makroskobik olarak goriilemeyip, yalnizca mikroskopik incelemelerde belirlenebilir
(2, 3).
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Endometrival Karsinomun Prognostik Faktorleri:

Jinekolojik onkoloji gurubunun (GOG) genis capli yaymlarina dayanarak
endometriyal karsinomlarin rekiirrensleri igin risk faktorleri, uterusla ilgili ve uterus
dis1 olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmistir (3).

*Uterusla ilgili faktorler:

1) Histolojik tip,

2) Niikleer derece,

3) Myometriyal invazyonun derinligi,

4) Servikal yayilim,

5) Lenfovaskiiler invazyon,

6) Atipili endometriyal hiperplazinin varligi,

7) Hormon reseptorii durumu,

8) DNA ploidi ve S faz fraksiyonu.

*Uterus dis1 faktorler:

(1) Adnekslere yayilim,

(2) Peritona metastaz,

(3) Periton s1visinda tiimor hiicresi varligi,

(4) Pelvik ve paraaortik lenf diiglimlerine metastaz.

Uterus dis1 hastaligin kanitinin  olmadigi, servikal yayilim ve vaskiiler
invazyonun bulunmadig1 hastalarda tekrarlama riski azdir. Bu hastalarda histolojik
derece ve myometriyal invazyonun derinligi 6nemli prognostik faktdrlerdir. Bu
diisiik riskli gurubun aksine uterus disi hastalik servikal yayilim veya vaskiiler
invazyonun oldugu kadinlar yiiksek riskli gurubu olusturur. Bu {i¢ faktdrden birinin
pozitif oldugu durumlarda rekiirrens riski %20, iki faktdriin pozitif oldugu
durumlarda %43 ve li¢ faktoriin pozitifliginde %63 tiir (3).

Endometriyal hiperplazi ve metaplazi: Non-tiimoral risk faktorleri igerisinde
atipili endometriyal hiperplazi ve Ozellikle silyali hiicreli ve eozinofilik degisiklik
gibi ¢esitli metaplaziler iyi prognoz lehinedir. Atipili hiperplazi ve metaplazinin
varlig1 tlimoriin diisiik dereceli olmasi ve myometriyal invazyon gdstermemesi ile

iligkilidir. Yiiksek dereceli tiimorler ise genellikle atrofik endometriyum ile iliskilidir

(3).
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Ploidi: Endometriyal adenokarsinomlarin yaklasik {tgte ikisi diploid
hiicrelerden olusurlar. Diger bir¢ok prognostik faktor gibi diploid tiimorler daha az
agresif hiicre tipi, yiizeyel invazyon ve daha iyi hiicresel diferansiasyon ile birliktedir
ve yasama siiresi daha fazladir. DNA igerigi endometriyum adenokarsinomlari igin
prognostik bir belirtectir (3).

Steroid Reseptorleri: Endometrioid karsinomlar siklikla ER ve PR salinimi
gosterirken, serdz karsinomlar ve berrak hiicreli karsinomlarda ikisi de negatiftir.
Bir¢ok ¢alismada steroid reseptorlerinin varligi ve miktari histolojik diferansiasyon,
FIGO evresi ve hastaligin seyri ile korelasyon gostermektedir (3).

BCL-2 ve Apopitozis Belirtegleri: BCL-2 programli hiicre 6liimiinii inhibe
eden bir protoonkogendir ve salinimi1 menstrual siklusta degisiklikler gdstermektedir.
Proliferatif fazda yiiksek, sekresyon fazinda diigiiktiir. Genel izlenimler BCL-2
saliimin basit hiperplazilerde yiiksek diizeyde oldugunu, atipili hiperplazilerde bu
diizeylerin hafifledigini ve invaziv endometrioid karsinomlarda diferansiasyonu
azalttigin1 yansitmaktadir. Apopitotik hiicreler ve cisimcikler iyi diferansiye
endometrioid karsinomlara oranla kotii diferansiye endometrioid karsinomlarda,
berrak hiicreli karsinomlarda ve serdz karsinomlarda azalmigtir. BCL-2 salinim kaybi
invazyonun derinligi, negatif PR durumu, artan FIGO evresi ve agresif hiicre tipi gibi
kotii prognostik faktorler yanisira lenf diiglimii metastazi ve rekiirrens ile iliski
icerisindedir (3).

Proliferasyon Belirtecleri: Gilinlimiizde doku kesitlerinde ve hiicre
siispansiyonlarinda  proliferasyonu  degerlendirmek icin  birgok  modalite
bulunmaktadir. Bu metodlar; S faz fraksiyonu, prolifere hiicre niikleer antijen
(PCNA) ve immiinohistokimyasal Ki-67, Ki-s5 veya MIB-1 pozitif hiicre
popiilasyonlariin degerlendirilmesidir. Her biri hiicre siklusunun farkli evrelerindeki
hiicre sayis1 ve tipi hakkinda farkli bilgiler sunmaktadir (3).

Tiimor Siipresor Genler ve Onkogenler: Endometrioid adenokarsinomlarda en
sik rastlanan genetik degisiklik PTEN tiimor siipresor gen mutasyonudur (3).

Bir tiimdr siipresor gen iiriinii olan P53 proteinin asir1 salinimi da siklikla
yiiksek FIGO evresi, agresif hiicre tipleri (bilhassa ser6z adenokarsinom), artmis

histolojik derece ve myometriyal invazyonun derinligi ile iligki halindedir (3).
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Bir proto-onkogen olan HER2/neu normalde siklik endometriyumda diisiik
diizeylerde salinir. HER2/neu proteinin asirt  salinimi ileri evre, azalmis
diferansiasyon, agresif hiicre tipleri (0zellikle berrak hiicreli tip) ve artmis
myometriyal invazyon ile iliskilidir (3).

Nokta mutasyonlar1 veya gen amplifikasyonlarindan kaynaklanan RAS proto-
onkogen aktivasyonu ¢esitli malign tiimorlerde tanimlanmistir. Diisiik diizeyli DNA
metilizasyonun erken evre endometriyal karsinomlarda hastaliksiz yasam siiresini
kisalttig1 goriilmiistiir (3).

Anjiyogenezis ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii: Anjiyogenezis
timor biliylimesi i¢in gereklidir ve neovaskularizasyon potansiyel olarak tiimor
hiicrelerinden, tiimorden etkilenen konak hiicrelerden veya matriksten salinan cesitli
faktorler ile uyarilmasi sonucu olusur. Bu faktorlerden olan vaskiiler endotelyal
bliylime faktori (VEGF) neoplastik hiicrelerde yiiksek diizeylerde bulunurken,
atrofik endometriyal bez hiicrelerinde saptanmaz. VEGF tiimor vaskiilaritesi, artmis
derece, azalmis diferansiasyon ve lenfatik invazyon ile iliskilidir. Mikrodamar

yogunlugu dnemli bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (3).

Cerrahi-Patolojik Evrelendirme:

Evre hastaligin tani anindaki yaygmligini yansitir. Prognozu saptamada ve
tedaviyi yonlendirmede faydalidir. Komplet evrelendirme histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomi ile beraber pelvik ve paraaortik lenf diigiimii degerlendirmesini
gerektirmektedir. Patolojik degerlendirme tiimoriin  derecesini, myometriyal
invazyonun derinligini ve endoservikal stromal yayiliminin saptanmasini igermeli ve
raporda tiim bu 6zellikler belirtilmelidir (Tablo 2,3),(3).

Myometriyal invazyon: Korpusa sinirli olan endometriyal karsinom evre

I’dir. Endometriyuma sinirli veya myometriyumun i¢ yarisindan azina yayilmis
olanlar evre IA, uterusun duvar kalinliginin i¢ yarisindan fazlasina yayilanlar ise evre
IB’dir. Endometriyuma sinirli timorii olan hastalar ile yiizeyel invazyonu olan
hastalarin yasam siireleri arasinda hemen higbir farklilik bulunmamaktadir. Tiimoriin
serozaya olan uzaklig1 da prognostik dnem tasir (3).

Myometriyal invazyon timodr derecesinden bagimsiz olarak prognozun
onemli bir gostergesidir. Lenf diiglimiine metastaz sikligit da myometriyal

invazyonun derinligi ile iligkilidir (3).
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Serviks tutulumu: Uterusa sinirli ancak serviks stromasini tutan timorler evre

I’ dir. Serviks stromasi tutulumu karsinomun yiizey epiteli veya bezler ile sinirl
kalmamas1 ve tipik bir stromal yanit olusturmasi ile karakterizedir. Serviks tutulumu
bir dereceye kadar artmis rekiirrens riski yanisira ¢ogunlukla histolojik derece,
invazyon derinligi ve tiimor kitlesinin artist ile iligkilidir (3).

Periton stvisi sitolojisi: Periton sivisinda tiimor hiicrelerinin varligi adneks,

lenf digiimii veya omentuma yayilmasi ile iligkidir. Periton sivisi sitolojisinin
pozitifligi yiiksek derece, derin myometriyal invazyon ve uterus disi yayilim gibi
diger risk faktorleri ile iliskili olup, rekiirrensler ile baglantis1 bu yollar ile
gerceklesir. Peritoneal yikamadaki malign hiicrelerin varlig1 prognozun kotiilestigini
desteklemektedir (3).

Vaskiiler invazyon ve lenf diigiimii metastazi: Vendz veya lenfatik invazyon

neoplastik hiicrelerin endotelyal hiicreler ile doseli kanallarda goriilmesi seklinde
tanimlanir. Neoplastik hiicre yiginlar1 etrafindaki stromanin yapisal retraksiyonu
vaskiiler invazyonu taklit edebilir. Vaskiiler invazyon giivenilir bir sekilde
myometriyumda tiimor kitlesinin periferinde degerlendirilebilir. Bazen de tiimor
hiicrelerinin lenfatik bosluklardaki paterni intravaskiiler histiyositlere benzeyebilir.
Bununla birlikte myometriyumda perivaskiiler lenfositik infiltrasyonun varligi
siklikla invazyon ile iliskilidir ve vaskiiler invazyonun faydali bir belirtecidir.
Vaskiiler invazyon endometriyal adenokarsinomlarda sik goriilen bir bulgu degildir.
Ancak invazyonun derin oldugu, saldirgan hiicrelerin bulundugu ve histolojik
diferansiasyonun azaldigi durumlarda siklig1 artar (3).

Evre 1, derece 1 endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler invazyona ek
olarak myometriyal invazyon derinligi, mitotik indeks artis1 ve PR reseptor yoklugu
tiimdriin saldirgan davranisini gosteren onemli faktorlerdir. Baska bir calisma evre I
endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler invazyonun prognozu gostermede
tiimoriin derecesi ve myometriyal invazyonun derinliginden daha 6énemli oldugunu
gostermistir (3).

Uterus dis1 risk faktorleri arasinda en Onemli prognoz belirleyici 6zellik
paraaortik lenf diigiimii tutulumudur. Pozitif paraaortik lenf diigiimii ile en biiyiik
korelasyon pelvik lenf diigiimleridir. Artmis lenf digimii tutulumu gosteren

metastatik karsinomda yasama siiresi de kisalir (3).
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Tablo 2. Uterus Tiimorlerinin TNM ve FIGO Siiflandirilmasi, WHO 2002 (2)

T- Primer Tiimor

TNM Kkategorisi
™

TO

Tis

T1

Tla

T1ib

Tic

T2

T2a

T2b

T3 ve/ veya N1
T3a

T3b
N1
T4
M1

FIGO evresi

1B
i
A

1B
1c
IVA
VB

N- Bolgesel Lenf Diigiimleri

NX
NO
N1

M- Uzak metastaz
MX
MO
M1

Primer tiimor degerlendirilemedi.

Primer tiimor kanit1 yok.

Karsinoma Insitu (preinvaziv karsinom).

Timdr uterus korpusuna sinirl1.

Timdr endometriyuma sinirli.

Timdr myometriyumun i¢ yarisindan azina invaze.
Tlimér myometriyumun i¢ yarist ya da fazlasina invaze.
Timor serviksi tutmus fakat uterus digina yayilmamis.
Yalnmizca endoservikal bez tutulumu.

Serviks stromasina invazyon.

Lokal veya bolgesel yayilim.

Timdr seroza ve/veya adneksleri tutmus, peritoneal yikama veya asit
stvisinda kanser hiicreleri varlig1.

Vajen tutulumu.

Pelvik ve/veya paraaortik lenf diigiimii metastazi.
Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu.

Uzak metastaz.

Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemedi.
Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok.

Bolgesel lenf diigiimii metastazi.

Uzak metastaz degerlendirilemedi.
Uzak metastaz yok.

Uzak metastaz.
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Tablo 3. Endometriyal Karsinom FIGO Siniflandirmasi, 2009 (3)

IA G123 Timodr myometriyumun i¢ yarisindan azina sinirlidir.
IB G123 Tiimor invazyonu myometriyumun i¢ yarisindan fazladir.
I G123 Tiimor servikal stromay1 ! tutmustur.
IMA G123 Timor seroza ve/veya adneksleri? tutmustur.
I1IB G123 Vajinal ve/veya parametriyal tutulum.
IIC1 G123 Pelvik lenf diiglimii metastazi.
I1IC2 G123 Paraaortik lenf diigiimii metastazi.
IVA G123 Mesane ve/veya bagirsaga tiimdr invazyonu.
IVB G123 intraabdominal ve/veya inguinal lenf diigiimlerini igeren uzak

metastaz.

Gl: %5’ten az nonskuamdz ve nonmorular solid biiylime paterni, G2: %6-50 nonskuamoz ve
nonmorular solid biiylime paterni, G3: %50’den fazla nonskuaméz ve nonmorular solid biiylime
paterni,’ : Endoservikal bez tutulumu evre I kabul edilmelidir,?: Pozitif peritoneal sivi sitolojisi ayr1
rapor edilmelidir fakat evreyi etkilemez.

1.2.1.1. Endometrioid Adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinom tiim endometriyal karsinomlarin dortte {igiinii
olusturan en yaygin tiptir. Proliferatif fazdaki endometriyuma benzediginden bu
timorler endometrioid olarak adlandirilir. Bu kategorideki tiimorler %10°dan fazla
serdz, miisindz veya berrak hiicreli alanlar igermeyen tiimorler olarak tarif edilirler
(3, 4).

1.2.1.1.1. Klinik Ozellikler

Endometrioid adenokarsinomlu hastalarin ¢ogu postmenopozal olup,
ortalama yas 59’dur. Geng kadinlarda bu hastalik nadir olup, sadece %1-8’1 40 yas
alt1 kadinlarda goriiliir. Geng¢ kadinlarda timor genellikle diisiik dereceli ve minimal
invazedir. Polikistik over hastaliinin kanitlar1 olan diizensiz menstruasyon,
infertilite, obezite ve hirsutizm etkendir. Nadir olarak endometrioid adenokarsinom
gebelik esnasinda olusabilir. Gebe kadinlarda endometrioid adenokarsinomlar hemen
her zaman diistik dereceli, yiizeyel invazyonlu veya non-invazivdir ve miikemmel bir
prognoza sahiptir (3).

Endometrioid adenokarsinomun ilk bulgusu genellikle anormal vajinal

kanamadir. Nadiren hastalar asemptomatik olup tan1 tesadiifen konur (3).
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1.2.1.1.2. Makroskobik Bulgular

Endometrioid adenokarsinomda endometriyal ylizey tiliysii, parlak sarimsi
kahve renkli ve fokal hemorajik olabilir. Endometrioid adenokarsinom derin
invazyon yaptiginda hemen her zaman ekzofitiktir. Tiimor fokal veya diffiiz olabilir,
bazen de ayr1 bir polipoid yapidan gelisir. Nekroz ancak kotii diferansiye tiimorlerde
bulunabilir. Karsinomun myometriyal invazyonu uterusun genislemesine neden
olabilir ancak kii¢iik atrofik bir endometriyumda da myometriyum diffiiz tutulabilir.
Myometriyal invazyon genellikle 1yi smnirli, siki, ekzofitik doku altinda cizgisel
uzanan gri-beyaz renkte bir doku veya uterus duvari boyunca yerlesmis sari renkli
nekroz alanlar1 iceren nodiiller seklindedir. Iyi diferansiye karsinomlu vakalarda
nadiren gozle goriilebilen invaziv komponent olmadan da genis myometriyal
invazyon bulunabilecegi bilinmektedir. Alt uterin segmentlere yayilim siktir ancak
servikse yayilim vakalarin yaklasik %20’sinde olusur (3).

1.2.1.1.3. Histopatoloji

Endometriyal karsinomlarin birkagi hari¢ tiimii adenokarsinomdur ve
bunlarin ¢ogu endometrioid tiptir. Endometrioid adenokarsinomlar atipik kompleks
hiperplaziden ayrimi giic olan ¢ok iyi diferansiye karsinomdan, yalnizca
indiferansiye karsinomlarla degil cesitli sarkomlarla dahi karigtirilabilen minimal
diferansiye tiimorlere kadar farkli histolojik yelpazede goriiliirler (2).

Endometrioid adenokarsinomun en onemli karakteristik Ozelligi basitten
yalanct ¢ok katli kolumnara kadar degisen hiicrelerle dosenmis glandiiler veya
psodoglandiiler yapilarin varligidir. Hiicreler polarize, uzun eksenleri bazal
membrana dikey siralanmis ve uzamis niikleuslara sahiptir (2).

Endometrioid adenokarsinomun derecesi tiimoriin yapisal patern, niikleer
ozellikler veya ikisine birden dayanir. Yapisal derece iyi smirli bezler ile
kiyaslandiginda, solid tiimor hiicre yiginlarinin uzunluguna dayanir. Niikleer derece
ise niikleer biiyiiklik ve sekil degisikliklerine, kromatin dagilimina ve niikleol
belirginligine gore saptanir (3).

Derece 1 niikleuslar oval, hafifce genislemis ve esit dagilmis kromatine sahip,
derece 3 niikleuslar belirgin bir sekilde genislemis ve pleomorfik, diizensiz kaba

kromatinli ve eozinofilik niikleol belirginligi gosterirler. Derece 2 niikleuslar derece
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1 ve derece 3 arasinda Ozelliklere sahiptir. Mitotik aktivite niikleer derece arttikca
genellikle artig gosterir ve ¢ogunlukla anormal mitotik figiirler olusur (3).

Derecelendirmede dikkat edilecek 6zellikler (2, 3, 25).

1) Derecelendirmede yalnizca glandiiler tip hiicreler degerlendirilir. Skuamoz
diferansiasyon gosteren adenokarsinomlar ise glandiiler komponentin
niikleer derecesine gore derecelendirilirler.

2) Bizar niikleer atipi varlig1 dereceyi 1 say1 yiikseltir (6rnegin: 1°den 2’ye,
2’den 3’e).

3) Belirgin bir glandiiler tiimorde bile olusan bizar niikleusun varligi, ser6z
veya berrak hiicreli olabilecegini akla getirmelidir (2).

Tablo 4. Endometriyal Karsinomun Yapisal Derecelendirmesi (3)

Derece 1 Tiimdrdeki solid alanlar %5°ten fazla degil.
Derece 2 Tiimdrdeki solid alanlar %6-50 oraninda.

Derece 3 Timoriin %50’°sinden fazlasini solid alanlar olusturmakta.

1.2.1.1.4. Myometriyuma Invazyon

Endometrioid adenokarsinom farkli myometriyal invazyon sekilleri
gosterebilir. On yiizde genis bir uzanmim gdsterebilir ya da myometriyum doku
adaciklari, kordlar veya hiicre kiimeleri halinde diffiiz infiltre olabilir.
Myometriyumun diffiiz tutulumunda neoplastik bezleri g¢evreleyen kronik iltihap
hiicrelerinin eslik ettigi fibroz doku kaybi gosteren stromal yanit goriiliir. Iyi
diferansiye karsinomlar nadiren derin invazyon yaparlar. Buradaki bezler stromal
yanit olmaksizin ¢evre myometriyum ile direkt iligki igerisindedir (diffiiz infiltratif
veya invazyonun adenomalignum paterni). Diffliz infiltratif patern gosteren
endometrioid adenokarsinomlar geleneksel myometriyal invazyon gosterenlere
oranla klinik olarak daha agresif davranislar gosterirler (3).

Myometriyal invazyonu karsinomun adenomyozis igerisine dogru
yayilimindan ayirt etmek onemlidir. Ciinkii karsinomun adenomyozis i¢indeki varlig
gercek tiimor invazyonunun maksimum derinliginden fazla olsa bile prognozu
kotiilestirmez (3).

Yiizeyel myometriyal invazyonun tanist 6zellikle yash kadinlarin uterusunda
normal endometriyal bileskenin diizensizligine bagli olarak problemlidir. Diizensiz

endomyometriyal bileskede karsinomun yuvarlak odaklarinin derinligi veya periferi
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boyunca uzanan non-neoplastik stroma ve bezlerin varligi bu odaklarin hala
endometriyal tabakada oldugunu ve siiperfisiyal invazyon igermedigini
gostermektedir (3).

1.2.1.1.5. Prognoz ve Prediktif Faktorler

Timoriin  tipi, derecesi, diger histolojik ve non-histolojik 0zellikler
endometrioidladeno karsinomlarin progrozunu etkiler. Bunlardan en 6nemli olani
cerrahi evredir. Cerrahi evrelemede sinirlarin belirlenmesi kismen hastanin saglik
durumuna, kismen de preoperatif veya intraoperatif tip, evre, myometriyal invazyon
derinligi ve servikse yayilim gibi tiimor risk faktorlerinin varligina dayanir. Bu
nedenle myometriyal invazyon hem kendi bagina bir prognostik faktdr olarak hem de
histerektomi ile tedavi edilmis vakalarda bir sonraki terapi i¢in evrelemenin belirteci
olmasi agisindan énemli bir 6zelliktir (2).

Bazi onkologlar tedavi kararim1 myometriyal invazyonu 3’lii (i¢—orta-dis)
veya serozal yiizeye mm olarak uzakligina dayandirir. Bu yiizden patologlar en iyi bu
bilgiler dogrultusunca, tiimor invazyonunun endometriyal bileskeden maksimum
derinligini ve o noktadan myometriyum kalinligin1 raporlamalidir. Uterus serozasina
timor yayilimi evreyi 3A’ya tasir (2).

Vaskiiler ve lenfatik bosluk invazyonu kétii bir prognostik faktér oldugundan
raporda belirtilmelidir. Perivaskiiler lenfatik tutulumlar vaskiiler invazyonun ilk
ipucu olabilir ve dolayisiyla siipheli bloklarin derin kesitleri ve/veya histolojik 6rnek
icin daha fazla doku kesitleri saglanmalidir (2).

Servikse yayillim evreyi II’ye tasiyacagindan histerektomi materyalinde
servikal tutulumun degerlendirilmesi de Onemlidir. Evre 2A ve 2B ayrimi ise
yayilimin endoservikal ylizeye ve/veya yalnizca altindaki bezlerin tutulumuna veya
servikal stroma tutulumuna gore yapilir (2, 3).

Histolojik olmayan faktorler de endometrioid adenokarsinom prognozunda
rol oynayabilir. Bunlar ploidi, hormon reseptér durumu, tiimor siipresor genler,
onkogenler, proliferasyon belirtecleri ve morfometri gibi faktorlerdir (2, 3).

1.2.1.1.6. Ayiric1 Tam

Cok iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom ile atipili kompleks
endometriyal hiperplazi ayrimi en iyi olarak bitismis glandlar arasinda stroma kayb1

(6rn: konfluent, kribriform veya villoglandiiler patern) géz oniinde tutularak yapilir.
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Stromal desmoplastik cevap ve/veya tiimor nekrozlari diger yardimci olabilecek
ozelliklerdir. Stromal kopiik hiicreleri adenokarsinom veya onun prokiirsorleri ile
iliskili olabilir (2).

Diisiik dereceli endometrioid adenokarsinomlar ayiric1 tanida atipili
hiperplazi, atipili polipoid adenomyom, cesitli tiplerde sitoplazmik degisiklikler
(metaplazi) iceren hiperplaziler, Arias-Stella reaksiyonu ve menstrual
endometriyumdan ayirt edilmelidir (3).

Endometriyal endometrioid adenokarsinomu endoservikal adenokarsinomdan
ayirt etmek de hem zor hem de olduk¢a Onemlidir. Ciinkii benzer morfolojik
ozellikleri (endometrioid ve miisindz diferansiasyon) paylasan bu tiimorlerin cerrahi
tedavisi farklilik géstermektedir (3).

Endometriyal endometrioid adenokarsinomu ekstrauterin alanlardan gelen
metastatik karsinomlardan da ayirt etmek gerekmektedir. Yiiksek dereceli bir
endometrioid karsinomu bazi zamanlarda malign mikst mezodermal tiimorlerden
ayirt etmek zor olabilir (3).

1.2.1.1.7. Immiinohistokimyasal Bulgular

Endometrioid adenokarsinom pansitokeratin, epitelyal membran antijen
(EMA), CA125, Ber EP4 ve B72.3 salinimi gosterir. Nadir olan karsinoembriyojenik
antijen (CEA) salmimi her zaman apikal membranlara sinirhidir. Ancak genis
diferansiasyon gosteren tiimdrler bu antijeni daha diffiiz olarak salgilarlar. Hemen
tiim endometrioid adenokarsinomlar sitokeratin7 (CK7) pozitif, sitokeratin20 (CK20)
negatiftir.  Nadiren misinéz tipler CDX2 salgilarlar. Diger  bir¢ok
adenokarsinomlarin aksine, endometrioid adenokarsinomlar siklikla yogun vimentin
pozitifligi gosterirler (3).

FIGO derece 1 ve 2 endometrioid adenokarsinomlarin ¢ogunlugu ER ve PR
salinimi gosterir. Serdz, berrak hiicreli ve indiferansiye 6zellik gostermeyen derece 3
endometrioid adenokarsinomlarin yaklasik yarisi da ER/PR pozitiftir. P53 asir
salimim1 FIGO derecesi ile paralel artis gosterir (3).

Endometriyal endometrioid adenokarsinomlari endoservikal
adenokarsinomlardan ayirt etmede ER, PR ve pl16’dan olusan immiinohistokimyasal
bir panelin faydali olabilecegi gosterilmistir. Endometrioid adenokarsinomlar pl6

fokal (+), ER (+), PR (+) iken; endoservikal adenokarsinomlar p16 diffiiz (+), ER (-),
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PR (-)’tir. PR endoservikal adenokarsinomlari endometrioid adenokarsinomlardan
ayirt etmede daha sensitiftir (3).

1.2.1.1.8. Davranis ve Tedavi

Endometrioid adenokarsinomlar lenfatik ve vaskiiler olarak, bitisik organlara
direk uzanim ile ve transperitoneal ve/veya transtubal ekim yoluyla yayilirlar.
Lenfatik metastaz hematojen yayilimdan daha siktir. Ancak mediastinal lenf diiglimii
tutulumu olmadan akciger tutulumu, hematojen yayilimin bu hastalifin erken
evresinde olusabilecegini diisiindiirmektedir. Endometrioid karsinom paraaortik lenf
diigiimlerinden 6nce pelvik lenf diiglimlerine yayilma egilimi gdstermektedir (3).

Endometrioid adenokarsinomun standart tedavisi histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomidir (3).

Postoperatif olarak hastalar patolojik evrelemeye gore diisiik, orta veya
yiiksek riskli olarak smiflandirilirlar. Derece 1 veya 2 tiimorlii hastalar diisiik riskli
olup ileri bir tedavi gerektirmez. Pelvik veya paraaortik lenf diiglimii metastaz1 veya
adneksiyal ya da intraperitoneal alanlara yayilim gosteren hastalar yiiksek risklidirler
ve bunlara postoperatif radyoterapi uygulanir. Cerrahi ve radyoterapiye ragmen evre
IIT timorlerin %50°sinde rekiirrens izlenir (3).

1.2.1.1.9. Endometrioid Adenokarsinomun Varyantlari

Endometriyal proliferasyonlar skuaméz/morular, miisindz, silyali, berrak
veya eozinofilik gibi farkli epitelyal hiicreler ve papiller olusumlar gibi yapisal
degisiklikler gosterebilir. Bu hiicre tipleri siklikla metaplaziler olarak adlandirilirlar
ve benign, premalign, malign epitelde goriilebilirler. Bunlar karsinomda belirginse
“0zel varyant karsinom” olarak adlandirilirlar (2, 3).

Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant:

Endometrioid adenokarsinomlarin %20-50 kadar1 skuaméz diferansiasyon
gosteren neoplastik epitel igerir. Skuamoz diferansiasyon varligi klinik olarak énemli
degildir. Fakat skuamo6z veya morular elementler endometrioid adenokarsinom
derecesini yiikselten solid komponentin bir parcasi olarak
degerlendirilmeyeceginden, skuamdz diferensiasyonun taninmasi dnemlidir (2, 3).

Villoglandiiler varyant:

Endometrioid adenokarsinomlarin ikinci en sik goriilen varyantidir.

Genellikle ortalama yas 61°dir. Siklikla timoériin bir kisminda diisiikk dereceli
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endometrioid adenokarsinom bulunur. Bu paternde santral korlar1 ince, ¢ok sayida
villoz parmaksi ¢ikintilar goriiliir. Villuslar1 doseyen kolumnar hiicrelerin niikleuslari
oval ve hafif-orta derecede atipi igerir. Mitotik aktivite degiskendir ve anormal
mitotik figiirler nadirdir. Myometriyal invazyon genellikle yiizeyeldir (2, 3).
Villoglandiiler karsinomlar genellikle tipik endometrioid
adenokarsinomlardan daha iyi diferansiyedir. Ancak myometriyal invazyonun
derinligi ve lenf diiglimii metastazi ag¢isindan énemli farkliliklar géstermez (3).

Sekretuar varyant:

Sekretuar karsinom erken sekretuar endometriyumu taklit eden subniikleer
veya supraniikleer vakuolizasyon gosteren hiicreler ile karakterize nadir bir
varyanttir. Bu tiimdrler minimal niikleer atipi gosterirler ve yalnizca konfluent,
kribriform veya glandiiler paterne dayanarak taninabilirler. Ortalama yas 55-58’dir.
Sekretuar karsinom genellikle diisiik derecelidir ve iyi prognoza sahiptir (2, 3 ).

Silvali hiicreli varvant:

Silyal1 hiicreli varyant tanis1 malign bezlerin ¢gogunu yalnizca silyali hiicreler
désemigse konulur. Nadir bir vayanttir (3).

1.2.1.2. Miisin6z Adenokarsinom

Endometriyal karsinomlarin nispeten nadir bir tipi olup ¢ogu timor
hiicrelerinin belirgin intrasitoplazmik miisin igerdigi primer bir timordir (8). Yas
aralig1 47-89°dur (3).

Bir tiimorii miisinéz karsinom olarak adlandirabilmek igin hiicrelerin
yarisindan fazlasinin periyodik asit schiff (PAS) pozitif, diastaza direngli
intrasitoplazmik miisin icermesi gerekmektedir (3). Endometrioid ve berrak hiicreli
adenokarsinomlar bol miktarda intraluminal miisine sahip olabilirler fakat yalniz
miisindz adenokarsinomlar sitoplazmalarinda miisin igerirler (2). Miisin ile dolu
kistik dilate bezler ve nétrofil igeren ekstraseliiler miisin golctikleri ile ¢evrili papiller
yapilar tipiktir. Bezleri ve papiller yapilar1 doseyen hiicreler minimal tabakalasma
gosteren uniform kolumnar hiicrelerdir. Niikleer atipi hafif-orta derecededir ve
mitotik aktivite dikkat ¢ekici diizeyde degildir. Komsu endometriyumda hiperplazi
ve miisin6z metaplazi bazen bulunur. %50°den az miisinéz komponent igeren tipik
endometrioid adenokarsinomlar miisinéz diferansiasyon gosteren endometrioid

adenokarsinom seklinde adlandirilmalidirlar (3).
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Pratikte miisindz karsinomlarin hemen tiimii derece 1’dir. Prognozu diisiik
dereceli diger endometriyal adenokarsinomlara benzer (2).

1.2.1.3. Seroz Adenokarsinom

Serdz adenokarsinom hiicresel tomurcuklanmalar i¢ceren kompleks papiller bir
paternle karakterize endometriyumun primer bir adenokarsinomudur. Psammom
cisimcikler sik degildir (2).

1.2.1.3.1. Klinik Ozellikler

Serdz adenokarsinom tip II endometriyal karsinom olarak siiflandirilir. Tip I
endometriyal karsinomdan endometriyal hiperplazi, egzojen veya endojen
hiperostrojenizmle iliskisiz olmasi ve agresif davranis gostermesiyle ayrilir (2).

1.2.1.3.2. Histopatoloji

Ser6z adenokarsinom siklikla genis fibrovaskiiler kor igeren papiller yapiyla
karakterizedir. Sekonder ve tersiyer papiller proges ve belirgin hiicre
tomurcuklanmasina sahiptir. Bu tomurcuklar ¢ogunlukla koparak papiller yapi
arasindaki bosluklarda ve bez liimenlerinde serbestce yiizerler. Hiicre ve niikleuslar
genellikle yuvarlaktirlar ve bazal membrana dik yerlesim gostermezler. Niikleuslar
siklikla apikalde yerlesmis olup, tipik olarak kotii diferansiyedir. Yogun graniiler
eozinofilik ve berrak sitoplazmali kolumnar hiicrelere siklikla rastlanir ancak en sik
goriilen hiicreler hobnail hiicrelerdir. Birgok hiicre niikleer hiperkromazi ve
makroniikleol gibi belirgin sitolojik atipi gosterme egilimindedirler. Siklikla bizar
atipik mitozlar, multiniikleer hiicreler, solid hiicre adalari, nekroz odaklar1 bulunur.
Vakalarin %30 kadarinda psammom cisimcikleri vardir ve ¢ok sayida olabilirler.
Timor glandiiler paternde gelisirse glandlar genellikle karmasiktir. Serdz
adenokarsinomlar yiiksek dereceli kabul edilirler ve derecelendirilmezler (2, 3, 25).

Neoplazmin invaziv komponenti papiller yapilar veya solid yiginlar veya
bezler seklinde devamlilik gosterebilir (3).

1.2.1.3.3. Klinik Ozellikler

Ser6z adenokarsinomun prevalansinin %10 oldugu bildirilmistir. Serdz
adenokarsinomlu hastalar tipik olarak postmenopozal olup (ortalama yas 60),
endometrioid adenokarsinomlulara gore daha yashdirlar. Bu karsinomlu kadinlarda

obezite daha diisiik orandadir (3).

24



1.2.1.3.4. Makroskobik Bulgular

Serdz adenokarsinomlu hastalarda uterus siklikla kiiclik ve atrofiktir. Timor
genellikle egzofitik ve papiller goriiniimdedir. Makroskobik olarak invazyonun
derinligini belirlemek zordur. Siklikla bir polibin igerisinde gelistiklerinden
histerektomi orneklerinde benign goriiniimlii bir polibin goériilmesi nadir bir durum
degildir (3).

1.2.1.3.5. Ayrici Tani

Serdz adenokarsinom papiller yap1 iceren villoglandiiler karsinomdan ayirt
edilmelidir. Villoglandiiler karsinom ser6z adenokarsinomun aksine uzun ince
papiller yapilar icerir ve papiller kiimelenmeler gostermez. Ayrica endometrioid
adenokarsinoma benzer sekilde hiicreler kolumnardir ve yiiksek dereceli atipi
gostermez (3).

Cikintili glandiiler patern igeren ancak goze carpan papiller ozellikler
gostermeyen serdz adenokarsinomlar endometrioid adenokarsinom ile karistirilabilir.
Bu durumda niikleer morfoloji ayirt etmede faydalidir. Endometrioid
adenokarsinomdaki bezlerin diizglin lliminal smirlar1 vardir ve derece 1 veya 2
niikleus i¢eren kolumnar hiicreler ile doselidir. Derece 3 niikleus igeren endometrioid
adenokarsinomlar her zaman soliddirler. Aksine, serdz adenokarsinomdaki bezler
yiiksek dereceli niikleuslar iceren hiicreler ile doselidir, bir kismi bezlerin sinirina
centikli sekil veren hobnail hiicrelerdir. immiinohistokimyasal analizler ayirici tanida
faydali olabilir. Seréz adenokarsinomlar ¢ogunlukla diffiiz/yogun p53 pozitifken,
disik dereceli endometrioid adenokarsinomlar negatiftir.  Endometrioid
adenokarsinomlar (6zellikle derece 1 ve 2) siklikla hormon reseptorii salinimi
gosterir; seréz adenokarsinomda buna rastlanmaz ve Ki-67 proliferasyon indeksi
endometrioid adenokarsinomdan oldukga ytiksektir (3).

Bazen yash kadinlarin az miktardaki kiiretaj 6rneklerinde rastlanan papiller
sinsityal eozinofilik degisikligi ser6z adenokarsinomdan ayirt etmek zor olabilir.
Eozinofilik degisiklikteki papiller yapilar fibrovaskiiler destek icermez ve bu yapilari
olusturan hiicreler kiigiik olup, belirgin niikleer atipi veya mitotik aktivite
gostermezler. Tipik olarak sinsityal kiimelerde nétrofil iceren kiigiik mikrokistik

bosluklar bulunur (3).
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Endometriyal ser6z adenokarsinomu ovaryan kaynakli  tiimoriin
metastazindan ayirt etmek gerekebilir. Myometriyal invazyonun gosterilemedigi
durumlarda bile bir¢ok vakada endometriyum primer alandir. Bu vakalarda ovaryan
tutulum siklikla bilateraldir ve over yiizeyinde kiiclik bir alan veya parankimde bir
nodiil ile karakterizedir. Ayrica hiler vaskiiler bosluklarda tiimor hiicre kiimeleri
goriiliir (3).

1.2.1.3.6. Iimmiinohistokimyasal Bulgular

Seréz adenokarsinomlarin yaklasik %75°1 p53 asir1 salinimi gosterir. Yogun
boyanma tiimor hiicre niikleuslarinin  %50-75’inden  fazlasindadir. Ki-67
proliferasyon indeksi oldukca yiiksek olup, tipik ser6z adenokarsinom ER ve PR
salinimi gostermez (3).

Diffiiz/'yogun pl6 ser6z adenokarsinomun karakteristigidir. Endoservikal
karsinomun aksine HPV enfeksiyonu icermez (3).

Endometrioid adenokarsinomun aksine B-katenin salinimi ve P-TEN, MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2’nin kaybi hi¢bir zaman goriilmez (3).

Ser6z adenokarsinom da endometrioid adenokarsinom gibi genellikle
pansitokeratinler, EMA, CA125, Ber EP4, B72.3, CK7 ve vimentin pozitif, CK20
negatif olup yogun ancak diffiiz olmayan sitoplazmik CEA salinimi1 bulunmaktadir
(3).

Endometriyal serdz karsinomda diisiik salimima sahip olan WT1 ovaryan,
tubal ve primer peritoneal karsinomlarda yaygin, diffiiz salinim gosterir (3).

1.2.1.3.7. Davrams ve Tedavi

Ser6z karsinom myometriyal ve lenfatik invazyon gdsterme egilimindedir.
Histerektomi spesmenlerinde tiimoriin myometriyum, serviks, broad ligament, fallop
tiipleri ve ovaryan hiluslarda yaygin bir sekilde lenfatiklerde oldugu goriiliir. Pelviste
ve abdomende peritoneal yiizeylere yayilim hastaligin erken evresinde olusur. Ayrica
serdz adenokarsinom karaciger, beyin ve deriye metastaz yapabilir (3).

Ser6z adenokarsinomda 60 yas iizeri, vaskiiler invazyon ve %50’den fazla
myometriyal invazyon varlig1 kotii prognostik faktorlerdir (3).

Giincel tedavi yaklagimi histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile
omentektomi, dikkatli cerrahi evreleme, peritoneal sitoloji ve pelvik-paraaortik lenf

diigiimii diseksiyonudur. Agresif davramislarindan dolayr minimal uterin serdz
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adenokarsinomu olarak adlandirilan tiimor disindaki tim tiimorler i¢in adjuvan
tedavi diigiiniilmelidir (3).

1.2.1.3.8. Prekiirsor Lezyonlar

Ser6z EIC seréz adenokarsinomun prekiirsorii olup “endometriyal karsinoma
insitu veya yiizeyel serdz karsinom” olarak adlandirilabilir (2).

Bu lezyon non-invaziv benign, ¢cogu siklikla atrofik endometriyal yiizey ve
glandiiler epitelin invaziv serdz adenokarsinomdakilere benzer sekilde malign
hiicrelerle yer degistirmesiyle karakterizedir. Invaziv serdz ve bazen berrak hiicreli
adenokarsinom ile birlikteligi vardir. Klinik olarak ser6z EIC invaziv serdz
adenokarsinoma oldukc¢a benzer bir 6neme sahiptir (3).

1.2.1.3.9. Endometriyal intraepitelyal Karsinom

Ser6z adenokarsinom siklikla EIC olarak adlandirilan prekiirsor bir lezyon ile
iligkilidir. Bu lezyon ayni zamanda karsinoma insitu (CIS) ve uterin yiizey
karsinomu seklinde de adlandirilmistir. EIC metastaz yapabilir ancak CIS metastaz
potansiyeli olmayan bir lezyondur. EIC ile ser6z adenokarsinom iligkisi g6z 6niine
alindiginda ser6z EIC terimini kullanmak daha dogru olabilir. EIC atrofik
endometriyumdaki bezlerde belirgin atipik niikleuslarin varligi ile karakterizedir. Bu
lezyon ¢ok kiiciik ve fokal olabilir ve siklikla bir polibin yiizeyinde bulunur.
Cogunlukla hafif papiller kontura sahiptir. Bazi hiicreler hobnail morfolojisine
benzerdir ve lekeli hiperkromatik niikleus igerir. Niikleus biiytliktiir ve siklikla iri,
eozinofilik niikleol igerir. Bazilari atipik ¢ok sayida mitotik figlir mevcuttur (5).

Ayiric1 Tani: Genis EIC’nin erken ser6z adenokarsinomdan ayirimi net bir
sekilde tanimlanmamistir. Proliferasyonda birlesen glandiiler paternin olmadig,
stromal desmoplaziye (stromal invazyon) ait bir kanitin bulunmadig1 ve en biiyiik
capmn 1 cm’nin altinda oldugu durumlarda, polipte veya endometriyumda EIC ile
doseli kalabaliklagsmis bezler “genis EIC” olarak adlandirilir (5).

Glandiiler kalabaliklagma veya stromal invazyon mevcudiyetinde
proliferasyonun 1 cm'den daha biliylikk oldugu durumlarda lezyon “serdz
adenokarsinomlar” olarak tanimlanir (5).

Glandiiler kalabaliklasma veya stromal invazyonun oldugu ancak timor
boyutunun 1 cm’nin altinda oldugu durumlarda lezyon “minimal uterin serdz

adenokarsinom” olarak tanimlanir (5).
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EIC endometriyal stromal invazyon yapmadan metastaz kapasitesine sahiptir
(5).

1.2.1.4. Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom esas olarak berrak veya hobnail hiicrelerin
solid, tubiilokistik veya papiller paternlerde dizilimiyle veya bu paternlerin
kombinasyonuyla olusmus bir adenokarsinomdur (2, 3).

Endometriyumun diger major tip II karsinomudur. Serd6z adenokarsinomlar
endometriyal karsinomlarin %5-10’u kadarken, berrak hiicreli adenokarsinomlar %1 -
5’ini olustururlar. Ozellikle yash hastalarda (ortalama 60 yas) goriiliir (2, 3).

Tubal, papiller, tubiilokistik veya solid ve daha siklikla bu paternlerin iki
veya daha fazlasinin karisimindan olusun patern gosterebilirler. Kistik bosluklar
siklikla yassilasmis hiicreler ile doselidir. Psammom cisimcikler berrak hiicreli
adenokarsinomda nadiren goriiliirler. Hiicreler genis, pleomorfik, siklikla bizar ve
multiniikleer niikleus igerirler. Bazen tiimor hiicreleri daha karakteristik olarak
berrak sitoplazma yerine graniiler, eozinofilik (onkositik) sitoplazmaya sahiptir.
Tiimo6r tiimiiyle bu hiicre tipinden olusabilir ve timoriin berrak hiicreli
adenokarsinom olarak taninmasini zorlastirabilir. Mitotik aktivite yiiksektir ve atipik
mitozlar kolayca goriiliir. Berrak hiicreli adenokarsinomlarin yaklasik {igte ikisinde
PAS pozitif, diastaz negatif intraseliiler ve ekstraseliiler hyalin cisimciklere rastlanir.
Endometriyal berrak hiicreli adenokarsinomlar derecelendirilmezler (2, 3).

Berrak hiicreli adenokarsinomlu hastalar siklikla ileri evrelerde taninirlar ve
bu yiizden koti prognozludurlar. Nitekim korpusa simirli berrak hiicreli
adenokarsinom ayni1 evredeki ser6z adenokarsinomdan daha 1y1 prognoza sahiptir (2,
3).

1.2.1.5. Mikst Adenokarsinom

Mikst adenokarsinom tip I ve tip II karsinomdan olugsmaktadir. Mindr tip total
timoriin en az %10’u kadar olmalidir ve minor komponent yiizdesi raporda
belirtilmelidir. Tip II tiimoriin %25 ve daha fazla oranda bulunmasi koétii prognozu
gosterir (2, 3).

1.2.1.6. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamo6z hiicreli karsinom skuaméz hiicrelerin  farkli  derecelerde

diferansiasyonundan  olusan  endometriyumun  primer  bir  timoridiir.
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Endometriyumun skuamoz hiicreli karsinomu sik degildir. Yalnizca yaklasik 70 vaka
bildirilmistir (2).

1.2.1.7. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Transizyonel hiicreli karsinom %90 veya daha fazlasinin ({irotelyal
transizyonel hiicrelere benzer hiicrelerden olusan bir karsinomdur. Daha az miktarda
transizyonel hiicre diferansiasyonu varligi, timdrii transizyonel “hiicre
diferansiasyonu gosteren mikst karsinom” olarak nitelendirir (2).

Endometriyal karsinomlarda transizyonel hiicre diferansiasyonu 15 vakadan
daha az bildirilmis olup olduk¢a nadirdir. Ortalama yas 61°dir (2, 3).

1.2.1.8. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Akcigerin kiigiik hiicreli kasinomuna benzeyen bir endometriyal karsinomdur.
Noroendokrin tip kiigiik hiicreli karsinom endometriyumun nadir bir tiimoriidiir ve
tiim karsinomlarin %1°den azini olusturur (2).

1.2.1.9. indiferansiye Karsinom

WHO indiferansiye endometriyal karsinomu herhangi bir diferansiasyon
gbstermeyen tiimorler olarak tanimlar. Indiferansiye karsinomun ayirici tanisinda en
biiyiik sorun olusturan tiimor, derece 3 endometrioid adenokarsinomdur ki, bu
tiimdriin tanisi da ancak tiimoriin endometrioid karakterde olmasi ile koyulabilir (3).

1.2.1.10. Endometriyal Karsinomun Nadir Tipleri

Karsinomlarin hemen tiim tiplerinin en azindan tek bir vaka da olsa
endometriyumda primer olarak bulundugu bildirilmistir. Bu tiimorler histolojik
olarak daha sik gorildiigii diger organlardaki eslerine benzerler. Bunlar adenoid
kistik karsinom, camsi hiicreli karsinom ve mezonefrik karsinomlar: igerirler.
Onkositik/oksifilik karsinom bazilar1 tarafindan berrak hiicreli karsinomun bir
varyant1 olarak diisiiniilmiisse de, digerleri farkli bir tiimdr oldugunu kabul ederler
(2).

1.2.2. Endometriyal Karsinomun Prekiirsor Lezyonlar:

Gegen li¢ dekattaki klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler
genetik c¢alismalar endometriyal karsinogenezin dualistik modelinin = gelisimi
hakkinda bilgiler saglamistir. Bu modelde prekiirsor lezyonlarin iki tipi,

endometriyal karsinomun en yaygin iki tipinde 6ne ¢ikmaktadir. Atipili hiperplazi
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endometrioid adenokarsinomun, EIC ise serdz adenokarsinomun prekiirsorii kabul
edilmektedir (5, 25).

1.2.2.1. Endometriyal Hiperplaziler

Endometriyal hiperplaziler bezler ve stromanin ER bagimli benign
proliferasyonlarindan, bezlerin genetik olarak degigsmis monoklanal anormal
gelisimlerine kadar degisen durumlar igerirler (2). Proliferatif endometriyum ile
kiyaslandiginda bez/stroma orani artmis olup, bezler degisik biiyiikliige ve diizensiz
gorliniime sahiptirler. Bu olay genellikle diffiizdiir ama fokal de olabilir. Giinlimiizde
en yaygin olarak kullanilan WHO siniflamasinda, sitolojik ve yapisal anormalliklere
gore dortli siniflama sistemi kullanilmaktadir. Hiperplazinin ana karakteristigi olan
atipinin varlig1 progresyon riskini belirlemektedir. Artmis glandiiler karisiklik ve
kalabaliklagma da karsinoma ilerleme olasiligini artirmaktadir (2, 5).

Tablo 5. Endometriyal Hiperplazi Simiflamasi, WHO 2002 (2)

Atipisiz hiperplazi

Atipisiz basit hiperplazi

Atipisiz kompleks (adenomatdz) hiperplazi
Atipili hiperplazi

Basit atipili hiperplazi

Kompleks (adenomat6z) atipili hiperplazi

1.2.2.2. Endometriyal Polip

Endometriyal polip endometriyal bezler ve stromadan olusan endometriyal
yiizeyde belirgin nodiiler bir ¢ikintidir. Tipik olarak en azindan odaksal, fibroz ve
kalin duvarli damarlar icerir (2).

Histolojik olarak sapli veya sapsiz lezyonlardir. Fibroz bir stroma icerisinde
kalin duvarli, kivrimli, genislemis kan damarlar1 varligir karakteristiktir. Glandiiler
komponenti yama tarzinda dagilim gosteren gevsek, bazen atrofik bir epitel ile doseli
kalabaliklagmis bezlerden olusur. Nadiren siklik aktivite bile gdzlenebilir (2).

Polipler farkli stromal ve wvaskiiler o6zelliklerinden dolayr polipod
hiperplazilerden ayirt edilebilirler. Polip zemininden gelisen atipik hiperplaziler ve

malign tiimorler bulunabilir (2).
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1.2.2.3. Tamoksifen Iliskili Lezyonlar

Uzun siire tamoksifen tedavisi goren hastalarin endometriyumunda gelisen
lezyonlardir. Hastalarin uteruslar1 ¢ogunlukla biiylimiis olup, siklikla endometriyal
Kistlere ve %25 oraninda endometriyal poliplere sahiptir. Vakalarin %3’{inde en sik
endometroid adenokarsinom olmak iizere malign doniisiim meydana gelir (2).

1.2.2.4. Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi

Endometriyal  intracpitelyal neoplazi (EIN) molekiiler  genetik,
histomorfolojik ve klinik gidis verilerine dayanarak premalign endometriyal
hastaliklarin histolojik temsilcisi olarak tanimlanir (2).

Yakin zamanda endometriyal proliferasyonlarin klonalite 6zelligine gore iki
ana kategoriye ayrilabilecegi One siriilmiistiir. Poliklonal olan proliferasyonlar,
egzojen ER alimi veya anovulatuar sikluslarla iligkili karsilanmamis ER gibi anormal
hormonal duruma bir cevap olarak kabul edilirler ve hiperplazi olarak tanimlanirlar.
Monoklonal lezyonlar ise karsinoma ilerleme riski bulunan ve EIN olarak
adlandirilan lezyonlardir (5).

EIN semas1 endometriyal proliferasyonu farkli tedavi gruplarina bdler. Bu
tanisal kategoriler sunlar1 icerir (2).

- Kargilanmamig 0Ostrojenin benign yapisal degisiklikleri (endometriyal
hiperplaziler),

- EIN,

- lyi diferansiye adenokarsinom.

EIN tamis1 glandiiler kalabaliklasma oraninin %55’den yiiksek olmasi
durumunda Ongoriilebilir (2, 5, 26). Son zamanlarda yapilan bir vaka kontrol
calismasinda EIN veya atipili hiperplazi tanis1 sonrasi karsinoma ilerleme riskinin
benzer oldugu goriilmiistiir. Dort kategorinin ikiye (hiperplazi ve atipili hiperplazi)
indirgendigit WHO smiflandirmasinin yalinlagtirilmis versiyonu ile kiyaslandiginda
EIN sisteminin kullanimmin goriiniir faydast olmadigi belirlenmistir. Gelecekte bu
lezyonlarin siiflandirmasinda sliphesiz molekiiler genetik bilgiler rol oynayacaktir.
Ancak giinlimiizde WHO siniflama sistemin iyi anlasilir ve genis kullanim yelpazesi
olmas1 nedeniyle Ongoriilen hiperplazi-EIN smiflama sistemi klinik uygulamada

onerilmemektedir (2, 5).
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1.2.2.5. Endometriyal Hiicresel Degisiklikler

Metaplazi, Hiicresel Diferansiasyon: Ostrojenik uyarima proliferatif bir
cevap olan hiperplazinin aksine metaplazi, sitoplazmik diferansiasyon gosterir. Bu
sitoplazmik degisiklikler (metaplaziler); eozinofilik, silyali/tubal, skuamoz,
sekretuar/berrak ve miisindz diferansiasyonlardir. Metaplaziler ¢ogunlukla 6strojenik
ve progesteronojenik uyarilara cevap olarak gelisirken, bir¢ok uyarana bagli olarak
da ortaya ¢ikabilirler. Metaplaziler hiperplazinin olmadigr durumlarda tipik olarak
fokaldir ancak hiperplazi varliginda diffiiz olabilir. Cesitli metaplazileri ve
hiperplazileri ayirt eden siniflandirmalara ragmen bu iki lezyon genellikle birbirleri
ile iliski i¢indedirler. Hiperplazi ve sitoplazmik degisikliklerin bir arada olmalari
durumunda sitoplazmik degisikliklerin prognostik etkisi olmadigindan hiperplazi
tanis1 verilmelidir (1, 5, 27).

WHO smiflamasi endometriyal metaplazileri su sekilde alt gruplara ayirir;
skuamo6z, misindz, silier, hobnail, berrak hiicreli, eozinofilik, yiizey sinsityal,
papiller proliferasyon ve Arias-Stella etkisi (1, 5).

Tablo 6. Endometriyal Hiicresel Degisikliklerin Smiflandirilmasi (5)

Eozinofilik (sinsityal degisiklik iceren)
Skuaméz (skuamdz metaplazi)

Silyal1 hiicre (tubal metaplazi)
Sekretuar ve berrak hiicreli

Miisinoz

1.3. Uterusun Mezenkimal Tiimorleri

Uterusun mezenkimal tiimdrleri endometriyal stroma, diiz kas ve kan
damarlarini igeren korpus mezenkiminden koken alir. Uterus korpusunun en sik
malign mezenkimal tiimoérleri leiomyosarkom ve endometriyal stromal tiimorlerdir
(2).

1.3.1. Endometriyal Stromal Tiimorler

Endometriyal stromal tiimorlerin iyi diferansiye formlar1 proliferatif fazda
endometriyumun stromasina benzer hiicrelerden olusurlar. Karakteristik olarak ¢ok
sayida ince duvarli, kiiclik arteryoler tip pleksiform goriiniimde damarlar bulunur.
Endometriyal stromal sarkomlar mitoz sayisina gore diisiik ve yliksek dereceye

ayrilirlar. Yiksek dereceli olanlar endometriyal stromaya histolojik olarak benzerlik
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gostermediginden “indiferansiye endometriyal veya uterin sarkom” olarak
tanimlanir. Bu simiflandirmada diisiik dereceli endometriyal stromal sarkom ile
indiferansiye endometriyal sarkom ayrimi mitoz sayisina gore degil; niikleer
pleomorfizm ve nekroz 6zelligine gore yapilir (2, 28).

- Endometriyal stromal nodiil,

- Endometriyal stromal sarkom, diisiik dereceli,

- Indiferansiye endometriyal sarkom.

Endometriyal stromal nodiil infiltratif 6zellikte olmayan benign bir tiimordiir.
Infiltratif sinira sahip olanlar ise stromal sarkomlar olarak siniflandirilip “diisiik
dereceli endometriyal stromal sarkom ve indiferansiye endometriyal sarkom” olarak
tanimlanirlar (2).

Indiferansiye endometriyal sarkom ve diisiik dereceli endometriyal stromal
sarkom ayiriminin prognoza onemli etkisi vardir. Diisiik dereceli endometriyal
stromal sarkomlar yavas seyirli tiimorlerdir ve siklikla histerektomiden c¢ok yillar
sonra lokal rekiirrens egilimleri vardir. Uzak metastaz daha az siktir. Tersine
indiferansiye endometriyal sarkomlar oldukca agresif tiimorlerdir. Hastalarin
cogunun tani sirasinda uterus disinda hastaligi vardir ve tani sonrast 2 yil iginde
oliirler (2).

1.3.2. Diiz Kas Tiimorleri

Diiz kas tlimorleri, diiz kas diferansiasyonu gosteren hiicrelerden olusan
benign veya malign neoplazmlardir (2).

1.3.2.1. Leiomyosarkom

Leiomyosarkomlar dogrudan myometriyumdan veya diiz kas yoniinde
farklilasan endometriyum stromasindan gelisen malign neoplazmalardir. Uterusun en
stk sarkomu olup tiim uterus malignitelerinin %1’den biraz fazlasini olustururlar.
Hemen sadece eriskinlerde, ortalama yasi 50-55 yaslarda goriirliirler (2, 29).

Cikarilmalarim takiben 6nemli dlgiide tekrarlama egilimleri vardir. Olgularin
yarisindan fazlas1 kan yoluyla akcigerler, kemik ve beyin gibi uzak organlara
metastaz yaparlar (25).

1.3.2.2. Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tiimorleri

Genel kriterlerin uygulanmasiyla malign veya benign olarak giivenli sekilde

tanimlanamayan diiz kas tlimorleridir (2).
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1.3.2.3. Leiomyomlar

Uterusun en sik tiimorlerinden olan leiomyomlar, degisik miktarlarda fibroz
stroma iceren diiz kas hiicrelerinden olusmus, keskin smirli fakat gergek kapsiili
olmayan benign neoplazmlardir (2).

Tek, cogunlukla da birden fazla sayida gelisirler. Tipik olarak multipl, sferik
ve sikidirlar. Kesit yiizeyi ten-beyaz renkte, sarmal trabekiler yapiya sahiptir. Cevre
myometriyumdan disa dogru sislik yaparlar. Submukozal leiomyomlar
endometriyumu diizensizlestirirler ve biiyiidiikce endometriyal kaviteye dogru ¢ikinti
yaparak kanamaya sebep olurlar. Subseroz leiomyomlar sapli hale gelebilirler ve
sapin nekrozla birlikte torsiyonu uterusla baglantisini kaybettirebilir. Olduk¢a nadir
olarak baska bir pelvik yapiya tutunanlar “parazitik leiomyomlar” olarak
adlandirilirlar. Leiomyomlarin maligniteye doniisme potansiyellerinin olmadigi
kabul edilmektedir (2).

1.4. Mikst Epitelyal Ve Mezenkimal Tiimorler

Epitelyal ve mezenkimal komponent i¢ceren uterin korpus tiimorleridir (2).

1.4.1. Karsinosarkom (Malign Miilleryan Mikst Tiimor)

Malign epitelyal ve mezenkimal komponentlerin bir arada bulundugu
timorlerdir (2, 30).

Malign epitelyal komponent genellikle glandiilerdir ve daha az oranda
skuamoz ya da indiferansiye karsinomdan olusur. Sarkomatéz komponent ise
homolog veya heterolog olup, genellikle indiferansiye sarkom, leiomyosarkom,
endometriyal stromal sarkom veya kondrosarkom igerir (2, 30).

Malign mikst miilleryan tiimorlerde en onemli prognostik faktor cerrahi
evrelemedir. ileri evre hastaligi olan hastalarm 5 yillik yasam sansi sadece % 15-
30°dur (30).

1.4.2. Adenosarkom

Adenosarkom benign epitelyal komponent ve sarkomatdz mezenkimal
komponent igeren bifazik bir neoplazmdir (2).

Adenokarsinomun mezenkimal komponenti genellikle diisiik dereceli bir
homolog stromal sarkomdur. Epitel benigndir ve fokal metaplastik degisiklikler

gosterebilir (2).
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Diisiik dereceli bir neoplazm olarak kabul edilse de vakalarin %25-40’1nda
tipik olarak pelvis ve vajende tekrarlar. Vakalarin %S5’inde uzak metastaz
bildirilmistir. Metastazlar hemen daima yalnizca sarkomatoz elementten olusur.
Tanidan 5 y1l sonra tiimorliilerin cogunda 6liim gergeklesir (2).

1.4.3. Karsinofibrom

Karsinofiborom malign epitelyal element ve benign mezenkimal
komponentten olusur. Oldukc¢a nadir neoplazmlardir. Sadece birkag vaka rapor
edilmistir (2).

1.4.4. Adenofibrom

Adenofibrom benign epitelyal ve mezenkimal komponentten olusan bifazik
uterin neoplazmdir. Nadir goriiliirler ve polipoid lezyonlar olarak gelisirler.
Polipektomi sonrasi tekrarlayabilseler de benign lezyonlardir (2).

1.4.5. Adenomyom

Adenomyom genellikle endometriyal glandlar iceren benign epitelyal ve
myofibromatéz mezenkimal komponent igerir. Atipik polipoid adenomyom,
adenomyomun sitolojik atipili veya atipisiz yapisal kompleksite gosteren bir
varyantidir. Atipik polipoid adenomyom genellikle alt uterin segment ya da {ist
endoservikste goriiliir. Genellikle polipoid submukozal lezyonlardir (2).

Adenomyomlar genellikle basit polipektomi ile tedavi edilirken, atipik
polipoid adenomyomlar tam olmayan ¢ikarimlarda tekrarlayabilirler (2).

1.5. Cesitli Epitelyal Tiimorler

Endometriyumda gelisen sik goriilmeyen neoplazmlarin birka¢ nadir 6rnegi
bildirilmistir. Bilgiler genis olgu sunumlarina dayanmadigindan ayrintili bir
klinikopatolojik analiz yapilamamuistir (3).

1.5.1. Glassy Hiicreli Karsinom

Glassy hiicreli karsinom, adenoskuamoz karsinomun bir varyanti olarak kabul
edilir ve nadiren endometriyumda olusur. Ilk olarak servikste tanimlanan bu timér,
glandiiler veya skuamoz diferansiasyon bulundurmayan veya ¢ok az bulunduran kot
diferansiye bir karsinomdur ve tiimoriin davranisi oldukca agresiftir (3).

1.5.2. Yolk Sac Tiimori

Endometriyumda primer olarak dort adet yolk sac tiimor bildirilmistir. Ug

hasta 20’li yaslarda iken, biri 42 yasinda bildirilmistir. Isik mikroskobu,
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immiinohistokimyasal ¢aligmalar ve yapisal ¢alismalar overin yolk sac tiimori ile
benzerlik tasidigini gdstermistir. Alfa fetoprotein (AFP) diizeyleri preoperatif olarak
yiiksektir ve tlimor hiicre sitoplazmasina lokalizedir. Dort hastanin tiimii histerektomi
ve ¢ok ajanl kemoterapi ile tedavi edilmistir (3).

1.5.3. Dev Hiicreli Karsinom

Dev hiicreli timor endometriyumda primer olarak nadir rastlanir. Akciger,
tiroid, pankreas ve safra kesesi gibi diger organlarda goriilen dev hiicreli tiimorlere
benzer sekilde multiniikleer dev hiicreler icermektedir. Immiinohistokimyasal
caligmalar dev hiicre komponentinde sitokeratin ve EMA pozitifligini gostermistir.
Vimentin, desmin ve diiz kas aktini negatiftir. Osteoklast benzeri dev hiicrelerden
olusan tlimorler de endometriyumda goriilmiistiir (3).

1.5.4. Koryokarsinom

Koryokarsinom, germ hiicreleri veya trofoblastik hiicrelerden ziyade somatik
hiicrelerden kaynaklanan bir karsinomun diferansiasyonu olarak karsimiza c¢ikar.
Postmenopozal kadinlarda nadiren endometriyumun primer koryokarsinomu
gelisebilir. Alti hastanin yas araliginin 48-78 oldugu bildirilmistir. Cogu hastada
artmig serum human koryonik gonodotropin (hCG) diizeyleri vardir ve/veya tiimorde
sinsityotrofoblastik elemanlar bulunur. Bu timorler agresif davranis gosterirler (3).

1.6. Endometriyuma Metastaz Yapan Tiimorler

* Ovaryan Karsinom: Endometriyum ve overde ayni anda gelisen karsinom
olabilir (3).

- Endometriyumun overe metastazi,
- Overin endometriyuma metastazi,
- Bagimsiz primer tiimorler.

Tedavi ve prognozlart farklilik gosterdiginden ayirimlari  Onemlidir.
Endometriyal karsinomun kii¢iik ve minimal invaze oldugu durumlarda iki timdriin
birbirinden bagimsiz olarak gelistiklerinin diisiiniilmesi gerektigi ileri siirtilmiistiir.
Bir calismada, iki karsinomun da paterni endometrioid ise iki tiimdriin muhtemelen
birbirinden bagimsiz ve prognozun iyi oldugu bildirilmistir. Serdz veya berrak
hiicreli adenokarsinom saptandiginda prognoz kotiidiir ve metastaz daha olasidir.

Primer neoplazm daha biiyiik ¢apa ve evreye sahiptir (3).
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* Ekstragenital Alanlardan Kaynaklanan Karsinomlar

Ekstragenital bir timoriin uterusa metastaz yapmast asikar yayillimin bir
bulgusudur. Uterusa metastaz yapan en sik ekstragenital timor metastatik meme
karsinomudur. Bunu mide, kutan6z melanom, akciger, kolon, pankreas ve bobrek
tiimdrleri izler (3).

Endometriyuma metastaz  yapan tiimorler bezlere dokunmaksizin
myometriyumu diffiiz olarak tutarlar. Biiyiilk cogunlugu kotii diferansiyedir ve
primer endometriyal Kkarsinomun aksine skuamoz diferansiasyon gostermezler.
Myometriyumda metastatik nodiiller bulunabilir (3).

1.7. Tenascin-C

Tenascinler ekstraselliiler matriks ailesinin bir iiyesidir. Embriyogenez, yara
iyilesmesi ve tiimor progresyonunda olduk¢a 6nemlidir. Tenascin-X, tenascin-R,
tenascin-W ve tenascin-C olmak {iizere 4 iiyesi vardir. Tenascin-X tip | kollajen ile
iligkili olup yoklugunda Ehlers-Danlos Sendromu olusabilir. Tenascin-R ise perinoral
agda toplanmistir. Tn-C ve tenascin-W salinimi gelisimsel olarak diizenlenmistir.
Her ikisi de hastalik siiresince salinir, kanser stromasi ve timor kan damarlan ile
iligkilidirler. Tim tenascinler hiicre adhezyonunu direkt veya fibronektin
etkilesimiyle degistirme potansiyeline sahiptir ve hiicre tenascin etkilesimleri tipik
olarak hiicre hareketini arttirir (6-8).

Tn-C, tenascin ailesinin biiyiik hegzamerik yapida bir iiyesidir. Embriyonik
gelisimde Ozellikle iskelet kas sistemi, bag dokusu, damarlanma ve epitelyal
mezenkimal gegis morfogenezi siiresince yogun salinir. Ayrica gelisen santral sinir
sisteminde glial hiicrelerce ve periferal sinir sisteminin schwann hiicrelerince salinir.
Normal eriskin dokusunda Tn-C salinimi ¢ogunlukla kemik iligi, timus, dalak ve lenf
diigtimlerinin T lenfosit bolgelerine siirhdir (7, 9). Kronik inflamasyonlu dokularda,
anjiogenezis bolgelerinde ve meme karsinomu, gliom, melanom, endometriyal
karsinom, over karsinomu ve Hodgkin lenfoma gibi malign tiimor stromasinda Tn-C
salmiminda artis olusur (6, 7). Tiim bu bulgular malign tiimdrlerde Tn-C salinimi
diizenlenmesinin su 3 6nemli 6zelligini diisiindiirmektedir (9):

a) Tn-C normal erigskin dokularinda 6nemli miktarda salinmaktadir.

b) Tn-C yalnizca epitelyal tiimorlerde stromal doku kompartmani olarak

salinir.
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c) Stromal hiicreler tarafindan Tn-C salinimi parakrin epitelyum-mezenkim

etkilesimine gereksinim duyar.

Tn-C meme, endometriyum ve prostat gibi glandiiler organlar igeren eriskin
dokularinda bulunmaktadir. Ornegin endometriyumda proliferasyon fazi stromasinda
diistik bir Tn-C immiinreaktivitesi vardir ve sekresyon fazinda bulunmaz (9, 31).
Endometriyal adenokarsinom ve uterin sarkomlarda stromada daha fazla Tn-C
immiinreaktivitesi vardir ve bu malign endometriyumun Tn-C salinimini
indiikledigini ortaya koyar (9).

Tn-C’nin bir¢ok fonksiyonu arasinda en 6nemlisi hiicre adhezyonu, gocii ve
proliferasyonunda baskilanmasi ya da artisidir. Bu fonksiyonlart Tn-C domainlerinin
ECM proteinleriyle veya hiicre ylizey molekiilleriyle etkilesimi araciligiyla olusur
(7).

Bir¢ok c¢alismada doku kompartmanlart arasinda degisen paternlerde Tn-
C’nin organ spesifik degisik ek varyantlar1 oldugu gosterilmistir. Ayrica osteojenik-
kondrojenik farklilasmanin gosterilmesiyle Tn-C’nin ek varyantlarinin hiicre tipine
spesifik oldugu bildirilmistir. Ilging olarak normal meme dokusu ve benign
lezyonlarinda kiigiik 6 kB’lik Tn-C mRNA varlig1 net olarak ortaya koyulmustur (9).

Tn-C’nin stromal {iriinii bircok kanser hastalarinda iyi prognozla korele
oldugu diistinlilmekteyken, timor epitelinden derive olan Tn-C kotii prognoz
belirleyicisidir. Bunun sebebinin 6zel ek varyantlardan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (9).

1.8. NM23

Nm23 tiim dokularda bulunan, kromozom 17q21°de lokalize metastaz
baskilayici bir gendir (10). 17kD agirliginda olup Nm23-H1 ve Nm23-H2 olmak
tizere iki izoformu vardir. Her iki izoform da hiicrelere niikleozid trifosfat saglayan
NDPK’y1 kodlar (10, 11). NDPK insan eritrositlerinden elde edilen bir antikordur.
Ayrica timOr metastaz potansiyelini diizenleyen GTP’ye G proteini saglayarak veya
serin artiklarini fosforilleyerek sinyal iletimine katkida bulunur (11).

Nm23 proteininin diger fonksiyonu ise hiicre ¢ogalmasi ve gelismesinde
immiin hiicre farklilasmasini etkileyen integrin baglayici sitokin benzeri bir aktivite

gostermesidir (11).
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Nm23 ilk olarak kemiricilerin melanom hiicrelerinde metastaz baskilayict gen
olarak tanimlanmasma ragmen, insan timoérlerinde Nm23 saliniminin 6nemi
metastatik sliregte agik degildir. Lenf diigiimii metastazi, hizlanmis metastatik siire¢
ve kisa yagam siiresi meme karsinomu, melanom ve hepatoselliiler karsinomda
Nm23 salimimmin kaybi ile iliskilendirilmesine ragmen, over karsinomlarinda ve
cocukluk c¢ag1 noroblastomlarinda, egzokrin pankreatik karsinomlarda, kolon
karsinomunda, prostatik karsinomda ve skuamoz hiicreli akciger karsinomlarinda
Nm23 salimimmin artmasi ile iliskilendirilmistir (10-12). Nm23 salimimi ile
metastatik potansiyel ve yasam siiresi arasindaki iligki tiimor yayilimi ve doku tipi ile
iliskilidir (11).

Tlimoriin metastatik siirecinde Nm23’{in fonksiyonel rolii tanimlanmamustir.
Ancak timor metastatik potansiyelinin baskilanmasi ile Nm23’iin serin
fosforilasyonu ile iliskisi gosterilmistir. Bu fosforilasyon aktif olarak diizenlenir ve
sinyal transdiiksiyonu ile ilgili olabilir. Bu nedenle Nm23 bir¢ok hiicre tipinin
biiylimesini 6nleyen TGF gibi sitokinlerle tiimor metastazinin diizenlenmesinde bir
sinyal yolagi olarak davranabilir. Ayrica NDPK aktivitesinin kanser gelisimini
etkileyen mikrotiibiil baglanmasi-¢coziilmesinde ve G proteinleri yoluyla sinyal
iletiminde rolii olabilir. Bodylece Nm23 fonksiyonunda bir degisim, timor
ilerlemesini etkileyen TGF bagimli metastaz baskilanmasini durdurabilir (11).

Watanable ve ark.’nin (32) endometriyal karsinomlu 28 hastada yaptiklar
Nm23-H1 ve Nm23-H2 protein diizeylerinin salimimin inceleyen bir ¢alismada;
evre, metastaz, timor boyutu, myometriyal invazyon, steroid reseptor durumu veya
menopoz ile iligkinin olmadigi gosterilmistir (32). Nm23-H2 c-myc onkogen i¢in bir
transkripsiyon faktordiir ve bu tlimorlerde Nm23 upregiilasyonu c-myc onkogen asir1
salmmmim1  diisiindlirmektedir. Karsinogenez multifaktdryel bir slirectir  ve
endometriyal karsinomlarda Nm23’tin HER-2/neu iceren diger onkogenlerle
etkilesiminin asir1 salinima yol agmasinin miimkiin oldugu diistiniilmiistiir (11, 32).

Sonugta endometriyal karsinomlu c¢ogu hastada erken ya da ge¢ evre,
histolojik alt tip ve ploidi durumuna bakilmaksizin Nm23/NDPK-A proteininin gii¢lii

upregililasyonu mevcuttur (11).
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1.9. CD44

Timor parenkimi ile stromasi arasindaki etkilesim tiimor ilerlemesi ve
metastazda onemlidir. Bu olaylar stromal ekstraselliiller matriks molekiilleri olan
birka¢ transmembran reseptorle gergeklesir. Bu reseptorlerden biri de HA’y1
baglayan CD44 tiir (13). CD44 hiicre-hiicre, hiicre-matriks etkilesiminde rol oynayan
coklu yapisal ve fonksiyonel 6zelligi olan hiicre yiizeyi adhezyon molekiiliidiir. Bu
molekiiliin genomik yapisinda agirliklart 85-230 kDa aras1 degisen 20 exon bulunur
(14). CD44 izoformlarinin selektif salinimlar1 timdr gelisimi ve metastazi siiresince
tiimdr hiicre diizenlenmesinde esas rol alabilir (16).

CD44 multifonksiyonel bir reseptordiir. Hiicre-hiicre, hiicre-matrix
etkilesimleri, hiicre aligverisi, lenf diiglimiiniin farkli bolgelerine lenfositlerin gocii,
kemokinlerin ve biiyiime faktorlerinin hiicrelere sunulmasi ve biiylime sinyallerinin
gecisi gibi birgcok biyolojik olayda rol alir. CD44 ayrica hematopoez aracili sinyal
iletimi ve apopitozise istirak eder (14, 15). Bu yetenekleri kronik inflamasyon ve
kanserde oldukca Onemlidir. Timor hiicrelerinin ECM ve bazal membrana
baglanmasini diizenleyen hiicre adhezyon mekanizmasi tiimor invazyonunda énemli
rol oynar. Bazal membranin pargalanmasi ve tiimor hiicresinin ECM’e dogru gogii
CD44’iin HA ile etkilesimiyle artar (15).

Bircok tiimdr hiicresinin CD44  izoformlarinin  salinimini  yaptigi
gosterilmistir. Gliomalar gibi baz1 tiimorler sadece standart CD44 salinimi yaparken
gastrointestinal, mesane, serviks, endometriyum, over, meme karsinomlar1 ve
Hodgkin lenfoma gibi tiimorler diger CD44 varyantlarin1 da salarlar. Bu yiizden
CDA44 o6zellikle de varyantlar1 en azindan bazi malign hastaliklarda taniyi, prognozu
ve metastatik potansiyeli belirleyici olarak kullanilabilir (14-16). Nitekim, anti-CD44
reaktanlarin hayvanlarda tiimor biiylimesini ve metastatik yayilimimi durdurdugu
gosterilmistir. Bu bulgular CD44’lin baz1 neoplastik hiicrelerde bir biiyiime avantaji
sagladigin1 bdylece kanser tedavisinde bir yol gosterici olarak kullanilabilecegini
ortaya koymustur. Kanserden salinan CD44 varyantlarinin tanimlanmasiyla anti-

CD44 reaktanlarinin neoplastik biiylimeyi kisitlayacagi umut edilmektedir (14).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuarma 1995-2012
yillar1 arasinda gonderilmis 30 endometrioid adenokarsinom, 30 serdz
adenokarsinom tanisi alan toplam 60 olguya ait boyali preparatlar ve parafin bloklar
calismaya alindi. Olgulara ait arsiv preparatlari 151k mikroskobu ile yeniden
incelenerek tanilar1 dogrulandiktan sonra immiinohistokimyasal uygulama igin
parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.

Olgulara ait arsiv raporlar1 gbézden gecirilerek endometrioid ve serdz
adenokarsinomlu olgularin hem klinik hem de patolojik Ozelliklerine ait bilgiler
yeniden degerlendirildi. Buna gore tiimoriin histolojik derecesi, myometriyal
invazyon derinligi, tiimoriin ¢api, lenfovaskiiler tutulum ve lenf diigiimii tutulumu,
periton ve uzak organ metastazlarinin bulunup bulunmadigi belirlendi. Ayrica
endometrioid adenokarsinomda 3’lii histolojik dereceleme sistemi kullanilarak
derecelendirmeleri her olgu i¢in yeniden yapildi.

2.1. Immiinohistokimyasal Inceleme

Altmis olguya ait drneklerde tiimor iceren bloklardan 4 mikron kalinliginda
elde edilen kesitler poly-1-lysine kapli lamlar iizerine alind1. ilk olarak 37°C’de 15
dakika etiivde bekletilen lamlar daha sonra CD44 (H-CAM Monoclonal Antibody, 1
ml, clone DF1485, 1/50, Novocastra Laboratories Ltd, Newcastle upon Tyne UK),
Nm23 (NM301: sc-465, Mouse Monoclonal Antibody, 0.1ml, 1/25,
SantaCruzBiotechnology, Santa Cruz, CA) ve Tenascin-C (E-9: sc-25328, Mouse
Monoclonal Antibody, 0.1 ml, 1/25, SantaCruzBiotechnology, Santa Cruz, CA)
boyamalar1 i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System, SN: 712299,
REF: 750-700, Arizona, USA) isleme alindi. Primer antikor ile islemden sonra
lamlar musluk suyunda yikanarak Ultramount ile kapatildi. Kontrol olarak CD44 i¢in
tonsil dokusu, Nm23 igin prostat karsinom dokusu, Tenascin-C igin plasentaya ait
doku 6rnekleri kullanildi.

2.2. immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal yéntemle Tenascin-C, Nm23 ve CD44 boyali lamlar
Olympus marka BXS51 15tk mikroskobunda degerlendirildi. Tenascin-C igin
sitoplazmik boyanma, Nm23 i¢in sitoplazmik ve/veya niikleer boyanma, CD44 i¢in

ise hiicre membran1 boyanmas1 pozitif olarak kabul edildi. Tenascin-C igin
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endometriyal tiimor epitel hiicrelerinde sitoplazmik boyanma varligi epitelyal ve
stromal hiicrelerde ayr1 ayr1 degerlendirildi. Calismamizda Hong ve ark.’nin (33)
yontemi esas alinarak tiimor hiicrelerinin boyanma yogunluguna gore 3 (+) kuvvetli
boyanma, 2 (+) orta derece boyanma, 1 (+) zayif boyanma ve 0 (-) boyanmanin hig
goriilmemesi seklinde degerlendirildi.

2.3. Istatistiksel inceleme

Olgulara ait yas karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, ikili karsilastirmada
Mann Whitney-U testi kullanildi. Calismadaki boyanma yogunluklarinin gruplara
gore degerlendirilmesinde Ki-kare testi ve Fisher kesin Ki-kare testi kullanildi. En
diisiik anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi (34).
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3. BULGULAR
Calismamiza endometriyal karsinomun histolojik alt tiplerinden olusan Tip
I’e (endometrioid adenokarsinom) ait 30, Tip II’ye (serd6z adenokarsinom) ait 30
olmak tizere toplam 60 olgu alindi. Histolojik tipler ise kendi aralarinda 15’1
metastazli, 15’1 metastazsiz 6zellikteki olgulardan secilerek calisildi.
Gruplara gore olgularin yas dagilimlart karsilastirildiginda metastazli
endometrioid adenokarsinom ile metastazli ser6z adenokarsinom gruplar1 arasinda

yas agisindan anlamli farklilik goriildii (p<0.05).
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Sekil 1. Gruplara Gore Olgularin Yas Dagilimi (Ort. £SD) gosterimi,

*p=0.01 EAK(M+) ve SAK (M+) gruplar karsilagtirildiginda (Kruskal Wallis testi, Mann Whitney-U
testi)

Endometrioid adenokarsinomda histolojik derece, 3’lii derecelendirme
sistemi kullanilarak belirlendi (2). Buna gore 30 endometrioid adenokarsinomlu
olgudan 18 olgu histolojik derece 1, 9 olgu histolojik derece 2 ve 3 olgu histolojik
derece 3 tiimorlerdi. Serdz adenokarsinom ise kotii diferansiye kabul edildiginden,
bu grupta derecelendirme yapilmadi.

Olgularda myometriyal invazyon derinligi ise uterus tiimorlerinin WHO
smiflandirmast TNM kategorisi esas alinarak degerlendirildi (2). Buna gore;
endometrioid adenokarsinom olgularindan 17’sinde tiimér myometriyumun ig
yarisindan azina invazyon gosterirken, olgularin 9’unda myometriyumun i¢
yarisindan fazlasinda invazyon goOstermekteydi. 3 olguda tiimér endometriyuma

siurliydi.
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Ser6z adenokarsinomlu 12 olguda timér myometriyumun i¢ yarisindan azina
invazeyken, 15 olguda tiimér myometriyumun i¢ yarisindan fazlasina invazyon

gosteriyordu; ancak 3 olguda tiimor endometriyuma simirliydi.

Calismaya aldigimiz olgularda tiimdrlerde en biiyilik ¢ap 9.5 cm, en kiigiik ¢ap
ise 0.4 cm’di. Olgularin hi¢birinde vaskiiler ve ndral invazyona rastlanmadi ancak
tiim gruplar degerlendirildiginde 60 olgunun 38’inde lenfatik invazyon mevcuttu.

Olgularin tiimiinden radikal cerrahi operasyon ile sag ve sol pelvik, paraaortik
lenf diigtimleri, omentektomi ile ¢esitli bolgelerden 6rnekler alinmisti. Endometrioid
ve serdz adenokarsinoma ait metastazli olgularin tiimiinde lenf diigiimii metastazi
mevcuttu. Metastazli endometrioid adenokarsinom grubunda olgularin 1’inde serviks
tutulumu, 1’inde tek tarafli over, 1’inde ise bilateral over tutulumu, 1’inde omentum
tutulumu da birlikte goriildii. Metastazli ser6z adenokarsinom grubunda ise 3 olguda
over tutulumu, 3 olguda da omentum tutulumu bulunuyordu.

Histopatolojik olarak endometrioid adenokarsinom olgularinda bazilar1 atipili
kompleks hiperplaziye benzer 6zellikte ¢ok iyi diferansiye karsinom alanlari, bazilari
ise minimal diferansiye tiimorlere kadar farkli histolojik 6zellikler sergiliyordu. Tek
ya da yalanct ¢ok katli kolumnar hiicrelerle dosenmis bazi glandiiler ya da
psodoglandiiler yapilar mevcuttu. Bu hiicreler bazal membrana dik siralanmis,
polarize dizilimliydi ve elonge niikleuslara sahipti. Bazi hiicrelerde niikleoller
oldukca belirgindi.

Ser6z adenokarsinomda ise ¢ogu olguda genis fibrovaskiiler kor iceren
papiller olusumlar belirgindi. Hiicreler ve niikleuslar yuvarlak goriinimde olup,
eozinofilik niikleollere sahipti. Hiicrelerin polaritesi kaybolmustu ve niikleuslar tipik
olarak kotii goriiniimdeydi. Atipik mitozlar belirgin olarak dikkati ¢ekiyordu.
Bunlarin yani sira yer yer multiniikleer hiicreler, solid hiicre adalar1 ve nekroz

odaklar1 bulunmaktaydi.
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Sekil 3. Endometrioid Adenokarsinom, Histolojik Derece 1 (HOE X40)
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Sekil 6. Endometrioid Adenokarsinom, Histolojik Derece 2 (HOE X400)
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Sekil 9. Endometrioid Adenokarsinom, Histolojik Derece 3 (HOE X100)
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Sekil 11. Endometrioid Adenokarsinom, Lenf diiglimii metastazi (HOE X400)
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Sekil 13. Ser6z Adenokarsinom (HSE X100)
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Sekil 14. Ser6z Adenokarsinom (HSE X100)
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Sekil 15. Ser6z Adenokarsinom (HOE X400)
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Sekil 16. Serdz Adenokarsinom (HSE X100)
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Sekil 17. Ser6z Adenokarsinom, Omentum metastazi (HSE X100)
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Immiinohistokimyasal olarak Tn-C epitelyal ve stromal boyanmalarina gére
ayr1 ayr1 degerlendirildi ve Tn-C pozitif boyanan hiicrelerin yogunlugu esas alindu.

Epitelyal Tn-C ile metastazsiz endometrioid adenokarsinoma ait 15 olgunun
9’unda boyanma mevcutken, 6’sinda boyanma goriilmedi. Metastazli endometrioid
adenokarsinoma ait 15 olgunun ise 7’sinde boyanma mevcutken, 8’inde boyanma
goriilmedi (Tablo 7).

Epitelyal Tn-C boyanma yogunlugu agisindan metastazsiz ve metastazl
endometrioid adenokarsinom gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (x*>=0.52, p>0.05).

Tablo 7. Endometrioid Adenokarsinomda Epitelyal Tenascin-C Boyanma

Yogunlugu.

Tanm 0() 1(+) 2 (+) TOPLAM
EAK(M-)* 6 9 0 15
EAK(M+)* 8 7 0 15
Toplam 14 16 0 30

Metastazsiz ve metastazli endometrioid adenokarsinom gruplar1 arasinda fark anlamli bulunmadi
(x2=0.52, p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

EAK(M-)*: Metastazsiz Endometrioid Adenokarsinom, EAK(M+)*: Metastazli Endometrioid
Adenokarsinom.

Epitelyal Tn-C ile metastazsiz ser6z adenokarsinoma ait 15 olgunun 6’sinda
boyanma mevcutken, 9’unda boyanma goriilmedi. Metastazli ser6z adenokarsinoma
ait 15 olgudan ise 2’sinde boyanma mevcutken, 13’linde boyanma goriilmedi (Tablo
8).

Epitelyal Tn-C boyanma yogunlugu agisindan metastazsiz ve metastazli seroz
adenokarsinom gruplar arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi (x>=2.72,
p>0.05).

Tablo 8. Ser6z Adenokarsinomda Epitelyal Tenascin-C Boyanma Yogunlugu.

Tani 0() 1(+) 2(+) TOPLAM
SAK(M-)* 9 6 0 15
SAK(M+)* 13 2 0 15
Toplam 22 8 0 30

Metastazsiz ve metastazli ser6z adenokarsinom gruplari arasinda fark anlamli bulunmadi (x?>=2.72,
p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

SAK(M-)*: Metastazsiz Serdz Adenokarsinom, SAK(M+)*: Metastazli Ser6z Adenokarsinom.
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Stromal Tn-C ile metastazsiz endometrioid adenokarsinoma ait 15 olgunun
6’sinda boyanma goézlenirken, 9’unda boyanma goriilmedi. Metastazli endometrioid
adenokarsinomlu olgularda stromal Tn-C ile boyanma izlenmedi (Tablo 9).

Stromal Tn-C boyanma yogunlugu agisindan metastazsiz ve metastazli
endometrioid adenokarsinom gruplart arasinda istatistiksel olarak fark anlamli
bulunmadi (x*>=3.00, p>0.05).

Tablo 9. Endometrioid Adenokarsinomda Stromal Tenascin-C Boyanma Yogunlugu.

Tant 0(-) 1(+) 2 (+) TOPLAM
EAK(M-)* 9 6 0 15
EAK(M+)* 15 0 0 15
Toplam 24 6 0 30

Metastazsiz ve metastazli endometrioid adenokarsinom gruplari arasinda fark anlamli bulunmadi
(x2=3.00, p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

EAK(M-)*: Metastazsiz Endometrioid Adenokarsinom, EAK(M+)*: Metastazl1 Endometrioid
Adenokarsinom.

Stromal Tn-C ile boyanma metastazsiz ser6z adenokarsinoma ait 15 olgudan
3’linde mevcutken, 12 olguda boyanma gozlenmedi. Metastazli serdz
adenokarsinoma ait 15 olgunun ise 2’sinde boyanma mevcutken, 13’iinde
boyanmaya rastlanmadi (Tablo 10).

Ser6z adenokarsinomun metastazsiz ve metastazli gruplari arasinda stromal
Tn-C boyanma yogunlugu agisindan istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi
(x>=0.16, p>0.05).

Tablo 10. Ser6z Adenokarsinomda Stromal Tenascin-C Boyanma Yogunlugu.

Tan 0() 1(+) 2(+) TOPLAM
SAK(M-)* 12 1 2 15
SAK(M+)* 13 2 0 15
Toplam 25 3 2 30

Metastazsiz ve metastazli ser6z adenokarsinom gruplari arasinda fark anlamli bulunmadi (x>=0.16,
p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

SAK(M-)*: Metastazsiz Ser6z Adenokarsinom, SAK(M+)*: Metastazli Ser6z Adenokarsinom.
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Sekil 18. Endometrioid Adenokarsinomda Tenascin-C ile epitelyal ve stromal

1 (+) Boyanma (immiinperoksidaz X 200)
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Sekil 19. Ser6z Adenokarsinomda Tenascin-C ile stromal 2 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X 100)
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Nm23, olgularda immiinohistokimyasal olarak degerlendirilirken sitoplazmik
ve/veya niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Nm23 ile pozitif boyanan
hiicrelerin yogunlugu esas alinarak tiim olgularda boyanma oranlar1 degerlendirildi.

Nm23 ile metastazsiz endometrioid adenokarsinomlu olgularin tiimiinde,
metastazli endometrioid adenokarsinomda ise 13 olguda boyanma goriiliirken, 2
olguda boyanma goriilmedi (Tablo 11).

Nm23 boyanma yogunlugu acisindan metastazsiz ~ endometrioid
adenokarsinom ile metastazli endometrioid adenokarsinom gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi (x>=2.14, p>0.05).

Tablo 11. Endometrioid Adenokarsinomda Nm23 Boyanma Yogunlugu.

Tam 0(-) 1(+) 2 (+) 3(+) TOPLAM
EAK(M-)* 0 0 6 9 15
EAK(M+)* 2 3 6 4 15
Toplam 2 3 12 13 30

Metastazsiz ve metastazli endometrioid adenokarsinom gruplar1 arasinda fark anlamli bulunmadi
(x2=2.14, p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

EAK(M-)*: Metastazsiz Endometrioid Adenokarsinom, EAK(M+)*: Metastazl1 Endometrioid
Adenokarsinom.

Nm23 ile metastazsiz ser6z adenokarsinomlu 12 olguda boyanma
gbzlenirken, 3 olguda boyanma goriilmedi. Metastazli serdz adenokarsinomda ise
boyanma 8 olguda mevcutken, 7’sinde boyanma goriilmedi (Tablo 12).

Nm23 boyanma agisindan metastazsiz seréz adenokarsinom ile metastazli
seréz adenokarsinom gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi
(x2=2.40, p>0.05).

Tablo 12. Seroz Adenokarsinomda Nm23 Boyanma Yogunlugu.

Tam 0() 1(+) 2(+) 3(+) TOPLAM
SAK(M-)* 3 5 6 1 15
SAK(M+)* 7 6 2 0 15
Toplam 10 11 8 1 30

Metastazsiz ve metastazli serdz adenokarsinom gruplari arasinda fark anlamli bulunmad1 (x*=2.40,
p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

SAK(M-)*: Metastazsiz Serdz Adenokarsinom, SAK(M+)*: Metastazli Ser6z Adenokarsinom.
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(Immiinperoksidaz X400)
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Sekil 22. Endometrioid Adenokarsinomda Nm23 ile 2 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X100)
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Sekil 23. Endometrioid Adenokarsinomda Nm23 ile 2 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X400)
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Sekil 24. Endometrioid Adenokarsinomda Nm23 ile 3 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X200)
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Sekil 25. Ser6z Adenokarsinomda Nm23 ile 1 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X200)

59



Sekil 27. Seroz Adenokarsinomda Nm23 ile 3 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X40)
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CD44 ile boyanma degerlendirildiginde metastazsiz endometrioid
adenokarsinoma ait 12 olgu pozitif boyanirken, 3 olgu boyanma gostermedi.
Metastazli endometrioid adenokarsinomda ise 8 olgu boyanma gosterirken, 7 olguda
boyanma gostermedi (Tablo 13).

Metastazsiz ve metastazli endometrioid adenokarsinom gruplari arasinda
CD44 ile boyanma yogunlugu agisindan istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi
(x>=2,40, p>0.05).

Tablo 13. Endometrioid Adenokarsinomda CD44 Boyanma Y ogunlugu.

Tam 0() 1(+) 2(+) 3(+) TOPLAM
EAK(M-)* 3 5 3 4 15
EAK(M+)* 7 0 5 3 15
Toplam 10 5 8 7 30

Metastazsiz ve metastazli endometrioid adenokarsinom gruplart arasinda fark anlamli bulunmadi
(x=2.40, p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

EAK(M-)*: Metastazsiz Endometrioid Adenokarsinom, EAK(M+)*: Metastazli Endometrioid
Adenokarsinom.

CD44 ile metastazsiz serdz adenokarsinomda 6 olguda boyanma mevcutken,
9 olguda boyanma izlenmedi. Metastazli serdz adenokarsinomda 6 olgu pozitif
boyanirken, olgularin 9’unda boyanma goriilmedi (Tablo 14).

CD44 ile boyanma yogunlugu ag¢isindan degerlendirildiginde metastazsiz ve
metastazli ser6z adenokarsinom olgular1 arasinda istatistiksel olarak fark anlamli
bulunmadi (x>=0.53, p>0.05).

Tablo 14. Seroz Adenokarsinomda CD44 Boyanma Yogunlugu.

Tani 0() 1(+) 2 (+) 3(+) TOPLAM
SAK(M-)* 7 3 5 0 15
SAK(M+)* 9 5 1 0 15
Toplam 16 8 6 0 30

Metastazsiz ve metastazli serdz adenokarsinom gruplari arasinda fark anlamli bulunmadi (x2=0.53,
p>0.05), Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi.

SAK(M-)*: Metastazsiz Ser6z Adenokarsinom, SAK(M+)*: Metastazli Ser6z Adenokarsinom.
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Sekil 28. Endometrioid Adenokarsinomda CD44 ile 2 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X200)
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Sekil 29. Endometrioid Adenokarsinomda CD44 ile 3 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X200)
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Sekil 30. Ser6z Adenokarsinomda CD44 ile 1 (+) Boyanma
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Sekil 31. Ser6z Adenokarsinomda CD44 ile 2 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X100)
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Sekil 32. Ser6z Adenokarsinomda CD44 ile 2 (+) Boyanma
(Immiinperoksidaz X400)
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4. TARTISMA

Metastaz tiimdrlerin malignite 6zelliklerini belirleyen en 6nemli faktér olup
ayni zamanda malign tiimorlerde en 6nemli prognoz belirleyicisidir. Bir tiimoriin
metastazinin olup olmadiginin belirlenmesi kritik 6nem tasir. Giiniimiizde tiimorlerin
birgogunda uzak metastazlarin belirlenmesi ancak radikal rezeksiyonlarla miimkiin
olabilmektedir. Bu nedenle birgok tiimoriin uzak metastazlarini radikal rezeksiyona
gerek kalmadan kesin olarak belirlemek hem hasta hem de hastay1 tedavi eden hekim
i¢in oldukc¢a onemlidir.

Biz de bu calismada endometriyum karsinomlarinin iki ana tipinin
metastazlarimin  radikal rezeksiyona gerek kalmadan immiinohistokimyasal
uygulamalarla belirlenip belirlenemeyecegini arastirmaya calistik. Bu amacla, bu
caligmada tip I endometriyal karsinomlardan endometrioid adenokarsinom ile tip Il
endometriyal karsinomlardan ser6z adenokarsinomlarin metastazi belirlenmis olanlar
ve metastaz yapmamis olarak kabul edilen olgularin bazi immiinohistokimyasal
ozellikleri degerlendirilerek birbirleriyle karsilastirildi.

Calisma konusunun endometriyal karsinomlar olmasinin nedeni bu
karsinomlarin sik goriilmesidir. Nitekim endometriyal karsinom, kadin genital
sisteminin en sik gorillen kanseridir (35—40). Her yil 10-20/100.000 sikliginda
goriiliir (35). Endometrioid adenokarsinomda 5 yillik yasam orani %85-90 iken,
ser6z adenokarsinomda bu oran %30-70 arasinda degiskenlik gosterir (36-39).
Endometrioid adenokarsinom tipik olarak daha ¢ok menopoz oncesi kadinlarda
goriiliirken, serdz adenokarsinomlar menopoz sonrasinda da goriilmektedir (41).

Endometriyal karsinomlarda tanmi sirasinda ortalama yas 60’dir (17). Tiim
olgularimizin yas ortalamast 61.10 olup, gruplar arasinda ististiksel olarak fark
anlaml1 bulundu (p=0.01). Buna gore ¢alismamiz endometriyal karsinomun daha ¢ok
ileri yaslarda goriildiigiinii belirten literatiir bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi
(17, 42-44).

Ser6z adenokarsinomlar endometrioid adenokarsinomlara gore daha agresif
seyirli olup, lenf diigiimii ve uzak organ metastazi daha yaygindir (36, 39). Histolojik
tip (Tip II), timor derecesi, evresi, derin myometriyal invazyon, lenfovaskiiler
invazyon varligi, serviks, seroza veya adnekslerin tutulumu, lenf diglimi

metastazlarinin varlhigi, pozitif peritoneal sitoloji kotli prognoz belirtegleridir (11, 35,
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36, 45-48). Calismamizda metastazli endometrioid adenokarsinomlu 15 olgunun
tiimiinde lenf diiglimii metastazi ile birlikte 1 olguda serviks, 1 olguda omentum ve 2
olguda over tutulumu ayni zamanda goriildii. Yine metastazli ser6z adenokarsinomlu
15 olgunun tiimiinde lenf diiglimii metastazina ek olarak 3 olguda over, 3 olguda da
omentum tutulumuna rastlandi. Bu bulgularla calismamizda literatiirle uyumlu
sekilde ser6z adenokarsinomlar endometrioid adenokarsinomlara gore daha fazla
metastatik ve agresif 6zellik gostermekteydi (43, 49).

Endometrioid adenokarsinomlar daha ¢ok hiperdstrojenizm zemininde
menopoz Oncesi kadinlarda gelisirler. Siklikla EIN eslik eder. Tipik olarak derin
myometriyal invazyon goOstermeyen diisik dereceli tlimorlerdir. Bu tiimorlerde
mikrosatellit instabilite, P-TEN ve K-ras mutasyonlari, niikleer p-katenin
depolanmasi en sik eslik eden karakteristik molekiiler degisikliklerdir (35, 36, 39).
Ser6z adenokarsinomlar ise daha agresiftirler. ER stimiilasyonu ile iliskileri yoktur
ve menopoz sonrast daha yasli kadinlarda goriiliirler. Yiiksek dereceli tiimorlerdir ve
derin myometriyal invazyon yaparlar. EIN ile iliskisizdirler. Molekiiler degisiklikler;
p53 anomalileri, bircok gen lokusunda heterozigosite kaybi ve hiicre boliinmesi
regiilasyonunda gorevli genlerdeki degisiklikleri kapsar (35, 36, 46, 50).
Myometriyal invazyon agisindan yapilan caligmalarda serdz adenokarsinomlarda
daha fazla oranda myometriyumun i¢ yarisindan fazlasini asan invazyon goriildiigii
bildirilmistir (36, 45, 51). Calismamizda ise 30 endometrioid adenokarsinom
olgusunun 9’unda, 30 ser6z adenokarsinom olgusunun ise 15’inde %50’yi asan
myometriyal invazyon tespit edilmis olup, bu bulgu literatiir bulgulari ile uyumluluk
gostermektedir (36, 45, 51).

Karsinom, epitel hiicrelerin malign transformasyonundan 6nce tiimdr mikro
cevresinin bir iirlinli olarak olusur (52). Tenascin tiimor spesifik mikro c¢evrenin
transforme olmus epitel hiicreleri ve stromal hiicrelerince salinan bir ECM
proteinidir (9, 52, 53). Tiim tenascinler hiicre adhezyonunu direkt veya fibronektin
etkilesimiyle degistirme potansiyeline sahiptir ve hiicre tenascin etkilesimleri tipik
olarak hiicre hareketini arttirir (6).

Normal erigkin dokusunda Tn-C salinimi ¢ogunlukla kemik iligi, timus, dalak
ve T lenfosit bagimli bolgeleri iceren lenf diiglimlerine smirhidir. Kronik

inflamasyonlu dokularda, anjiogenezis bdlgelerinde ve meme karsinomu, gliom,
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melanom, endometriyal adenokarsinom, over karsinomu ve Hodgkin lenfoma gibi
malign tlimor stromasinda da Tn-C saliniminda artis gézlemlenmektedir (7).

Tn-C’nin epitelyal malignitelerin stromal bir belirleyicisi olarak tanimlanmis
olmasi, tenascinin epitelyal tiimdrlerde stromal doku kompartmani olarak salindigini
ve bunun i¢in de parakrin epitel-mezenkim etkilesimine gereksinimi oldugunu
diistindtirir (9). Kanser dokusunda tenascinin yiiksek ve yogun salinimi, timor
stromasinda tiimdrogenezisin baslayisinin ve metastaza ilerleyisinin belirleyici bir
anahtar1 oldugunu gésterebilir (52).

Lundin ve ark.’min (54) kolorektal karsinomlu 231 hastada yaptig1 bir
calismada Tn-C ile nadir ve zayif boyanan olgularda 5 yillik yasam oranlari
benzerken, yogun boyanan olgularda 5 yillik yasam orani1 daha diisiik belirlenmistir.
Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna gore bu
calismada Tn-C salimiminin kolorektal kanserlerde prognostik Onemi olmadig
bildirilmistir (54).

Sakkura ve ark.’min (55) karsinom gelisiminde tenascini inceledikleri bir
calismada ise yogun tenascin salinimina sahip meme ve kolon karsinomlu olgularda
prognozun daha iyi oldugu ve lenf diigiimii metastazinin olmadigi gosterilmistir.
Ayni calismada ilerlemis malignitelerde stromal tenascinin daha yogun oldugu
bulunmustur. Stromal tenascin tiimoér kiimelerini kavrayarak malign hiicre
invazyonunu durdurabilirken, epitelyal tenascinin bu hiicrelerin asir1 biiylimesini
destekledigi One siirilmistiir (55). Kressner ve ark. (56) yaptig1 bir ¢calismada ise
bunlara zit olarak stromal Tn-C’nin diffiiz fibriler boyama paterni varliginin
kolorektal karsinomlarda kotii prognozu belirttigini gostermislerdir (56).

Ohno ve ark. (57) berrak hiicreli RCC’de Tn-C’nin prognostik Onemini
degerlendirdikleri ¢calismada RCC’de Tn-C saliniminin 6nemli dlgiide ileri evre ve
yiiksek niikleer derece ile iliskili oldugunu ancak Tn-C salinimi ile vendz tutulum
arasinda bir iliski bulunmadigini gostermislerdir. Sonugta Tn-C saliniminin evre,
niikleer derece ve 5 yillik metastazsiz yasam siiresi orani ile kuvvetli iligkili
oldugunu, buna gore de berrak hiicreli RCC’nin metastatik potansiyeli i¢in Tn-C
saliniminin olasi bir belirleyici olabilecegini 6ngoérmiislerdir (57).

Lightner ve ark.’nin (58) yaptig1 bir ¢alismada normal meme dokusunda

sadece periduktal matrikse sinirli olarak bulunan tenascinin malign ve
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fibroadenomatéz proliferasyonlarda belirgin olarak arttigi gosterilmistir (58).
Yoshida ve ark.’nin (59) meme karsinomunda tenascini inceledigi bir ¢calismada ise
karsinom hiicreleri yogun tenascin pozitif boyanan hastalarda cerrahi sonras1 5 yillik
yasam siiresinin belirgin olarak azaldigi bulunmustur. Buna gore karsinom
hiicrelerinde tenascin saliniminin koétii prognoz belirteci oldugu belirlenmistir (59).

Vollmer ve ark. (9) yaptiklan bir c¢alismada endometriyum
adenokarsinomunda stromal hiicrelerin yanisira, epitel hiicrelerinden de Tn-C
salimimini gostermislerdir. Stromal Tn-C salinimi iyi prognozla iliskiliyken, epitelyal
Tn-C ise kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. Bu durumun 6zel ek varyantlarin
varligindan  kaynaklandigi  belirtilmigtir.  Ayn1  ¢alismada endometriyumun
proliferasyon fazinda hafif Tn-C immiin reaktivitesi varken, endometriyal karsinom
ve uterin sarkomlarda yiiksek miktarda Tn-C immiin reaktivitesi izlenmistir. Buna
gore endometriyal adenokarsinom ve uterin sarkomlarda stromada asir1 miktarda Tn-
C immiinreaktivitesi varligi nedeniyle malign endometriyumun Tn-C salinimini
indiikledigi gosterilmistir (9).

Sedele ve ark.’nin (60) ¢alismasinda neoplastik endometriyumda tenascin
salmimin inceledikleri bir ¢alismada ise endometriyal adenokarsinomlarda tenascin
boyanmasinin hastalarin yasi, menopoz durumu, evre, derece, myometriyal invazyon
ve vaskiiler invazyon ile iliskili oldugu bulunmustur. Proliferatif, hiperplastik ve
neoplastik endometriyumda vaskiiler, glandiiler, bazal membran, stromal hiicrelerin
pozitif boyandig1 goriilmiistiir (60).

Sasano ve ark.’nin (53) 84 olguda normal, hiperplastik ve neoplastik
endometriyumda tenascin salinimimi degerlendirdigi bir ¢alismada ise proliferatif
fazda zayif, sekretuar fazda hi¢ boyanma goriilmezken, endometriyal hiperplazili
vakalarda hiicre atipi derecesiyle iligkili olmayan zayif boyanma goriilmiistiir. Ancak
endometriyal karsinomda ise tiimor diferansiasyon derecesi ile iligkili olmayan
yogun tenascin boyanmasi izlenmistir. Buna goére tenascinin tiimoér gelisiminde
neoplastik epitel ve stroma arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak olustugu, ayrica
tenascinin yogun ve yaygin boyanmasimnin da endometriyal malignitelerin
invazyonunu belirlemede stromal bir belirleyici olabilecegi diistiniilmiistiir (53).

Vollmer ve ark.’nin (61) siklik endometriyum ile endometriyal

adenokarsinomlarda tenascin boyanmasimi inceledii benzer bir g¢aligmada da
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proliferatif fazda endometriyal bezler ¢evresinde belirgin boyanma varken, sekretuar
fazda arterioller ¢evresi disinda hi¢ boyanma olmadigi, hiperplazide ise atipi ile
paralel artan stromal boyanma yogunlugu oldugu izlenmistir. Ancak endometriyal
karsinomda tiimor diferansiasyonuyla iliskisiz olarak hemen tiim ekstraselliiler
alanda boyanma goriilmesine ragmen neoplastik hiicrelerde boyanma hig
goriilmemistir. Buna gore endometriyal malignitelerde tenascinin stromal bir
belirleyici olarak kullanilabilecegi diistiniilmstiir (61).

Calismamizda endometrioid ve serdz adenokarsinomun metastazsiz ve
metastazli olgular1 arasinda Tn-C ile epitelyal boyanma agisindan fark goriilmedi.
Buna gore hem endometrioid hem de ser6z adenokarsinom olgularinin
metastazlarinin belirlenmesinde epitelyal Tn-C’nin yararli bir belirteg olarak
kullanilamayacag1 diisiiniildii. Ayrica bulgularimiz az sayida literatiirde belirtilen
epitelyal Tn-C’nin metastazli olgularda daha yogun boyanma o6zellikleri ile uyumlu
bulunmadi (9, 53, 61).

Genel olarak stromal Tn-C ile en fazla boyanma metastazsiz endometrioid
adenokarsinom olgularinda, ikinci siklikla ise metastazsiz serdz adenokarsinom
olgularinda izlendi. Endometrioid ve serdz karsinomlarin metastazli ve metastazsiz
gruplar arasinda stromal Tn-C ile boyanmada anlamli fark bulunmadi. Buna gore
endometrioid ve serdz adenokarsinomda metastaz 6zelligini belirlemede stromal Tn-
C’nin 6nemi olmadig1 goriildii. Bu konuyla ilgili literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Gruplarin boyanma sayist degerlendirildiginde, bulgularimizin stromal
Tn-C boyanmasini iyi prognozla iligkilendiren Volmer ve ark.’nin (9) bulgularn ile
uyumlu oldugu soOylenebilir. Ek olarak calismamiz, patolojide kullanilan bazi
immiinohistokimyasal belirteclerin, tiimdriin diferansiasyonun azalmasi ile
boyanmanin azaldig1 veya kayboldugu genel goriisiinii destekler niteliktedir.

Timor progresyonunda biyolojik belirleyicilerin metastatik hastalikta klinik
progresyon ile paralellik gdsterebilecegi umut edilmekte olup bu amagla kullanilan
pek ¢ok immiinohistokimyasal belirleyicilerden biri olan Nm23, anti-metastatik bir
gen olup, farkli pek cok tiimorlerde ¢alisilmistir. Nm23’iin tiimor siipresif etkisi
NDPK aktivitesiyle, GTPaz aktive edici proteinlerle iliskili olarak Nm23 proteini
salmimiyla, protein-protein dimerizasyonu ve fosforillenmis Nm23 formlarinin

heterojenitesine baglanabilir. Tiimor metastatik potansiyelinin baskilanmasi ve
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Nm23’lin serin fosforilasyonu arasinda iligki gosterilmistir. Bu fosforilasyon aktif
olarak diizenlenir ve sinyal transdiiksiyonu ile ilgili olabilir. Bu nedenle Nm23 tiimor
metastazinda; birgok hiicre tipinin biiyliimesini 6nleyen TGF gibi sitokinlerle
diizenlenmesinde bir sinyal yolagi olarak davranabilir. Nm23 proteininin NDPK
aktivitesinin kanser gelisimini etkileyen 2 major fonksiyonda rolii olabilecegi
bildirilmistir. Bunlardan ilki mikrotiibiil baglanmas1 ve ¢o6ziilmesi, digeri de G
proteinleri yoluyla sinyal iletimidir. Boylece Nm23 fonksiyonunda bir degisim timor
ilerlemesini etkileyen TGF bagimli metastaz baskilanmasini1 durdurabilir (10, 11).

Metastatik davranis veya yasam siiresi ile Nm23 saliniminin timor tipiyle
iligkili oldugu belirlenmistir (11). Hizlanmis metastatik gelisim ve azalmis yasam
siiresi meme karsinomu, melanom ve hepatoselliiler karsinomda Nm23 saliniminin
kaybr ile iliskilendirilmesine ragmen, over karsinomlarinda hastaligin ilerlemesi ve
cocukluk ¢ag1 noroblastomlarinda, egzokrin pankreatik karsinomlarda, prostatik
karsinomda ve skuamoz hiicreli akciger karsinomlarinda Nm23 saliniminin artmasi
ile iliskilendirilmistir (45). Karsinogenez multifaktoryel bir siiregtir ve Nm23’{in
HER-2/neu’yu da igeren diger onkogenlerle etkilesimi ve asir1 saliniminin
endometriyal karsinomlarda da miimkiin oldugu belirlenmistir (10, 11, 62).

Bal ve ark.’nin (10) memenin benign, preinvaziv, invaziv ve metastatik
lezyonlarinda Nm23 salimimimi degerlendirdikleri bir g¢alismada, nonproliferatif
meme lezyonlarinda ve fibroadenomda Nm23 epitelyal, stromal ve myoepitelyal
hiicrelerde yogun boyanma gostermistir. Proliferatif meme lezyonlarinda ise
boyanma karsinoma insitu, invaziv karsinom ve lenf diiglimii metastazlarinda
oldukca degiskenlik gostermistir. Karsinoma insituda salinim invaziv karsinom ve
metastatik karsinomdan daha yiiksek bulunmustur. Fakat komedo ve nonkomedo tip
arasinda boyanma yogunlugu acisindan fark goriilmemistir. Invaziv meme
karsinomunda ise tiimor hiicrelerinde Nm23 saliniminda azalma goriilmiis olup, lenf
diiglimii metastazinda metastatik tiimor hiicrelerinde ya hi¢ boyanma olmamis ya da
oldukca zayif boyanma elde edilmistir. Buna gore calismada meme kanseri prognoz
veya metastazi ile Nm23 salinimi arasinda zit bir iliski oldugu belirlenmistir.
Boylece memede Nm23 saliniminin azhiginin erken lezyonlarda invaziv karsinoma

ilerleyisin bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (10).
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Ozkal ve ark.’larmin (12) over yiizey epitel timérlerinde Nm23 salinimini
inceledigi bir ¢alismada, borderline ve malign tiimorlerde Nm23 salinimi benign
tiimorlere gore yliksek bulunmustur. Ancak tiimor evresi ve derecesi ile Nm 23
salinimi arasinda iligki goriilmemistir. Ayni sekilde lenf diiglimii metastazi olan ve
olmayan olgular karsilastirildiginda Nm23 salinimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark gosterilememistir. Boylece bu calisma Nm23 saliniminin, overde
karsinom geligimi ve progresyonla iliskili oldugunu desteklemektedir (12).

Watanable ve ark.’nmin (32) endometriyal karsinomlu 28 hastada Nm23
salmmmin1  gosterdigi calismalarinda iyi diferansiye adenokarsinomlarda orta
derecede diferansiye tiimorlere kiyasla daha belirgin bir boyanma elde edilmistir.
Yine ayni ¢alismada kotii diferansiye adenokarsinomlarda az sayida olsa da boyanma
elde edilmistir. Sonugta endometriyal karsinomlu ¢cogu hastada erken ya da geg evre,
histolojik alt tip ve ploidi durumuna bakilmaksizin Nm23/NDPK-A proteininin
yogun upregiilasyonu gosterilmistir. Calismada Nm23- H1 ve H2 saliniminin evre,
metastaz, timor boyutu, myometriyal invazyon, ER reseptdr, PR reseptor veya
menopoz durumu ile iligkili olmadigi ancak Nm23-H1 ve H2’nin yiiksek
salimimlarinin ise histolojik diferansiasyonla pozitif iliskili oldugu belirlenmistir (32).

Marone ve ark. (62) ise ¢calismada Nm23-H1 ve H2 seviyelerinin (Western ve
Northern blot yontemi ile degerlendirilip) farkli iki seride servikal ve endometriyal
karsinom ornekleri ile klinikopatolojik parametreler arasindaki olas1 iligki
incelenmistir. Servikal ve endometriyal karsinomlarda Nm23 boyama paternleri
epitelyal alanlarda olduk¢a belirgin iken, stromal komponentte boyanma
izlenmemistir. Servikal karsinomlarda lenf diiglimii tutulumu ile Nm23-H1 ve H2
seviyeleri arasinda ve endometriyal karsinomlarda myometriyal invazyon derecesi ile
Nm23-H salinimi diizeyi arasinda zit iliski bulunmustur. Buradaki verilerle Nm23
saliniminin uterin tiimorlerde de 6nemli olabilecegi desteklenmistir. Meme ve over
karsinomlarinda bildirilmis oldugu tizere, Nm23 salinnminin yiiksek oldugu
endometriyal karsinomlu hastalarda lenf diiglimii tutulumu insidansi daha diisiik
olup, yiikksek Nm23 saliniminda myometriyal invazyon derecesi de daha diisiik
bulunmustur. Buna gére Nm23 uterin tiimorlii hastalarda tedavinin planlanmasinda

ve prognozun belirlenmesinde yeni bir belirleyici olarak degerlendirilebilir (62).
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Yalcinkaya ve ark.’larinin (63) yaptig1 bir ¢alismada lenf diigiimii negatif ve
pozitif endometriyal karsinomlu olgularda Nm23 salinimui ile evre, histolojik derece,
derin myometriyal invazyon, lenf diigiimii metastazi ve lenfovaskiiler invazyon
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Buna gore evre, histolojik derece, derin
myometriyal invazyon ve lenfovaskiiler invazyon arasinda iliski bulunmamistir.
Ancak artmis Nm23 salinimi ile lenf diigiimii metastazi olasiliginin azlig1 arasinda
anlaml iligkili bulunmustur. Ayrica Nm23 salinimi ve yasam siiresi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski belirlenmistir. Boylece artmis Nm23 salinimi olan
endometriyal karsinomlu olgularda daha uzun yasam siiresi olabilecegi bildirilmistir
(63).

Calismamizda Nm23 ile endometrioid ve serdz adenokarsinomlarin
metastazsiz olgularinin metastazli olgularina gore daha fazla sayida ve daha yogun
boyandig goriildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ancak literatiirdeki birka¢ calismayla uyumlu sekilde daha iyi prognoza sahip
endometrioid adenokarsinomlarda Nm23 saliniminin iyi diferansiye tiimorlerde daha
belirgin oldugu, daha agresif seyreden ser6z adenokarsinomlarda ve metastazlarin
varliginda Nm23 salmiminda azalma oldugu belirlendi (32, 62, 63). Buna gore
bulgularimiz endometriyal karsinomlarda tiimoriin metastaz yetenegini ve
agresifligini belirlemede Nm23’iin bir belirleyici olarak kullanilabilmesi i¢in daha
cok ¢aligsma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiimdr hiicrelerinin ECM ve bazal membrana baglanmasini diizenleyen hiicre
adhezyon mekanizmasi timor invazyonunda oOnemli rol oynar. Bir adhezyon
molekiili olan CD44, transmembran glikoproteinidir ve farkli varyantlan
bulunmaktadir (14, 16, 64, 65). Bazal membranin dagilmasi ve hiicrelerin ECM’e
dogru go¢ii CD44’tin HA ile etkilesimiyle artar (64). CD44 geninin 21 exonundan
11°1 CD44 varyant izoformlar1 olarak bilinir ve bu proteinler hiicre adhezyonu, hiicre
substrati, hiicre-hiicre etkilesimleri, lenf diiglimlerinde lenfositlerin farkli yerlere
gecmesi, hiicre gdcli ve metastaz gibi bir¢ok biyolojik olaylarda rol alirlar. Bu
yetenekleri kronik inflamasyon ve karsinomda olduk¢a onemlidir. Karsinomda
adhezyon mekanizmasinin ortadan kalkmasi tiimor hiicrelerinin metastaz yetenegini
arttirtr.  Bu  durumun HA ve CD44 arasindaki iliski ile agiklanabilecegi

goriilmektedir. Normal hiicrelerden salinan CD44 izoformlarina ek olarak meme,
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serviks, endometriyum ve over karsinomlar: hiicrelerinden de yogun salinan bazi
CD44 izoformlar1 bulunmaktadir. CD44’{in bu asir1 saliniminin tiimor hiicrelerinin
metastatik potansiyeli ile iliskili oldugu belirtilmektedir (15).

Ouhtit ve ark.’min (64) yaptiklar1 bir ¢alismada, CD44 saliniminin meme
tiimorii invazyonu ve metastazinda 6nemli rol oynadigini belirlediklerini, CD44’iin
meme karsinomunun karacigere agresif yayilimini arttirdigini bildirmiglerdir. Bircok
seride ve bu calismada elde edilen veriler primer tiimorde CD44 upregiilasyonun
hiicrelerin adhezyon, migrasyon ve invazyon yetenegini arttirdigin1 kanitlamistir
(64).

Durst ve ark.’nin (66) yaptiklar bir ¢aligmada CD44’{in farkli izoformlarinin
insanlarda ¢ok sayida karsinom tipinde prognozla farkli iligkisi oldugunu
belirlemislerdir. Calismalarinda ER pozitif meme ve endometriyal karsinom
hiicrelerinde ER negatiflere kiyasla yiiksek oranda CD44 salimimi gozlendigini
bildirmislerdir (66).

Jinekolojik malignitelerde CD44v6 saliniminin prognostik degerini incelemek
amaciyla yapilan bir ka¢ calismada CD44 varyantlarinin (CD44v6) serviksin
skuam6z karsinomlarinin erken donemlerinde ve endometriyal karsinomlarda
stromal invazyonu gosterebilecegi ve ayrica endometriyal karsinomlarin erken
tanisinda yararli olabilecegi bulunmustur. Bu ¢aligmalarda servikal karsinomlarda
stromal invazyon 5 mm’den fazla oldugunda CD44 immiinreaktivitesinin azaldig1
goriilmiistiir. Ayrica proliferatif endometriyumda boyanma hi¢ goriilmezken,
endometriyal hiperplazide ¢ok az, endometriyal karsinomda ise oldukca yiiksek
boyanma izlenmistir. Fakat derece 2 ve 3 endometriyal karsinomlarda derece 1’e
kiyasla immiinreaktivitenin daha az oldugu belirlenmistir (13, 25, 67).

Afify ve ark.’nin (13) yaptig1 bir ¢alismada benign, hiperplastik, atipik ve
malign endometriyal epitelde ECM proteinlerinden HA, CD44 ve CD44v6’nin
onemi degerlendirilmis olup, normal menstrual siklusta stromada HA ve CD44 ile en
cok boyanma bulunurken, sekretuar bezlerde ise CD44v6 ile en fazla boyanma elde
edilmistir. Tiimore yakin stromada HA’in olduk¢a yogun boyandigi goriilmiis olup,
timor hiicreleri ve stromal HA arasindaki bu iligskinin tiimoérogenezis ile alakali
oldugu belirlenmistir. Buna gore; hiperplaziden adenokarsinoma gegisin stromal HA,

glandiiler CD44v6 ve hem stromal hem de glandiiler CD44s seviyelerinin artis1 ile
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iligkili oldugu bulunmus; HA ve CD44’lin endometriyal karsinom gelisimi ve
progresyonu ile alakali oldugu diistiniilmiistiir (13).

Normal, hiperplastik ve neoplastik endometriyumda CD44 saliniminin
degerlendirildigi bir baska calismada karsinomlarda CD44 salinnminin epitelyal
hiicrelere kiyasla stromal hiicrelerde daha yogun oldugu bulunmus. En yiliksek CD44
salmiminin sekretuar fazda oldugu belirlenmistir. Immiinhistokimyasal olarak CD44
pozitifliginin tiimor derecesi veya damar invazyonuyla iliskisi gosterilememistir.
FIGO evre I’e kiyasla evre Il timorlerde CD44 salimimi daha diisiik olup, CD44
saliimi ile PR reseptor durumu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki
bulunmustur (67).

Lebnanc ve ark.’nin (68) yaptig1 ¢alismada normal endometriyuma kiyasla
endometriyal adenokarsinomlarda CD44 izoformlarinin asir1 salinimi gorilmistiir.
Ayrica CD44 agir1 salinimi ile lenfatik tutulum ve myometriyal invazyon arasinda da
iliski bulunmugtur. CD44 saliniminin endometriyal karsinomlarda prognostik degeri
olabilecegi gosterilmis, CD44 salinimindaki degisiklikler lokal invazyon ile
iliskilendirilmistir (68).

Hosford ve ark.’larinin (69) yaptig1 bir ¢aligmada ise evre, myometriyal
invazyon, nodal tutulum veya intraperitoneal yayilim gibi prognostik ozelliklerle
CD44 salmimi arasinda iliski bulunamamistir. Papiller ser6z endometriyal
karsinomlarda CD44 saliniminin olduk¢a az oldugu ve vakalarin %81’inde CD44
salmmminin  olmadigr belirlenmistir. Buna goére bu tiimor tipinin biyolojik
agresifliginin kismen CD44 salinim1 yokluguna bagli olabilecegi dngoriilmiistiir (69).

Ayhan ve ark.’nin (70) yaptiklari calismada CD44v6’nin endometriyal
karsinomlarda salimimini degerlendirmislerdir. CD44v6 salinimi ile alt segment
tutulumu, niikleer ve yapisal derece, myometriyal invazyon, serozal tutulum,
lenfovaskiiler invazyon ve adneksiyal metastaz gibi kotii prognostik faktorlerle zit bir
iliskinin oldugunu gostermislerdir (70).

Calismamizda endometrioid adenokarsinomda CDA44 ile boyanan olgu
sayisinin metastazsiz grupta belirgin olarak azaldigi, yiiksek dereceli ve oldukca
agresif olan serdz adenokarsinomun ise metastazsiz ve metastazli olgularinda ise
CD44 ile boyanmayan olgularin belirgin olarak arttig1 izlendi. Bulgularimiz

literatiirdeki benzer ¢alismalarda belirtilen CD44 salimimminin tiimor agresifligi ve
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kot prognozla zit iliskili oldugu goriisiinii destekler niteliktedir (13, 25, 67-70).
Ancak endometrioid ve serdz adenokarsinomun metastazsiz ve metastazli olgulari
arasinda CD44 ile boyanma agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Buna gore CD44’tin metastaz potansiyelini belirlemede yararli bir belirte¢ olarak
kullanilamayacag gorildii.

Sonug olarak;

Endometriyal karsinomlarinin iki ana tipinin metastazlarinin radikal
rezeksiyon oncesinde belirlenip belirlenemeyecegini amacladigimiz bu calismada,
elde edilen bulgulara gore asagidaki degerlendirmeler yapilabilir:

1. Endometriyumun endometrioid ve ser6z adenokarsinomlarindan metastaz
bulunanlarda kullandigimiz her ii¢ belirte¢ ile boyanan olgu sayis1 daha
azdir.

2. Endometriyumun endometrioid ve serdz adenokarsinomlarinin metastaz
potansiyelini tahmin etmede tenascin-C (epitelyal/stromal), Nm23 ve
CD44’{in yararh olamayacagi1 6ngoriildii.

Ancak endometriyumun adenokarsinomlarinda kullandigimiz  her {ig

belirte¢le yapilan ¢aligma sayist olduk¢a sinirlt oldugundan rutin kullanim i¢in bu

konuda yapilacak daha fazla sayida ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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