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OZET

Endometrial kanserler (EK), tum dinyada en sik gorulen jinekolojik
malignitedir. Mezonefrik adenokarsinom, baslica uterin serviks yerlesimi
gOsteren, serviks ve vajen duvarinda lokalize mezonefrik duktuslarin kalinti
ve hiperplazisi ile iligkili nadir timérlerdir. Diinya Saglik Orglti'nin, 2020
yilinda yayinlanan, kadin genital tumorleri siniflandirmasi kitabinda,
mezonefrik kalintilarla iligkili olmadigi halde mezonefrik adenokarsinom ile
benzer morfolojik, immunohistokimyasal ve molekuler 6zellikler gdsteren,
endometriuma lokalize, “Mezonefrik benzeri adenokarsinom (MBA)” olarak
adlandirilan yeni bir endometrial karsinom alt tipi tanimlanmigtir.

Calismamizin amaci, MBA’ nin diger EK subtiplerinden ayrimini
saglayabilecek karakteristik morfolojik 6zellikler arastiriimasidir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali'nda, 2015-2021 yillari arasinda endometrial karsinom tanisi almisg,
endometrioid karsinom icin spesifik 6zellikler olan skuamdz ve/ veya miisindz
diferansiyasyon gostermeyen 141 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin tim
tiumor iceren preperatlari; MBA igin tanimlanmig olan histolojik 6zellikler
acisindan deg@erlendirildi. Tumdrlerde immuinohistokimyasal olarak ER, PR,
p53, GATA3, TTF-1, kalretinin ekspresyonlari degerlendirildi.

Tanimlanan 3 MBA olgusu ile MBA disi EK olgularinin histolojik
degerlendirmesi sonucunda MBA igin tanimlanan histolojik o6zelliklerin bu
timor icin spesifik olmadigi ayrica MBA' larda bu histolojik 6zelliklerin
timorin yalnizca fokal bir alaninda temsil ediliyor olabilecegi goriimustar.
Mezonefrik benzeri histolojik ©zellikler en fazla oranda endometrioid
karsinomlar olmak Uzere tum EK' larda degisen oranlarda tespit edilmigtir.
Ozellikle diisiik dereceli endometrioid karsinomlarin ayirici tani icerisinde yer
almasi nedeniyle oldukga farkli prognozlara sahip bu timérlerde dogru taniya
ulasmak icin immunohistokimyasal belirteclerin  uygulanmasi 6nem
kazanmaktadir. Ozellikle diisik dereceli EK olgularinda histomorfolojik

incelemeye ek olarak ER ve PR’ den olusan kuguk bir immunohistokimyasal



panel uygulanarak MBA gibi nadir gorulen tumoérlerin tanida atlanmasinin

Onlenecegini dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Mezonefrik benzeri adenokarsinom, mezonefrik

adenokarsinom, endometrial karsinom.



ABSTRACT

Retrospective Research of Morphological Characteristic Features of
Mesonephric-Like Adenocarcinoma Cases

Endometrial cancers (EC) are the most common gynecological
malignancy worldwide. Mesonephric adenocarcinoma is mainly located in the
uterine cervix. They are rare tumors associated with hyperplasia of residual
mesonephric ducts localized in the cervix and vaginal wall. A new subtype of
endometrial carcinoma was defined in the World Health Organization's book
on the classification of female genital tumors published in 2020. Although not
associated with mesonephric remnants, the tumor showing similar
morphological, immunohistochemical and molecular features with
mesonephric adenocarcinoma was named "Mesonephric-like
adenocarcinoma (MLA)".

Our study aims to investigate the characteristic morphological features
that can distinguish MBA from other EC subtypes.

141 cases diagnosed with endometrial carcinoma in Bursa Uludag
University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology between
2015-2021 and who did not show squamous and/or mucinous differentiation,
which are specific features for endometrioid carcinoma, were included in the
study. All tumor-containing preparations of the cases were evaluated in terms
of histological features defined for MBA. Expressions of ER, PR, p53,
GATA3, TTF-1, and calretinin in tumors were evaluated
immunohistochemically.

As a result of the histological evaluation of 3 MLA cases and non-MLA
EC cases, it was observed that the histological features defined for MBA
were not specific for this tumor and that these histological features in MBAs
might be represented only in a focal area of the tumor. Mesonephric-like
histological features were detected in varying proportions in all ECs, mostly in

endometrioid carcinomas. Since low-grade endometrioid carcinomas are

Vi



included in the differential diagnosis, the application of immunohistochemical
markers becomes important to reach the correct diagnosis in these tumors
with quite different prognoses. We think that especially in low grade EC
cases, applying a small immunohistochemical panel consisting of ER and PR
in addition to a histomorphological examination, rare tumors such as MBA

will be prevented from being missed in the diagnosis.

Key words: Mesonephric-like adenocarcinoma, mesonephric

adeocarcinoma, endometrial carcinoma.
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GiRiS

1. Giris

Endometrial kanserler (EK), tim dinyada en sik gorulen jinekolojik
malignite olup gelismekte olan uUlkelerde insidansi ve mortalitesi giderek
artmaktadir (1,2). Uzun sure Kkarsilanmamis Ostrojene maruz kalma
etyolojideki primer etkendir (2). Dinya Saglik Orgitinin siniflamasina gére
endometrium karsinomlari histopatolojik olarak endometrioid karsinom, seréz
karsinom, berrak hucreli karsinom, andiferansiye-dediferansiye karsinom,
karsinosarkom ve mezonefrik benzeri adenokarsinom, skuamdz hucreli
karsinom, gastrik tip muUsindz karsinom gibi bazi nadir tipler olmak Uzere
ayrilmaktadir (2—4).

Mezonefrik adenokarsinom (MA), baslica uterin serviks yerlesimi
gosteren ve bu bdlgedeki timdrlerin %1’ inden azini olugturan oldukg¢a nadir
bir timdrdar. Bu tumoérlerin serviks ve vajen duvarinda lokalize mezonefrik
duktuslarin kalinti ve hiperplazisi ile iligkili oldugu belirtiimektedir (2,5).

2016 yilinda McFarland ve ark. (5), uterin korpus vyerlesimli,
mezonefrik kalintt ve hiperplaziler ile iligkisi gosteriiememis, servikal
mezonefrik adenokarsinom ile benzer morfolojik ve immuinohistokimyasal
Ozellikler gosteren bir adenokarsinom tanimlamistir. Bu timoér Dinya Saglik
Orglti'niin, 2020 yilinda vyaymnlanan, kadin genital  timorleri
siniflandirmasinin besinci baskisinda, “Mezonefrik benzeri adenokarsinom
(MBA)” olarak adlandirilmigtir (2,4).

MBA’larin  histopatolojik  6zelliklerinin  ve klinik davranislarinin
arastinldigi, kiguk gruplardan olusan, sinirli sayida calisma mevcuttur (6).
MBA ve endometriumun miullerian orjinli karsinomlarinin (endometrioid
karsinom, ser6z karsinom, berrak hucreli karsinom vb.) prognozlarinin
karsilastirildigi arastirmalar celiskili sonuclar icermektedir (6,7). Bu durum

MBA’ nin tubdler, duktal, solid, papiller, retiform gibi c¢esitli blyime



paternlerini icermesi nedeniyle morfolojik olarak taninmasindaki zorlukla
iligskilendirilmistir (6).

Hastalarin  klinik seyir ve prognozlarindaki farklilik MBA’nin
endometrial karsinomun diger alt tiplerinden ayirt edilmesini gerekli
kilmaktadir. Ancak, yalnizca histolojik 6zelliklere dayanarak MBA tanisinin
verilmesindeki zorluk nedeniyle bu tumor grubunda kesin tani sadece ek
olarak immunohistokimyasal c¢alisma yapilmasiyla verilebilmektedir. Bu
durum ise MBA tanisinin atlanmamasi i¢cin endometrial karsinom olgularinin
blyuk kismina yuksek maliyete sahip, genis bir immunohistokimyasal panel
uygulanmasini gerektirmektedir.

Arastirmamizda, MBA suphesinin daha kisith bir grup timoérde ortaya
cilkmasini saglayacak ve boylelikle daha kuguk bir timor grubuna
immunohistokimyasal incelemenin uygulanmasini gerektirecek spesifik

histolojik parametrelerin saptanmasi amacglanmistir.

2. Genel Bilgiler

Kadin genital organlari; i¢ ve dis genital organlar olmak Gzere iki gruba
ayriir. ic genital organlari ovarium, tuba uterina, uterus ve vagina
olusturmaktadir. Dig genital organlar ise mons pubis, labium majus pudendi,
labium minus pudendi, klitoris, bulbus vestibuli ve glandulae vestibularis
majorisi icerir(8).

2.1. Uterusun Anatomisi

Uterus, pelvik boslukta, rektum ve mesane arasinda yerlesmis
fibromuskuler bir organdir. Eriskin uterusu genellikle servikse goére fleksiyon
acisli olusturacak sekilde 6ne dogru edik (antevers) pozisyondadir (8). Eriskin
nullipar bir kadinda yaklasik 40-80 gr agirhiginda, 7-8 cm uzunlugunda olan
uterus, 5 cm genigliginde ve 2,5 cm kalinligindadir. Uterusun agirligi ve
boyutu, yasa, hormonlara ve dogurganliga bagl olarak degismektedir (9).

Uterus yapi ve fonksiyon bakimindan korpus uteri ve serviks uteri
olmak tzere iki bolumden olugur. Uterin korpus, uterusun 2/3 st kismini

olusturur ve kendi icinde Ug¢ ayri bolge icermektedir. Fundus uteri, tuba



uterinalarin uterusa giris yaptigi kornularin superiorunda kalan, uterusun en
ust kismidir. Isthmus uteri (alt uterin segment), endoservikal kanalin
endometrial kaviteye birlestigi yaklasik 1 cm uzunlugundaki bolumdar.
Fundus uteri ve isthmus uteri arasinda kalan boélge korpus uteriyi olusturur.
Serviks uteri uterusun isthmus uteri ile vagina arasinda kalan bolumudur.
Yaklagik 2 cm uzunlugunda olan bu bolum uterusun alt 1/3° GnG olugturur.
Servikal kanalin endometrial kaviteye acilan kismi internal os, vaginaya

acilan kismi eksternal os olarak adlandirilir (Sekil-1)(9,10).

Uterine tube
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Sekil- 1: Uterusun anatomisi (10).

Uterusu yerinde tutan 5 adet ligament bulunmaktadir. Ligamentum
latum uteri (broad ligament), uterus 6n ve arka ylzeyini kaplayan peritonun
organin sag ve sol yanlarinda birlesmesiyle olusur. Bu ligament uterin
corpusu pelvisin yan duvarlarina baglar ve icerisinde uterusa giris ¢ikis
yapan damar, sinir yapilarini bulundurur. Ligamentum teres uteri (ligamentum
rotundum) uterusun Kkornularindan baslayip inguinal kanal igerisinden
gecerek labium majusta sonlanir. Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi)
serviks ve vaginanin Ust kismini pelvis lateral duvarlarina baglar.
Ligamentum sakroservikale serviks uteriyi sakruma baglayan fibrumuskuler
bir bagdir. Ligamentum puboservikale pubisin arka yuzu ile serviks uteriyi

birbirine baglar ve uterusu alttan destekler (10,11).



Uterusun ana arterial kaynagi, internal iliak arterlerden ¢ikan sag ve
sol uterin arterdir. Uterin arter, sag ve solda broad ligament igerisine girerek
uterusun her iki lateral yuzeyinde inferiora dogru seyreder ve serviks uteriye
ulasir. Bu seyri sirasinda verdigi dallar ile ovaryan ve vajinal arterler ile
anastomozlagir. Uterus venleri broad ligament igerisinde arterlerle birlikte
seyreder ve serviksin her iki yaninda uterin vendz pleksuslari olusturur.
Uterin venOz pleksustan kaynaklanan uterin venler vena iliaca internalara
bosalir (10,11). Fundusun lenfatikleri ovaryan arter boyunca ilerleyerek
paraaortik lenf nodlarina, korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve
eksternal iliak lenf nodlarina dokuallr. Uterusun sinir innervasyonu ise
uterovaginal pleksustan saglanir (8).

2.2. Uterusun Embriyolojisi ve Mezonefrik Kanalin Kadindaki

Seyri

Genital sistemin normal embriyonik gelisimini anlamak, kadinlarda
karsilasilan bircok yapisal ve fonksiyonel bozuklugun anlasilabilmesi
acisindan yardimcidir (9). Embriyoda, hem erkek hem de kadin i¢ genital
organlari, genital gelisimin kayitsiz asamasi olarak bilinen agsamada
erkenden ortaya cikar. Bu kayitsiz agsamanin tamamlanmasinin ardindan,
kesin kadin farklilagsmasina erkek taslaginin gerilemesi eslik ederken, erkek
farkhilasmasina kadin taslaginin gerilemesi eslik eder (12).

Kadin genital sisteminin blyutk ¢ogunlugu mezodermal orjinlidir. Germ
hiicreleri endoderm; vajen ve vulva epiteli ise ektoderm kdkenlidir.

Genetik cinsiyetten bagimsiz olarak, hem disilerde hem de erkeklerde
colomik epitel, embriyonik yasamin 5. haftasindan itibaren Grogenital
kabartilarin cevresinde goériinmeye baslar ve bu haftadan sonra birleserek
mullerian (paramezonefrik) kanallar adi verilen cift tipleri olusturur. Mallarian
kanallarin her biri, mezonefrik (wolffian) kanallari kilavuz olarak kullanarak
mezonefrik kanallarin laterallerinde yerleserek kaudale dogru uzanirlar.
Kaudale dogru blyldikce orta hatta yaklasirlar ve pelvise girerken
mezonefrik kanallari ¢aprazlarlar. Embriyonik yasamin 8. haftasinin sonunda,

mullerian kanallar birleserek uterovajinal kanal taslagini olusturur. Millerian



kanal migrasyonu icin mezonefrik kanalin mevcut olmasi gerekir (Sekil-
2)(9,12).

Sekil- 2: Biseksliel asamada genital organlar (9).

Yukaridakilerin timU hem disi hem de erkek fetlslerde meydana gelir.
Embriyo erkek ise testisten millerian inhibe edici madde olarak da bilinen
anti-mullerian hormon (AMH) ve testosteron salgilanmaya baslar. AMH ve
testosteron varhiginda, erkek drogenital sistemi yodnunde farkhlasma
gerceklesirken, mullerian kanallar geriler ve ilkel yapilar olarak kalir (12).

Embriyo disi ise, AMH ve testosteron yoklugunda, mullerian kanallar
inhibe olmayacag! i¢in kadin genital sistemi yonunde gelisim gergeklesir.
Mllerian kanallarinin kaynasmamis kisimlari fallop tlplerini olustururken
kaynasmis bolimler ise uterusu ve vajinanin Ust UGgte birini olusturur (9).

Mezonefrik kanallar gebeligin on Uglncu haftasina kadar testosteron
tarafindan stimile edilmezse regrese olmaya baslar. Mezonefrik kanal
kalintilari, yetiskin kadinlarda mezonefrik traktin bulundugu her yerde

karsimiza cilksa da en sik serviks ve vajinanin lateral duvarlarinda yer alir

(Sekil-3) (9).
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Sekil- 3: Mezonefrik kanal kalintilarinin lokalizasyonu (13).

2.3. Uterusun Histolojisi

Uterus duvari perimetrium, myometrium ve endometrium olmak Uzere
3 katmandan olusur. Perimetrium, mezotelyumla kapli serozadan olusan dis
bag dokusu tabakasidir ve cevre ligamentlerle devamlilik gosterir.
Myometrium, vaskuler yapilar, lenfatikler ve sinirleri igceren diz kas
tabakasidir. Endometrium ise uterusun i¢ ylzeyini doseyen katmandir (14).

Endometrial mukoza, glandlar ve stromadan meydana gelmektedir.
Tek katli kolumnar hucrelerden olusan ylzey epitelinin stroma icerisine
invajinasyonu endometrial glandlari olusturur. Endometriumun kalinhigi ve
yapisli, reproduktif ddnemde overlerden salgilanan hormonlarin etkisiyle siklik
degiskenlik gosterir. Endometrium bazal tabaka ve fonksiyonel tabaka olmak
Uzere ikiye ayrilir. Fonksiyonel tabaka menstrual siklus sirasinda degisiklige
ugrayan kisimdir. Derin yerlesimli bazal tabaka, rezerv hicre ozelligi
gOstermekte olup menstriasyonu takiben endometrium rejenerasyonundan
sorumludur. Bazal tabaka sellller agidan zengin lamina propriaya sahiptir ve
endometrial glandlarin derin ugclarini igerir. Stroma endometrial stromal

hiicrelerden ve spiral arteriollerden olusmaktadir (Sekil-4)(15,16).



Sekil-4: Normal endometrium. A: Proliferatif faz. B: Sekretuar faz.(15).

Normal menstrial siklus siresi ortalama 28 gunduir ve birbirlerini takip
eden menstruasyon fazi, proliferasyon fazi ve sekretuar fazdan olusur.

Menstriasyon fazi: 24. ginde konsepsiyon ve implantasyon
gerceklesmemisse korpus luteumun gerilemesiyle progesteron seviyelerinde
disus meydana gelir ve menstriasyon baslar. Menstriasyonun baslangici
menstrial siklusun ilk gund olarak kabul edilir. Histolojik olarak glandiler ve
stromal yikim, yogunlasmis stroma ve nétrofilden zengin nekrotik debrilerle
karakterizedir (9,17)

Proliferasyon fazi: Menstrial faz sonrasinda endometrium kalinhgi
incelmistir (~ 0,5 mm). Ostrojen seviyelerindeki artisla birlikte hizla glandiiler,
stromal ve vaskiler cogalma meydana gelir. Glandlarin bazalindeki hicreler
prolifere olarak menstriasyon sirasinda dokilmis olan ylzey epitel
hlcrelerinin yerini alir. Endometrial glandlar uniform gérinimde ve tubuler
Ozelliktedir. Glandlar psddostratifikasyon gosteren, oval-yuvarlak nikleuslu,
yogun kromatinli kolumnar hucrelerden olusur. Mitotik figtrler hem epitel
hicrelerinde hem de stromal hicrelerde kolaylikla segilir. Fonksiyonel
tabakanin yeniden olusmasiyla birlikte spiral arterioller uzamaya baglar.
Proliferatif fazin sonunda endometrium kalinligi 3-4 mm* ye ulasir (16,17).

Sekretuar faz: Ovulasyon sonrasinda (14. gunden sonra) korpus

luteumun olusmasiyla progesteron seviyeleri artar ve sekretuar endometrium



olusur. Sekretuar faz, erken-sekretuar, mid-sekretuar ve gecg-sekretuar olmak
uzere U¢ donemde incelenir (16).

Erken-sekretuar endometrium ovulasyon sonrasi 2-5. gunleri
(menstrial siklusun 16-19. gunleri) kapsar. Ovulasyonun gerceklestigini
gosteren uniform subnikleer vakuollerin varligr bu bolumuan tanitici 6zelligidir.
Nukleuslarda belirgin stratifikasyon ve epitelde mitotik figlrler mevcuttur.
Siklusun ilerlemesiyle stratifikasyon kaybolmaya ve nukleuslar uniform olarak
bazalde dizelenmeye baslar. Supranutkleer vakuoller olusur. Menstrual
siklusun 19. gununde vakuoller kaybolur ve intraliminal sekresyon
gorulmeye baglar. Epitelde mitoz yoktur (17).

Mid-sekretuar endometrium ovulasyon sonrasi 6-8. glnleri (menstrial
siklusun 20-22. gunleri) kapsar. intraliminal sekresyon belirgindir ve stromal
6dem olusgur (17).

Gec-sekretuar endometrium ovulasyon sonrasi 9-14. gunleri
(menstrial siklusun 23-28. gunleri) kapsar. Spiral arterioller ve bunlar
cevresindeki predesidual hucreler belirginlesir. Stromal 6dem azalrr.
Glanduler epitel kivrimli hale gelir testere disi benzeri gérinim olusur. Geg
sekretuar dénemin sonunda stromada fibrin trombusleri ve hemoraiji odaklari
dikkati ceker (17).

2.4. Mezonefrik Kanal Kalintilarinin Histolojisi

Mezonefrik kanal kalintilari genellikle bir veya birkac duktus
kimesinden olusan kuguk glandlardan olusur. Duktus Ilimenleri siklikla koyu
eozinofilik, periodik asit-Schiff (PAS) histokimyasal belirteci ile pozitif
boyanma gdsteren bir sekresyonla doludur. Duktus Iimenlerini, dar
sitoplazmaya sahip, silyasiz tek katl kibik epitel doser (18). Cekirdeklerde
Ustliste binme, groove yapilari gorilebilir. Hicre nikleuslari agik kromatine
sahiptir.  Mitoz yoktur. Duktus lumenlerinin tikanmasi sonucu glandlar
genigleyerek kistik goriinim alabilir (9).

2.5. Endometrial Karsinom

EK' lar endometrium glandiler epitel hicrelerinden kdken alan
heterojen bir grup timérdir. EK tanisi temel olarak morfolojiye dayanarak
yapilmaktadir (12). 1983 yilinda Bokhman tarafindan klinik, metabolik,



endokrin ve patogenetik Ozelliklerine gore iki gruba ayrilmigtirlar. Tip |
tumorler Ostrojen ve obezite ile iligkili, endometrioid morfolojide, ¢ogunlukla
dusuk dereceli tumorleri igerirken; tip Il timdrler ileri yas ve zayif hastalarda,
endometrioid disi morfolojide, yuksek dereceli tumorlerden olusmaktadir
(19,20).

Dinya Saglik Orgitiiniin siniflamasina gére EK‘ lar histopatolojik
olarak endometrioid karsinom, sertz karsinom, berrak hucreli karsinom,
andiferansiye-dediferansiye karsinom, karsinosarkom ve mezonefrik benzeri
adenokarsinom, skuamOz hucreli karsinom, gastrointestinal tip musin6z
karsinom gibi bazi nadir tipler olmak Uzere 9 histopatolojik subtipe
ayrilmaktadir (2).

2.5.1. Klinik Ozellikler

EK genellikle postmenapozal donemde gorulmektedir. Vakalarin %90
I 50 yasinin Uzerindedir; yalnizca %1 i 40 yasin altindadir. Ortalama bagvuru
yasl 63' tur (2,12,21). Endometrioid kanserler dzellikle 6strojen maruziyetinin
arttigr  durumlarda daha gen¢ vyasta gorulirken, endometrioid digi
morfolojideki kanserler siklikla yasli kadinlarda goérular (22).

En sik basvuru nedeni postmenapozal kanama veya anormal uterin
kanamadir. ileri evredeki hastalarda pelvik, abdominal agri gérilebilmektedir
(2).

2.5.2. Epidemiyoloji

EK gelismis ulkelerde kadin genital sistemin en sik gorulen
malignitesidir. 2020 yilinda dinyada 417.000 yeni vaka ve 97.000 o6limle
kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanserdir (23).

Yasa standardize edilmis insidans oranlari, dinya genelinde, 100.000
kadin bagina 1 ile 30 vaka arasinda degismektedir. En yuksek oranlar, tim
vakalarin yarisindan fazlasinin meydana geldigi, insani Gelisme Endeksi
(IGE) yiiksek ulkelerde (Orta ve Bati Avrupa gibi); en diisiik oranlar, diisiik
IGE' ye sahip tilkelerde (Yemen, Gambia gibi) bulunmustur (2).

EK insidans oranlari bir ¢ok kanserin aksine son 20 yilda artig
gOstermektedir. Ortalama basvuru yasi 63 olmasina ragmen, 50 yasin
altindaki kadinlarda, vakalarda surekli bir artis oldugu gosterilmistir (21). Bu



artis esas olarak obezite, diabet gibi yasam tarzi faktorlerine ve artan yagsam
suresi gibi sosyoekonomik kaynakli degisikliklere baglanmistir (24).

2.5.3. Etiyoloji

Endometrium epitelinin, progesteron ile kargilanmamig Ostrojene uzun
sure maruziyeti, Ozellikle Bokhman siniflamasina gore tip 1 tumorleri
olusturan endometrioid karsinom icin en 6nemli risk faktoridir (2). Endojen
(6strojen sekrete eden granuloza hucreli tumor gibi) veya ekzojen (hormon
replasman tedavisi) olarak gerceklesen 0strojen seviyelerindeki yikselme
progesteron tarafindan kargilanmazsa 6strojenik uyari olusmaktadir (21).

Polikistik over sendromu (PCOS), uzun sireli anovilasyona ve buna
bagl olarak kargilanmamis Ostrojen salinimina neden olarak, 6zellikle geng
kadinlarda EK riskini arttirir (25). PCOS ayni zamanda bel gevresinde artis,
insdlin  direnci, serum insulin seviyesinde vyikselme, tip 1l diyabet,
hiperlipidemi ve visseral yaglanmada artis ile iliskilendiriimigtir (26).

Obezite, hem premenopozal hem de postmenapozal kadinlarda EK
riskinde 2-5 kat artigla iligkilendiriimistir ve EK insidansinin yaklasik %40' ini
olusturdugu tahmin edilmektedir (27-29). Bu durum adip6z dokuda periferik
aromatizasyon ile Ostrojen seviyelerindeki artisla ve seks hormon baglayici
globdlinlerin seviyesindeki azalmayla agiklanabilmektedir (30,31).

Diyabetli hastalarda (6zellikle tip 11 diyabet) EK gelisme riskinin diyabeti
olmayan hastalara goére yaklasik iki kat daha fazla oldugu gosterilmigtir.
Diyabetes mellitusta goérulen hiperinstlinemik durum, proliferatif kinaz
yolaklarinin aktivasyonuna ve endometrial hiicre proliferasyonuna neden
olarak EK gelisme riskini arttirir (32,33).

Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite ve nulligravide premenapozal
donemde Ostrojen uyarimina uzun sidre maruz kalmaya bagh olarak
endometrial karsinom riskini arttirmaktadir (34).

Tamoksifen, meme kanserinin 6nlenmesi ve adjuvan tedavisi icin
kullanilan segici bir dstrojen reseptdr modulatoridir (SERM). Tamoksifen
kullanimi, endometrial polip, endometrial hiperplazi ve postmenopozal
kadinlarda artmis rolatif EK riski ile iligkilendirilmistir (25). Tamoksifen,

premenapozal donemde antidstrojenik etkiye sahipken postmenopozal
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(hipodstrojenik) donemde zayif Ostrojenik etki gostererek EK riskini artirir
(35).

Serdz karsinom gibi endometrioid digi morfolojideki endometrial kanser
alt tipleri, tamamen &strojen bagimsiz olarak kabul edilmelerine ragmen bazi
yeni ¢alismalarda, bu tumorlerin gelisiminin de Ostrojen ile iliskili olabilecedi
gosterilmistir (36). Meme kanseri Oykusu, tamoksifen kullanimi, herediter
meme-over kanseri sendromu varligi ser6z karsinomu igin risk faktoru olarak
gorulmektedir (37).

2.5.4. Patogenez ve Genetik Faktorler

EK' lar Bokhman tarafindan klinik, metabolik, endokrin ve patogenetik
Ozelliklerine gore tip | ve Il timorler olmak Gzere iki grupta siniflandiriimigtir.
Bokhman tarafindan tanimlanan tip | timdrler karsilanmamis Ostrojen ile
iliskili dusik dereceli endometrioid karsinomlari igerirken; tip Il timorler
endometrioid digI (ser6z karsinom ve berrak hucreli karsinom) endometrial
karsinomlari igerirler (19,20,38). cDNA mikrodizilerini kullanan ¢alismalar, bu
iki tumor grubunun belirgin sekilde farkli gen ekspresyon profillerine sahip
oldugunu gostermistir (9). Endometrioid (tip I) karsinomlar PTEN, KRAS,
CTNNB1 ve PIK3CA genlerindeki mutasyonlar ve mikrosatellit instabilite ile
iliskilidir, buna karsin ser6z (endometrioid olmayan, tip Il) karsinomlar HER2
amplifikasyonu ve tekrarlayan TP53 mutasyonlari gosterir (19).

Bokhman siniflandirmasi, EK' larin buyik ¢odunluguna uygulanabilir
olsa da, tum EK’lari kapsamamaktadir. Ayrica iki grupta birbirleriyle klinik,
morfolojik ve molekiler 6zellikler agisindan ortisen gri  bir bdlge
bulunmaktadir (9).

TP53 geni, P53 proteinini kodlayan, programli hiicre 6limi ve DNA
tamirinde goérev alan bir timér baskilayici gendir. insan kanserlerinde
mutasyona en fazla ugrayan genlerden biridir (39). TP53 mutasyonu, serdz
karsinomlarin %75‘ inde izlenirken, daha sik yuksek derecelilerde olmak
Uzere endometrioid karsinomlarin da yaklasik %10' unda bulunmaktadir (19).

Hicre buyumesini ve hayatta kalmasini dizenleyen PISK/AKT/mTOR
sinyal yolag! ile gen transkripsiyonunu ve gelisimini dizenleyen Wnt/p3-

katenin sinyal yolagini etkileyen mutasyonlar EK gelisiminin temel
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mekanizmasini olusturmaktadir. PTEN geni, PISK/AKT/mTOR yolunun
negatif diizenleyicisi olan bir timor baskilayici gendir. Endometrioid kanserli
hastalarin %80 inde, endometrial hiperplazili hastalarin yaklasik %55' inde
PTEN mutasyonu tespit edilmistir. Bu nedenle PTEN fonksiyon kaybinin
endometrioid kanserin patogenezinde erken bir olay oldugu o©ne
surdlmektedir (19).

KRAS, PIK3R1 ve PIK3CA genlerinde meydana gelen mutasyonlar da
PIBK/AKT/mTOR yolag! uzerinden endometrioid kanser gelisimine neden
olmaktadir. PIK3CA mutasyonu endometrioid karsinomlarin %52° sinde,
serb6z karsinomlarin  %42° sinde gorulir. PTEN, PIK3R1 ve KRAS
mutasyonlari daha az siklikla olmak tzere ser6z karsinomlarda da gozlenir.
Serdz karsinomlarin %45 kadarinda PI3K/AKT/mTOR yolu HER2 gen
amplifikasyonlari tarafindan da aktive edilebilir (19).

B-Katenin (CTNNB1), htcre proliferasyonunu dizenleyen WNT
sinyalizasyon yolunun énemli bir bilesenidir (39). Ayni zamanda E-cadherin
ile birlikte hiicre diferansiyasyonunda ve sinyal iletiminde goérev almaktadir
(22). Wnt/B-katenin sinyal yolundaki degisiklikler, o6zellikle E-cadherin
ekspresyonunun kaybi, endometrioid karsinomlarin %50" sinde ve serdz
karsinomlarin %80' inde goérulur (19).

ARID1A ve PPP2R1A mutasyonlari da endometrioid karsinom, seroz
karsinom, berrak hicreli karsinom ve karsinosarkom gelisiminde yer
almaktadir (19).

DNA replikasyonu sirasinda goérev alan mismatch tamir proteinlerinin
hipermutasyonu mikrosatellit instabiliteye neden olarak EK gelisiminde rol
alir. Mikrosatellit instabilite en sik sporadik olarak ve MLH1 geninde, MLH1
promotdr metilasyonunun sonucu olarak gen ekspresyonunda azalma
seklinde gorulur. Ancak mismatch tamir genlerindeki somatik veya germline
mutasyonun sonucu olarak Lynch sendromunun bir komponenti olarak da
ortaya c¢ikabilir (40).

EK riskinde artisin izlendigi diger bir kalitimsal sendrom Cowden
sendromudur. PTEN geninde germline mutasyona bagli olarak tumor

baskilayici 6zelliginin kaybolmasiyla ortaya ¢ikar. Otozomal dominant gegisli
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sendromda endometrium yani sira tiroid ve meme maligniteleri igin de artmis
risk s6z konusudur (22).

2.5.5. Histopatolojik Siniflama

EK' larda histolojik tip, prognoz, cerrahi yaklagsim, endokrin tedaviye
yatkinlik ve kemoterapotik segenekler hakkinda bilgi verir. Bu nedenle
histopatolojik tipin dogru tayin edilmesi, subtiplerin spesifik 6zelliklerinin,
morfolojik varyantlarin ve ayirici tanilarin bilinmesini gerektirir.

Endometrial karsinomlarin 2020 Diinya Saglik Orguti (DSO)'ne gore

siniflamasi Tablo-1° de yer almaktadir (2).

Tablo-1: Endometrial karsinomlarin 2020 Diinya Saglhk Orgiiti siniflamasi (2).

Endometrioid Karsinom
POLE ultramutasyonlu endometrioid karsinom
MMRd* endometrioid karsinom
P53 mutasyonlu endometrioid karsinom

Spesifik molekiiler degisiklik icermeyen endometrioid karsinom

Serodz Karsinom

Berrak Hucreli Karsinom

Andiferansiye Karsinom

Mikst Adenokarsinom

Mezonefrik Adenokarsinom

Skuamo6z Hicreli Karsinom

Gastrointestinal Tip Msindz Karsinom

Mezonefrik Benzeri Adenokarsinom

Karsinosarkom

*Mismatch repair deficient.

2.5.5.1. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomlarin en sik gorilen tipidir ve tim endometrial
karsinom olgularinin yaklasik %60° ini olusturur (9). Bokhman* in tanimladigi
tip | EK’larin buyldk ¢ogunlugu endometrioid karsinom morfolojisindedir (38).
Tipik olarak, obezite, infertilite, nulliparite, tamoksifen tedavisi ve d6strojen
sekrete eden granuloza hucreli tumor gibi uzun sdreli kargilanmamig yuksek

Ostrojen seviyeleri ile iligkili olarak ortaya c¢ikmaktadir (22). Makroskopik
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olarak endometrial kavite icerisine dogru ekzofitik blyume goésteren veya
uterus duvarinda diffiiz infiltrasyon olusturan kitleler seklindedir. Olgularin bir
kismi primer alt uterin segment yerlesimi gosterebilmektedir (2).

Mikroskopik olarak proliferasyon dénemindeki endometriuma benzer
bir gorinime sahiptir (9). Psodostratifiye kolumnar hdcrelerin  dosedigi
glanduler/ villoglanduler yapilar tipiktir. Stratifiye kolumnar hicrelerin lGmene
bakan yuzeyleri, kalemle ¢izilmig gibi dizgun konttrludir. Neoplastik hiicreler
genellikle eozinofilik ve granuler sitoplazmaya sahiptir. Hafif, orta veya
belirgin derecede nukleer atipi icerebilir. Nukleol belirginligi genellikle
beklenmez, mitotik aktivite degiskendir (2).

Endometrioid  karsinomlarin  %10-25° inde genis eozinofilik
sitoplazmall, intrasellUler kdpruler ve keratin incileri iceren skuamdz adalar ve
moruller ile karakterize skuamoz diferansiyasyon alanlari mevcuttur.
Skuamdz diferansiyasyon alanlari timor derecelendirmesinde solid alan
olarak kabul edilmemelidir. Endometrioid karsinomlarda prognozla iligkisi
gosterilememis farkli histolojik paternler izlenebilmektedir. Erken sekretuar
endometrium  glandlarina  benzer  subnikleer ve  supranukleer
vakuolizasyonun izlendigi sekretuar metaplazi ve misin6z metaplazi alanlari,
non-villéz papilla yapilari, berrak hicre degisiklikleri, mikroglanduler,
sertoliform ve seks kord benzeri yapilanmalar, igsi htcreli alanlar gorulebilir
(2).

lyi diferansiye endometrioid karsinomun, endometrioid karsinomun
onci lezyonu olarak kabul edilen atipik endometrial hiperplazi/ endometrioid
intraepitelyal neoplaziden (EIN) ayrimi temel olarak stromal invazyon
varhgina dayanmaktadir. Stromal invazyon; birbirleriyle birlesen glanduler,
kribriform, labirent benzeri yapilanmalar ve buna bagli olusan stromal kayip,
kompleks villoglandiler yapilanmalar veya desmoplastik stromal reaksiyon
olarak tanimlanmaktadir (2).

Endometrioid karsinomlarin immunfenotipi tumorin derecesine gore
degiskenlik goOsterebilmektedir. Duguk dereceli endometrioid karsinomlar
ostrojen (ER) ve progesteron reseptorleri (PR) ile diffiz kuvvetli; pl6

immunohistokimyasal belirteci ile ise yamali tarzda immunreaktivite gosterir.
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Ancak tumor derecesi arttikga ER ve PR belirteclerinin immunreaktivitesi
azalabilmektedir. Endometrioid karsinomlar vimentin ile gugli pozitif
boyanma, CEA ile negatif boyanma gdsterir. Diger mullerian orijinli
tumorlerde oldugu gibi PAX-8 pozitiftirler ancak yiksek dereceli timorlerde
ekspresyonda azalma gorulebilir (22). Endometrioid karsinomlarin molekuler
temelleri immiin ekspresyon profillerini de etkiler. Ornegin, diisik dereceli
endometrioid karsinomlarin ¢gogunda bulunan, PTEN mutasyonu nedeniyle
PTEN ekspresyon kaybi bu molekuler alt grup icgin tipiktir. Ancak PTEN kaybi
benign ve hiperplastik endometriumda da gorilebildiginden tani koydurucu
degeri dusuktiur (22). P53 imminohistokimyasal belirteci ile tipik olarak wild
paternde boyanma gOsterirler ancak dusuk dereceli endometrioid
karsinomlarin % 2-5°' inde, ylksek dereceli endometrioid karsinomlarin % 20
sinde aberran boyanma bildirilmistir. P16 immunohistokimyasal belirteci
endometrioid karsinom ve serdz karsinom ayriminda yararl olabilir. Ser6z
karsinomlar pl16 ile diffiz kuvvetli imminreaktivite gosterirken endometrioid
karsinomlarda yama tarzinda boyanma mevcuttur. Endoservikal karsinomlar
ile  endometrioid karsinomlar arasinda da ayirict tani  guglugu
olusabilmektedir. ER ve PR pozitifligi endometrioid karsinom tanisini
desteklerken; ER ve PR negatifligi yaninda p16 ile diffiiz immuan pozitif veya
negatif boyanmanin gosterilmesi endoservikal kokene isaret eder (2).
Endometrioid karsinomlar EK’larin blaylUk ¢ogunlugunu olusturur ve
gelisiminde c¢ok farkli molekller mekanizmalar yer almaktadir. Bu nedenle
TCGA tarafindan tanimlanan 4 molekiler alt grup (Bkz. Bolim 3.7.)
icerisinde heterojen bir dagilim gostermektedir. Endometrioid karsinomlarin
blylk bir kismi (~% 45-55) kopya sayisi dusuk TCGA kategorisine girer. Bu
alt grup, dusuk dereceli endometrioid karsinomlarin ¢cogunlugunun yani sira
bazi orta ve ylksek dereceli karsinomlari icerir. PTEN mutasyonu ile PI3K
yolunda yer alan PIK3CA ve PIK3RI mutasyonlarini igceren endometrioid
karsinomlar bu grupta yer almaktadir. Mikrasatellit instable TCGA alt grubu
endometrioid karsinomlarin %25-35° ini; POLE mutasyonlu TCGA alt grubu
ise endometrioid karsinomlarin yaklasik % 10° unu icermektedir. Yuksek

kopya sayisi iceren TCGA alt grubu siklikla TP53 mutasyonlari ile tanimlanir.
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Bu grubun g¢ogunlugunu ser6z karsinomlar olusturmasina ragmen, p53
mutasyonu gdsteren endometrioid morfolojideki karsinomlar da bu alt grupta
yer alir (22).

2.5.5.2. Serdz Karsinom

Serdz karsinomlar tum endometrial karsinomlarin yaklasik % 10° unu
olustururken endometrial kansere bagl dlumlerin % 40° indan sorumludur (2).
Bokhman® in tanimladigi tip Il EK' larin prototipini olusturmaktadir (19).
Endometrioid karsinomlara kiyasla daha ge¢ vyasta, 6.-7. dekatta,
postmenapozal kanama ile basvururlar (9). Multiparite, meme kanseri 6ykisu
ve/ veya tamoksifen kullanimi, pelvik radyasyon oykusu ve BRCA mutasyonu
varligi ser6z karsinom igin risk faktortdir. Ostrojen ve obezite, serdz
karsinom etyolojisinde endometrioid karsinom olgularina kiyasla daha az yer
almaktadir (36). Makroskopik olarak endometrioid karsinoma benzer sekilde
ekzofitik, papiller biyime gosterirler. Ostrojen seviyesinde artisla iligkili
olmadidi icin genellikle atrofik endometrium zemininde gelisirler. TUmor
boyutunun kiguk oldugu veya tumoérin endometrial polip igerisinde yerlestigi
durumda makroskopik timor izlenemeyebilir (22).

Mikroskopik incelemede sertz karsinomlar tipik olarak, genis, kalin
fibrovaskiler korlara sahip kompleks dallanan papiller yapilardan
olugsmaktadir. Papiller yapilar belirgin pleomorfizm gésteren, makronukleolli
tumoral hucreler tarafindan doésenir (9). Serdz karsinomda ayrica yarik
benzeri, diizensiz Iiminal bogsluklara sahip glandiler yapilar ve solid alanlar
da gordlebilir (2). Tumoérld olusturan hicreler kiboidal-kolumnar, hobnail
Ozellikte, graniler eozinofilik veya berrak sitoplazmaya sahiptir. Mitotik figtr
siktir, atipik mitoz gdérulebilir. Multinikleasyon ve psammamat6z kalsifikasyon
icerebilir (2,9).

Serdz endometrial intraepitelyal karsinom (SEIC), ylzey epitelinin veya
endometrial gland epitelinin yerini morfolojik olarak ser6z karsinomdakine
benzer yuksek niukleer dereceli hicrelerin almasi ile karakterizedir. Uterin
serdz karsinomlarin %90‘ inda SEIC saptanmistir, bu durum SEIC’ in serdz
karsinomun prekirsor lezyonu oldugu tezini desteklemektedir (22). Uterin

myoinvazyonun olmadigi durumda bile, timor hicrelerinin fallop tdpleri
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araciliiyla retrograd yayilimiyla over, periton ve omentuma metastazi
bildirilmistir (9).

Immiinohistokimyasal olarak seréz karsinomlar p53 immiin belirteci ile
mutant paternde boyanma gosterirler. P16 immun belirteci ile tipik olarak
diffiz kuvvetli imminreaktivite saptanir. ER ve PR immuin belirtecleri ile
boyanma degiskendir. Derece 3 endometrioid karsinomlardan farkli olarak
PTEN, B-katenin, ARID1A ve mismatch repair protein immin belirtecleri ile
aberran boyanma nadirdir (2).

Serdz karsinomlar klasik olarak TP53 mutasyonlari tasir ve kopya
sayisi yuksek TCGA alt grubu iginde bulunur. HER2/ERBB2 amplifikasyonu
serdz karsinomlarda %30° dan fazla oranda tanimlanmistir. Endometrioid ve
berrak hucreli karsinomlarda oldugu gibi ser6z karsinomlarda da PIKC3
mutasyonlarina siklikla rastlanmaktadir. Ancak endometrioid ve berrak
hicreli karsinomlardan farklh olarak, PTEN ve ARID1A mutasyonlari ser6z
karsinomlarda beklenmez. Mikrosatellit instabilite ve POLE mutasyonlari
nadirdir (2,22).

2.5.5.3. Berrak Hucreli Karsinom

EK'larin %1-6° sini olustururlar. Hastalar tipik olarak 60° Ii yaslarin
sonunda postmenapozal kanama sikayetiyle basvururlar. Endometrioid
karsinomlarla kargilastirildiginda, 6strojen, obezite ve diyabetes mellitus ile
daha az iligkilidir. Makroskopik olarak diger EK* larda oldugu gibi endometrial
kaviteye dogru buylumuis ekzofitik kitleler seklinde karsimiza cikar, ancak
sertz karsinom gibi siklikla atrofik endometrium zemininde gelisir. (9).

Berrak hucreli karsinomlar mikroskopik olarak papiller, tubdlokistik ve
solid biyume paternleri iceren, poligonal ya da kabara civisi (hobnail) benzeri
gorinumde, eozinofiik ya da berrak sitoplazmali hicrelerden olusan
tumorlerdir. Papiller yapilar kiguk, kisa, dallanan morfolojide olup hyalinize
stromaya sahip korlarla karakterizedir. Nukleer pleomorfizm degiskendir,
ancak orta veya belirgin atipi siklikla mevcuttur. Mitotik figtirler sik olarak
izlenir. Berrak htcreli karsinomlarin yaklasik 2/3’iinde hyalin globdiller olarak
isimlendirilen yogun, eozinofilik, PAS boyasi ile pozitif boyanma gosteren

ekstraselltler globdller bulunur (2,9).
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imminohistokimyasal olarak berrak hiicreli karsinomlar HNF1-B,
napsin-A ve AMACR immun belirtecleri ile degisen oranlarda pozitiflik
gOsterir. Hormon reseptorleri ile immuanreaktivite gostermezler veya fokal
pozitiflik gozlenebilir. P53 immun belirteci ile %22-72° sinde mutant paternde
boyanma izlenebilir (2).

Berrak hucreli karsinomlar genotipik olarak heterojendir ve tim TCGA
alt gruplarinda yer almaktadir. ARID1A, PTEN, PIK3A, KRAS ve NRAS
siklikla mutasyona ugrayan genlerdir. TP53 mutasyonlari da seroz
karsinomlardan daha az olmak uzere gorulebilmektedir. MMR genlerini
iceren mutasyonlar yaklasik %10 oraninda bildirilmistir (22).

2.5.5.4. Andiferansiye/ Dediferansiye Karsinom

Andiferansiye  karsinomlar, herhangi bir ydnde farklilasma
gOstermeyen malign epitelyal tumoérlerdir. Dediferansiye karsinomlar ise
siklikla dusuk dereceli endometrioid karsinom olmak Uzere diferansiye bir
karsinom ile andiferansiye karsinomu birarada iceren tumorlerdir.
Andiferansiye karsinomlar endometrial kanserlerin yaklasik %2 sini
olusturmaktadir (2). Ancak bu timoérlerin bir kismina yanhs olarak derece 2
ve 3 endometrioid karsinom, yuksek dereceli sarkom ya da karsinosarkom
tanisi verildigi bu nedenle gercek insidansinin rutin olarak bildirilenden daha
yuksek olabilecegi belirtiimektedir (22,41). Siklikla perimenapozal/
postmenapozal kadinlarda goérulur ve ortalama tani yasi 55° tir. Makroskopik
olarak buyuk, polipoid, intraliminal kitleler olarak ortaya ¢ikar. Nekroz siklikla
izlenir. Alt uterin segment genellikle tutulur (2,42).

Andiferansiye karsinomlar mikroskopik olarak herhangi bir blyime
paterni gostermeyen, kucuk-orta boyutlu, nispeten uniform, diskoheziv
yapidaki timoér htcrelerinden olusmaktadir. Kicik buydtmede lenfoma,
plazmasitoma, yuksek dereceli endometrial stromal sarkom, kicik hucreli
karsinom benzeri morfoloji gosterirler. Tumor hicreleri kaba kromatine
sahiptir. Mitoz sik olarak izlenir (2). Bazi andiferansiye ve dediferansiye
karsinomlarda fokal alveolar veya trabekiler buylme paterni, rabdoid/

plazmasitoid morfoloji, fokal belirgin nukleer pleomorfizm, multinikleasyon,
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"ani" keratinizasyon, miksoid stroma, belirgin timoru infiltre eden lenfositlerin
varhgi gibi eslik eden morfolojik 6zellikler bulunabilir (41).

Andiferansiye karsinomlarin  %80° inden fazlasinda, epitelyal
farklilagmanin gostergesi olarak, EMA ve sitokeratin gibi (6zellikle sitokeratin
18) epitelyal belirteglerle az sayida tumor hicresinde imman pozitiflik
mevcuttur. Tumor hucreleri vimentin ile pozitif; e-kaderin, ER ve PR ile
negatif boyanir. Andiferansiye karsinom patogenezinde SWI/SNF kromatin
remodeling kompleksinde meydana gelen inaktivasyon mutasyonlari yer
almaktadir. Bu durum INI-1 (SMARCB1' in protein Urunu), ARID1A veya
Ozellikle MMR protein eksikliginin oldugu durumlarda BRG-1 (SMARCA4' (in
protein Griini) immdan belirteclerinde ekspresyon kaybi olarak kargimiza ¢ikar
(41,43).

Andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar molekuler olarak
heterojendir. 18 vakayi iceren bir ¢alismada, %45' inin MSI, %11 'inin POLE
ultramutasyonlu, %11" inin kopya sayisi yuksek ve %28' inin kopya sayisi
disuk TCGA alt grubunda vyer aldigi gosteriimistir (44). MMR-d
(hipermutasyonlu) ve POLE ultramutasyonlu tumorler hizli mutasyon
oranlarina sahip olmalari nedeniyle morfolojik degisikliklerde sapmalara
neden olabilecek genetik degigsiklikleri hizla biriktiriler. Bu nedenle
andiferansiye/ dediferansiye karsinom patogenezinde ylksek oranda yer
alirlar.  POLE ultramutasyonunun tanimlanmasi, bu vakalarin ylksek
histolojik derecelerine ragmen, esglik eden TP53 mutasyonunun varliginda
bile olumlu prognoza sahip olduklar gosterildiginden klinik dneme sahiptir
(22).

2.5.5.5. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar, yiksek dereceli karsinomattéz ve sarkomattz
bilesenlerden olusan bifazik tumoérlerdir. Hastalar siklikla postmenapozal
donemde, vaginal kanama veya pelvik kitle sikayetiyle basvururlar. Tani
aninda yaklasik %45° i ileri evrededir. Uterin malignitelerin %5° ini olusturur.

Etiyolojisinde endometrioid karsinoma benzer predispozan faktorler yer alir

).
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Makroskopik incelemede tipik olarak endometriyal kaviteyi doldurmus,
genis tabanli, buyuk, egzofitik kitleler olarak gorultr. Servikal acgiklik yoluyla
vajene protruzyon yaygindir (22).

Karsinosakomlar mikroskopik incelemede tipik olarak birbirlerinden
keskin sinirla ayrilmis sarkomatdéz ve epitelyal komponentlerden olusur.
Vakalarin %40-60° inda sarkomatéz komponent baskindir (2). Karsinomatdz
bilesen endometrioid karsinom, sertz karsinom, berrak hicreli karsinom,
undiferansiye karsinom veya mikst karsinom histotipinde olabilir. Sarkomatdz
bilesen, leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom gibi normalde uterusta
bulunan mezenkimal dokularin (homolog) veya rabdomyosarkom,
kondrosarkom, osteosarkom gibi normalde uterusta bulunmayan mezenkimal
dokularin (heterolog) malign transformasyonu morfolojisinde gorilebilir (22).

Molekuler galismalar, epitelyal ve mezenkimal komponentin benzer
genetik degisikliklere sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalara dayanarak,
karsinomatdz ~ komponentin  epitelyo-mezenkimal gecgis yolu ile
transdiferansiyasyonu sonucu sarkomatdéz komponentin olustugu kabul
edilmektedir (2,45). Karsinosarkomlarin TCGA alt gruplari arasinda
dagihmina baktigimizda, 4 farkli galismanin incelendigi, 231 vakayi igeren bir
arastirmada, %5.3° inun POLE ultramutasyonlu, % 7.3° 4nin MSI, %73.9°
unun kopya sayisi yuksek, %13.5° inin kopya sayisi duslik alt grupta yer
aldigi gorulmastir (45).

2.5.5.6. Mikst Adenokarsinom

Mikst adenokarsinomlar, en az biri ser6z karsinom veya berrak hicreli
karsinom morfolojisinde olan, iki veya daha fazla histolojik komponentten
olugur. Tanisi kesinlestiriimis herhangi bir yuksek dereceli karsinom yuzdesi,
tumori mikst adenokarsinom olarak adlandirmak igin yeterlidir. Canki kiguk
bir oranda bile olsa, ser6z veya berrak hicreli karsinom iceren timoérlerin
daha kotl prognoza sahip olduklari gosterilmistir (2).

“Mikst adenokarsinom® terimi endometrioid karsinom, serd6z karsinom,
ve berrak hicreli karsinomun morfolojik varyantlari ile karsinosarkomlar ve
dediferansiye karsinomlar igin kullanilmamalidir. Her bir komponentin

tanisinin  dogrulanmasi i¢in immunohistokimyasal c¢alisma yapiimasi
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Onerilmektedir. En sik endometrioid ve serbz karsinom birlikteligi
goOrulmektedir. Bu timorlerin prognozunu yuksek dereceli tumér komponenti
belirlemektedir (2,22).

Bu konuda yapilan bazi molekuler ¢alismalar, timor komponentlerinin
genetik olarak birbirinden bagimsiz, kolezyon tumoérler oldugunu; bazi
calismalar ise endometrioid karsinomun farklilasarak ser6z ve berrak hicreli
karsinom komponentlerini olusturdugunu ileri sirmektedir. Bu nedenle mikst
adenokarsinomun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (46).

2.5.5.7. Skuamdz Hucreli Karsinom

Endometriumun primer skuamdz hicreli karsinomu oldukga nadir
ancak agresif bir subtiptir (47). Tum EK‘ larin % 0,5° ten azini olusturur.
Etiyoloji ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Kronik inflamasyona
neden olan durumlar, uzun sireli piyometri, servikal stenoz, endometrial
atrofi, prolapsus, radyasyon tedavisi, HPV enfeksiyonu endometrial skuamoz
hicreli  karsinom  etiyolojisinde yer almaktadir. Hastalar siklikla
postmenapozal donemde kanama sikayetiyle basvururlar (2,48).

Morfolojik olarak diger bdlgelerde goérilen skuamdz hcreli
karsinomlarla benzer 06zelliktedir. Primer endometrial skuaméz hicreli
karsinom tanisi koymadan once uterin korpusa yayilim gostermis servikal
skuaméz hucreli karsinom ve yaygin skuamoéz diferansiyasyon gdsteren
endometrioid karsinom tanilari diglanmalidir (48).

2.5.5.8. Gastrointestinal Tip MlUsin6z Karsinom

Gastrointestinal tip misindz karsinom ilk olarak 2020 yilinda Wong ve
ark. (49) tarafindan gastrik ve/veya intestinal tipte muisindéz farklilasma
gOsteren 4 olgu lzerinden tanimlanmistir. Bu timdrler icin bazi tani kriterleri
belirlenmistir. Bunlar; gastrik morfoloji ve/veya goblet hicrelerinin izlendigi
primer endometrial karsinomda, tipik bir endometrioid bilesenin ve ER
ekspresyonunun olmamasi ve en azindan bir veya daha fazla gastrointestinal
belirtec ile fokal ekspresyonun saptanmasidir.

Gastrointestinal tip misindz karsinomlar bol miktarda eozinofilik veya
berrak sitoplazmaya sahip musin6z morfolojideki hicrelerden olusur. Huicre
sinirlari belirgindir. Gastrik musin belirtecleri MUC6 ve/veya HIK1083 ile
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pozitif boyama saptanir. Tanimlanan vakalara goére, bu histolojik tip,
endometriumun klasik musindz karsinomlarina kiyasla daha kotu bir
prognoza sahip gibi gorunmektedir, bu nedenle patologlar tarafindan
taninmasi onemlidir (49,50).

2.5.6. Derecelendirme

EK' larda derecelendirmede ilk asama histolojik subtiptir. Serdz
karsinom, berrak hucreli karsinom, karsinosarkom ve andiferansiye karsinom
tanimlar geregdi yuksek dereceli (derece 3) tumorlerdir. Musinéz karsinomlar,
endometrioid karsinomlarla benzer klinik davranis gdsterdiginden ayni
kriterlerle derecelendiriimektedirler (22).

Endometrioid karsinomlar tumoértin glanduler farklilasma derecesi ve
hiicrelerin nikleer o6zelliklerini esas alan Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu (The international Federation of Gynecology and Obstetric/
FIGO) derecelendirme sistemine gore 3 kategoriye ayrilmaktadir. En az 2
mm boyutunda, %5’ ten az oranda solid alan iceren endometrioid karsinomlar
derece 1, %5-50 oraninda solid alan igerenler derece 2, %50° den fazla
oranda solid alan icerenler derece 3 olarak siniflandiriimaktadir (Tablo-2).
Tumord olusturan hucrelerin %50° sinden fazlasinda belirgin sitolojik atipi
varliginda derece 1 seviye yukseltilir (2,22,51).

Endometrioid karsinomlarda, gozlemciler arasinda tekrarlanabilirligin
daha ylUksek oldugu, derece 1 ve derece 2 timorlerin dlsuk dereceli, derece
3 tumodrlerin ylUksek dereceli olarak siniflandirildigi ikili derecelendirme

sistemi de 6nerilmektedir (22,52).

Tablo-2: Endometrioid karsinom Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
derecelendirmesi (51).

Derece Histolojik patern

1 <%5 nonskuaméz solid alan

2 %6-%50 nonskuam@z solid alan
3 >%50 nonskuamoz solid alan

2.5.7. Molekiiler Siniflama
Bokhman siniflandirmasi, genis bir kavram olarak yararli olmasina

ragmen, bircok tumorde Klinik, patolojik ve molekiler olarak c¢ok fazla

22



ortisme bulundugundan guvenilir bir siniflandirma olmaktan uzaktir (2,53).
Tip | ve tip Il tanimlamasi higbir zaman Kklinik evreleme veya risk
siniflandirmasinin bir pargasi olmamistir ve bu nedenle endometrial kanser
patogenezini anlamamizi saglamanin  otesinde klinik bir faydasi
bulunmamaktadir (53).

Endometrial kanserler ayni zamanda Diinya Saglik Orgiiti’'ne gére
histopatolojik olarak siniflandiriimistir (2). Histopatolojik degerlendirme
klinisyenlere hasta prognozunun ve tedavi protokolinin belirlenmesinde bilgi
saglar. Ancak, bu siniflandirmayl yapabilmek icin yardimci yontemler
(immunhistokimyasal c¢aligmalar) kullanilsa bile 6Ozellikle yuksek dereceli
tumorlerin histopatolojik tipini belirlemekte patologlar arasinda tam bir fikir
birligi saglanamayan durumlarla kargilagiimaktadir (54,55).

Kanser genom atlasi (The Cancer Genome Atlas) (TCGA) arastirma
agl bircok tumord; DNA, RNA, protein ve epigenetik mekanizmasinda
meydana gelen bozukluklari tanimlayabilmek icin analiz etmislerdir ve
endometrial karsinomlarin POLE mutasyonlu, MSI hipermutasyonlu, kopya
sayisi dusuk ve kopya sayisi yuksek olmak Uzere sag kalim ile iligkili, 4 farkli
genomik alt grupta toplandiklari géraimustur (56).

2.5.7.1. POLE Mutasyonlu (Ultramutasyonlu) EK

POLE, Pole DNA polimeraz enzim kompleksinin bir Uyesidir. DNA
polimerazlar;, DNA sentezi, replikasyonu ve replikasyon hicrelerinde
mutasyon oranlarinin disik kalmasindan sorumlu ekzonikleaz dizeltme
fonksiyonundan sorumludur (57). Bu grup, polimeraz epsilon DNA polimeraz
(POLE) ekzontkleaz alanindaki somatik mutasyonlar ile karakterize edilir ve
bu da belirgin yuksek mutasyon yuklu (ultramutasyona) ile sonuglanir (38).
POLE mutant grupta PTEN, PIK3CA, PIK3RI, FBXW7, ARID1A, KRAS
mutasyonlari da sik olarak saptanmaktadir (19)

Histolojik calismalarda POLE mutant grubun c¢ogunlugunun yuksek
dereceli endometrioid karsinomlardan olustugu, tumor icerisinde ve
cevresinde lenfositik infiltrasyon, sik lenfovaskiler invazyon igerdigi,
morfolojik olarak siniflama gugligu gdsteren, seréz karsinomu taklit eden
endometrioid karsinomlarin bu grupta toplandigi goralmastur (38,58). Ancak
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morfolojik 6zelliklerin tek basina, dogru taniya goturecek kadar ayirt edici
Ozellikte olmadigi belirtiimektedir (38). Cok sayida c¢alismada, POLE
mutasyonlu endometrial karsinomlarin, yuksek dereceli tumdrlerden
olusmasina ragmen mukemmel sagkalim sonuglarina sahip oldugu
gosterilmigtir (59).

2.5.7.2. Mikrosatellit instable (Hipermutasyonlu) EK

Mikrosatellit instabilite (MSI) MLH-1, PMS2, MSH2, MSH6’ dan olusan
mismatch tamir proteinlerinin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Mismatch
tamir proteinleri, postreplikatif DNA’ da ortaya ¢ikan hatali eslesmelerin
onarilmasinda goérevli mismatch repair (MMR) sisteminin bilesenidirler. Bu
gruptaki timoérlerin bayuk ¢ogunlugu sporadiktir ve MLH-1 geninin promoter
bolgesinin hipermetilasyonuyla epigenetik sessizlestiriimesinin sonucu olarak
ortaya ¢ikar. MMR genlerinin somatik veya germline mutasyonu mikrosatellit
instabiliteye neden olabilmektedir. MMR genlerinin germline mutasyonu,
kolorektal ve endometrial karsinom riskinde artigin izlendigi, otozomal
dominant gegigli Lynch Sendromu igin tanimlanmistir (59).

Mikrosatellit instable EK’ lar, yuksek dereceli, endometrioid morfolojide
timorlerden olusmalari ve timorl infiltre eden lenfositlerin varligi nedeniyle
POLE mutasyonlu EK’ lar ile benzer histolojik 6zellikler gosterirler. Ancak bu
gruptaki timorler POLE mutasyonlu EK’ lardan farkli olarak orta diizeyde
sagkalim sonuglarina sahiptirler (60).

2.5.7.3. Kopya Sayisi Yiksek (P53 mutasyonlu) EK:

Ser6z endometrial karsinomlar ve vyiksek dereceli endometrioid
timorlerin yaklasik %25', bu alt tipte gruplandiriimistir. TP53 mutasyonunun
yani sira htcre siklusu regulasyonu iligkili MYC, ERBB2 (HER2) ve CCNE1
onkogenlerindeki amplifikasyonlari igermektedir (59).

Bu gruptaki hastalarin  prognozu, diger alt tiptekilerle
karsilastirildiginda belirgin olarak daha kotu sagkalim ile iligkili bulunmustur
(38,59).

2.5.7.4. Kopya Sayisi Dusik (Spesifik Molekiler Degisiklik

icermeyen) EK
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Bu grupta dusuk kopya sayisi somatik degisiklikleri mevcuttur ve
mikrosatellit stabildir. PTEN, PIK3CA, ARID1A mutasyonlari en sik
gorilenlerdir. Dusuk dereceli endometrioid karsinomlarin bayuk ¢ogunlugu
bu grupta yer almaktadir (59).

2.5.8. Evreleme

Cerrahi, endometrial kanserde tedavinin ilk agsamasini olusturmaktadir.
Evreleme ise cerrahi sonrasindaki patolojik degerlendirmeye dayanmaktadir.
Myometrial invazyon derinligi, endoservikal stromal tutulum ve lenfovaskdler
invazyon varligi, adneksiyal, peritoneal veya lenf nodu metastazi gibi 6nemli
prognostik faktorlerin patologlar tarafindan belirlenebilmesi kapsamli cerrahi
evrelemeyi gerektirmektedir. Endometrial kanserde mevcut tedavi yaklasimi;
uterus ve serviksin ¢ikariimasini igeren total ekstrafasyal histerektomi,
bilateral salpingo-ooferektomi (BSO) ve lenf nodu degerlendirmesidir (61,62).

EK evrelemesinde, su anda hem 2015 Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO) sistemi hem de 2017 American Joint
Committee on Cancer (AJCC) sistemi kullanilmaktadir. Bu iki sistem bulyuk
oranda oOrtusmektedir ancak birka¢g alanda farkhlik gdsterir. Bu nedenle
raporlamada her iki sisteme de yer verilmesi dnerilmektedir. Tablo 3‘ te FIGO
evre karsiligiyla birlikte AJCC evrelemesi gosterilmektedir (22).

Tablo-3: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) (2015) ve

American Joint Committee on Cancer (AJCC) (2017, 8. Baski) endometrial karsinom igin
evreleme sistemleri.

AJCC
TNM FIGO Tanimi
. evresi
evresi
Tuamor
pTX Primer timor degerlendirilemedi
pTO Primer timore ait kanit yok
pTis Karsinoma insitu (preinvaziv karsinom)
T1 Tumor uterin korpusa sinirh (endoservikal glandiler tutulum
P gorilebilir)
TUmor endometriuma sinirli ya da myometriumun yarisindan azina
pTla 1A . .
invazedir
TUmor myometriyumun yarisina veya yarisindan fazlasina
pT1lb IB . .
invazedir
pT2 Il TUmor servikal stromayi invazedir ancak uterin korpusu

asmamaktadir
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Tablo-3: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) (2015) ve
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (2017, 8. Baski) endometrial karsinom igin
evreleme sistemleri (devami).

pT3a A TUmor seroza veya adnekse invazedir
pT3b "B TUmor parametrium ve/ veya vaginaya invazedir
mMci Pelvik lenf nodu metastazi mevcuttur
ncz Paraaortik lenf nodu metastazi mevcuttur
pT4 IVA Mesane ya da barsak mukozasina timaor yayilimi mevcuttur
VB Uzak metastaz mevcuttur
Boélgesel Lenf Nodlari
pNX
pNO
pNO(i+) Bolgesel lenf nodunda 0.2 mm’den kliglk izole timor hiicreleri
pN1 lnci Pelvik lenf nodu metastazi
pN1mi lnci Pelvik lenf nodunda 0.2 mm’ den blylk 2 mm’den kiiguk
metastaz
pNla lnci Pelvik lenf nodunda 2 mm’ den bilylk metastaz
pN2 ncz Pelvik lenf nodu metastazidan bagimsiz olarak paraaortik lenf
nodu metastazi mevcut
pN2mi ncz Pelvik lenf nodu metastazindan bagimsiz olarak paraaortik lenf
nodunda 0.2 mm’ den buylik 2 mm’ den kliclik metastaz
pN2a ncz Pelvik lenf nodu metastazindan bagimsiz olarak paraaortik lenf

nodunda 2 mm’ den blylk metastaz
Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 VB Uzak metastaz mevcut (inguinal lenf nodu metastazi,
intraperitoneal yayilim, akciger, karaciger veya kemik metastazi)

2.5.9. Prognostik Faktorler

Hasta prognozunu dogru olarak belirlemenin amaci, hastalarin eksik
veya fazla tedavi almadan optimal tedaviyi almalarini saglamaktir.
Gunumuzde, EK' i hastalarin tedavilerini ydnlendirmeye yardimci olabilecek,
cerrahi sonrasi patolojik incelemeye dayali, basta tumor histotipi, derecesi ve
tumor evresi gibi prognostik faktorleri iceren ¢ok sayida risk grubu
siniflandirma sistemi bulunmaktadir (63—-65).

TCGA calismasi sonucu EK' larin molekuler olarak siniflandiriimasiyla
birlikte bu alt gruplarin birbirlerinden prognostik olarak farkhliklar gésterdikleri
gorulmustar (63). Ancak bu siniflandirmanin tek basina, histotip ve dereceye
dayali klinikopatolojik  siniflandirmanin yerini almasi mumkun

gorulmemektedir. Molekuler ve klinikopatolojik prognostik gruplandirma
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sistemlerinin  birarada  kullanilmasinin,  hastalari  spesifik  tedavi
yaklasimlarindan yararlanabilecek prognostik olarak farkli gruplara ayirmak
icin mevcut en iyi yontem oldugu belirtiimektedir (63,66,67).
25.9.1. Evre
Evre, EK' larda en dnemli prognostik gostergedir. Tani aninda timérin
yayginhdi hakkinda bilgi verir. EK' da kullanilan FIGO evreleme sistemi ve
AJCC' in 6nerdigi TNM evreleme sistemi blyik oranda ortismektedir (22).
2.5.9.2. Myometrial invazyon
Myometrial invazyon, endomyometrial bileskeden tiumorin en derin
oldugu yere kadar Olclilen mesafenin myometrial kalinliga oraniyla
hesaplanir ve “yaridan az“ veya “yarisina veya yaridan fazla“ seklinde ifade
edilir. Myometrial invazyon derinliginin, EK' da hem lenf nodu metastazinin
hem de genel prognozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bilinmektedir (66).
Myometrial invazyonu degerlendiriken dikkat edilmesi gereken bazi noktalar
mevcuttur. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir:
= Ekzofitik blUyime gdsteren timorlerde komsu endomyometrial
bilegske belirlenerek tumoér kalinhigr dikkate alinmadan
myometrial invazyon derinligi dl¢tlmelidir (22).
= Polip igerisinde gelisen bir tumor varliginda invazyon olgumu
sadece timoér myometriumu invaze etmisse yapilmalidir (22).
= Lenfovaskiler invazyon varligi myometrial invazyon derinliginin
Olctlmesinde kullaniimamalidir (22).
2.5.9.3. Servikal invazyon
Servikal invazyon, servikal stromanin tutulumu olarak kabul edilir.
Servikal epitel tutulumu invazyon olarak kabul edilmemelidir ancak raporda
belirtiimesi dnerilmektedir. Servikal stromal invazyon varhdi FIGO ve AJCC
evreleme sistemlerinde timor evresini Il ye yukseltir (66).
2.5.9.4. Uterin Seroza invazyonu
Uterus serozal vylzeyinde, desmoplastik yanittan bagimsiz,
myometriumu tam kat infiltre etmis ve submezotelyal fibrokonnektif dokuya
ulagsmig tumor varligi olarak tanimlanir. FIGO ve AJCC evreleme

sistemlerinde tumor evresini IIA" ya yukseltir (66).
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2.5.9.5. Adneksiyal Tutulum

Adneksiyal tutulumun varhigi FIGO ve AJCC evreleme sistemlerinde
tumor evresini IlIA° ya yukseltir. Adneksiyal tutulum, over parankimi veya
ylzeyinde, tuba uterinada, paraadneksiyal alanda, broad ligamanlarda timaor
varhgini kapsar. Bu alanlardaki lenfovaskuler invazyon varligi tek basina
evreyi etkilemez. Adneksiyal tutulum varliginda, senkronize bir timér olma
olasiligi da akilda bulundurulmahdir (66). EK* li hastalarin yaklasik % 5° inde
over metastazi bildirilmistir ve overe sinirli ekstrauterin metastazi olan EK' I
hastalarda 5 yillik genel sag kalim orani yaklagik % 75° tir. EK* I hastalarda
saptanan senkron over malignitesi orani ise yapilan ¢alismalarda % 7-29
arasinda degismektedir (68,69).

2.5.9.6. Parametrial ve Vaginal invazyon

Her iki durum da FIGO ve AJCC evreleme sistemlerinde timér evresini
[IIB ye ylUkseltmektedir. Parametrial ve vaginal invazyon, timorin dogrudan
yayllmasi veya izole tumor metastazi seklinde goriimektedir (69).
Parametriumlar esas olarak serviks malignitesi nedenli yapilan radikal
histerektomi materyallerinde rutin olarak incelenir ancak servikal stromal
tutulumun izlendigi EK olgularinda da parametriumlari iceren genis
rezeksiyonlar yapilmaktadir (22). Parametrial alanda lenfovaskuler invazyon
varhgi veya parametrial lenf nodu metastazi varligi tek basina parametrial
invazyon olarak kabul edilmemelidir. invazyon igin minimum boyut kriteri
bulunmamaktadir ve metastazin yeri (vajinanin Ust, orta veya alt Ugte biri)
evrelemede hicbir rol oynamaz (66).

2.5.9.7. Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu (LN) metastazi en énemli prognostik belirleyicilerden biridir
ve dusuk riskli EK‘ larda uzak niksu o6ngérmektedir. EK larin blyuk
¢ogunlugu uterusa sinirhdir ve 5 yillik genel sag kalim oranlari yaklagik %80-
90‘ dir (66). Pelvik LN metastazi uterusa sinirli timoru olan, evre | hastalarin
yaklasik %10 unda gorulmektedir ve pelvik LN metastazi varliginda cerrahi
ile kombine olarak uygulanan adjuvan radyoterapi tedavi yoénetiminin temelini
olugsturmaktadir (70). Bu nedenle hastalarin dogru evrelemesi ve uygun
tedavi protokollerine yonlendiriimesi icin metastatik odagin atlanmamasi
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onemlidir. FIGO evrelemesinde, pelvik LN metastazi varhiginda evre IlIC1,;
pelvik lenf nodu metastaz durumu dikkate alinmaksizin paraaortik lenf nodu
metastazi varliginda evre |lIC2 olarak degerlendirilmektedir (22).

Pelvik lenfadenektomi geciren EK hastalarin yaklasik %6-23° Unde
lenfédem gibi uzun dénemli morbidite gelismektedir. Bu morbiditeyi azaltmak
ve metastatik odagin atlanmasini 6nlemek icin EK' da sentinel LN
orneklemesi yaklagimi da dnerilmektedir (67).

2.5.9.8. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskuler invazyon, erken evre EK' larda bagimsiz negatif bir
prognostik faktordir. Lenfovaskuler invazyon igeren olgularin daha kisa
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim oranina sahip oldugu gdsterilmigtir.
Ayrica toplam 1.643 EK hastasini igceren 6 c¢alismanin analizinde tumor
boyutunun 20 mm‘ den buyuk olmasinin lenfovaskuiler invazyon varhgi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tumdr boyutunun patoloji raporunda
belirtiimesi 6nerilmektedir (71).

2.6. Mezonefrik Adenokarsinom/ Mezonefrik Benzeri

Adenokarsinom

Mezonefrik adenokarsinom (MA) baslica uterin serviks yerlesimi
gOsteren nadir bir timdrdar (2). Bu tumorlerin embriyonik erkek dreme
sistemi kalintilari olan wolfian/ mezonefrik duktuslar ile iligkili oldugu
disundlmektedir (2,9). Mezonefrik duktus kalintilari, yetiskin kadinlarda
mezonefrik traktin bulundugu her yerde karsimiza cikabilmektedir. En sik
serviksin lateral duvarlari, ovarian hilus ve mezosalpenkste bulunur ancak
nadiren uterusun lateral duvarlari ve vaginada da gorulebilmektedir (9).

2016 yilinda McFarland ve ark. (5) , uterin korpus vyerlesimli,
mezonefrik kalinti ve hiperplaziler ile iliskisi gosterilememis, servikal MA ile
benzer morfolojik ve immunohistokimyasal 06zellikler gosteren bir
adenokarsinom tanimlamistir. Bu timér Diinya Saglik Orglti'nin, 2020
yilinda vyayinlanan, kadin genital timorleri siniflandirmasinin  besinci
baskisinda, “Mezonefrik benzeri adenokarsinom (MBA)” olarak

adlandiriimigtir (2).
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MA ve MBA' larin klinik ve patolojik ozellikleri hakkindaki bilgilerimiz,
bu timdrlerin ¢ok seyrek gorulen tumorler olmalari nedeniyle oldukga
sinirhidir (72). Bugunki bilgilerimiz, MA ve MBA® larin diger EK’ lar ile benzer
Klinik ozellikler tagidigini gostermektedir. Her iki tumor igin de etiyolojik bir
faktor tanimlanmamistir (2).

MBA® lar MA ile benzer histomorfolojik, immunohistokimyasal ve
molekuler o6zellikler gdstermeleri nedeniyle, bu timdrlerin wolfian orjine
sahip, uterus ve over yerlesimli MA‘ lar oldugu dusunidimekteydi. Ancak
literatirde bildirilen MBA® a eslik eden endometrioid karsinom ve overde
duguk dereceli serdz karsinom, ser6z borderline tumaor olgularinin varhigr bu
tumdrlerin mallerian orjine sahip endometrioid karsinomlarin mezonefrik
transdiferansiyasyonu olduguna isaret etmektedir (73,74). Yakin tarihli
calismalar, MBA‘ larin MA ve endometrioid adenokarsinomlarla benzer ve
farkli molekuler 6zellikler sergiledigini gostermistir. MA ve MBA' larin her
ikisinin de patogenezinde, tekrarlayan KRAS mutasyonlarinin ve daha az
siklikla da kromozom 1q, 10 ve 12 kazaniminin rol aldidi tespit edilmistir
(75,76). MBA' da tanimlanmis olan kromozom 1qg, 10 ve 12 kazanimlari bu
tumor grubu icin spesifik olmayip EK® larin bir kisminda da gorulebilmektedir
(76). Endometrioid karsinomlardan farkh olarak MBA ve MA‘ da PTEN
mutasyonu, TP53 mutasyonu ve mikrosatellit instabilite daha az siklikla
bulunmaktadir. Serviks yerlesimli MA® larda mutasyona ugrayan ARID1A,
ARID1B ve SMARCA4 gibi kromatin remodeling genlerindeki degisiklikler ise
MBA' larda saptanmamistir. Tum bunlar birlikte degerlendirildiginde MBA'
larin, mezonefrik mi yoksa mullerian orjine mi sahip oldugu heniz acgikliga
kavusturulamamistir (75).

MBA ve MA morfolojik olarak farkli arsitekttirel yapilanmalari birarada
icermeleriyle karakterizedirler. Tuabuler, duktal, papiller, trabekiler, solid gibi
yapilanmalarin degisen oranlarda bulunmasiyla olusurlar (Sekil-5) (5,77-79).
Tubuler ve duktal patern daha baskin olarak izlenir. Tabdller kiguk, yuvarlak,
uniform yapidadir ve aralarinda ¢ok az stroma birakarak sirt sirta vermis
gorunumuandedirler. Tubdller kiiboidal epitel ile doselidir, [imenlerinde kolloid

benzeri, koyu eozinofilik sekresyon icerebilirler (80). Duktal patern
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(ps6doendometrioid) kolumnar epitelle doseli, agillanmalar ve dallanmalar
goOsteren gland yapilarindan olusur (2).

Sekil-5: Farkli morfolojik paternlerin izlendigi mezonefrik benzeri adenokarsinom.
A: Tiubuler patern. B: Duktal patern. C: Retiform patern. D: Papiller patern. E: Elek benzeri
patern. F: Glomeruloid patern. G: Trabekiler patern. H: Solid patern. I: Mezonefrik
karsinosarkom. (79).

Tumor hicreleri dar sitoplazmali, yuvarlak-oval nikleuslu olup hafif-
orta derecede atipiye sahiptir. Tiroid papiller karsinomun nikleer 6zelliklerine

benzer nikleer groove yapilari, nukleer Ust tste binme, anguler nukleus
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yapisi, vezikuler kromatin yapisi ve nukleer berraklagsma gorulebilir (Sekil-6)
(77,81). Skuamoz ve musindz diferansiyasyon izlenmez (2). Literatirde
sarkomatéz ve noroendokrin diferansiyasyon alanlari iceren olgular
bildirilmistir (7).

Sekil-6: Mezonefrik benzeri adenokarsinom histolojik 0Ozellikleri. A: Nukleer
angulasyon, nukleer st Uste binme gosteren hafif-orta derecede atipiye sahip timor
hicreleri. B: Kolloid benzeri eozinofilik intraliminal materyal. C: Nukleer berraklasma ve
orta-belirgin atipi gosteren tumar hicreleri (77).

MBA ve MA icin spesifik bir immuUnfenotip tanimlanmigtir. Her iki timor
de CK-7 ve PAX-8 immun belirtecleri ile pozitif boyanma; hormon reseptorleri
(ER ve PR) ile negatif boyanma gdsterirler. ER ile zayif fokal pozitif boyanma
gorulebilmektedir. GATA3, TTF-1 ve kalretinin ile degisen oranlarda immin
pozitiflik goralar. CD10 ile liminal immunreaktivite saptanmaktadir. P53
immun belirteci ile” wild patern“ de boyanma izlenmektedir (5,7,74).

MBA' lar dusuk dereceli morfolojiye sahip olmalarina ragmen ylksek
dereceli karsinom olarak kabul edilirler. YUksek rekirrens ve akciger
metastazi riski gdosterirler. MBA tedavisinde uygulanan adjuvan/ neoadjuvan
kemoterapi veya radyoterapinin optimal rejimleri ve tedavi etkinlikleri
bilinmemektedir. MBA icin tumoére 6zgu tedavi secenegi tanimlanmamistir
(82).

2.7. Iimmiinohistokimyasal Belirtegler

2.7.1. Ostrojen Reseptor

Ostrojen, endometrial dokular (izerinde mitojenik etki gostererek
menstrial siklus sirasinda endometrial gland ve stroma hucrelerinin

biyumesini ve proliferasyonunu saglar (83). Ostrojen vicutta ostron,
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Ostrodiol ve 0&striol olmak Uzere baslica 3 major formda bulunur (84).
Ostrodiol plazmadaki Ostrojenin biylk ¢ogunlugunu olusturur ve etkisini
Ostrojen reseptdrleri tzerinden gosterir (85).

ER, steroid hormon reseptorleri adi verilen, ligandla induklenebilir
transkripsiyon faktorlerinin nikleer reseptor siper ailesine aittir. ESR1 ve
ESR2 geni tarafindan kodlanan ERa ve ERB dahil olmak uzere iki
reseptorden olusur (85,86). ER baslica meme glanlarinin duktus ve lobullerini
doseyen hucreler, endometrium ve over hucrelerinde olmak Uzere bir ¢ok
dokuda eksprese edilir. Myeloid ve lenfoid projenitor hicreler, matir
lenfositler, nétrofiller, trombositler, serebellumda purkinje ve basket hicreleri,
hepatositler disuk seviyelerde ER ekspresyonu gdsteren bazi hucrelerdir
(84).

Meme kanserlerinin yaklasik % 75° i ER-pozitiftir. Bu vakalar endokrin
tedavilere yanit vererek daha iyi prognoz gosterirler. ER ekspresyonu dugsuk
dereceli endometrial karsinom olgularinda daha fazla eksprese edilmektedir.
ER-negatif endometrioid EK' lar daha ylksek dereceli ve ileri evre hastalik ile
iliskilendirilmistir (84,87). Arastirmalar, ER'lerin meme kanseri, endometrium
kanseri gibi hormona duyarli kanser tirlerinin yani sira, Grotelyal karsinom,
hepatoselluler karsinom, melanom gibi diger kanser turlerinde de onemli bir
rol oynayabilecegini gdstermistir (88).

2.7.2. Progesteron Reseptor

Progesteron, dokular Uzerindeki etkisini PR-A ve PR-B olarak
adlandirilan 2 izoformu bulunan, progesteron reseptorii Uzerinden
gerceklestirir. invitro calismalar, PR-A ve PR-B' nin dokuya 6zgii dagilim
goOsterdigini, iki PR izoformunun islevsel olarak farkli oldugunu ve bu
durumun progesteron etkilerinin ¢esitliligini aciklayabilecegini gostermektedir.
PR, ligandla aktive olan niukleer transkripsiyon dizenleyicilerin bir Gyesidir
(89).

PR-A ve PR-B, endometriumun epitelyal ve stromal hicrelerinde
eksprese edilir ve ekspresyonu hormonal duruma baghdir. Glanduler epitelde
PR ekspresyonu, proliferatif faz sirasinda &strojen tarafindan uyarilir, ancak

sekretuar faz sirasinda progesteron tarafindan downreglle edilir.
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Ovulasyondan once, PR-A ve PR-B seviyeleri glanduler epitelde yaklagik
olarak benzerdir, menstruel siklusun sonunda reseptor seviyeleri hizla duser.
Buna karsilik, stromadaki PR ifadesi siklus boyunca sabittir ve bazi
calismalar PR-A 'nin stromadaki baskin izoform oldugunu gostermektedir
(90).

Meme tamorlerinin %57° sinde, jinekolojik tumdrlerin %28° inde,
jinekolojik olmayan ve meme disi tumorlerin %1.8' inde PR ekspresyonu
saptanmistir. Jinekolojik olmayan ve meme disi timdrler grubundan, 6zellikle
pankreasin  noroendokrin  timorlerinde  (%54,3) ve  noéroendokrin
karsinomlarinda (%35,7) yuksek PR pozitifligi gorulmustur. Klinikopatolojik
parametrelerle yapilan bir karsilastirma, meme karsinomu, endometrioid EK
ve pankreatik néroendokrin timodrlerdeki azalmis PR ekspresyonunun,
olumsuz histopatolojik ve klinik 6zelliklerle énemli 6lgude iliskili oldugunu
goOstermigtir (91).

2.7.3. P53

DNA baglayici bir protein olan p53 proteini, hicre blylimesinin
inhibisyonundan sorumludur ve TP53 geni tarafindan kodlanir. TP53 bir
tumor stipressor gendir (39).

TP53 geninde saptanan mutasyonlarin ¢ogu, proteinin stabilitesini
artiran ve immunohistokimyasal boyama ile saptanabilir birikime yol acan
frameshift  veya nonsense mutasyonlardir. Bu durum p53
immunohistokimyasal belirteci ile timor hicrelerinin % 80° inden fazlasinda
kuvvetli nikleer ekspresyon (aberran boyanma) ile sonuglanir. TP53 geninde
meydana gelen delesyonler, insersiyonlar, durma kodonlari p53 protein
uretiminde eksiklige neden olur ve tumor hucrelerinde nukleer p53
ekspresyonunda kayip izlenir. Bu boyanma null patern olarak adlandirilir.
TP53 geninin tetramerizasyonu veya c-terminal ucundaki mutasyonlar ise
p53 ile tumor hicrelerinin sitoplazmasinda agsiri ekspresyon ile sonugclanir.
Normal p53 ekspresyonu yama tarzinda nukleer boyanma (wild patern)
seklindedir (2,92,93).

34



TP53 mutasyonlari en yaygin olarak serdz karsinomlarda gorulmekle
birlikte herhangi bir ylksek dereceli timorde de TP53 mutasyonlari ve
dolayisiyla anormal immunohistokimyasal boyanma modelleri gorulebilir (92).

2.7.4. GATA-Baglayici Protein 3 (GATA3)

GATA-baglayici protein 3 (GATA3), GATA zinc finger transkripsiyon
faktor ailesinin 6 Uyesinden biridir. GATA3' Un de iginde bulundugu GATA
faktor ailesi hicre diferansiyasyonu ve proliferasyonun dizenlenmesinde,
embriyonik gelisim sirasinda hucrelerin farklilagsmasinda rol alir. GATAS cilt,
trofoblastlar, paratiroid bezleri, Urotelyal sistem, bébrekler ve merkezi sinir
sistemi dahil olmak Uzere cesitli doku ve organlarda hucre farklilagsmasini
regule etmektir (94,95). GATA3 normal olarak meme glandlarinin duktal ve
lobuler hiicreleri; renal pelvis, Ureter ve mesanenin Urotelyal epiteli; deride
epidermis, sebase epitel ve kil folikllleri; bobrekte toplayici kanallar, distal
tubduller ve mezengial hucreler tarafindan eksprese edilir (96,97).
immiinohistokimyasal olarak baslica meme ve (rotelyal karsinomlar igin
tanisal amacgli  kullaniilmaktadir. Ancak bazal hicreli karsinom,
koryokarsinom, yolk sac tumér, paragangliom ve feokromasitomlar da
GATA3 ekspresyonu gosterebilmektedir. EK® larin ise % 7° sinde GATA3
ekspresyonu bildirilmistir (97).

2.75. TTF-1

Tiroid transkripsiyon faktor-1(TTF-1) baslangicta tiroide 6zgi olarak
tanimlanan, 38-kDA‘ ik bir nikleer proteindir. Embriyonik gelisim ve
diferansiyonun kontroliinde goérevli homeodomain transkripsiyon faktorleri
Nkx2 gen ailesinin bir Gyesidir (98). Tiroidin folikiler hicrelerinin
farkhlasmasini dizenlemede tiroglobulin geni ile etkilesime giren tiroide 6zgu
DNA-binding bir protein olarak tanimlanan TTF-1 ayni zamanda surfaktan
proteini ve clara hicrelerinin salgi proteini genlerinin transkripsiyonunda rol
almaktadir (99).

Tiroidde, diensefalonda ve respiratuar epitelde selektif olarak TTF-1
ekspresyonu gorulmektedir. Anaplastik tip hari¢ tiroid karsinomlarinin
tamaminda; akcigerin adenokarsinomlari, kaguk hucreli digi karsinomlari,

noroendokrin karsinomlari ve nadiren skuamoz hucreli karsinomlarinda TTF-
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1 immun belirteci ile boyanma saptanmaktadir. Tiroid ve akciger karsinomlari
disinda TTF-1 ekspresyonu nadir olarak izlenmektedir. Endoserviks,
endometrium ve over tumorlerinde nadir, fokal boyanma gosterilmistir (100).

2.7.6. Kalretinin

Kalretin, 29 kDa agirliginda kalsiyum baglayici bir proteindir.
Mezotelyal hiicrelerde ve mezotelyomada, mast hcrelerinde, graniler
hicreli tumérde, adrenokortikal timdorlerde, kalretinin ekspresyonu mevcuttur
(92). Kadin genital sistemde ovarian seks kord stromal timorler, mezonefrik
orjinli adneksiyal tumorler, mezonefrik kalintilar ve adenokarsinomlarin

kalretinin immun belirteci ile pozitif boyandigi gosterilmigtir (101,102).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, 2021-17/ 14 karar numarasi ile Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nun 24 Kasim 2021 tarihli
oturumunda onaylanmigtir. Ayrica bu c¢alismanin gergeklestiriimesi igin
gereken TGA-2022-762 numarali proje Bursa Uludag Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi destedi ile finanse edilmigtir.

1. Olgularin Se¢imi ve Histopatolojik Degerlendirme

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali'nda elektronik hastane veri tabanindaki raporlar incelenerek 2015-2021
yillari arasinda histerektomi materyalinden EK tanisi almis olgularin tibbi
kayitlarina ulasildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait parafin blok ve lamlar
patoloji arsivlerinden elde edildi. Dokularin yeterliligi, tespit ve takip kalitesi
degerlendirilerek gbzden gecirildi. Calismaya dahil ve red edilme kriterleri
belirlendi.

Histerektomi materyalinden EK tanisi almis, klinik verilerine
ulasilabilen, timdre ait parafin blok ve lamlari mevcut olan olgular ¢alismaya
dahil edilirken; endometrial kiretaj materyalinden EK tanisi almis, 1sik
mikroskobu altinda skuamoéz ve/ veya misindz diferansiyasyon icerdidi
belirlenen, klinik verilerine ulasilamayan, patoloji arsivierindeki materyalleri
hasta tarafindan alinmis, tespit ve takip kalitesi yetersiz olan olgular ¢alisma
disinda birakildi. Tum bu degerlendirmeler sonucunda, Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda 2015-2021 vyillari
arasinda EK tanisi alan 141 olgudan olusan ¢aligsma grubu belirlendi.

Hastalarin yasi, patolojik tanilari, timoér derecesi ve boyutu,
myometrial invazyon derinligi, endoservikal stromal tutulum varhgi,
lenfovaskuler invazyon varligi, lenf nodu ve uzak organ metastazi varlgi,
non-kanser6z endometrium Ozellikleri hastane veri tabanindan ve patoloji

raporlarindan elde edildi.
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Calismaya dahil edilen olgularin tUmor igeren tum hematoksilen eozin
(HE) boyali kesitleri; icerdikleri bliyume paterni ve sayisi, intraliminal
eozinofilik sekresyon varhigi/ yoklugu, niukleer atipi derecesi, hiicre yapisi
(ktiboidal, kolumnar, hobnail, yuvarlak, ovoid) ozellikleri agisindan
degerlendirildi ve skorlandi. 2 ve Uzerinde buyume paterninin bulunmasi,
intraliminal eozinofilik sekresyon varligi, hafif-orta derecede nikleer atipi ve
kolumnar-kiiboidal hucre yapisi  Ozelliklerinden herhangi Ggunu veya
tamamini icerenler “MBA ile uyumlu histolojik 6zellikler gdsteren olgular”;
digerleri ise “MBA ile uyumlu histolojik 6zellik gostermeyen olgular” olarak

degerlendirildi.

2. immiinohistokimyasal Galisma

TUmor iceren preperatlarin 15tk mikroskobu altinda incelenmesiyle
tumor morfolojisini en iyi yansitan, immunohistokimyasal c¢alisma igin en
uygun preperatlar belirlenerek patoloji arsivindeki parafin bloklarina ulasildi.
Bu bloklardan ER, PR, P53, GATA3, TTF-1, Kalretinin immunohistokimyasal
boyamalari icin 4  mikrometre  kalinhginda kesitler  hazirlandi.
immiinohistokimyasal ydntemde kullanilacak olan kesitler pozitif sarjli lamlara
alindi. ER, PR, GATAS3 antikorlari icin meme timori dokusu, P53 antikoru
icin kolon timdora dokusu, TTF-1 antikoru icin akciger dokusu ve kalretinin
antikoru icin mezotelyoma dokusu kontrol blogu olarak kullanildi.

2.1. Iimmiinohistokimyasal Boyama

IHK boyamalari icin bir saat etlivde bekletilien lamlar Ventana
BenchMark® Ultra otomatik IHK boyama cihazina (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) yerlestirildi. 40 dakika deparafinizasyon uygulandiktan
sonra, 64 dakika boyunca hucre iyilestime yontemi uygulandi. Bu iki asama
tamamlandiktan sonra 20 dakika boyunca 1/250 dilisyonda primer antikor
inkilbasyonu ve 6 dakika boyunca mixed 3,3' Diaminobenzidin (DAB) ile
rafinasyon islemi uygulandi. Son olarak HE ile zit boyama yapilarak iHK
boyamasi tamamlandi. Tim IHK boyalari icin makineden gikarilan lamlar 3
kez 3 dakika boyunca saf alkolde, ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende
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bekletildi. Sakura Tissue-Tek® 40 Film™ (Sakura Finetek Europe B. V.,
Hollanda) kapama cihazi kullanilarak film ile kapama yapildi.
immiinohistokimyasal calismada kullanilan primer antikorlarin detaylari Tablo

4‘te verilmistir.

Tablo-4: immunohistokimyasal ¢alismada kullanilan antikorlar.

Primer Antikor Klon Firma

Ostrojen Reseptor 9101-S0O Epredia/ ThermoScientific
Progesteron Reseptor 9102-S0 Epredia/ ThermoScientific
P53 453M-94 CellMarque

GATA3 390M-14 CellMarque

TTF-1 343M-94 CellMarque

Kalretinin 232R-14 CellMarque

2.2. immiinohistokimyasal Boyama Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

immiinohistokimyasal ¢alisma icin hazirlanan lamlar Olympus BX51TF
mikroskopta incelendi. ER ve PR ile tumor hicrelerinin %30° undan azinda
boyanma negatif, %30-60° inda boyanma fokal, %60° indan fazlasinda
boyanma ise diffiz boyanma olarak kabul edildi. GATA3, TTF-1 ve kalretinin
boyalari; negatif (timdr hicrelerinde boyanma yok), fokal (timor hicrelerinin
%25' inden azinda boyanma mevcut) ve pozitif (tumor hicrelerinin %25°
inden fazlasinda boyanma mevcut) olarak ¢ grupta degerlendirildi. ER, PR,
GATA3, TTF-1 icin nukleer boyanma; kalretinin icin ise niukleer ve
sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.

P53 icin timor hicrelerinin % 80° inden fazlasinda kuvvetli niukleer
overekspresyon, timoér hucrelerinin tamaminda nuikleer ekspresyon kaybi
veya sitoplazmik asiri ekspresyon aberran boyanma olarak degerlendirilirken;
yama tarzinda nukleer boyanma wild boyanma olarak kabul edildi.

ER ve PR immiunohistokimyasal belirtecleri ile negatif boyanan ve
mezonefrik (Kalretinin, GATA3, TTF-1) belirteclerden biri ile pozitif boyanma
gbsteren olgular “immiinohistokimyasal olarak MBA tanisini destekleyen

digerleri ise desteklemeyen olgular® olarak degerlendirildi.
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3. Olgularin Gruplandiriimasi

Olgularin histolojik ve imminohistomkimyasal incelenmesi sonucu
olusturulan gruplar su sekildedir:

* Grup-1: MBA ile uyumlu histolojik bulgular gosteren ve
immuanohistokimyasal olarak da MBA' yI destekleyen olgulardir. Calismada
bu grubun kriterlerini karsilayan olgulara MBA tanisi verilmistir.

* Grup-2: MBA ile uyumlu histolojik bulgular géstermedigi halde
immuanohistokimyasal olarak MBA' y1 destekleyen olgular

* Grup-3: MBA ile uyumlu histolojik bulgular gdsterdigi halde
immuanohistokimyasal olarak desteklemeyen olgular

* Grup-4: MBA ile uyumlu histolojik bulgular gostermeyen ve

immuanohistokimyasal olarak da MBA® yI desteklemeyen olgular

4. [statistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp) istatistik paket programi kullanilarak gercgeklestirildi. Kategorik veriler
yuzde (%) olarak belirtiimigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirimalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi. P degerinin 0,05’ ten

klc¢uk olmasi istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1. Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen 141 hastanin yaslarnn 32 ile 84 arasinda
degismekte olup ortalama yas 61,8° dir.

141 hastanin 85 i (%60,3) endometrioid karsinom, 34 U (%24,1) serdz
karsinom, 8° i (%5,7) karsinosarkom, 7‘ si (%5) berrak hicreli karsinom, 4° G
(%2,8) andiferansiye karsinom, 3 U (%2,1) mezonefrik benzeri

adenokarsinom olarak degerlendirilmistir (Sekil-7).

Karsinosark... nezonefrik benzeri adenokarsinom

Berrak htcreli...

Seroz

karsinom Endometrioid

karsinom

Sekil-7: Olgularin histopatolojik subtiplere gére dagilimi

Endometrioid karsinom olgulari histolojik  derecelerine  gore
incelendiginde 43 U derece 1 (%50,5), 24 U derece 2 (%28,3), 18'i (%21,2)
derece 3 olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen tim EK* lar birlikte
degerlendirildiginde 67° si (%47,5) dusuk dereceli (derece 1 ve 2
endometrioid karsinom), 74‘ U (52,5) yiksek dereceli (derece 3 endometrioid
karsinom, ser6z karsinom, berrak hicreli karsinom, karsinosarkom,

andiferansiye karsinom ve MBA) timorlerdir.

2. Histopatolojik Bulgular

41



2.1. Endometrial Karsinom Subtipleri ile MBA igin
Tanimlanan Histolojik Ozellikler Arasindaki iligkinin
Degerlendirilmesi

Calismamizda EK' larda en sik glandiler ve kribriform arsitektirel
yapilanmalar gorulmustar (sirasiyla olgularin %80,1 ve %36,8" inde).
Endometrioid karsinomlarin % 70,6 sinda 2 ve Uzerinde, 21,2° sinde 3 ve
Uzerinde buylime paterni bulunmaktadir. Ser6z karsinomlarda olgularin %
76,5 inde, berrak hucreli karsinomlarin %85,7° sinde 2 ve Uzerinde
arsitekturel yapilanma mevcuttur (Tablo-5). intraliminal eozinofilik materyal
endometrioid karsinomlarin %62,4° Unde, ser6z karsinomlarin ise %244
unde mevcuttur. Hafif-orta derecede nukleer atipi endometrioid karsinomlarin
%80° inde goérulirken, ser6z karsinomlarin (%85,3) ve berrak hicreli
karsinomlarin (85,7) buyluk c¢ogunlugu belirgin atipi gosteren hucrelerden
olusmaktadir (Tablo-6).

Tamorler igerdikleri hicre tipleri yoninden incelendiklerinde EK’ larin
(n=141) %71,6° sinda kolumnar, %33,3° Unde kuboidal hiicre yapisinin
mevcut oldugu gorulmastir. EK* larin %10,6° sinda ise kolumnar ve kuiboidal
hidcre yapisi izlenmemistir. MBA olgularinin tamaminda (n=3) kuboidal

yapida hucreler gorulmugtur.

Tablo-5: Olgularin igerdikleri arsitektlirel yapilanma sayi ve ylzdeleri

Arsitektiirel Yapilanma Sayisi

1 2 3 4
Endometrioid karsinom 25(%29,4) 42(%49,4) 16(%18,8) 2(%2,4)
Serdz karsinom 8(%23,5) 21(%61,8) 4(%11,8) 1(%2,9)
Berrak hicreli karsinom 1(%14,3) 4(%57,1) 1(%14,3) 1(%14,3)
Andiferansiye karsinom 1(%25) 2(%50) 1(%25) 0(%0)
Karsinosarkom 3(%37,5) 4(%50) 1(%12,5) 0(%0)
MBA 0(%0) 1(%33,3) 2(%66,7) 0(%0)
Toplam 38(%27) 74(%52,5) 25(%17,7) 4(%2,8)
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Tablo-6: Endometrial karsinom histopatolojik subtiplerinin intraliminal eozinofilik
materyal varligi ve pleomorfizm 6zellikleri ile kargilastiriimasi

intraliiminal Eozinofilik .
Pleomorfizm

Materyal

Yok Var Hafif-orta Belirgin

Endometrioid karsinom 32(%37,6) 53(%62,4) 68(%80) 17(%20)
Ser6z karsinom 25(%75,8) 8(%24,2) 5(%14,7) 29(%85,3)
Berrak hicreli karsinom 5(%71,4) 2(%28,6) 1(%14,3) 6(%85,7)

Andiferansiye karsinom 4(%100) 0(%0) 1(%25) 3(%75)

Karsinosarkom 6(%75) 2(%25) 2(%25) 6(%75)
MBA 2(%66,7) 1(%33,3) 2(%66,7) 1(%33,3)

2.2. Galismamizda Belirlenen Gruplar ile Endometrial
Karsinomda Prognostik Onemi Olan Histolojik
Ozellikler Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi
Grup 1° deki olgularin tamami (n=3) MBA olarak degerlendirilmistir.
MBA olgularinin tamami Grup1‘ de yer almaktadir. Grup 2 de (n=4); berrak
hdcreli karsinom tanili 2 olgu, serdz karsinom tanili 1 olgu ve karsinosarkom
tanih 1 olgu bulunmaktadir. Bu grup endometrioid karsinom, andiferansiye
karsinom ve MBA tanili olgu icermemektedir. Grup 3'te (n=73); 61
endometrioid karsinom, 7 serdz karsinom, 2 berrak hucreli karsinom, 2
karsinosarkom ve 1 andiferansiye karsinom olgusu mevcuttur. Grup 4‘ te
(n=61); endometrioid karsinom tanili 24, ser6z karsinom tanili, 26, berrak
hiicreli karsinom tanili 3, andiferansiye karsinom tanil 3, karsinosarkom tanil
5 olgu bulunmaktadir (Tablo-7). Histopatolojik subtipler ile grup degiskenleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,000 < a=0,05).

Tablo-7: Gruplarin endometrial karsinom histopatolojik subtipleri ile karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam

Endometrioid
Karsinom 0(%0) 0(%0) 61(%71,8) 24(%28,2) 85(%100)
Ser6z karsinom 0(%0) 1(%3) 7(%20,6) 26(%76,4) 34(%100)

Berrak hicreli
karsinom 0(%0) 2(%28,6) 2(%28,6) 3(%42,8) 7(%100)

Andiferansiye
carcinom 0(%0) 0(%0) 1(%25) 3(%75) 4(%100)
Karsinosarkom 0(%0) 1(%12,5) 2(%25) 5(%62,5) 8(%100)
MBA 3(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 3(%100)
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Grup 1° deki olgularin tamaminda (n=3) myometrial invazyon yaridan
azdir. Grup 2° deki olgularin (n=4) 2°' sinde myometrial invazyon
saptanmazken 2* sinde yaridan fazla myometrial invazyon mevcuttur. Grup 3
te (n=73) olgularin 36° sinde yaridan az, 22° sinde yaridan fazla myometrial
invazyon mevcutken 15 olguda myometrial invazyon izlenmemistir. Grup 4° te
(n=61) myometrial invazyon izlenmeyen olgu sayisi 12, yaridan az invazyon
gOsteren olgu sayisi 27, yaridan fazla invazyon gosteren olgu sayisi ise 22°
dir. Belirledigimiz gruplar ile myometrial invazyon arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamistir (Tablo-8).

Tablo-8: Gruplarin myometrial invazyon 6zellikler ile karsilastiriimasi

Myometrial invazyon

Yok Yaridan az Yfa:z?:n degeri
Grup 1 0(%0) 3(%100) 0(%0)
Grup 2 2(%50) 0(%0) 2(%50)
Grup 3 15(%20,5) 36(%49,3) 22(%30,2) 0.332
Grup 4 12(%19,7) 27(%44,2) 22(%36,1)

Grup 1 (n=3) ve Grup 2‘ de (n=4) endoservikal stromal tutulum
gOsteren olgu saptanmamistir. Grup 3* teki olgularin (n=73) 11 inde, Grup 4°
teki olgularin (n=61) 9° unda endoservikal stromal tutulum mevcuttur. Gruplar
ile endoservikal stromal tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamistir (Tablo-9).

Tablo-9: Gruplarin endoservikal stromal tutulum ve lenfovaskiiler invazyon 6zellikleri
ile karsilastinimasi

Endoservikal Stromal Tutulum Lenfovaskiiler invazyon

Yok Var P Yok Var b

degeri degeri
Grup 1 3(%100) 0(%0) 2(%66,7) 1(%33,3)

Grup 2 4(%100 0(%0 2(%50 2(%50

p ( ) (%0) 0.748 (%50) (%50) 0.750
Grup 3 62(%84,9) 11(%15,1) 53(%72,6) | 20(%27,4)
Grup 4 52(%85,2) 9(%14,8) 41(%67,2) | 20(%32,8)
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Grup 1° deki olgularin (n=3) 1° inde, Grup 2' deki olgularin (n=4) 2‘
sinde, Grup 3' teki olgularin (n=73) 20° sinde, Grup 4° teki olgularin (n=61) 20°
sinde lenfovaskuler invazyon saptanmistir. Gruplar ile lenfovaskuler invazyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (Tablo-9).

Grup 1 (n=3) ve Grup 2‘ deki (n=4) olgularin tamaminda metastaz (lenf
nodu metastazi ve/ veya uzak organ metastazi) mevcuttur. Grup 3 teki
olgularin (n=73) 13" Unde, Grup 4° teki olgularin (n=61) 22‘ sinde metastaz
saptanmigtir. Gruplar ile metastaz degiskeni arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (Tablo-10).

Tablo-10: Gruplarin metastaz, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi
Ozellikleri ile kargilagtiriimasi

Metastaz
Yok Var p degeri
Grup 1 0(%0) 3(%100)
Grup 2 0(%0) 4(%100)
0,000
Grup 3 60(%82,2) 13(%17,8)
Grup 4 39(%63,9) 22(%36,1)

3. immiinohistokimyasal Bulgular

3.1. Endometrial Karsinomlarin ER ve PR ile
immiinreaktiviteleri
Endometrioid karsinom vakalarinin %85,8° inde, ser6z karsinomlarin
%26,4‘ inde, berrak hicreli karsinomlarin %28,6° sinda, karsinosarkomlarin
%37,5 ‘ inde ve 1 MBA vakasinda ER ile timdr hdcrelerinin %60° indan
fazlasinda immunreaktivite saptandi. PR immun belirteci ile endometrioid
karsinomlarin  %71,8° inde, serd6z karsinomlarin %14,8° inde ve
karsinosarkomlarin %37,5° inde tumaor hicrelerinin en az %60° inda reaktivite
mevcuttu. Andiferansiye karsinomlarin higbirinde ER ve PR ile timor

hlcrelerinin buyldk ¢cogunlugunu igeren boyanma saptanmadi (Tablo-11).
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Tablo-11: Olgularin ER ve PR immunreaktivitesi

ER PR
Negatif Fokal Pozitif Negatif Fokal
E“kdome”'o'd 2(%2,4) 10(%11,8) = 73(%85,8) = 9(%10,6) = 15(%17,6)
arsinom
Serdz karsinom 18(%53) 7(%20,6) 9(%26,4) 25(%73,5) 4(%11,7)
Berrak hiicreli N o o o o
carsinom 5(%71,4) 0(%0) 2(%28,6) = 6(%85,7) | 1(%14,3)
Andiferansiye
karsinomy 2(%50) 2(%50) 0(%0) 4(%100) 0(%0)
Karsinosarkom 4(%50) 1(%12,5) 3(%37,5)  3(%37,5) 2(%25)
Mezonefrik
benzeri 2(%66,6) 0(%0) 1(%33,3) 3(%100) 0(%0)
adenokarsinom
Toplam 33(%23,4)  20(%14,2) = 88(%62,4) = 50(%35,5) = 22(%15,6)
3.2. Endometrial Karsinomlarin P53 ile

immiinreaktiviteleri

Pozitif
61(%71,8)
5(%14,8)
0(%0)
0(%0)

3(%37,5)

0(%0)

69(%48,9)

Calismamizda 85 endometrioid karsinom olgusunun 83° U (%97,6),

serdz karsinom olgularinin 3° U (%8,8), berrak hucreli karsinom (n=7)

olgularinin tamami ve karsinosarkom (n=8) ile andiferansiye karsinom (n=4)

olgularinin yarisi p53 ile wild paternde boyanma gosterdi (Sekil-8).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Endometrioid Serdz Berrak hiicreli Andiferansiye Karsinosarkom
karsinom karsinom karsinom karsinom
B Wild patern W Aberran patern

Sekil-8: Olgularin P53 immunreaktivitesi
3.3.

TTF-1 immiinreaktiviteleri
141 EK olgusunun 7° sinde (%5) %25' ten fazla oranda,

MBA

Endometrial Karsinomlarin GATA3, Kalretinin ve

19° unda

(%13,5) ise %25 ten az oranda GATA3 ekspresyonu saptandi (Tablo-12).

Kalretinin imman belirteci ile hicbir olguda % 25° ten fazla tumor hdcresini
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kapsayan boyanma saptanmadi. Endometrioid karsinomlarin 9° unda

(%10,6), serbz karsinomlarin 6° sinda (%17,7) fokal boyanma mevcuttu

(Tablo-13). TTF-1 boyamasi ile 141 EK olgusundan yalnizca 1 MBA

olgusunda (%33,3) tumdr hacrelerinin %25 ten fazlasini igeren
immunreaktivite bulundu (Tablo-14).
Tablo-12: Olgularin GATA3 immunreaktivitesi
GATA3
Negatif Fokal Pozitif
Endometrioid
Karsinom 74(%87,1) 10(%11,8) 1(%1,1)
Ser6z karsinom 27(%79,4) 5(%14,8) 2(%5,8)
Berrak hicreli
karsinom 5(%71,4) 0(%0) 2(%28,6)
Andiferansiye
karsinomy 4(%100) 0(%0) 0(%0)
Karsinosarkom 4(%50) 4(%50) 0(%0)
MBA 1(%33,3) 0(%0) 2(%66,7)
Toplam 115(%81,6) 19(%13,5) 7(%5)
Tablo-13: Olgularin kalretinin immunreaktivitesi
Kalretinin
Negatif Fokal
Endometrioid karsinom 76(%89,4) 9(%10,6)

Serdz karsinom 28(%82,3) 6(%17,7)
Berrak hucreli karsinom 6(%85,8) 1(%14,2)
Andiferansiye karsinom 3(%75) 1(%25)

Karsinosarkom 6(%75) 2(%25)

Mezonefrik benzeri 2(%66,7) 1(%33,3)

adenokarsinom
Toplam

121(%85,8)

Tablo-14: Olgularin TTF-1 immunreaktivitesi

Endometrioid
karsinom
Serdz karsinom
Berrak hicreli
karsinom
Andiferansiye
karsinom
Karsinosarkom
Mezonefrik benzeri
adenokarsinom
Toplam

Negatif
83(%097,6)
32(%094,1)

7(%100)

4(%100)

7(%87,5)

1(%33,3)
135(%95,7)
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TTF-1
Fokal

2(%2,4)
2(%5,9)
0(%0)

0(%0)
1(%12,5)
1(%33,3)

5(%3,5)

20(%14,2)

Pozitif
0(%0)
0(%0)
0(%0)

0(%0)
0(%0)
1(%33,3)
1(%0,7)



4. Mezonefrik Benzeri Adenokarsinom Olgularinin Ozellikleri

4.1. Histolojik ve immiinohistokimyasal Bulgular

Olgu 1: Mikst karsinom 6zelliginde olup %30 oraninda ser6z karsinom
ve %70 oraninda MBA komponentinden olusmaktadir. Ser6z karsinom
komponenti, glanduler yapilar olusturmus, belirgin  pleomorfizme,
makronukleollere sahip tipik serdz karsinom morfolojisindeki htcreleri
icermektedir. Olgu 1° de MBA komponentinin bir kismi 6n planda grade 1
endometrioid karsinomu, diger kismi ise ser6z karsinomu dusundurar
morfolojik 6zellikler sergilemektedir (Sekil-9A). Kolon serozasinda metastazi
olan olguda metastatik odak solid biylime paterni gostermektedir. Bu
alandaki hucreler genis, soluk eozinofilik sitoplazmalidir. Nikleus konturleri

duzensiz, nukleol belirginligi mevcuttur (Sekil-9B).

Sekil-9: A: Olgu 1° de mezonefrik benzeri adenokarsinomun endometrioid
karsinom benzeri (Ustte) ve ser6z karsinom benzeri (altta) morfoloji gosterdigi alanlar
(HEX10). B: Metastatik odagin histolojik gériniimi (HEx20).

Grade1 endometrioid karsinomu distndiren kisim sirt sirta vermis
kiguk tdbdler yapilar bu tubdlleri dbéseyen orta-belirgin atipiye sahip
nukleuslar iceren, eozinofilik sitoplazmali, kiboidal-kolumnar hucreler
icermektedir. Bu kisimda fokal alanlarda nukleol belirginligi ve kolloid benzeri
Ozellik gostermeyen eozinofilik materyal saptanmistir (Sekil-10A). MBA
komponenetin diger kismi ise ser6z karsinoma benzer, glanduler ve

kribriform yapilanmalar gdsteren, belirgin atipiye ve nukleol belirginligine
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sahip kolumnar ve hobnail hucrelerden olusmaktadir. Bu alanda optik
berraklasma dikkat cekici o©zelliktedir. intraliminal eozinofilik materyal

saptanmamigtir (Sekil-10B).

» >, ‘.

Rt S Sy LN

Sekil-10: Olgu 1’ in mezonefrik benzeri adenokarsinomun iki farkli histolojik
gorinimu. A: Tabdler yapilar olusturmus, orta derecede atipiye sahip timor hicreleri ve
fokal intraliminal eozinofilik materyal (sari ok) (HEx40). B: Glanduler-kribriform yapilar
olusturmus, belirgin atipi gosteren, kolumnar-hobnail hiicreler (HEx40).

immmiinohistokimyasal boyamalarda farkli morfolojilerin izlendigi MBA
komponentlerinde farkli boyanma paternleri mevcuttu. Endometrioid
karsinom benzeri morfoloji gdsteren MBA alaninda; ER, PR ile negatif, CD10
ile timdr hdcrelerinin tamaminda kuvvetli apikal membrandéz boyanma
saptanirken GATA3, TTF-1 ve kalretinin ile immin reaktivite saptanmamistir
(Sekil-11). Seroz karsinom benzeri morfoloji gosteren MBA alaninda ise ER
ile tumor hicrelerinin %50° sinde orta siddette boyanma saptanirken PR ile
boyanma gozlenmemistir. Bu alanda GATAS ile %50 oraninda, kalretinin ile
%60 oraninda orta- kuvvetli boyanma; CD10 ile %5 oraninda, TTF-1 ile %15
oraninda hafif-orta kuvvette boyanma mevcuttur (Sekil-12). Metastatik odakta
ER ve PR ile negatif, GATA3 ile %90 oraninda pozitif boyanma gozlenmistir.
CD10 ve TTF-1 ile reaktivite saptanmazken, kalretinin ile fokal reaktivite
izlenmigstir. Her iki MBA alaninda ve metastatik odakta p53 ile aberran negatif
boyanma, pl6 ile negatif boyanma, PAX-8 ile diffiz pozitif boyanma
saptanmistir. Olgunun serdz karsinom komponenti ise p53 ile aberran negatif

boyanma ve p16 ile diffiz kuvvetli boyanma gdostermistir.
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Sekil-11: Olgu 1’ in endometrioid benzeri morfoloji gdsteren MBA alanlarinin
immuanohistokimyasal boyama sonuglari. A: ER imminreaktivitesi (x10). B: PR
immunreaktivitesi (x40). C: Aberran negatif p53 boyanmasi (x40). D: Liuminal CD10
immunreaktivitesi (x10).
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Sekil-12: Olgu 1’in seréz karsinom benzeri morfoloji gosteren MBA alanlarinin
immuanohistokimyasal boyama sonuglari. A: ER immuinreaktivitesi (x40). B: PR
imminreaktivitesi (x40). C: CD10 ile fokal liminal boyanma (sag alt) (x10). D: GATAS3
imminreaktivitesi (x40). E: Kalretinin immunreaktivitesi (x40). F: TTF-1 immunreaktivitesi
(x40).

Olgu 2: Tubdler, kribriform ve solid buyume paternlerini birarada
iceren tumor, desmoplastik, yer yer miksoid degisiklikler iceren stromada
infiltratif buylme gdstermektedir. Tumoérlu olusturan hicreler, kiboidal-
kolumnar 0Ozellikte olup psodostratifikasyon gosteren alanlar mevcuttur.
Hucreler az miktarda, eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Yuvarlak-oval sekilli,

dlzensiz kontdrli, Ustiste binmeler gosteren nikleuslar ile gogu alanda tuz
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biber benzeri, yer yer daha vezikuler kromatin yapisi dikkat ¢ekici olarak
izlenmigtir. NUkleol belirginligi saptanmamistir. Fokal intraliminal eozinofilik
materyal mevcuttur. Tumdrde yaygin lenfovaskuler invazyon ve over
metaztazi bulunmaktadir. Overlerde izlenen metastatik lezyon daha kiguk,
sirsirta vermig tubuller ve kiboidal hucrelerden olugsmakta olup nukleer

berraklasma belirgin olarak izlenmigtir (Sekil-13).

O R B e o o O
histolojik gérinimd. A: Glanddler, kribriform yapilar
olusturmus timor hicreleri ve fokal intraliminal eozinofilik materyal varligi (x20). B: Orta
derecede nikleer atipiye sahip, psotdostratifikasyon gosteren tUmor hicreleri (x40). C:
Metastatik lezyonda karakterisitk mezonefrik benzeri adenokarsinom histolojik 6zellikleri

(x40).

Olgu 2° ye uygulanan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda ER
ile tamor hdcrelerinin %90° iInda orta-belirgin siddette boyanma, PR ile negatif
boyanma saptanmistir. P53 wild paternde, p16 yama tarzinda boyanma
gostermektedir. GATAS ile %30° oraninda hafif-orta siddette, TTF-1 ile %100
oraninda belirgin siddette immunreaktivite mevcuttur (Sekil-14). Kalretinin ve
CD10 ile boyanma izlenmemistir. Tuz-biber kromatin yapisi ve nukleer
Ustliste binmeleri nedeniyle néroendokrin  karsinom benzeri morfoloji
gOsteren timore yapilan sinaptofizin ve kromogranin néroendokrin belirtecleri

ile reaktivite saptanmamistir. PAX-8 pozitif olarak izlenmistir.
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Sekil-14: Olgu 2 nin immudnohistokimyasal boyama sonuglarl. A: ER
immunreaktivitesi (x20). B: PR immunreaktivitesi (x20). C: GATA3 immunreaktivitesi (x40).
D: TTF-1 immUnreaktivitesi (x40).

Olgu 3: Karsinosarkom tanisi alan olguda epitelyal komponent MBA'
dan olugsmaktadir. Sarkomattz komponent heterelog olarak rabdomyosarkom
alanlar da icermektedir. MBA komponenti birbirleriyle birlesen, solid alanlar
olusturan kuglk glandller yapilar seklindedir. Glandlari déseyen epitel
kuboidal 6zellikte olup eozinofilik sitoplazmaya sahip hicrelerden
olugsmaktadir. Nukleuslar hafif-orta derecede atipi, vezikiler kromatin
icermektedir. Fokal kolloid benzeri, eozinofilik materyal mevcuttur.
Sarkomat6z komponent birbirleriyle caprazlagsmalar gosteren, igsi hiicrlerden
olusmus, uzun fasikllasyonlar seklindedir. Timoérin bu komponenti
eozinofilik sitoplazmali, vezikller nukleuslu, belirgin atipi go6steren
hicrelerden olusmaktadir. Cok sayida mitotik figir mevcuttur. Sarkomat6z
komponentte ayrica fokal alanda, daginik tek hiicre veya kuguk gruplar
seklinde, koyu eozinofilik sitoplazmali, hiperkromatik nikleuslu, rabdoid
morfolojide hucreler izlenmigtir. Bu alan heterolog rabdomyosarkom alanlari

olarak degerlendirilmistir (Sekil-15).
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Sekil-15: Olgu 3’ Un histolojik goérinimu. A: Birbirleriyle birlesen, solid alanlar
olusturan glanduler yapilar ve gevresinde igsi hicre komponenti (x10). B: Kicuk glandiler
yapilar ve kolloid benzeri eozinofilik materyal (x40). C: Sarkomatdz komponent (x20). D:
Rabdomyosarkom alanlari (x20).

immiinohistokimyasal calismada MBA komponentinde ER ve PR ile
immunreaktivite saptanmamistir. P53 ile wild paternde, p16 ile diffiz kuvvetli
boyanma mevcuttur. CD10 ile timor hucrelerinin % 30° unda belirgin siddette
apikal membran6z, GATA3 ile tumdr hicrelerinin %80° inde orta-belirgin
siddette nikleer boyanma izlenmigtir (Sekil-16). Kalretinin ve TTF-1 ile
immunreaktivite saptanmamigtir.

Tum MBA olgularinin immunohistokimyasal boyama sonuglari Tablo-
15° te gosterilmigtir.
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Sekil-16: Olgu 3’ Gn immunohistokimyasal boyama sonuglari. A: CD10 ile apikal
membrandz boyanma (x40). B: GATA3 imminreaktivitesi (x40). C: P53 ile wild paternde
boyanma (x40).

Tablo-15: Mezonefrik benzeri adenokarsinom olgularinin immunohistokimyasal
boyama sonuglari.

ER PR P53 GATA3 TTF-1 Kalretinin CD10
0, 0,
Olgu__l /650 Aberran %50 orta /01.5 %60 orta- %5
(Ser6z orta- 0 (Negatif)  belirgin | &Il belirgin  belirgin
benzeri/ belirgin orta
Endometrioid
karsinom Aberran %100
benzeri) 0 0 (Negatif) 0 belirgin 0 0
%90 0 ) 0
Olgu 2 orta- 0 wild %30 hafif- | %100 0 0
S orta belirgin
belirgin
0, - 0,
Olgu 3 0 0 wig | ¥8oora 0 %1 hafif /630
belirgin belirgin

4.2. Klinikopatolojik Bulgular

Olgu 1: 69 yasindaki hasta dis merkezde kiretaj materyalinden
"Endometrioid karsinom, Grade 1” tanisi almis olup total abdominal
histerektomi, bilateral salpingooferektomi (TAH+BSO) ve bilateral pelvik-
paraaortik lenf nodu diseksiyonu (BPPLND) uygulanmistir. 1,5 cm c¢apinda
izlenen tumor endometrial kavite igerisine polipoid bluylume gostermis olup
myometrial invazyon vyaridan azdir. Endoservikal stromal tutulum ve
lenfovaskuler invazyon izlenmemistir. Tani aninda pelvik lenf nodunda ve
kolon serozasinda metastaz mevcuttur. Brakiterapi tedavisi planlanan hasta
tedavi aldigi surecte hayatini kaybetmistir.

Olgu 2: 53 vyasindaki hasta postmenapozal kanama sikayetiyle

bagvurmustur. Endometrial kuretaj materyalinden "Endometrioid karsinom,
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Grade 1-2” tanisi alan hastaya TAH+BSO+BPLND uygulanmistir.
Rezeksiyon materyalinde tumoér ¢apt 2 cm olup myometriumun yaridan
azinda invazyon mevcuttur. Lenfovaskuler invazyon yaygin olup pelvik lenf
nodu metastazi saptanmigtir. Nihai tanisi MBA olarak raporlanan hastaya
carboplatin ve paclitaxelden olusan 6 (3+3) kir kemoterapi ve radyoterapi
tedavisi uygulanmigtir. Tani anindan beri 2 yildir takiplerine duzenli olarak
gelen hastada niks saptanmamistir.

Olgu 3: 70 yasindaki hasta 2018 yilinda postmenapozal kanama
sikayetiyle tarafimiza basvurmustur. Radyolojik goértnttlemeleri uterin kitle ile
uyumlu olan hastaya TAH+BSO+BPLND uygulanmigtir. Rezeksiyon
materyalindeki ¢api 15 cm olarak ol¢ilen timoér myometriumun yarisindan
azina invazyon gostermistir. Endoservikal stromal tutulum, lenfovaskuiler
invazyon ve lenf nodu metastazi izlenmemistir. Eksternal radyoterapisi
tamamlanan hasta tedavisiz takibe alinmigtir. Tani aldiktan 7 ay sonra
akcigerde metastaz ile uyumlu noduller saptanmasi Uzerine carboplatin ve
paclitaxelden olusan 6 kur kemoterapi uygulanmistir. Kemoterapi sonrasinda
akcigerdeki nodulleri 3 yiIl boyunca stabil olarak seyreden hasta 2021 yilinda

hastaligindan bagimsiz olarak hayatini kaybetmigtir.
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TARTISMA ve SONUG

EK en sik gorilen jinekolojik malignite olup insidansi ve mortalitesi
gelismis Ulkelerde giderek artmaktadir (103). MBA, Diinya Saglik Orgiti‘ niin
kadin genital timorleri siniflandirmasinda ilk olarak 2020 yilinda yer almistir
ve EK’larin %1° den azini olusturan nadir bir timdérdur (2). Calismamizda
2015-2021 yillari arasinda EK tanisi almis 141 hastadan 3° G MBA tanisi
almistir (% 2,12). MBA tanisi almig olan olgularin oraninin yiksek olmasinin
nedenini, calismamizin basinda endometrioid karsinom igin spesifik histolojik
Ozellikler olan skuam6z ve musin6z diferansiyasyon gosteren olgularin
calisma disinda birakilmasi ile iligkilendirebiliriz.

MBA morfolojik olarak tubdler, glandiler, solid, papiller, kribriform gibi
farkh arsitekturel yapilanmalari birarada icermesiyle karakterizedir. Ancak bu
histolojik 6zellikler MBA igin spesifik olmayip diger endometrial karsinom alt
tiplerinde de degisen oranlarda bulunabilmektedir (104). Euscher ve ark.
(105) 43 MBA olgusunu igeren serilerinde en sik glanduler ve tibuler olmak
Uzere tUm vakalarda en az 2 buyume paterni saptadiklarini belirtmislerdir.
Calismamizda tanimlanan MBA olgularindan Olgu 1 glandiler, kribriform,
solid; Olgu 2 ise tubdler, kribriform ve solid olmak Gzere 3 farkli arsitekturel
yapilanma icermektedir. Olgu 3‘ te glandiler ve solid olmak Uzere 2 farkli
blylime paterni gdézlenmigtir. Calismamizdaki diger EK vakalarina
baktigimizda endometrioid karsinom tanisi almis olgularin %49,4‘ G 2 farkli
blylime paterni icerirken %18,8’i 3 farkli blyume paterni icermektedir. Ayni
zamanda ser6z karsinomlarin %76,5° inin en az 2 arsitektirel yapilanmaya
sahip oldugu goérulmastir. Bu 6zellikler dikkate alindiginda timaérin blaytme
paterni sayisinin tek basina ayirt edici bir kriter olamayacagi
dusunulmektedir.

Bircok seride MBA‘ da en sik gorllen blyime paternleri tibuler ve
glanduler olarak belirtilmistir (5,82,105). Tubdller kucuk, yuvarlak uniform
yapida ve kiboidal-kolumnar epitel ile doseli olarak tanimlanmaktadir (80).

Ancak literatiirde berrak htcreli karsinoma benzer hobnail hicreler, sarkom
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benzeri igsi hucreler, endometrioid tipte kolumnar htcreler iceren olgular
bildirilmistir (7,80,105). MBA olgularimizin tamaminda tubuler veya glanduler
patern mevcutken bir olguda hobnail hicrelerle birlikte poligonal hiicreler de
izlenmigtir. Olgularimizda EK’ larin (n=141) %71,6° sinda kolumnar, %33,3'
Unde kuboidal hicre yapisinin mevcut oldugu gorulmustar. EK* larin %10,6°
sinda ise kolumnar ve kuboidal hicre yapisi izlenmemigtir. Tumoérlerin
icerdikleri buyUme paternleri ile iligkili olarak izlenen hucre tiplerinde ¢esitlilik
olmasi normaldir. Cesitli blyume paternlerini birarada igcermesiyle karakterize
bir timdrde de farkli hicre tipleri gorulebilir. Tabuler veya glandiler buyume
paterni ile birlikte kuboidal hicre varligi MBA igin uyarici olsa da spesifik
gorinmemektedir.

MBA icin tanimlanan diger bir histolojik 6zellik ise tubul limenlerinde
kolloid benzeri, koyu eozinofilik materyal varligidir (80). Endometrioid
karsinom, berrak hticreli karsinom ve serdz karsinomda da MBA® da gorulene
benzer eozinofilik sekresyon bulunabilir. Park ve ark. (103) 2021 yilinda
literartire MBA ile benzer histolojik ve immunohistokimyasal 6zellikler
goOsteren ancak endometrioid EK tanisi almis 5 olgu sunmuslardir. Olgularin
4‘ inde tUmoran tamaminda kolaylikla farkedilebilen, intraliminal eozinofilik,
hyalen benzeri sekresyon tespit edilmistir. Ayni zamanda bir olguda koyu
eozinofilik, yogunlasmis sekresyona ek olarak, hyalen benzeri,
sekresyonlardan ayirt edilmesi zor, intraliminal nekrotik debris gosteren
alanlara dikkat cekilmistir. Euscher ve ark. (105) olgu serilerinde MBA
vakalarinin %91‘ inde (n=43) intraliminal eozinoflik sekresyon gdzlenmigtir.
Ancak %78° inde eozinofilik sekresyonun fokal alanlarda bulundugu
belirtilmistir. Calismamizda endometriod karsinomlarin %62,4° Unde, sertz
karsinomlarin %24,2° sinde, berrak hucreli karsinomlarin %28,6° sinda
intraliminal eozinofilik materyal mevcuttur. Ancak daha detayli incelemede
bu materyalin buyuk c¢ogunlukla daha acgik renkte oldugu, literatirde
bahsedilen kolloid benzeri 0Ozellikten yoksun oldugu saptanmistir.
Calismamizda Park ve ark. (103) olgusuna benzer, eozinofilik sekresyonla
karistirilabilecek intraliminal nekrotik debris iceren endometrioid karsinom

tanisi almis olgular mevcuttur. Ayni zamanda berrak hucreli karsinomda
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gorulen ekstraselliler hyalen cisimlerin de MBA® nin eozinofilik sekretiyle
benzer gorunume sahip oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Normal endometriumda
da menstrial evreye bagli olarak eozinofilik sekresyon bulunabilmektedir
(Sekil-17). Kim ve ark. (77) MBA' nin intraliminal sekresyonlarini, genellikle
bulunduklari glandlarin sekilleri ile uyumlu olarak tanimlamislardir. Eozinofilik
materyal kolloid benzeri, koyu eozinofilik, daha dizgun sinirli ve kompakt
Ozellikteyse patologlar igin MBA yonunden uyarici olmahdir. Ancak eozinofilik

materyalin benign ve malign bircok durumda bulunabilece@i unutulmamalidir.

Sekil-17: A: intraliminal nekrotik debris (HEx20). B: Berrak hiicreli karsinomda
gorulen hyalen globlller (HEx20). C: Normal endometrial epitel (x40).

Dinya Saglik Orgitii, MBA‘ yi olusturan timdr hicrelerini orta
derecede atipiye sahip, vezikuler nokleuslu, dstliste binmeler ve
angulasyonlar gosteren hicreler olarak tanimlamaktadir (2). Na ve ark. (80)
11 uterin MBA vakasini igeren review arastirmalarinda 7 olgu hafif-orta
derecede atipiye sahipken 4 olguda belirgin atipi izlediklerini belirtmiglerdir.
Olgularin tamaminda vezikiler, anguler nikleus yapisi tanimlamiglardir. Kim
ve ark. (77) ise 7 olgu iceren serilerinde 1 olguda fokal alanda belirgin
atipiden bahsetmektedirler. Euscher ve ark. (105) 43 olguyu iceren review
arastirmalarinda higbir olguda tumorin c¢ogunlugunu kaplayan belirgin
pleomorfizm saptamadiklarini belirtmislerdir. Ayrica vakalarin gogunlugunda,
en azindan fokal alanda, nikleer Ustlste binme, nikleer groove yapisi ve
vezikuler kromatin gibi papiller tiroid karsinoma benzer nikleus 6zellikleri
bulunmustur. Calismamizda Olgu 1‘ de serdz karsinoma benzer belirgin atipi
gOsteren MBA alanlari tumoérin vyarisindan azini olusturmaktadir, bu

alanlarda nukleer berraklagsma belirgin olarak izlenmigtir. Fokal nukleol
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belirginlikleri mevcuttur. Olgu 2 ise literatirde tanimlanana benzer sekilde
hafif-orta derecede atipi, nukleer angulasyon ve Ustiste binmeler gosteren
hicrelerden olusmaktadir. Ancak nukleus 06zellikleri daha cok tuz-biber
kromatin yapisindayken vezikiler nikleus ve berraklasma fokal olarak
izlenmistir. Olgu 3‘ te gozlenen hicreler orta derecede atipi iceren, vezikuler
nukleuslar icermektedir. Caligmamizda olgulari nukleer atipi  6zellikleri
acisindan degerlendirdigimizde endometrioid karsinomlarin %80° inde hafif-
orta derecede nikleer atipi oldugu goérulmustur. Daha spesifik gorilen
(vezikuler nikleus, nUkleer Ustuste binme, niUkleer angilasyon ve
berraklasma) nukleer oOzellikler ise yaygin olmasa da endometrioid
karsinomlarda fokal olarak bulunabilmektedir. Bu nukleer 6zellikler MBA
tanisi koymak igin spesifik degildir. Sonu¢ olarak tanimlanan nukleer
Ozelliklerin fokal olarak goérilmesi MBA acisindan suphelendirse de
karakteristik olarak ele alinmamalidir.

MBA olgularinin disuk dereceli sitolojik o6zellikleri nedeniyle
endometrioid karsinom; cesitli bluylme paternlerinden olusmasi nedeniyle
serb6z karsinom ve Kkarsinosarkom seklinde yanlis tani almis olmalar
muhtemeldir. Literatrde igsi goérunimleri nedeniyle karsinosarkom olarak
yanlis tani alan olgular tanimlanmigtir (73,106). Kim ve ark. (77)
tanimladiklari 7 MBA olgusundan yalnizca 2‘ sinin kiretaj materyalinde dogru
tani aldigini belirtmistir. Pors ve ark.(6) serisinde ise 55 olgudan 12° si (%22)
dogru tani alabilmigtir, bu durumu bliyume paternlerindeki gesitlilik nedeniyle
diger EK' lar ile karistirimasina ve yakin zamanda tanimlanmis olan bu
timorin bazi patologlar tarafindan bilinmeyebilicegi ile iliskilendirmislerdir.
Calismamizda MBA tanisi alan 3 olgumuzdan 2° sinin (Olgu 1 ve 2) kiretaj
materyali mevcuttur. Her ikisi de kuretaj materyalinde dusuk dereceli
histolojik 6zellikler i¢cerdiginden yanhs olarak disuk dereceli endometrioid
karsinom olarak tani almistir. Calismamizda EK olgularinin MBA yoéninden
incelenmesi sonucunda 1 olgunun (Olgu 3) tanisi ser6z karsinom komponenti
iceren karsinosarkom yerine MBA komponenti iceren karsinosarkom olarak
degistirilmistir. 2018 yilinda tani almig olan olguda, o donemde MBA® nin

henlz uterusta tanimlanmamis olmasi nedeniyle bu taniyr aldigini
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dugunmekteyiz. Bizim olgularimizda oldugu gibi, dugik dereceli sitolojik
Ozellikler gosterebilen bu timoérlerin Ozellikle kiretaj materyallerinde, tek
basina sitolojik degerlendimeyle tanisinin atlanabilecegini disinmekteyiz.

Morfolojik ozellikleri nedeniyle 6zellikle dusuk dereceli endometrioid
karsinomlar ile ayirici taniya giren bu tumort tanimak ve hastalarin uygun
tedavi alabilmelerini saglamak en 6nemli nokta olarak gorulmektedir. MBA'
nin karakteristik bir immudnohistokimyasal boyanma paterni oldugu
belirtiimektedir. Buna gore mezonefrik belirtecler olan GATA3, TTF-1,
kalretinin ve CD10 ile degisken derecede boyanmanin olmasi dnemli tanisal
bir bulgu olarak kargimiza gikmaktadir (2,5). Ayrica tumorde tipik olarak ER
ve PR ile komplet negatif, p53 ile wild paternde boyanmanin olmasi
beklenmektedir. Ancak literature farkli boyanma paternleri sergileyen MBA
olgularinin sunulmasiyla bu durum degisiklik géstermektedir.

Kim ve ark. (77) 7 MBA vakasini inceledikleri ¢caligmalarinda 7 olgunun
tamaminda PR ile negatif boyanma saptanirken, 1 olguda tumér alaninin
%10 unu kaplayan soluk-orta siddette ER imminreaktivitesi tespit edilmigtir.
Hyunjin Kim ve ark. (107) ise 25 MBA vakasini inceledikleri calismalarinda 3
vakada ER immin belirteci ile timor hicrelerinin %25-30° unda orta-belirgin
siddette, 3 vakada ise fokal alanda soluk-orta siddette boyanma goézlenmistir.
PR immunohistokimyasal boyamasinda 2 vakada fokal alanlarda orta-belirgin
siddette boyanma gosterilmistir. Calismamizda literatirden farkli olarak bir
MBA olgusunda (Olgu 2) ER ile diffiz kuvvetli, bir digerinde (Olgu 1) ise
tumor hdcrelerinin %50° sinde orta siddette boyanma saptanmistir. Son
olguda (Olgu 3) ise literattirle uyumlu olarak ER ile hic boyanma yoktur. Her 3
olguda da PR negatiftir. Bu bulgular birlikte ele alindiinda ER immin
belirteci ile fokal veya diffiz boyanmanin varligi MBA tanisini dislamak igin
yeterli degildir.

MBA' nin p53 immunohistokimyasal belirteci ile boyanma durumuna
baktigimizda Hyunjin Kim ve ark. (107) 25 MBA vakasinin tamaminda p53 ile
wild paternde boyanma izlemiglerdir. Benzer sekilde Kim ve ark. (77) 7 MBA
olgusunun tamaminda p53 ile wild paternde boyanma saptamislardir.
Literatirde tanimlanan MBA vakalarinin buyuk cogunlugu wild paternde
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boyanma gostermektedir (7,107). MBA' nin molekuller olarak incelendigi
calismalarda ise TP53 mutasyonu varligi nadir olarak bildirilmistir (108,109).
Calismamizdaki olgulardan 2° si (Olgu 2 ve 3) p53 ile wild paternde boyanma
gosterirken diger olguda (Olgu 1) literatlirde bildirilenlerden farkli olarak
aberran negatif boyanma gozlenmigtir. MBA'ya eslik eden serdz karsinom
komponenti de bulunan bu olguda; her iki timér komponenti de p53 ile
aberan negatif boyanmistir ancak MBA alanlarinda pl16 negatif iken serdz
karsinom alanlarinda diffuz kuvvetli pozitiftir. Ek olarak MBA' nin bir
alanindaki tumor hacreleri GATA3 ve Kkalretinin ile yaygin, bagka bir
alandakiler ise CD10 ile diffiiz apikal membrantz boyanma godstermistir. Bu
durum bize, p53 mutant olgularda histolojik ve diger immunohistokimyasal
bulgular MBA’yI destekliyorsa olguyu bu yonde degerlendirmek gerektigini ve
tek basina p53 mutasyon varhdinin bu taniyr dislamayacagini
gOstermektedir.

GATA3, MA ve MBA' yI belirlemede en spesifik ve sensitif belirteg
olarak bilinmektedir (79,110). Pors ve ark. (79) 13 MA ve MBA vakasinin 12
sinde, bazilarinda timérin %10° undan azinda, degisken yogunlukta
boyanma bildirmiglerdir. Timoérin solid ve igsi alanlarinda ise GATAS ile
boyanma yogunlugunun azaldidi belirtiimistir. Calismalarinda ayni zamanda
karsinosarkom vakalarinin %20° sinde, karsinomatéz ve sarkomattz
alanlarda GATA3 ile farkli yodunluklarda boyanma saptanmistir.
Calismamizda MBA vakalarimizin tamaminda yogunlugu %30-80 arasinda
degdisen GATA3 immunreaktivitesi mevcuttur. MBA digi EK' larin ise %18,5°
inde, %1 ile %60 arasinda, degisken yogunlukta boyanma izlenmigtir. TUmor
hicrelerinin %25’inden fazlasinda GATAS pozitifligi, 1 endometrioid karsinom
vakasinda (%1,1), 2 serd6z karsinom vakasinda (%5,8) ve 2 berrak hicreli
karsinom vakasinda (%28,6) izlenmistir. GATA3 ile timor hicrelerinin % 25°
ten fazlasinda immunreaktivitenin saptanmasi, MBA' nin endometrioid
karsinom ve serdz karsinomdan ayriminda faydali bir bulgu olarak karsimiza
cikmaktadir. Tumoér hicrelerinin %25 inden azinda izlenen fokal boyanma
calismamizdaki 8 karsinosarkom vakasinin 4° Uunde saptanmistir. Pozitiflik

gOsteren karsinosarkom vakalarinda reaktivite g6steren hucrelerin
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sarkomatdz diferansiyasyon gosteren epitelyal hiicreler olduklari dikkatimizi
¢cekmistir. Karsinosarkom vakalarinda GATA3' U degerlendirirken bu durum
g6z onunde bulundurulmalidir. Hiucre farklilagsmasinda gorev alan GATAS,
MBA disi EK® larin sarkomatdz diferansiyasyonunun belirleyicisi olabilir.
GATA3 immiinreaktivitesi T lenfositlerde de izlenebilmektedir (94). Ozellikle
tumoru infiltre eden lenfositlerin  yogun olarak izlendigi tumorlerde
lenfositlerdeki boyanma yanlis pozitif olarak degerlendirilmemelidir.

TTF-1, MBA tanisinda kullanilan ve GATAS ile ters ekspresyon paterni
gOsterebildigi  belirtilen  bir  belirtectir. Calismalarda TTF-1 pozitifligi
degiskendir. McFarland ve ark. (5) uterin ve ovarian MBA vakalarini igeren
serilerinde, ovarian MBA® larin tamaminin (n=5), uterin MBA' larin %86 sinin
(n=7) TTF-1 pozitifligini gostermiglerdir. Pors ve ark. (6) ovarian (n=1) ve
uterin (n=4) tim MBA olgularinda pozitilik saptarken yalnizca 1 servikal (n=8)
MA vakasinda pozitiflik bildirmiglerdir. Calismamizda MBA olgularindan 1°
inde (Olgu 2) timor hucrelerinin %100° Gnde kuvvetli boyanma (GATA3: %30
pozitif), 1 olguda (Olgu 1) %15 oraninda hafif-orta siddette boyanma
(GATA3: %50 pozitif) izlenirken 1 olguda (Olgu 3) boyanma saptanmamistir
(GATA3: %80 pozitif). TTF-1' in negatif izlendigi olguda GATAS3 ile ters
pozitiflik mevcuttur. MBA digi EK' larda TTF-1 ile timor hicrelerinin %25° ten
fazlasinda reaktivite gosteren vaka bulunmamigtir. Bu durum, TTF-1° in
negatif prediktif degerinin GATA3' e gbre daha ylksek oldugunu
dusundurmektedir.

Kalretinin, MBA ve MA vakalarinda dedisken oranda spesifite (%87) ve
sensitiviteye (%55-88) sahiptir. Pors ve ark. (80) calismalarinda %389
oraninda spesifik oldugunu ancak dusuk sensitivite (%36) gdsterdigini
bulmuslardir. Calismamizda bir MBA olgusu hari¢ hi¢bir EK vakasinda %25
in Uzerinde boyanma saptanmamistir. 1 MBA olgusunda (Olgu 1) timoérin
ser6z karsinoma benzeyen MBA alaninin %60° inda orta-belirgin siddette
immuanreaktivite mevcuttur. Endometrioid karsinomlarin %10,6° sinda (9/85),
serdz karsinomlarin %17,7‘ sinde (6/34), timdr hicrelerinin %25 ten azinda
fokal boyanma saptanmigtir. Tum EK vakalari (n=141) ele alindiginda %14,2°

sinde kalretinin ile fokal boyanma mevcuttur, bu oran GATA3 ile %13,5, TTF-
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1 ile %3,5" tir. Bu bulgular dikkate alindiginda kalretinin spesifitesi GATA3 ve
TTF-1° e gore daha dusguktur.

Hucrelerde GATA3, kalretinin ve TTF-1' in degisken boyama
yogunluklari ve oranlari, MBA tanisinda zorluklar olusturabilir. Calismamizda
tum MBA vakalarinin en az 2 mezonefrik belirtegle reaktivite gosterdigi
belirlenmistir. MBA yonunde suphe varliginda birden fazla imman belirtecin
kullanilmasi, bir veya iki mezonefrik belirte¢ ile negatif boyanma goézlenebilen
durumlarda avantajli olabilir. Ancak kiguk kuretaj materyallerinde ilk olarak,
spesifite ve sensitiviteleri diger mezonefrik belirteglere gore daha fazla olan
GATA3 ve TTF-1 immun boyamalarinin uygulanmasi anlamli olacaktir.

Calismamizdaki olgulara baktigimizda, timoérun belirgin atipi igermesi,
hobnail hucrelerin bulunmasi, ER ile diffiz pozitif boyanmanin, p53 ile
aberran boyanmanin varhdi gibi atipik histolojik ve immunohistokimyasal
Ozelliklerin varhd1r MBA tanisini ekarte ettirmek icin yeterli degildir. Ancak
MBA icin klasik olmayan bu bulgulari igeren bir timoérde 6ncelikle daha sik
olarak gorilen diger karsinom tiplerinin diglanmasi gerekir. Diffiz ER
pozitifligi olan bir timdrde PR ekspresyonu da eglik ediyorsa oOncelikle
endometrioid karsinom; belirgin nikleer atipi ve p53 ile aberran boyanma
varhiginda ise ilk olarak serdoz karsinom akla gelmelidir. Ser6z karsinomlarin
baylk kismi, bizim galismamizda da oldugu gibi (%91,2) p53 ile aberran
boyanma; MBA olgulari ise genellikle wild paternde boyanma gostermektedir.
Ancak wild paternde boyanma goOsteren ser6z karsinom olgulari olabilecegi
gibi bizim olgumuza benzer aberran boyanma goésteren MBA olgulari da
olabilecegi akilda tutulmalidir. P16 ile diffliz pozitif boyanmanin gdsterilmesi
ser6z karsinom tanisi icin destekleyicidir. Bir timdrde hobnail hicrelerin
g6zlenmesi durumunda ayirici tanida 6ncelikle berrak hicreli karsinom akla
gelir. Berrak hicreli karsinomlarda ER ve PR ile negatif, p53 ile wild paternde
boyanma go6zleniyor olmasi, MBA ile benzerdir. Berrak hucreli karsinom
tubulokistik blylime paterni, berrak sitoplazmali ve belirgin nikleer atipi
gOsteren hucrelerin varligi ile MBA* dan morfolojik olarak ayirt edilebilir.
Ancak, berrak htcreli karsinomlarda MBA’ nin kolloid benzeri materyali ile
karisabilecek eozinofilik hyalen globullerin varligi MBA yoéninde yaniltici bir
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bulgu olarak kargimiza c¢ikabilir. Bu durumda Napsin-A ve HNF1-f immin
belirtecleri ile mezonefrik belirtecler iki timoérin ayriminda kullanilabilir.

Calismamizda MBA igin anlamli olabilecek immunohistokimyasal
boyanma paterni gosteren 7 olgu mevcuttur. Bunlardan 3’ MBA tanisi
almistir. Diger 4 olgudan 2‘ si berrak hucreli karsinom, 2° si ser6z karsinom
(biri karsinosarkomun komponenti seklinde) olarak degerlendirilmistir. Berrak
hicreli karsinom tanisi alan vakalarda belirgin nukleer atipi bulunmasi ve
klasik histolojilerine ek olarak napsin-A ile pozitif boyanmanin gézlenmesi bizi
MBA tanisindan uzaklastirmistir. Ser6z karsinom tanisi alan vakalarda
belirgin nukleer atipi gozlenmistir. P53° Un wild paternde boyandidi bu
vakalarda diffiz kuvvetli p16 immdinreaktivitesinin varligi serdz karsinom
tanisi vermemize neden olmustur. Bu olgularda mezonefrik belirteclerden
sadece biri ile (GATA3: %30) boyanma veya ikisi (GATA3, CD10) ile fokal
(<%25) boyanma saptanmistir.

MBA' lar diger EK' larla karsilastirildiklarinda daha kétli prognozla
iliskilendirilmislerdir. Pors ve ark. (6) tarafindan yapilan ¢alismada 86 MA ve
MBA olgusunun %55° inin tani anindaki FIGO evrelerinin 2 ve Uzerinde
oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda yarisindan fazlasinda (%52) en sik
akcigerde (%80) olmak Uzere reklrrens saptanmigtir. Euscher ve ark. (105)
MBA' nin, yalnizca dusuk dereceli endometrioid karsinomlardan degil, seréz
karsinomlardan da daha kisa progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
goOsterdiklerinin  belirtmislerdir. MBA‘ nin  ser6z ve endometrioid
karsinomlardan daha sik ve daha kisa nuks suresine sahip oldugunu, nuksun
Ozellikle ekstrapelvik metastaz (en sik akciger) seklinde ortaya ciktigini
ortaya koymuslardir. Calismamizdaki 2 MBA olgusu (Olgu 1 ve 2) tani
aldiklarinda FIGO evre lll ve evre IV olarak degerlendirilmistir. Evre | olarak
degerlendiriien 1 olguda (Olgu 3) eksternal radyoterapi sonrasi tedavisiz
takip edilirken 7. ayda akciger metastazi saptanmistir.

MBA tedavisine baktigimizda nadir gorulmeleri, literatirde yeterli
verinin bulunmamasi nedeniyle neoadjuvan/ adjuvan radyasyon ve/veya

kemoterapinin optimal rejimi ve etkinligi bilinmemektedir. Simdiye kadar, MLA

65



icin hicbir timore 6zgu tedavi segenegi belirtiimemistir ve standart bir tedavi
protokolt bulunmamaktadir (82).

SONUG;

Caligmamizda, MBA’ nin diger EK subtiplerinden ayrimini
saglayabilecek karakteristik morfolojik 6zellikler arastiriimistir.

Elde edilen veriler ortaya koymaktadir ki; MBA igin tanimlanan cgesitli
blyime paternlerini bir arada icerme, kuboidal-kolumnar hicre yapisi,
intraliminal eozinofilik materyal varligi ve hafif-orta derecede nukleer atipi
Ozellikleri MBA icin spesifik degildir. Mezonefrik benzeri histolojik 6zellikler en
fazla oranda endometrioid karsinomlar olmak Uzere tum EK' larda degisen
oranlarda tespit edilmistir. Tipik oldugu duagtnulen bu morfolojik 6zelliklerinin
detaylandirilmasi timérin taninabilirligini arttirabilir. Ornegin, intraliminal
eozinofilik materyalin morfolojik 6zelliklerinin; gland [imeninin seklini alan,
kompakt gorinimde, kolloid benzeri, koyu eozinofilik sekresyon seklinde
belirlenmesi bu timor grubu icin daha tanimlayici olabilir.

Ek olarak MBA' larda bu histolojik 6zellikler timorin yalnizca fokal bir
alaninda temsil ediliyor olabilir.

Ayrica MBA' larda tipik histolojik 6zelliklerden farkli olarak belirgin
nikleer atipi, genis eozinofilik sitoplazma, igsi ve hobnail hicreler gibi
karakteristik olmayan sitolojik 6zelliklerin de gorulebilecegdi akilda tutulmahdir.

Ozellikle disik dereceli endometrioid karsinomlarin ayirici tani
icerisinde yer almasi nedeniyle oldukga farkli prognozlara sahip bu
timorlerde dogru taniya ulasmak icin immunohistokimyasal belirteclerin
uygulanmasi 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle; bu timodr grubunda
histomorfolojik incelemeye ek olarak ER ve PR ekspresyonlarinin da rutin
olarak degerlendiriimesi ile MBA gibi nadir gorulen ve her zaman akla
gelmeyen bu timérin tanida atlanmasinin dnlenebilecegini disliinmekteyiz.
Ozellikle diisiik dereceli endometrioid karsinom oldugu disinilen olgularda,
ER ve PR immun belirtecleri ile beklenmedik bir sonu¢ veya negatif boyanma
varhginda bu durum MBA icin uyarici olmalidir ve mezonefrik belirtegler

iImmun panele eklenmelidir.
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Calismamizin en 6nemli kisithligi olduk¢a nadir gorulen bu tumoru
temsil edebilecek yeterli vaka sayimizin olmamasidir. Tim EK" larin %1 den
azint  olugturan MBA' larin  karakteristik morfolojik  6zelliklerinin
belirlenebilmesi i¢in daha fazla sayida olgudan olusan calismalara ihtiyag
vardir. Siklikla yanlis tani alan ve agresif seyir gosteren bu timoér grubunun
atlanmasinin 6nine geg¢mek igin patologlar morfolojik olarak tipik EK
Ozelliklerinden  yoksun  olgularda immnohistokimyasal  yontemlere

basvurmalidir.
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