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KISALTMALAR

Bcl-2: B cell ymphoma (B hicreli lenfoma)

CD: Cluster of differentiation

DNA: Deoksiribonukleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EIN: Endometrial intraepitelyal neoplazi

ER: Ostrojen reseptori

FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics
HER2 (HER-2/neu, c-erb-B2): insan Epidermal Blyiime Faktér Reseptori 2
H&E: Hematoksilen Eozin

HPV: Human papilloma virus

IHK: Immunhistokimya

MIB-1: Mindbomb E3 Ubiquitin Protein Ligase 1

MSI: Mikrosatellit instabilite

Ort: Ortalama

PIK3CA: Fosfoinositid 3-kinaz

PIK3R1: Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 1
PTEN: Fosfataz ve tensin homologu

PR: Progesteron reseptoru

RCC: Renal hicreli karsinom

RNA: Ribonukleik asit

TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktor



GiRiS

Endometrial karsinomlar genellikle karsilanmamig Ostrojenin etkisiyle
olugan endometrial hiperplazilerden gelismektedir. Dogru klinik degerlendirmeler
icin bu zamana kadar endometrial hiperplazilerde degisik siniflandirmalar
yapiimistir. 1994 DSO siniflamasinda endometrial hiperplaziler; basit atipisiz, basit
atipili, kompleks atipisiz ve kompleks atipili olmak Uzere dort gruba ayriimigtir.
Atipisiz hiperplazilerin benign bir patoloji oldugu, konservatif tedavi ile regrese
olacagi ileri surultrken, atipili hiperplazilerin buyuk bolumunun invaziv karsinomla
birliktelligi ya da bu lezyonlardan yillar iginde invaziv kanser gelisebilecegi
disiinilmektedir. 2014 DSO siniflamasinda endometrial hiperplaziler iki
kategoriye ayrilmistir; atipisiz hiperplazi ve atipik hiperplazi/endometrioid

intraepitelyal neoplazi.

PAX2 ve PAX8, organogenez ve embriyolojik gelisim sirasinda eksprese
edilen, eslestiriimis kutu gen ailesinin (PAX1’den PAX9’a kadar) Uyelerindendir.
Son calismalarda PAX proteinlerinin degisik malignitelerde kritik role sahip oldugu
gosterilmistir. Yakin zamanda PAX2'nin mullerian duktus ttrevleri (fallop tipleri,
uterus, serviks ve Ust vajina) tarafindan eksprese edilen bir belirte¢ oldugu
aciklanmigtir. PAX8’in tiroid bezi, bdbrek ve miullerian sistemin organogenezinde
cok dnemli bir transkripsiyon faktor oldugu ve hulcre proliferasyonunda gerekli bir
rol oynadigi bildirilmistir. Endometrial hiperplazilerin dogru siniflandiriimasi
sagaltima yon vermek bakimindan énemlidir. Ayrica, 6zellikle PAX2’nin
endometrium adenokarsinomlarinin patogenezinin daha iyi anlasilmasina katkida

bulundugu yonunde ¢alismalar bulunmaktadir.

Aragtirmamizda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal argivinden elde edilen 2010-2015 yillari arasindaki, endometrial kuretaj ve
histerektomi materyallerinde, 10 proliferasyon fazinda endometrium, 10 atrofik

endometrium, 10 duzensiz proliferatif endometrium, 40 endometrial hiperplazi ve



50 endometrioid adenokarsinom olgusuna ait doku orneklerine PAX2 ve PAX8
uygulanmigtir. Calismamizda, atrofik endometriumdan timore dek uzanan
yelpazedeki olgularda PAX2 ve PAX8’in anlaml bir degisim gdsterip

gOstermedigini sinamayi amagladik.



GENEL BILGILER

Uterusun Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Endometrium ve myometrium mezodermal orijinli olup sekizinci ve
dokuzuncu postovulatuar haftalarda, mullerian (paramezonefrik) duktuslarin
fuzyonuna sekonder olarak sekillenir. Serviksin genellikle mullerian orijinli oldugu
dUsundlmektedir. Serviksin miukdéz membraninin Grogenital sindsten kdken aldigi
sdylenmekle birlikte mullerian ve sinls dokusunun katkisi belirsiz kalmaktadir (1).
Gebeligin 20. haftasina kadar endometrium, kalin fibroblastik stromal bir tabaka ile
desteklenen tek siral silindirik epitelden olugmaktadir. 20. haftadan sonra, yuzey
epiteli, altinda yatan stromaya invagine olur ve bezleri olusturarak altta bulunan
myometriuma dogru uzanir. Dogumda, korpus ve serviks segmenti bulunan uterus
yaklasik 4 cm uzunluktadir ve uterusun gogunlugu serviksten olusur.
Endometriumun kalinhdi 0,5 mm’den azdir, yuzey epiteli ve bezler, proliferatif ya
da sekretuar aktivitesi olmayan, postmenopozal kadindaki inaktif endometriuma
benzer bicimde algak silindirik ya da kiboidal epitelle doselidir.

Prepubertal yillarda endometrium inaktif kalir, serviks uterusun buyuk
bdlimunu olusturmaya devam eder. Reproduktif donemde normal uterusun
agirhgr ve boyutlar parite durumuna goére degismektedir. Nullipar kadinlarda
uterusun yaklasik olarak uzunlugu 8 cm, genisligi fundus seviyesinde 5 cm,
kalinh@r 2,5 cm’dir. Cogunun agirhgi 40-100 gr arasinda degdismektedir.
Multigravidesi olanlarin uteruslarinin boyutu ve agirligi gebelik sayisi ile artar.
internal aciklik, fibromuskdiler bileske, uterusun korpusu ile fibréz serviksi
birbirinden ayirir. Uterusun korpusu; fundus, gévde ve isthmus boélimlerinden
olusmaktadir. Fundus, fallop tiplerinin agildigi seviyenin yukarisini, isthmus ise alt
uterus segmentini olusturmaktadir. Uterus, arkada rektum ile, 5nde mesanenin
arasinda yerlesmistir. “Round” ligament ve tubo-ovarian ligament ile

desteklenmekte olup pelvik periton ile déselidir. Reprodiktif ddnemde



endometrium, siklik morfolojik degisikliklere ugrar. Bu degisiklikler 6zellikle yuzeye
dogru 2/3’lik kisimda belirgin olup bu alan fonksiyonel tabaka olarak adlandirilir.
Morfolojik degisiklikler endometriumun tabaninda kalan 1/3’lik kisimda minimaldir.
Bu alan ise bazal tabaka olarak adlandirilir. Postmenopozal kadinlarda,
endometriumun morfolojisi, prepubertal yillarda gorulenlere benzemektedir.

Vaskiiler Anatomi

Endometrium, altinda bulunan myometriumun radial arterlerinden orijin alan
bol kan damari akimina sahiptir. Bu arterler, duzenli araliklarla endometriumun
icine girer ve bazal arterleri olusturur. Bu da yatay ve dikey dallara ayrilir. Yatay
dallar, endometriumun bazalini, dikey dallar Ustteki fonksiyonel tabakayi besler.
Fonksiyonel tabakadaki endometrial damarlar spiral arter olarak adlandirilir.
Endometrial ve myometrial arterleri birbirinden ayiran 6zellik, endometrial
arterlerde subendotelyal elastik dokunun olmayigidir. Venler ve lenfatikler,
endometrial arterler ve bezler ile yakin iligkilidir. Uterusun lenfatikleri subserozal
uterin pleksusa, oradan da pelvik ve para-aortik lenf digumlerine drene olur.

Endometriumun Normal Siklusu

Reproduktif yillarda, endometriumda, overden salgilanan ostrojen ve
progesterona yanit olarak, siklik olarak buyume, dokilme ve yeniden buylime olur.
Endometrial morfoloji, dstrojen ve progesteron seviyelerindeki degisiklige bagli
olarak surekli degisir (2,3). Menstriel siklusun proliferasyon fazinda,
endometriumun, ginden gune dnemli degisiklikleri bulunmayan, goreceli olarak
sabit bir morfolojisi vardir. Boylelikle proliferasyon fazinda kesin tarih belirlemek
mumkun degildir. Ovulasyondan sonra, sekresyon fazindaki endometriumda
izlenen morfolojik gérinime bakarak spesifik tarih verilebilir. Glinimuzde, anormal
uterin kanamasi olan hastalarin incelenmesinde endometrial biopsi orneklemeleri
yapilmakta olup gun belirlemek yaygin degildir. Tipik olarak endometrial siklus 28
gundur ancak bu sure kadinlar arasinda, hatta ayni kadinda degisebilmektedir.
Genellikle sikluslarda proliferasyon fazi suresi degisken olup sekresyon fazi suresi
sabittir ve ovulasyondan menstriasyona dek 14 gun surer. Reproduktif ddnemde
endometrium iki bolime ayrilir: fonksiyonel (stratum spongiozum) ve bazal
(stratum bazale). Fonksiyonel tabaka hormonlara en ¢ok yanit veren tabaka olup
bazal ise daha ¢ok yanitsiz kalir ve morfoloji menstriel siklusta pek degismez.
Cogunlugunun bazal tabakadan alindigi biopsi 6rnekleri, menstriel siklus glininu

belirlemek ici yetersiz kalir. Siklikla, endometrial bezler dizenli yerlesmis olup
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bazalden yuzeye dik uzanir. Bazal tabaka myometriuma bitigiktir ve menstriasyon
sirasinda dokulen fonksiyonel tabakanin rejenerasyonunu saglar. Bazalde, inaktif
gorunumla bezler, selluler stroma ve fonksiyonel tabakadakinden daha kalin
duvarl spiral arterler bulunur. Genellikle, polip, endometrit ya da patolojik lezyon
oldugunda, endometriumun kesin tarihlemesi yapilamamaktadir.

Proliferasyon Fazi

Menstriasyon fazinin baglangicinin ilk giniu baslar. Menstriiasyon
sonrasinda, uterus, ylzeysel bazal endometrium ve fonksiyonel tabakanin derin
kismi ile doselidir. Siklusun Gguncu veya dorduncu gununde prolifere olmaya
baslar. Proliferasyon fazi boyunca endometriumun kalinligi 4 ya da 5 mm’ye
ulasir. 28 gunluk bir siklusta 5.-14. gunler arasinda bezler, stroma ve damarlar
gelisir, ovulasyona kadar endometriumun derinligi giderek artar. Endometrial
bezler uniform olup, bezlerin aralarinda genis ve duzenli bir bosluk bulunur. Enine
kesitlerde bezler tubuler gérunur. Bazen bezlerin hafif genislemesi normal bir
Ozellik olup bir 6nemi yoktur. Bezlerde mitotik figlrler kolaylikla segilebilir ve
proliferasyon fazi demeden 6nce mitotik figirlerin varligina bakilmalidir. Bez
epitelini, bazofilik sitoplazmali, psddostratifiye kiboidal ya da algak silindirik
hdcreler olusturmaktadir. Siklusun 8. ve 10. gunlerinde proliferatif aktivite
doruktadir ve bu evrede bez epiteli daha stratifiye olur ve mitozlar sik izlenir. ileri
proliferasyon evresinde, bezler ilerleyen bigcimde daha kivrimli, torsiyone ve
degisken buyukluk ve sekildedir. Bazen subnukleer vakuolizasyon gorulebilir.
Proliferasyon fazinda, endometrial stroma siklikla yogun sellUlarite gostermekte
olup stromal hucreler kiuicuk ve oval, hiperkromatik nukleusludur, sitoplazma ve
hicre sinirlari belirsizdir. Stromada mitotik figurler gdzlenebilir ancak
bezlerdekinden daha az sayidadir. Stromal damarlar ince duvarhdir ve sinirl
sayidadir. Ileri proliferasyonda mitoz sayisi hem stromada hem de bezlerde azalir
ve erken stromal 6dem gelisir. Ostrojenik aktivite ile yiizey epitel hiicrelerinde
odaksal silli gérinim bulunabilir. Boylece ylzeydeki silyali hicreler normal
proliferatif ednometriumun bir 6zelligidir ve silyali ya da tubal metaplaziyi
gOstermez.

Sekresyon Fazi

Sekretuar endometriumda, postovulatuar korpus luteumdan Uretilen
progesterona yanit olarak, glanduler sekresyon, stromal matlrasyon ve vaskuler

diferansiyasyon gorulur. Endometrium kalinligi 7-8 mm’ye ulasir. Sekretuar faz 3
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evreye ayrilabillir. Erken sekretuar faz (postovulatuar 2-4. gunler, 28 gunluk
normal siklusun 16-18. gunleri). Orta sekretuar faz (postovulatuar 5-9. gunler,
siklusun 19-23. gunleri) ve ge¢ sekretuar faz (postovulatuar 10-14. gunler, siklusun
24-28. gunleri). Bu fazlar birbiri ile stirekli olup keskin bicimde birbirinden ayrilmaz
ve endometriumun bazi alanlari digerlerinden hafif daha ileri olabilir. Erken
sekretuar aktivitede ilk taninabilen morfolojik gorunim, ovulasyondan sonra 36-48
saat iginde ortaya ¢ikar.Erken sekretuar fazda, endometrial bezler hala tubuler
paterndedir ve mitotik figur izlenebilir. Ovulasyonun ilk morfolojik 6zelligi bez
epitelinde subnukleer vakuollerin gorunumudur. Bu tipik olarak, postovulatuar 2.
gunde ortaya ¢ikar. Subnukleer vakuolizasyonlar, ilk olarak bazi hicrelerde belirir
ve bu bezler diizensiz dagilimli olup daha ¢ok fonksiyonel tabakanin orta
zonlarinda izlenir. Subnikleer vakuolizasyon gosteren hlicrelerde giderek bir artis
saptanir ve fonksiyonel tabakadaki bezlerin cogunda izlenir. Siklusun 17. ve 18.
gununde en yuksek dluzeye ulasir. Belirtildigi gibi endometriumun bazi alanlari,
digerlerinden daha ileri evrededir ve erken sekretuar fazda proliferatif ve sekretuar
bezler karisik bicimde bir arada bulunabilir. Hatta bir bez hem mitotik aktivite hem
de subnukleer vakuolizasyon sergileyebilir. Genellikle, hicrelerin %50’sinden
fazlasinda ve bezlerin %50’sinden ¢gogunda subnukleer vakuolizasyon ortaya
ciktiginda olgu ovulasyonda kabul edilir. Sagiimis subnukleer vakuolizasyonun
bulunmasi, ovulasyonun guvenilir bir kaniti degildir ve belirtildigi gibi ge¢ proliferatif
evrede de gorulebilir. Erken sekretuar evredeki stroma, geg proliferatif
evredekinden ayrilamaz.

Siklusun 19. ve 23. gunleri arasinda bezlerdeki sekresyon derecesi artar.
Sitoplazmik vakuoller supranukleerdir ve sekreyonlar bezin lGmeninde gorulir.
Limendeki bu sekretuar materyal, sekresyon fazi igin spesifik degildir ayni
zamanda proliferatif, hiperplastik ve malign endometriumda da goérulebilir. Orta-
sekretuar evrede, bezler siklikla koselidir ve mitotik aktivite pek belirgin degildir.
Fonksiyonel tabakanin slperfisial alanlarinda daha az sekretuar aktivite vardir. Bu
nedenle ylzeysel alinmis biopsiler yanlis izlenim verebilir. Stromal 6dem giderek
artar, 22. ve 23. gunlerde, en belirgin duruma gelir. Spiral arterler belirginlesir. Bu
evrede stromal hicreler daha belirgin eozinofilik sitoplazmali olup predesidual
hucreler olarak adlandirilir.

ileri sekresyon evresinde 24. ve 28. glinlerde bezlerdeki sekretuar

aktivitede azalma olur. Bezlerde serrasyonlar ortaya cikar. Predesidual stromal
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degisiklikler artar. ilk olarak spiral arterlerin cevresinde belirginlesir. Predesidual
degisiklikler, ylzey epiteli altinda, kompakt tabaka olarak adlandirilan
degisikliklerle sonuglanir. Stromanin daha derin tabakalarinda ise predesidual
degisiklikler daha azdir. 26. ve 27. gunlerde predesidual stromal hucrelerde
yeniden mitoz ortaya ¢ikabilir. Stromadaki lenfosit infiltrasyonu belirgin olabilir ve
bazen premenstruel evrede notrofiller gorulebilir. Bu hiucrelerin goralmesi,
yanliglikla endometrit kaniti olarak yorumlanmamalidir. ileri sekretuar evrede
bezler birbirine ¢ok yakin konumlanir. Tanjansiyel bir kesitle bu abartili bir
gorunum alip hiperplastik endometriuma benzeyebilir. Ancak hiperplastik
endometriumdaki mitotik aktivite gibi diger 6zellikler bulunmaz. lleri sekretuar
dénemdeki olgularin bazilarinda bezlerde hipersekretuar bir gérinim olabilir ve
Arias-Stella etkisini andirabilir. Bu durum, gebeligin erken dénemine ait bir kanit
olarak yorumlanmamalidir. Premenstriel gunlerde, bezlerde apoptotik aktivite,
klguk kan damarlarinda fibrin trombusleri ve stromaya eritrosit ekstravazasyonu
izlenir.

Menstriiel Faz

Menstruel faz normal siklusun 28. ginunde baslar ve siklusun ilk gununu
olusturur. Bezlerde ve stromada yikimla karakterlidir. Menstriasyon siklikla,
yaklasik 4 gun surer. Endometrial bezlerde serrasyon ve yikim gozlenir. Bazi
bezlerde vakuolll ve sekretuar gériinim kalir. Stroma yogunlasir ve yikima ugrar.
Stroma huicreleri agregasyona ugrayarak yuvarlak kiimeler olusturur ve bezlerden
ayrilir. Bu kimelerdeki, hucreler hiperkromatik nukleusludur ve predesidual
gorunum kaybolur. Diger 6zellikler ise, nekrotik debrilerin varhigi, nétrofil
infiltrasyonu, interstisyel hemoraji ve fibrin birikimidir. Apoptotik cisimcikler hem
stromada hem de bezlerde izlenir. Menstruel aktivite iyi gelistiginde, stroma ¢ok az
olur ya da hi¢ kalmaz. Bezler yakin konumlanir ve bazen sirt sirta goérunumileri
olur. Alt uterin segmentte (isthmik) endometrium, steroid hormonlara daha zayif
yanit verir ve menstriel siklus boyunca morfoloji pek degismez.

Steroid Hormon, Steroid Hormon Reseptorii ve Endometrial Siklusta

immunopeptidlerle Etkilesimi

Menars sonrasi premenopozal dénemde, olugsan butin morfolojik
degisiklikler, overlerden siklik olarak salinan dstradiol (E2) ve progesteron (P) ile

olur. Endometrium, hipotalamus-hipofiz-over aksina duyarldir. Bu steroidlere



endometriumun epitelyal ve stromal hicrelerinin yaniti 6strojen reseptoru ve
progesteron reseptoru araciliyla olur.

Normal Endometriumda immunhistokimya

Normal endometrial bezler ve stroma ER ve PR pozitiftir. Endometrial
bezler, proliferasyon fazinda, bcl-2 anti-apoptotik proteini ile diffuz pozitiftir. Erken
ve orta sekretuar evrede boyanmada belirgin bir azalma olmaktadir. ileri sekretuar
evrede yeniden boyanma ortaya ¢ikmaktadir (4,5,6). Endometrial epitel
hicrelerinin az bir kismi nikleer p63 immunreaktivitesi goéstermekte olup, bu
hicrelerin, bazal ya da rezerv hucreler oldugu ve metaplastik endometrial epitel
hdcrelerinin orijinini olusturdugu bildirilmektedir (7). Endometrial bezler sitokeratin
7 pozitif, sitokeratin 20 negatiftir. Normal endometrial stroma CD10 ve bcl-2 pozitif
(8), CD34 negatiftir. Serviks stromasinda ise, genis oranda CD10 ve bcl-2 negatif,
CD34 pozitiftir (9). Endoservikal bezleri ¢cevreleyen stromada CD10 pozitifligi
bulunabilir (10). TUmor orijinini ¢dzmek sorunlu oldugunda, sergilenen bu farkh
stromal immunfenotipten yararlanilabilir. Normal endometrium stromasi diz kas
aktini ile pozitif boyanabilir, ancak desmin ile negatiftir.

Postmenopozal Endometrium

Ovulasyonun kesilmesi sonucu overlerden hormon Uretiminin azalmasina
bagli olarak menopoz baslar ve menopoz yasi degiskendir. Siklikla 50 yas
dolayindadir. Postmenopozal ddonemde, endojen Ostrojen uretimi olmadikga ve
ekzojen dstrojen hormonu almadikga endometrium incelir ve atrofiktir. Ostrojenin
yoklugunda, endometriumun fonksiyonel tabakasi kaybolur ve yalnizca,
premenars oncesi ve reproduktif yillardaki bazal endometriuma benzeyen bir
endometrium bulunur. Postmenopozal donemdeki endometriumun histolojik
gorinuimu degiskendir, endometrium siklikla incedir. Bezler proliferatif aktivite
gOstermez, butinuyle kiguk, genis bosluklu atrofik tubullerlerden, kistik dilate
bezlere (kistik atrofi/senil kistik atrofi) dek degisir. Kiguk tubuller ile kistik dilate
bezler karisik bulunabilir. Menopozun ardindan tubuler bezlerin gorulmesi daha
siktir oysa kistik atrofi daha ileri yastaki kadinlarda saptanir. Bezleri déseyen
hicreler, kiglk koyu, yuvarlak, ovoid nukleuslu ya da algak silindirik iken kistik
bezlerde nukleuslar siklikla basiklagir ve seyrelir. Bazen, bezler yanlislikla
proliferatif aktivite olarak degerlendirilecek denli nikleer psédostratifikasyon
gOsterebilir. Sitoplazma siklikla dardir. Mitotik aktivitenin olmadigini biyik

baylutmede gormek gerekir. Bu 6zellik, proliferatif endometrium ile atrofiyi ayirt
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ettirebilir. Postmenopozal endometriumda stroma, yogun selluler olup stromal
hdcreler, dar sitoplazmali, ovoid ya da igsidir, stroma daha fibroz iken,
premenopozal endometriumda stroma daha hiposellllerdir ve yasla fibrozis artar.
Bu durum tikanikliga neden olarak kistik degisiklikleri ortaya ¢ikarir.
Postmenopozal endometriumda premenopozal donemde oldugu gibi hormon
reseptoru pozitiftir ve dstrojenik yanit sirer. Prematutr ovaryan yetmezlik, idiopatik
nedenler, cerrahi eksizyon, kemoterapi ve radyoterapi ile de gen¢ hastalarda
atrofik endometrium gérulebilir.

Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplaziler, en yaygin gorulen endometrioid karsinomlarin
onci lezyonudur. Calismalarda, endometrial hiperplazilerin nulliparite ve vicut
kitle indeksi artigiyla iligkili oldugu belirtilmistir (11). Ek olarak, obezite, anovulatuar
sikluslar ve ekzojen hormon kullanimi da hem endometriumun karsinomlari hem
de hiperplazileri ile iligkili bulunmustur ve ultrasonografik incelemede
endometriumda kalinlik artisi saptanmaktadir (12,13). Buttn bu faktorler,
endometriumun kargilanmamig ostrojenle stimulasyonu sonucu oldugunu
dusundurmektedir. Karsilanmamis ostrojenin hiperplazi ve endometrioid
karsinomun gelisimindeki rolu, ¢calismalarla endometrial karsinomlu olgularin
serumunda 6strojen ylksekligi gosterilerek desteklenmistir (14,15). Ancak
endometriumun karsinomlarinin diger histolojik tipleri, hiperplazi ya da hormonal
faktorlerle iliskili bulunmamistir (16). Ostrojenik stimiilasyon ve hiperplazi ile iligkili
olmayan endometrial karsinomlarin prototipi ser6z karsinomlardir. Endometrioid
olmayan karsinomlar, zemininde siklikla atrofik endometriumun bulundugu bir
oncu lezyon olan endometrial intraepitelyal karsinomlardan kaynaklanmaktadir.
Atipik hiperplazi endometrioid adenokarsinomlarin, endometrial intraepitelyal
karsinom ise ser6z karsinomlarin éncu lezyonudur.

Siniflama ve Tanimlama

Gecgmiste, degisken derecede yapisal kompleksite ve sitolojik atipi bulunan
endometriumun proliferatif lezyonlarini belirtmek igin, xadenomatdz hiperplazi» ve
«atipik hiperplazi» terimleri kullaniimigtir (17,18,19,20,21). Buna ek olarak,
invazyon olmadan, bezlerde kalabaliklagma olsun ya da olmasin, karsinomun
sitolojik 6zellikleri varsa kuguk lezyonlari tanimlamak igin «karsinoma in situ»
terimi bildirilmistir (19,22,21). Yaygin kullanilan hiperplazi siniflamasi, 1986’da

Kurman ve Norris tarafindan yapilan arastirmaya dayandirilan ve Dinya Saglik
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Orguti (DSO) ve Uluslararasi Jinekopatologlar Birligi (International Society of

Gynecological Pathologists, ISGP) tarafindan kabul goren siniflamadir (12,23).

Diger siniflamalar endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) ve Avrupalilar

tarafindan kullanilan endometrial neoplazi siniflamasidir (13,24). Sitolojik ve

yapisal anormallige gére 1994 DSO siniflamasinda hiperplaziler 4 gruba

ayrilmaktadir.

Tablo 1. Endometrial hiperplazilerin tarihsel siniflamasi (25)

Campbell and Barter (1961)

v

Benign hiperplazi
Atipik hiperplazi tip |
Atipik hiperplazi tip Il
Atipik hiperplazi tip Il

Beutler, and Randall

(1963)

Dockerty,

DN NI N N NN

Kistik proliferasyon

Glanduler hiperplazi

Endometrial proliferasyonlu glanduler
hiperplazi

Gusberg and Kaplan (1963)

Ihml adenomat6z hiperplazi
Orta adenomatéz hiperplazi
Belirgin adenomatoz hiperplazi

Gore and Hertig (1966)

Kistik hiperplazi
Adenomato6z hiperplazi
Anaplazi

Karsinoma in situ

Vellios (1972), Tavassoli and

Kraus (1978)

Kistik hiperplazi
Adenomato6z hiperplazi
Atipik hiperplazi

Hendrickson and Kempson (1980)

AN NI NI N N N N Y N N N

Hiperplazi

= Atipisiz
Ihmli atipili
Orta atipili
Siddetli atipili

Kurman and Norris (1986)

Hiperplazi
+ Basit
+  Kompleks
Atipik hiperplazi
+ Basit
+  Kompleks
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Klinik Ozellikler

Endometrial hiperplazisi olan hastalarda tipik olarak anormal kanama
gorulmektedir. Postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisine
baslamadan 6nce ve infertilite stirecinde alinan endometrial 6rneklerde rastlantisal
olarak saptanmaktadir. Hiperplazili olgularin gogunda, persistan anovulasyon,
karsilanmamig ekzojen Ostrojen kullanimi gibi dykuler bulunmaktadir. Menars
doneminde ve perimenopozal kadinda anovulasyon olmasina karsin hiperplazi
geng kadinlarda siklikla saptanmaz. Bunun bir nedeni kanamasi olan menargtaki
bir kadinin endometrial 6rnekleme ile degerlendiriimesi seyrektir, ancak literatirde
16 yasindaki bir hastada hiperplazi bildirilmistir (26). Dogurganhk ¢agindaki
kadinlarda gorece hiperplazi seyrek olup tipik olarak polikistik over sendromu
bulunan kadinlarda gérulir. Bu sendromda, anovulasyon, obezite, infertilite ve
hirsutizm izlenir. Obez olup da bu sendromun bulunmadigi hastalarda hiperplazi
saptanabilir, bu durumun nedeni, androstenedionun periferdeki yag dokuda
Ostrojene donusturulmesi olabilir. Anormal uterin kanamasi olan postmenopozal
bir kadinda altta yatan neden hiperplazi ya da karsinom olabilmekle birlikte bu yas
grubundaki kadinlarda kanamanin en sik nedeni atrofidir. Postmenopozal
kanamasi bulunan kadinlarda yapilan bir galismada, olgularin %7’sinde
endometrial kanser, %15’inde hiperplazi, %56’sinda atrofi saptanmistir (27). Tipik
olarak hiperplazi ve karsinomu bulunan hastalardaki kanama orta ya da agir
siddetteyken, atrofiye bagli kanamalarda lekelenme seklindedir.

Hiperplazide Patolojik Bulgular

Makroskopik olarak endometrial hiperplazi net ayirt edilemez. Kadifemsi,
yumusak, belli belirsiz siniri olan sungerimsi doku gorulmektedir. Endometriumun
diffiz bicimde kalinlasmasina karsin hiperplazi, odaksal da olabilir ve polibi taklit
edebilir. Kiretaj materyallerinden elde dilen doku hacmi siklikla artmigtir ya da
degisken olup normal siklustaki sekretuar fazda elde edilen kuretaj miktarindan az
da olabilir. Bu nedenle hiperplazi tanisi, kurete doku miktarinin hacmine degil
histolojik paterne baghdir.

Atipisiz Hiperplazi

Endometrial hiperplaziler, proliferatif endometriuma kiyasla bez/stroma
orani artan, duzensiz buyUklik ve sekillerde bez proliferasyonu ile karakterlidir. Bu
sure¢ genellikle diffiz olmakla birlikte odaksal da olabilir. Bez/stroma orani artar,

degisken derecede yapisal anormallik izlenir. Bezler, degisken buyukluk ve
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sekildedir. Basit hiperplazide bezler kistik ve dilatedir. Bazen yogun sellller stroma
ile gevrili disari itilmis epitel izlenir. Bazi olgularda bezlerde minimal dilatasyon
ancak odaksal kalabaliklasma saptanir. Bu paternler siklikla karisik bir bicimde bir
arada go6zlenebilir. Bezleri déseyen epitel hlcreleri stratifiyedir, amfofilik
sitoplazmali ve silindiriktir. Mitotik aktivite degiskendir. Basit hiperplazide, stromal
hucreler proliferatif endometriumdakinden daha yogun bicimde sikisiktir ve igsi
sekilleri kaybolmaz. Kompleks hiperplazide bezler daha komplekstir; sinirlari
duzensiz dallanmalar, lUmene dogru papiller projeksiyon ile buna ek olarak
bezlerde, aradaki stromayi sikistirip daraltan sirt sirta kalabaliklagma ile karakterli
proliferasyon dikkati gekmektedir (28). Dilatasyon olsun ya da olmasin bezler
tubdler gérinimdedir. Epitelde stratifikasyon (2 ya da 4 tabaka) izlenir. Mitotik
aktivite degisken olup, 10 BBA’da siklikla 5'ten azdir. Epiteli déseyen hcreler,
bazalde siralilik gosterir. Bezler; oval nukleuslu, uniform ve kenar duzensizligi
bulunmayan, normal proliferatif bezlerdekine benzer hicrelerle doselidir. Siddetli
kompleks hiperplazide belirgin stratifikasyon izlenir, mitoz géze ¢arpmayabilir.
Basit hiperplazide bezleri saran stroma, proliferatif endometriumdakinden daha
stk gorunur ve igsiligini kaybetmez ancak daha iri ve tombuldur. Stromal
hicrelerdeki mitotik aktivite degiskendir ya da sayisi artar. Kompleks hiperplazide
stromal hicreler igsi olup bezlerdeki proliferasyonla sikisir. Ek olarak, atipisiz ve
atipili hiperplazilerde, endometrial karsinomlarda, stromada, kopuksu, lipid yuklu
histiositler bulunabilir (29,30).

Atipili Hiperplazi

Endometrial hiperplazileri degerlendirirken en 6nemli 6zellik nikleer atipinin
varligi ya da yoklugunun belirlenmesidir. Nukleer atipi bulunan hucreler;
stratifiyedir, polarite kaybi ve nukeus/sitoplazma oraninda artma gorulur. Hucreler,
nakleer irilesme, bicim ve buyudkluk farkhliklari, kimelenmis kaba kromatin paterni,
kalin dizensiz nukleer membran ve nukleol belirginligi sergiler. Atipisiz hiperplazi
ve proliferatif endometriumdaki oval nukleusa karsin nukleuslar yuvarlak olma
egilimindedir ve berraklasmis ya da vezikule gérinimdedir. Batln bezlerde atipik
hicre bulunmayabilir. Her bir bezde de bazi hucreler atipik, digerleri normal
olabilir, seyrek atipik hticrelerin bulunmasi g6z ardi edilmelidir (31,32). Selltler
atipi belirginse dikkate alinmalidir. En 6nemli konulardan biri, atipiyi tanimlamada

g6zlemci icinde ve gozlemciler arasinda degiskenligin olmasidir. Bu nedenle atipiyi
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hafif, orta ya da siddetli olarak derecelendirmek onerilmemektedir. Bu subjektiftir
ve uretilebilirligi yoktur. Ayrica metaplazide atipiyi degerlendirmek siklikla sorun
olusturmaktadir. Nukleer irilesme, yuvarlaklagsma ve vezikuler degisiklik tubal
metaplazide gorulebilir bu degisiklik gercek atipi olarak yorumlanmamalidir.
Dahasi, ayni bezde metaplazi ve atipi birlikte bulunabilmektedir (33). Atipili
hiperplazideki bezlerin yapisal 6zellikleri atipisiz hiperplazide gorulenlere
benzerdir. Basit atipili hiperplazide, kompleks atipili hiperplazide gézlenen,
bezlerde sirt sirta kalabaliklasma bulunmaz, bezlerin arasindaki stroma boldur.
Epitelyal stratifikasyon ve mitoz deg@iskendir. Papiller ice katlanma da gorulebilir.
Bazi atipik hiperplazilerde, epitelde hafif stratifikasyon bulunur, mitoz goze
carpmayabilir. Basit atipili hiperplazi, son derece seyrek goruldugunden, artik
kompleks atipili hiperplazi sinifina sokan ¢alismalar bulunmaktadir.

Duzensiz proliferatif endometrium hiperplaziye benzer ancak normal
proliferatif bezler arasina sagilmis, dizensiz ve geniglemis bezlerden olusan
odaksal bir lezyondur. ikisini birbirinden ayiran anahtar 6zellik, diizensiz proliferatif
bezlerdeki anormalligin odaksal olmasidir. Hiperplastik endometrial polipler siklikla
basit ve kompleks hiperplazi alanlari igerir. Polipler, tutulu olmayan
endometriumdan keskin sinirla ayrilan, buyuk yuvarlak doku pargasi olarak 6ne
cikar. Polipler tipik olarak yogun fibroz stromaya sahiptir ve stroma iginde kalin
duvarli damar kumeleri igerir. Ayrica pargalanmis dokunun U¢ yani endometriumun
yuzey epiteli ile doselidir. Silyali huicre degisikligi (tubal metaplazi) siklikla basit
ya da kompleks endometrial hiperplazi ile birliktedir. Silyali bezler siklikla hafif
dilatedir, hiperplazi yokken izole birkag¢ bezde bu degisikligin varliginda tanida
sozu edilir. Tubal metaplazide siklikla arada sac¢iimig, nukleoluslu vezikule nukleus
bulunabilir, atipiden ayirt edilmelidir. Kliretaj materyallerinde Kistik atrofiyi basit
hiperplaziden ayirmak seyrek olarak sorun yaratir. Histerektomi materyallerinde
bezler dilate olup ¢odu duzlesmis epitelle doselidir, mitoz bulunmaz. Bunun
tersine, basit hiperplazide kolumnar epitel hiicrelerinde psddostratifikasyon
bulunur, mitoz vardir ama degigken olabilir. Endometrial bezlerde ve stromada
yikim durumunda, dstrojenin kesilmesi ile olusan bezlerdeki ve stromadaki yikim
ile, aradaki endometrial stromanin kaybiyla proliferatif tipteki bezler sirt sirta bir
gorunum kazanir. Bezler siklikla pargali olup apoptotik cisimcikler gozlenir.
Stromal hicre kimelerinin ve pargalanmis bezlerin kanla gevrili olmasi belirgin bir

Ozelliktir. Proliferatif tipteki yikima ugrayan bezlerin tersine, kompleks hiperplazide
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bezlerin kenarlari duzensiz olup tubuler degildir ve komplekstir. Ayrica bezlerde
parcalanma, apoptotik cisimler, yuvarlak stromal hucre kimeleri (stromal mavi
toplar) siklikla hiperplazide bulunmaz. Ek olarak, biopsilerde ve kireta;j
materyallerinde artefakt olarak ylzey epitel pargaciklarinin yan yana gelmesi
yorumu gugclestirebilir ve hiperplazi sanilabilmektedir.

Cogu endometrial karsinomlar kolayca saptanir. Ancak son ¢alismalarda,
bazi olgularda pre-operatif endometrial biopsi ya da kiretaj materyallerinde, iyi
diferansiye adenokarsinom ile atipik hiperplaziyi birbirinden ayirt etmenin zorlugu
vurgulanmistir (34). invazyonun varliginda, endometrial stroma, malign hiicreler
tarafindan direkt etkilenir ve morfolojik degisiklige ugrar. invaziv karsinomlarda,
epitelyal ve stromal degisiklikler topluca stromal invazyon olarak belirlenir. Stromal
invazyon icin kriterler; degisken fibroblastik stroma (desmoplastik yanit) ile birlikte
diuzensiz infiltratif bezler, aradaki stroma ile kesintiye ugramayan birbiri ile birlesen
(bazen kribriformite olusturan) bez paterni ve yogun papiller paterndir. Bazen
kompleks hiperplazilerde fibrovasktler koru bulunan papiller yapi bulunabilir.
Karsinomdaki papiller paternin aksine epitelde stratifikasyon olmadan ihmli atipi
bulunur ve mitoz azdir (35) Bazi ¢calismalarda, karsinomu 6ngérmede invazyonun
yeterince olmasi (kuguk buyutme alaninin (4,2 mm) yarisi kadar (2,1 mm) gerektigi
belirtiimistir (32,36). Ancak bu kriter, kligcik biopsi 6rneklerinde karsinomu
yakalayamama potansiyeli oldugundan kati bicimde uygulanmamalidir. Eger bir
kUguk buyudtmenin yarisindan daha az bir alanda stromal invazyon igin agik bir
kanit varsa, iyi diferansiye karsinom tanisi konmalidir. Stromal invazyonu
dusunduren kriterler tanimlanmigtir.

Bunlardan ilki; stromal degisikliklerdir; yogun bicimde paralel yerlesmis
fibroblastlar bulunur, stroma normal endometriuma gore fibrotik olup bezlerin
normal paterni bozulur. Stromal hicreler proliferatif endometriumunkinden daha
elonge ve igsidir. Kollagen, stromal hicreleri basiya ugratir, eozinofilik ve dalgal
bir gérinum verir. Proliferatif ve hiperplastik endometriumda ciplak bazofilik
nukleuslar goérulur. Materyallerde, fibr6z stromaya sahip parcali polipler varsa ya
da alt uterin segmentten alinan materyallerde bu 6zelliklerde dikkatli olunmahdir.
Bu olgularda karsinomu hiperplaziden ayirmak, konfluent paternin taninmasina
baghdir.

ikincisi; arada stroma birakmayan birlesen bez kiimeleridir. Her bir bez

stroma ile gevrili degildir. Bunun yerine bezler birlesip kaynasma gdstererek
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kompleks labirent gorinum sergiler. Epitelin prolifere olup kdprulesmesi sonucu
kribriform patern izlenir.

Uglinciisti; kompleks papiller paterndir. Coklu, dallanan ve epitelle doseli
fibréz cikintilar stromal invazyonu temsil eder. Bu papiller yapilar gogu zaman
villoglandiiler paterndedir. intraglandiiler epitelyal papillasyonlar, fibrovaskiiler kor
yoksa invazyon olarak nitelendiriimemelidir. Bu proliferasyonlar siklikla kompleks
hiperplazideki eozinofilik metaplazide gorilir. Fibrovaskuler korlari olsun ya da
olmasin ince papiller yapilar siklikla metaplastik degisikliklere (mUsin6z, pembe
epitel) eslik eder. Bu siklikla poliplerde bulunur ve basit ile kompleks papiller
hiperplazilerin 6zelligidir (35) Bu lezyonlarda sitolojik atipi ilimh olup koru doseyen
epitel stratifiye degildir. Mitotik aktivite ve Ki-67 proliferasyon indeksi ¢cok dusuktir.

Endometrial Karsinomlarin Morfolojik Tipleri

Endometrial karsinomlar 2014 DSQO’ye gore su sekilde siniflandiriimaktadir
(37).
1-Endometrioid karsinomlar

Skuamdz diferansiyasyon gosteren varyant

Villoglanduler varyant

Sekretuar varyant
2-Musinoz karsinom
3-Serdz karsinom
4-Berrak hicreli karsinom
5-Noéroendokrin timorler

Dusuk dereceli néroendokrin timor

Karsinoid tumor
YUksek dereceli néroendokrin karsinom
Klguk hicreli néroendokrin karsinom
Buyuk hucreli néroendokrin karsinom
6-Karma hucreli adenokarsinom
7-indiferansiye karsinom
8-Dediferansiye karsinom
Endometrioid Adenokarsinomlar
Epidemiyoloji, Siniflama ve Etyoloji

Endometrial karsinom, gelismis ulkelerde kadin genital sisteminde en sik

15



gOrulen tumardur. Olgularin %80-85'i dstrojen bagimli timarler olup geri kalan %
10-15'ini Ostrojen bagimli olmayan tumorler olusturmaktadir (38).

Tanim

Klasik tip endometrioid karsinom, asiner, papiller ya da kismen solid
konfiglrasyon sergileyen ancak endometrial ser6z karsinomun nukleer 6zelliklerini
gOstermeyen glanduler bir neoplazidir.

Epidemiyoloji

2008'de dlnya genelinde yeni tani alan uterin korpus kanserli 288,000 olgu
bildirilmigtir. Bunlarin %70-80’i endometrioid tiptir (39,40). Bokhman, endometrial
karsinomlari patogenetik olarak tip | ve tip Il timorlere ayirmistir (41,42). Tip |
karsinomlarda (dustk dereceli endometrioid adenokarsinom ve varyantlari) risk
faktdrleri benzerdir. Ostrojen Ureten over tiimorleri (43), erken yasta menars ve
ge¢ yasta menopoz, nulliparite, obezite ve polikistik over sendromu olan yuksek
Ostrojen konsantrasyonu bulunan postmenopozal kadinlarda endometrial karsinom
riski artmistir (11,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61). Ailede
endometrial karsinom 6ykusinin bulunmasi, Lynch sendromu (62,63,64) ya da
Cowden sendromu, endometrial karsinom riskini arttirmaktadir (63,65). ilk
dogumun ve son dogumun geg¢ yasta olmasi (66,67,68,69,70) surekli kombine
hormon replasman tedavisi, ylksek progestin iceren oral kontraseptifler, enjekte
edilen progestinler, rahim ici araclar, sigara i¢imi ve tip ligasyonu (71,72)
koruyucu faktorler arasindadir

Klinik Ozellikler

Ortalama tani yagi 63’tur (73). Hastalarin %90’inda vajinal akinti, siklikla da
kanama gorulur. Servikal stenozu olan hastalar pelvik agri ile bagvurabilir ya da
servikal sitolojide malign hiicreler saptanabilmektedir (74,75). ilerlemis hastaligi
olanlarda abdominal distansiyon, pelvik basing ya da agri olabilmektedir.

Makroskopi

Tamorler, ten renginde, bir ya da daha fazla ayri noduller olusturabilir,
bazilari ise diffiz ve ekzofitiktir. Nekroz ve hemoraji degiskendir. Timorlerin bir
bélima primer olarak alt uterin segmentten kaynaklanir.

Histopatoloji

Endometrioid karsinomlar, tipik olarak, stratifiye silindirik epitelle doseli,
kalabalik kompleks ya da dallanan glanduler ya da villoglanduler yapi sergiler.

Doseyici hicreler, siklikla silindiriktir ve bitisigindeki hicreler ile, duzgun kenarli
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bez lumeni olusturan, ortak apikal sinira sahiptir. Neoplastik hicrelerin
sitoplazmasi eozinofilik ve granulerdir. Nukleer atipi siklikla iiml ya da orta
derecededir. Az diferansiye karsinomlarin disinda nukleol belirsizdir. Mitotik indeks
cok degiskendir.

lyi diferansiye endometrioid karsinomu atipik hiperplazi/endometrioid
intraepitelyal neoplaziden ayirim, stromal invazyonun varligina, bezlerin arasinda
kalan stromanin kaybina (birlesen bezler ve kribriform patern), dedismis stromaya
(desmoplastik reaksiyon) ya da papiller yapiya (villoglandiler patern)
dayanmaktadir (32,76).

Derecelendirme

Endometrioid karsinomlar primer olarak yapiya gére derecelendirilir; %5 ya
da daha az solid gelisim varsa derece |, %6-%50 arasinda ise derece Il, %50’den
fazla ise derece lII'tur (77,73). Yarisindan gcogunda derece Il dizeyinde nukleus
bulunan timarler daha agresif davranighdir. Bu nedenle timorin derecesi bir
derece artirilmaktadir (78).

Myometrial invazyon Derinligi

Myoinvazyon endomyometrial bilegskeden invazyonun en derin noktasina
dek Olculur. Alt uterin segmenti tutan timorler, endometrial ya da servikal orijinli
olabilir.

Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Endometrioid Karsinom

Endometrioid karsiomlarin %10-25’i, keratin inci formasyonu, interselltler
kopru ya da genisg, poligonal sekilli, yogun eozinofilik sitoplazmali, belirgin hucre
membrani bulunan hucrelerle karakterli solid kitleler ile taninabilen skuamoz
diferansiyasyon odagi icermektedir (79). Skuamoz diferansiyasyon, stromal ara
yuzde, dutsu yigin ya da bitigigindeki bezlerle koprulesme bigiminde
gorulebilmektedir. Endometrioid adenokarsiomlarin derecelendiriimesinde
kullanilan solid buyume paterninden sayllmamasi agisindan skuamoéz
diferansiyasyonu tanimak énemlidir.

Sekretuar Diferansiyasyon Gosteren Endometrioid Karsinom

Yapisal olarak tipik endometrioid adenokarsiomlarin %2’sinden azi, tek ve
blyUk sub- ya da supranukleer glikojen vakuolleri bulunan silindirik hicrelerden
olusmaktadir (73,80). Sonug¢ olarak sekresyon fazindaki endometrial bezlere
benzer. Daha ¢ok geng kadinlarda gorilmesine ragmen, reproduktif yastaki ya da

progestin ile tedavi edilen kadinlarda ve tedavi almayan postmenopozal kadinlarda
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gorulur. Sekretuar diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom hemen her
zaman iyi diferansiyedir.

immunhistokimya

Bazen endoservikal karsinom ile iyi diferansiye endometrial karsinomu
birbirinden ayirmak zordur. Immunhistokimyasal olarak dstrojen ve progesteron
ekspresyonunun varligi endometrial orijini desteklerken bu hormonlarin
ekspresyonunun olmamasi, p16 ile diffiz eslesmesi ya da HPV ile pozitif in situ
hibridizasyonun olmasi endoservikal orijin ile tutarli oldugunu gostermektedir
(81,82).

Genetik Profil

En sik degisiklikler PTEN mutasyonu ya da inaktivasyonu (>%50) (83,84),
PIK3CA (%30) (85,86), PIK3R1 (%20-43) (87,88), ARID1A (dusuk dereceli
karsinomlarin %40’1) (89), KRAS (%20-26) (90), TP53 mutasyonlaridir (derece |l
endometrioid karsinomlarin %30’u) (90). Tumorlerin yaklasik %35’i mikrosatellit
instabilite gostermektedir (91,92). Sporadik endometrioid karsinomlarda,
mikrosatellit instabilite, siklikla MLH gen dizenleyicisinin hipermetilasyonuna
baghdir (93). Tumorlerin yaklasik %10’'unda, ¢ok fazla mutasyonla sonuglanan
POLE mutasyonlari bulunur.

Genetik Duyarlihk

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal kanser, HNPCC),
defektif DNA yanlis eslesmis onarim genlerinin (MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2)
germline aktarimi nedeni ile otozomal dominant kalitim paterni ile
sonuglanmaktadir. Familyal endometrial karsinomlarin en yaygin nedenidir ve
artmis kolon karsinom riski ile birliktedir. Yasam boyunca %25-60 oraninda
karsinom gelisme riski bulunmaktadir (94,95). Lynch sendromu ile iligkili
endometrial karsinomlar, sporadik kanserlerdekine gére daha geng yas
ortalamasina sahiptir. Bu sendromun bulundugu kadinlarda izlenen karsinomlar
siklikla alt uterin segmentte goriimektedir (96). Cowden sendromu, PTEN
germline mutasyonu sonucu olugsan otozomal dominant bir bozukluktur. Yagam
boyu karsinom gelisme riskinin %28 oraninda oldugu dusunulmektedir (97).

Ortalama 40’li yaslarda tani almaktadirlar.

18



Endometrial Karsinomlarda FIGO (The International Federation Of
Gynecology And Obstetrics) Cerrahi Evrelemesi ve Prognostik
Faktorler

FIGO’ya gore evreleme Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Endometrial karsinomlarda 2009 FIGO cerrahi evrelendirmesi (98).

EVRE | TUumor uterusun korpusunda sinirli

A Tumor endometriuma sinirli ya da myometrial invazyon <1/2

1B Tumorun myometrial invazyonu = 1/2
EVRE Il Tumor servikal stromal invazyon yapar ancak uterusta sinirli
EVRE Il Lokal ya da bolgesel yayilim

A Uterusun korpusunda serozal invazyon ya da adneks invazyonu

(direkt yayilim ya da metastaz)

B Vajinal ya da parametrial tutulum (direkt yayilim ya da metastaz)
][ Pelvik ya da paraaortik lenf dUgumu metastazi

c1 Pelvik lenf diguimui metastazi

cz2 Pelvik lenf digumi metastazi olsun ya da olmasin paraaortik lenf

digumu metastazi

EVRE IV Mesane / barsak mukozasinda invazyon ya da uzak metastaz
IVA Mesane / barsak mukozasinda invazyon
VB Uzak metastaz (vajen, pelvik seroza ya da adneks disi)

Jinekolojik onkoloji grubu ¢alismalari, genis serilere dayali olup endometrial
karsinomlarin rekurrensindeki risk faktorleri intrauterin ve ekstrauterin olmak tzere
siniflandinimistir (99,100,101). Uterin faktorler, histolojik tip, derece, myometrial
invazyon derinligi, vaskuler invazyon, atipik endometrial hiperplazi varligi, serviks
tutulumu, hormon reseptér durumu, DNA ploidisi ve S-faz fraksiyonu iken,
ekstrauterin faktorler, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz, pozitif
peritoneal sitoloji ile pelvik paraaortik lenf digumu metastazidir (102,103).

Histolojik Derece

Non-endometrioid karsiomlar yuksek dereceli timorler olarak kabul
edilmektedir ve derecelendirmeye gerek duyulmamaktadir. Endometrioid

karsinomlari derecelendirmek prognostik olarak énemlidir. YUksek dereceli
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tumorlerde derin myometrial invazyon ve nuks oranlarinin daha yuksek oldugu
bildirilmigtir (104). Evre | olgularda en dnemli prognostik faktor derecedir. Derece
[l dUzeyinde tumoru bulunan olgular, Gg-bes kat artmig relaps ve olum riskine
sahiptir (105). Zaino ve ark.’nin yaptigi ¢alismada endometrioid karsinom tanil
600 olguda bes yillik sagkalim, derece | timorlerde %94, derece |l timorlerde
%84, derece Ill timorlerde %72 olarak bilidirilmigtir (103,106).

Evre

Endometrium kanserlerinde en dnemli prognostik gosterge hastaligin
yayilimi hakkinda fikir veren cerrahi evrelendirme olan FIGO evrelendirme
sistemidir. Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intaperitoneal metastaz,
peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf digumui metastazi timoérin
evrelendiriimesinde dnemlidir (103).

Histolojik Tip

Son 15 yilda, Bokhman’in klinik modeline dayali olarak endometrial
karsinomlarin patogenezi aciklanmistir. Bu timorler iki tip olarak siniflandiriimigtir.
Tip | tmdrler (%80) endometrioid karsinomlardir ve éncesinde siklikla kompleks
atipili hiperplazi bulunur ve 6strojenik stimulasyonla birliktedir. Tip | timorler,
baskin olarak premenopozal ve perimenopozal kadinlarda gorulmektedir ve
obezite, hiperlipidemi, anovulasyon, infertilite ve ge¢ menopoz ile iligkilidir. Cogu
endometrioid karsinom tipik olarak uterusta sinirlidir ve klinik gidis iyidir. Tersine
tip 1l timorler (%20) non-endometrioid (baskin olarak serdz ve barrak hicreli)
karsinomlar bazen endometrial poliplerden ya da atrofik endometriumun
yakinindaki prekanseroz lezyonlardan gelismektedir. Tip Il timorler siklikla
Ostrojen stimulasyonu ya da hiperplazi ile birlikte degildir ve hizlica myometriumu
ve vaskuler bogluklari invaze etmektedir. Yuksek mortalite orani bulunmaktadir.
Skuamoz diferansiyasyon bulunan adenokarsinomlarin (endometrioid
karsinomlarin %25’inde) endometrioid karsinomlarin varyanti oldugu ve bez
komponentindeki dercelendirmenin en iyi prognostik gosterge oldugu
bildirilmektedir. Bunun diginda tipik ve iyi diferansiye endometrioid karsinomlar
sekretuar ve silyall diferansiyasyon sergileyebilmektedir. Bu histolojik komponentin
bulunmasi bu timarlerdeki iyi prognozu degistirmemektedir. Villoglanduler varyant
klinik davranigta farklilik olusturmayan bir endometrioid adenokarsinom
varyantidir. Seyrek gorulen musindz karinomlar ise disuk dereceli olma

egilimindedir ve minimal invaziv tumarlerdir. Prognozlari mukemmeldir. Bunlarin
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tersine ser6z, barrak hucreli, skuamoz ve indiferansiye karsinomlar siklikla
olumculduar ve bes yillik sagkalim oranlari %30-70 arasinda degismektedir (103).

Myometrial invazyon

Evresi disuk (evre | ve Il) endometrial karsinomlarda myometrial invazyon,
klinik gidigte bagimsiz bir belirleyicidir (40). JOG’nin deneyimine gore, myometrial
invazyonu olmayan olgularda %1 oraninda, 1/3’lik i¢ kisimda invazyon varsa %7,
orta 1/3’lik alanda %14, dis 1/3’lik alanda ise %15 oraninda reklrrens
gelismektedir. 400’den fazla olgu Gzerinde yapilan ¢alismada, evre | endometrioid
karsinomda besg yillik sagkalim endometriumda sinirli tamorlerde %94, tumor
1/3’lik i¢ myometriumu tuttugunda %91, orta 1/3’lik myometriuma yayildiginda
%84, myometriumun dis 1/3’lik kismini infiltre ettiginde ise %59 dolayindadir
(103).

Pelvik ve paraaortik lenf digumu disseksiyonu uygulama kararinin
verilmesi, hucre tipi ve histolojik derece yani sira buylk oranda myometrial
invazyonun derinligine dayalidir. intraoperatif konsiiltasyonlarda myometrial
invazyonun derinligi lenf dGgumu disseksiyonu kararinda belirleyici olmaktadir
(103,107).

Vaskiler invazyon

Endotelle doseli bosluklarda tumor varligi, histolojik derece ve myometrial
invazyondan bagimsiz olarak, rekurrenslerin ve tumorden dlumun belirleyicisidir.
Endometrioid karsinomlarda vaskuler invazyon sik gorulmemektedir ancak, hucre
tipi, yuksek derece ve derin myometrial invazyon ile gorulme sikhgi artmaktadir.
Vaskuler invazyonun bulunmasi lenf digimu metastazi hakkinda fikir vermektedir.
Vaskduler invazyon serdz karsinomlarin %35-95’inde gérulmektedir (103).

Serviks Tutulumu

FIGO evreleme sistemine gore uterusa sinirli ancak serviks stromasini
tutan tumorler evre II'dir. Endometrial karsinomlarda serviks tutulumu, olgularin
%6-20’sinde gorilen bir bulgudur. Siklikla, yizeyden veya stromadan dogrudan
yayihm ile ayni zamanda sekonder implantasyon ya da lenfatik yayihm sonucu
olusabilmektedir (103). Serviks tutulumu rekurrens riskinde belirgin artigi yaninda
getirir. Ekstrauterin yayilim yokken yalnizca serviks tutulumunda rekarrens riski
Morrow ve ark. tarafindan %16 olarak saptanmistir (108). Serviks tutulumu yuksek
derece, derin invazyon ve buyuk tumor hacmi ile birlikte goruldugunden yuksek

rekurrens orani sasirtici degildir. Diger risk faktorlerinin dizenleniminden sonra,
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endometrial adenokarsinomun servikal invazyonunun prognostik onemi hakkinda
sinirh ve tutarsiz bilgi bulunmaktadir (109,110,111,112,103).

Peritoneal Sitoloji

Peritoneal sitolojik materyallerde tumor hicrelerinin bulunmasi siklikla
adneks, lenf dUgumu ve omental yayilim ile birliktedir. Ancak ekstrauterin yayilimin
tek gdstergesinin bu olmasi seyrektir. Onceden evrenin IlIA olmasi, peritoneal
sitolojinin pozitif olmasina dayanmaktaydi. Ancak uzun zamandir evrelemede
kullaniimamaktadir. Pozitif peritoneal sitolojinin dnemi, ¢esitli yayinlara konu
olmustur (113,114,115,116,117,118,119,120,121). Bazi ¢galismalar, pozitif
peritoneal sitolojinin 6nemi Uzerinde durmus; pozitif peritoneal sitolojisi bulunan
evre | olgularin %40’inda, negatif sitolojisi bulunanlarin %10’unda timar rekurrensi
saptanmistir (113,115,119). Bazi calismalar ise, peritoneal sitolojinin endometrial
adenokarsinomdan 6lumun ve rekurrensi ongérmede bir Sneminin olmadigi
vurgulamistir (120,122). Pozitif peritoneal sitolojinin, rekirrenste, yuksek derece,
myometrial invazyon ve ekstrauterin yayihim gibi diger risk faktorleri ile birlikte
oldugu bildirilmistir (115,117,122). Bir galismada pozitif peritoneal sitolojinin, FIGO
evresi, histolojik alttip, myometrial invazyonun derinligi ve vaskuler invazyon ile
korele olmadigi ancak yalnizca evre Il ve IV olgularla birlikte oldugunda bir
oneminin oldugu belirtilmistir (123). 3800 olguluk 17 ¢alismayi iceren bir
derlemede ¢ok degiskenli analiz uygulanan calismalarin 3/5’'inde malign sitolojinin
gerek sagkalim suresini azaltmada gerekse reklrrens oranini artirmada ayri ayri
bagimsiz degisken oldugu bildirilmigtir (124).

Ploidi

Akim ya statik sitometri ile degerlendirilen endometrioid karsinomlarin
yaklasik %67’si diploiddir. Tersine, non-endometrioid karsinomlar (serdz, berrak
hacreli ve indiferansiye) diploid olmayan DNA paterni sergilemektedir. Yalnizca
yuzeysel invazyon yapan ve andploid karsinomlara gére daha uzun sagkalimi olan
diploid timorler siklikla dusuk dereceli endometrioid karsinomlardir
(125,126,127,128). Evre | timdrlerde hastaliksiz sagkalim énemli élgtde farkh
olup diploid karsinomlarda %94, andploid karsinomlarda %64 oranindadir (129),
(130,131). Bu nedenle, DNA igeriginin yararh bir prognostik parametre oldugu
disunulmektedir. Son zamanlarda yapilan, ¢ok degiskenli analiz kullanan genis
calismalarin gogunda, ploidinin, klinik gidisi gu¢lu bir bicimde 6ngdren parametre
oldugu ileri surtlmektedir (131,132,133,134,135,136,137,138).
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Steroid Reseptorleri

Endometrioid karsinomlarin ¢gogu, diferansiyasyon gostergesi olarak
Ostrojen ve progesteron reseptoru eksprese etmektedir. Karakteristik olarak,
endometrioid karsinomlarda 6strojen ve progesteron dagiliminda heterojenite
bulunmaktadir. Steroid reseptdrlerinin varligi ve miktari FIGO evresi, histolojik
derece ve sagkalim ile koreledir (139,140,141,142). Ayni zamanda, 6strojen ve
progesteron reseptorleri ile bel-2’nin, mutant p53 yoklugu ve intratimoral
anjiogenezin duslk olmasi arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.

Bcl-2

Bcl-2 programli hucre 6lumunu inhibe eden bir protoonkogendir. Menstruel
siklus sirasinda bcl-2 proteininin ekspresyonu degiskendir; proliferatif fazda
yuksek, sekretuar fazda dusuk dlzeydedir. Endometrial hiperplazilerde bcl-2
yuksek, adenokarsinomlarda dusuk duzeylerdedir. Bcl-2 kaybi, kot prognoz
gOstergeleri olan derin invazyon, yuksek FIGO evresi, progesteron reseptor
negatifligi ve agresif hiicre tipi ile birliktedir (143,144,145,146,147). Cok degiskenli
analizi kullanan ve diger prognostik faktorleri arastiran iki calismada, bcl-2
ekspresyonunun kaybinin, lenf digumu metastazi olasihigi ve tumaor rekdrrensi ile
onemli dlgude iliskili oldugu saptanmistir (143,148).

Proliferasyon Belirtecleri

Mitoz sayisi, akim sitometrisi ile S-faz fraksiyonu ve immunhistokimyasal
(PCNA (“Proliferating Cell Nuclear Antigen”), Ki-67, MIB-1) olarak prolifere olan
hdcrelerin orani, proliferasyonu hesaplamada en ¢ok kullanilan yontemlerdir. Ki-67
ve MIB-1, hicre siklusundaki G1, S, G2 ve M fazlarindaki ¢cogu hicrede
saptanmaktadir (134,149,150). Evre | endometrial karsinomlardaki Ki-67 ve PCNA
ekspresyonu, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi ve rekurrens riski ile
koreledir. Cogu endometrioid karsinomda Ki-67 proliferasyon indeksi dusuktur ve
Iyl prognozu gostermektedir ancak serdz ve berrak hucreli karsinomlarin gogunda
Ki-67 proliferasyon indeksi yuksektir ve bu timorler kétu prognozludur (103).

HER-2 / neu (c-erbB-2, neu, HER-2)

Epidermal baylume faktoru reseptorine benzeyen bir transmembran
glikoproteini kodlayan bir protoonkogendir. Ekspresyonunun artmasi kotl prognoz
gostergesidir. HER-2/neu amplifikasyonunun endometrium kanserinin histolojik
derecesi ile korele oldugu bildiriimektedir (103,151).
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Anjiogenez

Tumorun gelismesi igin gerekli olan anjiogenez, dnceden varolan
damarlardan yeni kapiller damarlarin proliferasyonu ile olusmaktadir. Bu
neovaskularizasyon, destek matriksten, neoplastik hiucreler ve konak hucrelerden
neoplaziye yanit olarak salinan c¢esitli faktorlerin stimilasyonu sonucu
olusmaktadir. Endometriumda stromal vaskularite, sekretuar fazda, proliferasyon
fazindakinden fazladir ancak karsinomun stromasinda siklik endometriumda
gorulenden daha fazladir (152). Tumorin vaskilaritesi, yiksek evre, distk
diferansiyasyon ve lenfatik invazyon ile birlikte olup yaygin gorulen risk
faktorlerinden bazilarindan bagimsiz olarak azalmis sagkalimi 6ngérmede
belirleyicidir (153,154,155,156).

P53 Asin Ekspresyonu

17p13.1°de lokalize p53 geni tumarlerin gogunda mutasyona ugramistir.
Nukleusta yerlesmis DNA baglayici bir protoonkogendir. Cok sayida genin
transkripsiyonunu kontrol ederek islev gérmektedir. P53 ekspresyonundaki artis,
yuksek FIGO evresi, agresif tumar tipi, ylksek histolojik derece ve derin
myometrial invazyon ile iligkili bulunmustur (103).

Mikrosatellit instabilite

Mikrosatellitler, genom boyunca genis oranda dagilan tekrarlayan DNA
sekanslaridir. Tekrarlayan yapilarindan dolayi, insersiyon ya da delesyon
mutasyonlari ile sonuglanan replikasyon hatalarina 6zellikle duyarhdir (157).
Catasus ve ark.’nin yaptigi ¢calismada, mikrosatellit instabilite endometrium
karsinomlarinda %30 oraninda saptanmis ve iyi prognoz ile iligkili bulunmustur
(103,158,159). Mikrosatellit instabilitenin bulundugu endometrial karsinomlarda,
PTEN mutasyonu daha olasi iken, non-endometrioid karsinomlarda siklikla
bulunan p53 asiri ekspresyonu daha az olasidir (158).

B katenin

B katenin gen mutasyonlarinin (CTNNB1) disuk dereceli endometrioid
karsinomlarin %15-40’inda goéruldiga bildirilmistir (160,161,162).

K-ras

Mutasyonlari endometrial karsinomlarin yaklasik %20’sinde, daha ¢ok
mikrosatellit instabilite bulunan endometrioid tiplerde goruldugu ve ¢ogu seride ras
mutasyonlari evre, derece, myometrial invazyon derinligi ve sagkalim ile iligkili

olmadigi ileri sGralmuagtur (163).
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PTEN

PTEN/ MMAC-1/TEP1 (Phosphatase and tensin homologue) kromozom
10g23.3’te lokalize, 403 aminoasitlik, yaklasik 47 kDa agirlhiginda bir polipeptiddir.
Hucre siklusunun durmasi, hiicre motilitesinin inhibisyonu ve apoptozise yol agan,
lipid fosfataz ve protein tirozin fosfataz aktiviteli bir tamaor supresor gendir.
Fosfoinositid 3-kinaz (P13K)-AKT yolagini inhibe ederek negatif duzenleyici olarak
rol almaktadir (87,164,165,166,167).

PTEN’in temel fonksiyonu fosfoinositidlerin 3. pozisyonundan fosfataz
aktivitesi ile fosfati uzaklastirarak (yani defosforile ederek) fosfoinositid 2’ye gevirir.
PTEN geninde iki allelde mutasyonla islev kaybi olugmaktadir ve PIP3 artigi
olmaktadir. PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate) tretimi sonucunda
hicre proliferasyonuna katilan diger proteinlerin fosforilasyonunda rol alan protein
kinaz aktive olur ve aktivasyon kontrolsuz hucre proliferasyonu ile
sonuglanmaktadir (168,169,170,171).

Endometrial adenokarsinomun endometrioid alt tipinde en ¢ok gorulen
genetik mutasyon PTEN genindedir. Endometrial adenokarsinomlarda PTEN
geninde somatik mutasyon veya delesyon %40-76 oraninda gorulmektedir.
Endometrial timaorin olusumunda PTEN mutasyonu yluksek ostrojen duzeylerinin
oldugu erken donemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bazi galismalarda prekanseroz
lezyonlarda %18-55 oraninda mutasyon saptanmistir. Ancak PTEN mutasyonu
erken evrede ortaya ¢iktigindan, prognostik belirleyici olup olmadigi konusunda
tartismalar bulunmaktadir (84,165,172,173,174,175,176,177,178,179).

PAX2

Son zamanlarda, PAX proteinlerinin ¢esitli malignite tiplerinde kritik rol
oynadidi ileri strilmektedir (180,181). PAX proteinlerinin karsinogenezdeki kesin
rollerinin tam anlagilmamasina kargin, PAX genleri, protoonkogenlerin
aktivasyonunu saglar. Bunu, hicre buyumesinin duzenlenmesi, hicresel
transformasyon, kendine yetme ve apoptozisi tutan hedef genlerin
duzenleyicilerinin transaktivasyonunu ile yapmaktadir (181,182).

Prekansertz endometrial lezyonlarin tanisindaki gesitlilik nedeni ile, en
uygun tanisal siniflamayi desteklemek igin yeni belirleyicilere gereksinim
duyulmustur. PAX2, embriyogenez sirasinda transkripsiyonel dizenlemede
gereken, eslestiriimis kutu gen ailesinin tyesidir (183,182).
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Transkripsiyon faktorleri fetal gelisimde ve organogenezde onemlidir. PAX3
ve PAXY iskelet kasi, santral sinir sistemi; PAX4, pankreas; PAX6, santral sinir
sistemi, pankreas, burun ve géz; PAX8, santral sinir sistemi, bobrek, tiroid; PAX5,
santral sinir sistemi, B lenfositler; PAX1, iskelet, timus ve paratiroid; PAX9, iskelet,
timus ve dis gelisiminde gosterilmislerdir. PAX2 ise santral sinir sistemi, goz,
bdbrek, mezonefrik (Wollfian) kanal ve bununla iligkili Muller kanalinin
gelisiminden sorumludur (184,185).

Transkripsiyon faktorleri, hlicrelerin nukleuslarinda lokalize olup spesifik
genlerin transkripsiyonunun kontroliinde yardimcidir (186,187). Organogenez
sirasinda gelisimsel kontrolt saglamaktadir, ancak matur dokularda siklikla
kaybolmaktadir. Bu transkripsiyon faktorleri, neoplastik transformasyon sirasinda
organ spesifik tutum sergiler ve yeniden eksprese olabilmektedir. Ornegin; PAX2
nefrogenez sirasinda renal blastemal hucreler tarafindan bol miktarda eksprese
edilir, sonra ise matur bobrekte yalnizca birkag renal parankim hicresinde
tanimlanmistir, ancak renal hicreli karsinomda yeniden ortaya ¢ikmaktadir
(186,187,188,189). Transkripsiyon faktériiniin doku ekspresyonu, bu nedenle
tumor tanisinda spesifik bir belirleyici olarak kullaniimaktadir. PAX2 belirteci,
normal endometrial bezlerde guglu nikleer pozitiflik gostermektedir. PAX2'nin
nukleer kaybi, klonal endometrial prekursor lezyonlarin tanimlamasinda yardimci
olarak kullaniimaktadir (190,191). Onceki calismalar, hem EIN hem de DSO
siniflamasinda PAX2 immunhistokimyasal boyanmasinin yararini degerlendirmigtir
(191,192). Quick ve ark. EIN olgularinin bazilarinda (%53) yararl bulmus ancak
olgularin bir bélimunde kafa karistirici (%41) ya da yararsiz oldugunu (%6)
gOstermistir. PAX2 boyasini su durumlarda yararli bulmuslardir: 1- Biopsinin,
sacilmis halde normal alanin bulundugu zeminde baskin olarak EIN'den olugsmasi;
2- Zemindeki endometriumun sekretuar olmasi; 3-Lezyonlu bezlerin tanisal olarak
EIN’deki Olgutlerin altinda olmasi. Yazarlar su durumlarda PAX2 boyanmasini,
kafa karistirici ya da daha az yardimci oldugunu bulmuslar: 1- Belirsiz
immunreaktivite (zeminle karsilastirildiginda boyanmada azalma ancak
reaktivitesinin tam kaybinin olmamasi); 2- PAX2 kaybinin yayginhginin, H&E
kesitlerdeki lezyonun dl¢usu ile tutarsizligi; 3- Lezyonsuz endometrial bezlerde
saciimis bicimdeki PAX2 kaybi (191).

PAX2 ekspresyonu, santral sinir sistemi, goz, kulak ve genitouriner

traktisun normal gelisiminde rol oynamaktadir. Wolff kanalinin tirevlerinde ve
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bobrekte PAX2 ekspresyonu iyi belirlenmigtir, renal hicreli karsinomda, Wilms
tumorande ve nefrojenik adenomda tanisal bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir
(193,194,195,196). Son zamanlarda, Mullerian duktus turevlerinde (fallop ttpleri,
uterus, serviks ve Ust vajen) bir belirleyici olarak ekspresyonu tanimlanmistir. Tong
ve ark. IHK’sal olarak endometriumun normal bezlerinde PAX2’nin niikleer
ekspresyonunu gostermistir (197). liging bigimde, hiicre kiltiiriindeki deneyimler,
normal endometriumda degil ancak endometrial karsinom hucre dizisinde PAX2
geninin ostrojen ve tamoksifen ile aktive oldugu ve PAX2’'nin endometrial
karsinogenezde olasi bir anahtar dizenleyici oldugu ileri surtlmusgtir (198). Monte
ve ark’lari endometrial intraepitelyal neoplazinin tanisal dizenini kullanarak,
endometrial prekanserdz lezyonlarda PAX2 ekspresyon kaybini agiklayarak timor
supresor rolundn oldugunu bildirmektedir (185). Ancak, endometrium
lezyonlarinda, DSO siniflamasi kullanilarak PAX2 ekspresyonuna bakilan ¢alisma
bulunmamaktadir (199).

PAX2, PAX3, PAX6 ve PAX8’de olan mutasyonlar gelisimsel defektlere yol
acmaktadir. PAX2 mutasyonunda bobrekler, gozler, kulaklar ve beyindeki
gelisimsel defektler ile karakterize “renal-koloboma” sendromu meydana
gelmektedir (196,198,200,201).

PAXS8

Eslestiriimis kutu genleri (PAX), gelisimde ve hastalikta dnemli rolleri olan, 9
tane eslestirilmis transkripsiyon faktoru ailesi kodlamaktadir (202). PAX genleri
primer olarak fetal gelisim sirasinda ekprese olur, terminal diferansiyasyonun son
fazinda bu genler kapanir. PAX proteinlerinin transkripsiyon faktoérleri olarak
islevleri vardir ve organogenezde, hticre proliferasyonunda, apoptozise direncte ve
spesifik diferansiyasyon programlarinin koordinasyonunda gerekli bir rol
oynamaktadir (203). Dahasi, PAX proteinleri gogu hicre tipinde dogrudan p53
ekpresyonunu baskilayarak anti-apoptotik aktivite sergilemektedir (204). PAX8'’in
213 kromozom bandinda lokalize oldugu belirtiimektedir (205).

Farkli yerlesimlerdeki cesitli timorlerde PAX8 ekspresyonunu degerlendiren
son immunhistokimyasal ¢alismalar, jinekolojik traktus, tiroid ve bobrek
karsinomlarinin tanisinda PAX8'’in yararini gostermistir (206,207,208,209). Meme,
akciger ve gastrointestinal traktiste PAX8 ekspresyonunun olmamasi, potansiyel
primer orijinin jinekolojik traktus oldugu dugunulen olgularda, metastatik

lokalizasyonlu adenokarsinomlarin immunhistokimyasal degerlendirmesinde
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yaygin olarak kullanilan bir belirte¢ haline gelmesini saglamistir
(207,210,211,212). PAX8, musindz karsinom diginda overin karsinomlarinin buyuk
bdlimunde tutarl olarak eksprese olmaktadir (206,207,213). Endometrial
adenokarsinomlarda PAX8 ekspresyonunu degerlendiren birka¢ yayinda, non-
endometrioid karsinomlarda daha yogun olmak Gzere olgularin gogunda pozitif
boyanmanin oldugu bildirilmistir (206,209,214,215,216).

PAXS, tiroid ve bobrek gelisimi sirasinda hiucre bigcimlenmesinde
diizenleyici bir rol oynamaktadir (205). Ustelik, PAX8’in, kadin genital sisteminin
prekursor dokusu olan mullerian sistemin organogenezinde, kritik bir
transkripsiyon faktora oldugu bildiriimektedir (217). PAX8 mutasyonlari,
hipotiroidizmden (218) follikiiler adenom ve karsinomlarina kadar, gesitli tiroid
bozukluklarina katkida bulunmakta ve guglu PAX8 ekspresyonunun tumor
rekurrensinde artmis risk ile korelasyon gosterdigi bildiriimektedir (219). Renal
orijinli benign ve malign lezyonlarda tanisal bir belirleyici olarak kullaniimaktadir
(220), pediatrik Wilms timorlerinde (205), nefrojenik adenomda (221) ve son
zamanlarda renal hucreli karsinomlarda saptanmistir (195).

PAX8 ekspresyonu birkag normal ve neoplastik dokuya sinirlidir ve hicre
soyuna bagh bir sekilde ve genital traktisun tumaorlerinde ek bir potansiyel
immunhistokimyasal belirleyici olarak kullanilabilir. Farkli organlardan ¢ikan,
birbirine benzeyen invaziv mikropapiller karsinomlar arasinda, PAX8 overin primer
invaziv mikropapiller karsinomlarini gosteren bir belirleyici olarak bildiriimektedir
(222).

Mullerian sistemde PAX2 ve PAXS8, overin serdz karsinomlarinda,
endometrioid karsinomlarinda ve berrak hucreli karsinomlarda eksprese
olmaktadir. Normal Fallop tlpUnUn sekretuar hicreleri hem PAX2 hem de PAX8
ile pozitiftir ve bu hlcrelerin ser6z over karsinomlarinin orijini olduguna
inaniimaktadir. Mullerian organlarin neoplazilerinde, PAX2 ve PAX8'i ayri ayri
tanimlayan sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (197,200,208,213,223—-229).

28



GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali argivinden elde
edilen 2010-2015 yillari arasindaki, endometrial kiiretaj ve histerektomi
materyallerinden proliferasyon fazinda endometrium tanisi alan 10 olgu, atrofik
endometrium tanisi alan 10 olgu, dizensiz proliferatif endometrium tanisi alan 10
olgu, endometrial hiperplazi tanisi alan 40 olgu ve endometriumun malign
timorleri tanisi alan 50 ardisik olgu segcildi. %10’luk formaldehit iginde fikse
edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gdmulmus ve Hematoksilen-Eozin
ile boyanmis arsiv preparatlari ve bloklari kullanildi. TUmoér grubundan yalnizca
endometrioid adenokarsinom olgulari galigmaya alindi, diger tipler galisma digi
birakildi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar yeniden
degerlendirilerek tanilar dogrulandi. Her olgudan, lezyonu temsil eden, en ¢ok
doku igeren preparat ve blok segildi. Bu olgular arasinda tUmor igerenlerin rutin
patolojik tani1 ve raporlama sirasinda zaten uygulanmis olan Ki-67, ER, PR, p53
immunohistokimyasal belirtecleri de yeniden degerlendirildi. TGmor olgulari
secilirken, ayni kesitte normal endometriumu da i¢ceren bloklarin segilmesine 6zen
gosterildi. Konsultasyon amaciyla gonderilen olgular tutarli fiksasyon ve takip
gerekliligi nedeniyle ¢calismaya alinmadi. Hastalara ait klinik bilgilere istem
formlarindan ulasildi.

Yeniden degerlendirme sirasinda dort olguda tani degisikligine gidildi ve
basit atipisiz hiperplazi tanili bir olgu duzensiz proliferatif endometrium; kompleks
atipisiz hiperplazi tanili iki olgu, kompleks atipili hiperplazi; kompleks atipili
hiperplazi tanili bir olgu endometrioid adenokarsinom olarak yorumlandi.

immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

Secilen parafin bloklardan, pozitif yukll lamlar Gzerine 4 mikrometre
kalinhginda alinan kesitler, fazla parafinin uzaklastiriimasi igin 58°C’lik etlivde
parafin eriyinceye kadar en az 4 saat tutuldu. Fazla parafinin uzaklastiriimasindan

sonra, preparatlarin timu boyama iglemi igin tam otomatik immunohistokimyasal



boyama cihazina (Ventana, Benchmark, XT) yerlestirildi. Cihaz ile uyumlu
immunohistokimyasal kit (DAB substrat sistem, AEC detection kit, EZ prep, LCS,
SSC solusyonlari, RBS, amplifikasyon, proteaz, blok solisyonlari, Mayer’in
hematoksileni) kullanilarak islemden gegirildi.

Tum bloklara PAX2 ve PAX8 immunohistokimyasal boyalari uygulandi.
PAX2'ye yonelik amplifier solisyonu ile amplifikasyon uygulandi.

immmunohistokimyal boyama icin PAX2 (EP235) rabbit monoklonal
antikoru (Cell Marque, LOT:1527502A, CC1: 60 dk, 1/30 dilisyon, inkiibasyon
suresi 1 sa 20 dk, Hematoksilen 8 dk, Bluing reagent 4 dk), PAX8 rabbit poliklonal
antikoru (Cell Marque, LOT:1514007B, CC1: 30 dk, 1/100 dilusyon, inkibasyon
suresi 16 dk, Hematoksilen 8 dk, Bluing reagent 4 dk) uygulandi.

Boyama iglemi sonrasi tum lamlar ilik deterjanl su ile yikanarak alkol
serilerinden, seffaflandirma iglemi igin ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck and
Co., Berlin) ile kapatildi.

immunohistokimyasal Sonugclarin Degerlendirilmesi

TUum degerlendirmeler standart 1s1k mikroskobunda yapildi. PAX2 ve PAX8
icin nUkleer boyanma paterni pozitif olarak kabul edildi. PAX2 ve PAX8'in
degerlendiriimesinde, endometrial epitel hucrelerindeki boyanmanin yayginhgi ve
boyanma siddeti dikkate alindi.

Endometrial epitel hicrelerindeki nukleer boyanma yuzdesi hesaplandi.

Endometrial epitel hicrelerinde boyanma yogunlugu O ile 3 arasinda
derecelendirildi:

» 0: Hi¢c boyanma yok
1: zayif
2: orta

3: gugla

Y V VYV V

Heterojen boyanmalarda, boyanma yogunlugu baskin olan degerler
temel alinarak skorlama yapildi.

istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda ¢alisan IBM®
SPSS® Statistics programinin 20.0 versiyonu kullanildi. Anlamlilik testi olarak; tek
yonlU varyans analizi (one-way ANOVA) ve ¢oklu karsilastirma igin (post hoc
analiz) Tukey testi temel alindi. Sonuglar p<0,05 oldugunda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 120 olgu degerlendirildi. Bunlardan 10’u (%8,3) atrofik
endometrium, 10’u (%8,3) proliferasyon fazinda endometrium tanili olgulardi.
Calisma grubu; duzensiz proliferatif endometrium 11 olgu (%9,1), hiperplazi (23’U
basit atipisiz, biri basit atipili, ikisi kompleks atipisiz, 12’si kompleks atipili) 38 olgu
(%31,6) ve endometrioid adenokarsinom 51 olgudan (%42,5) olusuyordu.
Olgularin tanilara gére dagihmi Tablo 3’te, secilen olgu gruplarindaki yas dagilimi

Tablo 4’te gosterildi.

Tablo 3. Olgularin tanilarina gére dagilimi

Sayi %
Atrofik _ 10 83
endometrium
Prollferatl_f 10 83
endometrium
Duzensiz
proliferatif 11 9,1
endometrium
B_aS|t atlp_|S|z 23 191
hiperplazi
B_aS|t atlp_lll 1 0.8
hiperplazi
K_omplek§ atipisiz 5 17
hiperplazi
K_omplek§ atipili 12 10
hiperplazi
Endometrlc_)ld 51 425
adenokarsinom
Toplam 120




Tablo 4. Olgu gruplarinda yasa gore dagihm
Yas

Say! ortalamas) | Yas aralg
Atrofik
endometrium 10 69 59-79
Proliferatif
endometrium 10 4l 28-59
Duzensiz
proliferatif 11 49 39-64
endometrium
Basit atipisiz
hiperplazi 23 47,70 32-76
Basit atipili
hiperplazi 1 32 32
Kompleks atipisiz
hiperplazi 2 48,50 36-61
Kompleks atipili ]
hiperplazi 12 54 36-74
Endometrioid
adenokarsinom 51 59 30-79

Endometrial hiperplazilerin histolojik siniflamasi 1994 DSO kriterlerine gére
yapildi. Endometrioid adenokarsinom olgularina, atrofik endometrium olgularina,
12 hiperplazi olgusu ile bir proliferasyon fazinda endometrium olgusuna
histerektomi materyalinde, digerlerine kiretaj materyallerinde tani kondu. Tumor
olgularinda; histolojik derece, tumor boyutu, myometrial invazyon derinligi,
lenfovaskuler invazyon, serviks tutulumu, over ve tubada timor varligi gibi
Ozellikler yeniden degerlendirildi. Olgularin yedisinde (%13,7) tumor,
myometriumun 1/2 sinirinda iken, 24’Unde (%47,05) myometriumun 1/2 sinirini
asmisti; geri kalan 20’sinde (%39,21) ise myometriumun %%’sini agsmamisti. TUumor
olgularindaki klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi Tablo 5’te gosterildi.

Tumorlu olgular FIGO’ya (The International Federation of Gynecology and
Obstetrics) gore histolojik evrelendirildiginde olgularin 17’si (%33,3) iyi diferansiye,
30’u (%58,8) orta derecede diferansiye, dort (%7,8) olgu az diferansiye idi. Bes
olgunun kompleks atipili hiperplazi zemininde, iki olgunun polip zemininde gelistigi
g6zlendi. Endometriumda izlenen timorun, iki olguda tek taraf overde, bagka bir
olguda ise tek taraf tuba limeninde de saptandidi dikkati ¢ekti. En buyUk tGmor

boyutu 9 cm, en klguk tumaor boyutu mikroskopik odak bi¢ciminde idi.
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Tablo 5. Tumor olgularinin klinikopatolojik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik Olgu sayisi (%)
lyi 17 (33,3)
Histolojik derece Orta 30 (58,8)
Az 4 (7,8)
<1/2 20 (39,2)
Myometrial invazyon >1/2 24 (47,05)
1/2 Sinir 7 (13,7)
. Var 35,9
Lenfovaskuler invazyon Yok 48 (94.1)
Disseksiyon 8 (15.7)
e uygulanmayan
Lenf dUgumUu metastazi Var 8 (15.7)
Yok 35 (68,6)
. Var 6 (11,8)
Serviks tutulumu Yok 45 (88.2)
I 37
Evre Il 6
1] 8

Calismaya aldigimiz 51 adenokarsinom olgusunda ortalama tumor boyutu

3,9 cm idi. Timodr, alti olguda serviks tutulumu yapmisti. Ug olguda ise

lenfovaskuler invazyon saptanmis olup bunlardan biri orta derecede diferansiye,

ikisi az diferansiye idi. Endometrioid adenokarsinomlu 51 olgudan lenf dugumu

disseksiyonu yapilmis olgularin sayisi 43 (%84,3) olup bunlarin sekizinde (%15,7)

en az bir lenf dugumuinde metastaz bulunuyordu. Histerektomi ile es zamanl lenf

digumu disseksiyonu uygulanan ve lenf dagumleri reaktif olan 1 olgunun, bir yil

sonra uygulanan inguinal lenf dGgumu eksizyonu metastatikti. TUmor tanisi olan

olgu grubunda yer alan bir olguda memede invaziv duktal karsinom, bir

baskasinda kolonda musin6z adenokarsinom, iki olguda ise tubller adenom gibi

non-jinekolojik ikinci bir tumor saptanmisti. TUmor nedeniyle histerektomi yapiimig

olgular arasinda; birinde endometrial stromal sarkom, birinde matur kistik teratom,

birinde adenomatoid timar, Ggunde kistadenofibrom, besinde serdz kistadenom,

birinde overde fibrom, 25’inde leiomyom, 21’inde adenomyozis, dérdinde

endometriozis, altisinda follikl kisti gibi ek timor ya da lezyon bulunmaktaydi.
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immunhistokimyasal Bulgular

PAX2’nin Degerlendirmesi

PAX2 ile endometrial epitel hiicrelerindeki nikleer boyanma disinda
herhangi bir hiicre grubunda boyanma izlenmedi. Boyanma yuzdesi atrofik
endometriumda ortalama %98,20 idi. Diger tani gruplarinda; proliferasyon
fazindaki endometriumda %97,40, dizensiz proliferatif endometriumda %95,4,
basit atipisiz hiperplazide (%76,40), basit atipili hiperlazide %67,00, kompleks
atipisiz hiperplazide %66,00, kompleks atipili hiperplazide %7,83 olarak
degerlendirildi. Endometrioid adenokarsinomlarda ise ortalama %7,01 olarak
saptandi. Atrofik ve proliferatif endometrium kontrol grubu olarak kullanildi. Atrofik
endometriumdan endometrioid adenokarsinoma ilerledikge PAX2 ekspresyon
yuzdesinde istatistiksel olarak anlaml bir disus saptandi (p<0,01) (Sekil 1) Olgu
gruplarindaki ortalama PAX2 ekspresyonu Tablo 6’da gosterildi.
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Sekil 1. PAX2 yuzdesinin tani gruplarina gére dagilimi
. Atrofik endometrium

: Proliferatif endometrium

: Dlzensiz proliferatif endometrium

: Basit atipisiz hiperplazi

: Kompleks atipili hiperplazi

: Endometrioid adenokarsinom
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Atrofik endometrium olgularinin yedisinde guglu, Ggtuinde orta siddette boyanma
g6rildi. Ug olguda ylzey epitelinde hafif derecede boyanma izlendi (Resim 1).
Proliferasyon fazindaki endometrium olgularinin ikisinde gugcli, yedisinde orta
ve birinde hafif siddette boyanma gozlenirken, olgularin dokuzunda yuzey
epitelinde daha yogun (3 siddetinde) boyanma alanlari dikkati ¢ekti (Resim 2).
Diizensiz proliferatif endometrium olgularinin ikisinde gugla, sekizinde orta
siddette, birinde hafif siddette boyanma gériildii. iki olguda yiizey epitelindeki
boyanma 3 siddetindeyken, birinde ylzey epitelinde boyanma saptanmadi. Bir
olguda izlenen genis bezler ise butinuyle negatifti. (Resim 3, 4). Basit atipisiz
hiperplazi olgularinin birinde guglu, 14’Gnde orta yodunlukta, sekizinde hafif
siddette boyanma go6zlendi. (Resim 5, 6). Olgulardan bazilarinda ise butlinuyle
negatif bezlerin olmasi dikkati ¢ekti (Resim 7, 8). Basit atipili bir hiperplazi
olgusunda hafif siddette (Resim 9, 10), kompleks atipisiz hiperplazi olgularinin
timunde hafif siddette boyanma bulunuyordu (Resim 11, 12). Kompleks atipili
hiperplazi olgularindan birinde orta siddette, dérdiinde hafif siddette boyanma,
yedisinde ise negatiflik (O siddetinde) saptandi (Resim 13, 14). Endometrioid
adenokarsinom olgularinin ikisinde orta yogunlukta, besinde hafif yogunlukta
boyanma, 44’linde negatiflik (O siddetinde) izlenirken, olgularin higbirinde guglu
boyanma saptanmadi (Resim 15, 16). Olgularin besinde, timaorin farkl
alanlarinda PAX2 boyanma yogunlunda cesitlilik (heterojenite) dikkati ¢ekti (Resim
17, 18). Olgu gruplarindaki PAX2 boyanma yogunluklari Tablo 6’da gosterildi.
TUumor olgularinin besinde PAX2 yuzdesinde heterojen bir boyanma
saptanmis olup, olgularin birinde %90 oraninda 2 ve 3 siddetine, birinde %40
dolayinda 1 siddetinde, birinde %90 oraninda 1 ve 2 siddetinde, birinde %30
oraninda 2 siddetinde, birinde %40 oraninda 1 siddetinde boyanma izlendi. 43

olguda epitel hucreleri butinuyle negatifti (Resim 19, 20).
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Tablo 6. Gruplardaki PAX2 ekspresyonlari ve boyanma yogunluklarinin dagihmi

Savi PAX2 (ort. | PAX2 % PAX2 savi
y %) araligi yogunlugu y
0 -
Atrofik 1 -
endometrium 10 98,20 95-100 2 3
3 7
0 -
Prollferatlf 10 97.40 90-100 1 1
endometrium 2 7
3 2
Diizensiz 2 1
proliferatif 11 95,45 90-100 5 3
endometrium
3 2
0 -
Basit atipisiz 1 8
hiperplazi 23 76,39 4028 2 14
3 1
0 -
B_aS|t atlp_lll 1 67.00 67 1 1
hiperplazi 2 -
3 -
0 -
K.omplekg atipisiz 5 66.00 45-87 1 2
hiperplazi 2 -
3 -
0 9
K_omplekg atipili 12 7.83 0-37 1 2
hiperplazi 2 1
3 -
0 44
Endometrioid 1 5
adenokarsinom 51 7,01 0-92 2 2
3 -

PAX8’in Degerlendirmesi

PAX8 ile de PAX2'ye benzer bigcimde, endometrial epitel hlcrelerindeki
nikleer boyanma disinda herhangi bir hicre grubunda boyanma izlenmed..
Boyanma yluzdesi ortalama olarak; atrofik endometriumda %97,80, proliferasyon
fazindaki endometriumda %98,00, dlzensiz proliferatif endometriumda %89,54,
basit atipisiz hiperplazide %91,00, basit atipili hiperlazide %37,00, kompleks
atipisiz hiperplazide %62,00, kompleks atipili hiperplazide %63,16 olarak

degerlendirildi. Endometrioid adenokarsinomlarda ise ortalama %60,80
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oranindaydi. PAX2’deki gibi atrofik endometriumdan endometrioid
adenokarsinoma ilerledikge PAX8'’in ekspresyon ylzdesinde anlamli dusus
saptandi (p<0,05) (Sekil 2). Olgu gruplarindaki ortalama PAX8 ekspresyonu Tablo
7’de gosterildi.
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Sekil 2. PAX8 yuzdesinin tani gruplarina gére dagilimi
. Atrofik endometrium

: Proliferatif endometrium

: Dlzensiz proliferatif endometrium

: Basit atipisiz hiperplazi

: Kompleks atipili hiperplazi

: Endometrioid adenokarsinom
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Boyanma siddeti, atrofik endometrium olgularinin besinde orta
derecede, besinde hafif derecede idi. Ug olguda yiizey epitelindeki boyanma
yogunlugu bezlerdekinden daha gugliydu (3 siddetinde) (Resim 21). Proliferatif
endometrium olgularinin ikisinde orta siddette, sekizinde hafif boyanma (1
siddetinde) gozlenirken, olgularin birinde yuzey epitelinde guglu (Resim 22),
dordinde orta derecede boyanma dikkati ¢gekti. Duizensiz proliferatif
endometrium olgularinin ikisinde orta siddette, dokuzunda hafif derecede
boyanma goruldl. Higbir olguda bez epitelinde gugli boyanma izlenmedi.

Olgulardan birinde heterojen bir boyanma saptanirken bu olgunun genelinde %70
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oraninda ve hafif gsiddette boyanma bulunuyordu. Ancak blyuk bezlerin
bazilarinda ise %90 oraninda orta yogunlukta (derece 2) boyanma izlendi (Resim
23). Bir olguda yuzey epitelindeki boyanma 3 siddetindeyken, birinde orta
yogunlukta boyanma gozlendi.

Basit atipisiz hiperplazi olgularinin, sekizinde orta siddette, 15’'inde hafif
siddette boyanma goruldu. Bu gruptaki olgularin onunda yuzey epitelindeki
boyanma siddeti, endometrial bezlerdeki boyanmadan daha gug¢liydia (Resim 24).
Basit atipili bir hiperplazi olgusunda, ylzey epitelinde daha yogun olmak tzere
bezlerde hafif gsiddette (Resim 25), kompleks atipisiz hiperplazi olgularinin
ikisinde de hafif siddette boyanma gozlendi (Resim 26). Kompleks atipili
hiperplazi olgularindan 10’'unda hafif siddette, ikisinde ise 2 siddetinde boyanma
saptandi (Resim 27). Bu grupta dort olgu oldukga heterojen boyanma sergilemis
olup genelinde 1 siddetinde boyanan bir olguda butinuyle negatif bezlerin olmasi
dikkati gekti. Derece 1 siddetinde boyanan bir olguda ise kompleks bezlerin
disinda kalan bezlerde daha ytiksek derecede boyanma izlendi. Orta siddette
boyanan bir olguda kompleks bezlerde gugli nikleer boyanmalar gézlendi.
Endometrioid adenokarsinom olgularindan dokuzunda orta siddette, 41’inde hafif
siddette boyanma, birinde ise butinuyle negatiflik izlenirken (Resim 28) olgularin
higbirinde gugcli nikleer boyanma gozlenmedi. Birinde ise oldukga heterojen bir
boyanma saptanmis olup boyanma siddeti hafif, orta, gucli olarak degiskenlik
gosteriyordu (Resim 29, 30). Olgulardaki PAX8 boyanma yogunluklarinin dagilimi
Tablo 7°de gosterildi.

TUumor olgularindan beginin kompleks atipili hiperplazi zemininde gelistigi
gozlendi. Ayni kesitte bulunan kompleks atipili hiperplaziden endometrioid
adenokarsinoma dek uzanan alanlarda PAX2 ekspresyon orani benzer olup, ayri
olgularda degerlendirilen 12 kompleks atipili hiperplazide saptanan PAX2
ekspresyon oranlarina paralellik gosteriyordu, iki olguda ise timorin polip
zemininde gelistigi izlendi (Resim 15, 16).

Olgu gruplari iginde yalnizca endometrioid adenokarsinom olgularinda
skuamo6z metaplazi goruldld. Bu gruptaki olgularin 14’ande (%27,45) skuamoéz
metaplazi alani bulunuyordu. Bu metaplastik degisikliklerin hi¢gbirinde ne PAX2 ile
ne de PAX8 ile boyanma izlendi (Resim 31, 33).
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Tablo 7. Gruplardaki PAX8 ekspresyon oranlari ve boyanma yogunluklarinin

dagihmi
PAX8 (ort | PAX8 % PAX8
Sayi y g < Sayi
%) aralig| yogunlugu
0 -
Atrofik 1 5
endometrium 10 97,80 89-100 2 5
3 -
0 -
Prollferatlf 10 98.00 92-100 1 8
endometrium 2 2
3 -
Diizensiz 2 9
proliferatif 11 89,54 70-97 5 5
endometrium 3 -
0 -
B_aS|t atlp_|S|z 23 91,00 65-98 1 15
hiperplazi 2 8
3 -
0 -
B_aS|t atlp_lll 1 37 37 1 1
hiperplazi 2 -
3 -
0 -
K.omplekg atipisiz 2 62.00 54-70 1 2
hiperplazi 2 -
3 -
0 -
Kompleks atipil 12 63,16 22-89 L 10
hiperplazi 2 2
3 -
0 1
Endometrlpld 51 60.80 0-97 1 41
adenokarsinom 2
3
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Resim 4. Duzensiz proliferatif endometriumda PAX2 ekspresyonu (x40)
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Resm 17. Endomei0| adenoarsinm (&E, x10)

. Endometrioid' adenokarsinomda heterojen PAX2 eksbresyonu (x100)

Resim 18
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Resim 19. Entrloid deokarsinom (0)

(x100) |

‘Resim 20. Endometrioid adenokarsihomda I5AX2 heterojehiliiji
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Resim 23. Duzensiz proliferatif endometriumda PAX8 ekspresyonu (x40)

Resim 24. Basit atipisiz hiperplazide PX8 eksreyonu (x100)
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Resim 25. Basit atipili hiperplazid PAX8 ekspresyonu (x100)

Resim 26. Kompleks atipisiz hiperplazide PAX8 ekspresyonu (x100)
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Resim 27. Kompleks atipili hiperplazide PAX8 ekspresyonu (x100)

Resim 28. Endometrioid adenokarsinomda PAX8 kaybi (x100)
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Resim 33. Endometrioid adenokarsinomda skuaméz metaplazide PAX8 kaybl
(x100)
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TARTISMA

Endometriumdan koken alan endometrial adenokarsinomlarin gelismis
ulkelerde en yaygin gorulen jinekolojik malignite oldugu, prevalansinin giderek
arttigi bildiriimektedir (230). Endometrial kanserlerin, siklikla postmenopozal
kadinlarda ortaya ¢iktigi ve hastalarin %80’inin anormal uterin kanama ile
basvurdugu ve bu olgularin siklikla erken evrede kurete edilerek tani aldigi
bildirilmektedir (231). Endometrial karsinomlar, %2-14 oraninda 40 yasindan daha
geng kadinlarda gorulmektedir. En ylksek insidansi 55-65 yaslari arasinda olup
ortalama yasin 63 oldugu belirtiimektedir (232,233). Calismamiza ele aldigimiz 51
endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgusunda ortalama yas 59 olup
literatur ile uyumlu bulunmustur.

Derin myometrial invazyon gosteren tumorlerin yuksek dereceli ve nuks
oranlarinin daha ¢ok oldugu bildirilmistir (103). Bu ¢alismada myometriumun
yarisini ya da daha fazlasini infiltre eden olgular, histopatolojik derecesi ile birlikte
degerlendirildiginde, dordu az diferansiye, 21’i orta derecede diferansiye, altisi iyi
diferansiyedir. Myometriumun %z sinirini agmayan tumoérlerden 11’i iyi diferansiye,
dokuzu orta derecede diferansiyedir. Az diferansiye oldugu halde myometriumun
Y2 sinirini agsmayan olgu saptanmadi. Calismamizda timorlU olgularda histolojik
derece arttikga tumoriin myometrial invazyon oraninin arttigi izlendi.

TUmor olgularinda histolojik derece ile lenf dUgumui metastazi
karsilastirildiginda, histolojik derece arttikga, lenf digimua metastazi oraninin
arttigi dikkati ¢cekti (Tablo 10).

Literatirde, lenf dUgumu metastazi ile myometrial invazyon derinliginde
artis, timor derecesinde artis, vaskiler invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve
serviks tutulumu arasindaki iligkiyi gosteren bir¢gok ¢alisma yer almaktadir.
Paraaortik lenf dUgumu metastazi olup olmamasi ekstrauterin risk faktorleri

arasinda en 6nemli olanidir (234).



Bizim galismamizda 51 endometrioid adenokarsinom olgusundan 43’Une
(%84,3) lenf dugumu disseksiyonu uygulanmis olup bunlarin sekizinde (%15,7) en
az bir lenf digumu metastazi bulunmaktaydi. Histerektomi ile es zamanl lenf
digumu disseksiyonu uygulanan ve lenf diagumleri reaktif olan bir olgunun, bir yil
sonraki inguinal lenf dugumu eksizyonunda endometrioid adenokarsinom
metastazi saptandi. Lenf dUgumlerinde metastaz saptanan olgularin, besi orta
derecede diferansiye, ikisi az diferansiye, biri ise iyi diferansiye idi.

Endometrial karsinomlarin en ¢ok gorulen alt tipi endometrioid
adenokarsinomlardir. Bu tipe siklikla prekanser6z bir lezyon 6nculik etmektedir.
Kurman ve ark.’nin yaptigi calismada 170 endometrial hiperplazi olgusu, 1-26,7 yil
arasinda degisen surelerde (ortalama 13,4) izleme alinmis, basit ve kompleks
atipisiz hiperplazi olgularinda sirasi ile %1 ve %3, basit ve kompleks atipili
hiperplazi olgularinda ise sirasi ile %8 ve %29 oraninda kansere progresyon
g6sterilmistir (28). Prekiirsor lezyonlar, 1994'te DSO tarafindan yapisal
kompleksite ve sitolojik atipi varligina gore siniflandiriimistir. Bu siniflama
glinimizde hala yaygin olarak kullaniimaktadir. 2014’te ise DSO tarafindan,
atipinin bulunmasina gére; yeni bir siniflama semasi olusturulmustur. Onceleri
basit atipisiz ve kompleks atipisiz hiperplazi olarak bilinen antiteler “atipisiz
hiperplazi”, basit atipili ve kompleks atipili hiperplazi olarak bilinenler “atipik
hiperplazi” basliklari altinda toplanmistir. Calismamizda, arsivimizden elde edilen
endometriumun hiperplastik lezyonlari gorece sayica az oldugundan ve literatur ile
birebir karsilastirmanin yapilabilmesi bakimindan olgularin 1994 DSO’ye gore
siniflandiriimasi sardurdldu.

Endometriumun hiperplastik lezyonlarinin karsinoma progresyonunun
molekuler temeli, endometrial karsinomlarin karsinogenezinde rol oynayan
faktorler ve bunlarin prognostik etkileri en ¢ok arastirilan konular arasindadir.
Endometriumun hiperplastik lezyonlari ile endometrioid adenokarsinomlarin
ayriminda ve timore ilerleyen hiperplazilerin saptanmasinda morfolojik kriterler
disinda, kullanilacak belirteglerin bulunmasi, ayirici tanida oldugu kadar tedavi
segeneklerinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Son galismalarda, PAX proteinlerinin ¢esitli malignite tiplerinde kritik rol
oynadigi bildiriimektedir (180,181). Prekanser6z endometrial lezyonlarin
tanisindaki gesitlilik nedeni ile, en uygun tanisal siniflamayi desteklemek igin yeni

belirleyicilere gereksinim duyulmustur. PAX2, embriyogenez sirasinda
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transkripsiyonel duzenlemede gereken, eslestiriimis kutu gen ailesinin Gyesi kabul
edilmektedir (182,183). Embriyonik PAX2 ekspresyonunun, bobrekler ve Ureterler,
kadinda uterus ve overler, erkeklerde vas deferens ve epididimin gelisiminde
gerekli oldugu belirtiimektedir (196). Ara mezodermden koken alan diger
dokularda, yalnizca embriyonik donemde PAX2 ekspresyonunun bulunmasinin
tersine yetigskin donemde endometrial bezlerde PAX2 ekspresyonu devam
etmektedir. PAX2'nin olasilikla endometrial proliferasyonda ve kendini yenilemede
onemli islevi oldugu dusunulmektedir (197,235). Nefrogenez sirasinda, PAX2 ¢ok
erken renal blastemde ortaya gikmaktadir. Mezenkimal hicre proliferasyonu ve
apoptozisi, mezenkimal-epitelyal transformasyonu, immatur renal tubll ve
glomertillerin sekillenmesini dizenlemektedir (188,196,236). Renal matiirasyonla
birlikte PAX2 ekspresyonu giderek azalmakta, normal erigkin bobreginde, yalnizca
renal parietal epitelyal hiicreler ve toplayici duktuslarda odaksal olarak
goOrulmektedir. Hem insanda hem deney hayvanlarinda PAX2 asiri ekspresyonu
glomeruloskleroz ve renal kistik degisiklikler ile birliktedir oysa PAX2 delesyonu
renal tubuler atrofiyi indliklemektedir (188,237,238). Genel gorus; bir
transkripsiyon faktorl, organogenez sirasinda gugclu bir bicimde eksprese olmakta
ancak bu ekspresyon maturasyonla birlikte azalmaktadir. Matur mullerian
organlardaki PAX2 ekspresyonunun gozlemlenmesi sasirtici bulunmaktadir. Bu
ekspresyon tipi, TTF-1’in matur akciger ve tiroid dokusundaki ekspresyonu gibi
diger transkripsiyon faktorlerinde de olabilmektedir (239). Bu gozlemler, PAX2'nin
yalnizca embriyogenezde dnemli olmadigi, matur dokunun homeostazinda da rol
oynadigini dusundurmektedir.

Endometrial karsinomlar ve prekursorleri Uzerinde PAX2'nin ve endometrial
karsinomlarda PAX8'in rolu hakkinda sinirli sayida ¢calisma bulunmaktadir.
Kahraman ve ark.’nin 2012'de yaptigi calismada, endometriumun kompleks
hiperplazisi (18 olgu), kompleks atipili hiperplazisi (20 olgu) ile endometrioid
adenokarsinomlari (47 olgu), atrofik (16 olgu) ve proliferatif endometrium (21 olgu)
ile kargilastiriimis ve en yuksek PAX2 ekspresyon ortalamasi, endometrioid
adenokarsinomlarda (%99,2) saptanmigtir. En dusik PAX2 ekspresyon sikligi
proliferatif endometrium olgularinda (%80,8) iken endometrial hiperplazilerde;
kompleks hiperplaziden, kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid
adenokarsinoma gittikge, PAX2 ekspresyon sikliginin giderek arttigi gosterilmistir.

ikinci en yiiksek PAX2 ekspresyon siklidi ise atrofik endometrium olgularinda
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(%96,7) saptanmistir. (240). Calismaya alinan olgularda yalnizca PAX2 yuzdesi
dikkate alinmig, PAX2’'nin boyanma yogunlugu ise degerlendiriimemistir.

Quick ve ark.’nin 2012’deki ¢alismasinda, 52 EIN tanili olgular, tanilari
bilinmeden iki patoloji asistani tarafindan EIN kriterlerine gore degerlendirilmigstir
ve verdikleri tanilar uzman bir patolog tarafindan dogrulanmigtir. Tani koymadaki
cesitli zorlayici faktorleri ortaya koymuslardir. Preparatlar degerlendirilirken
zemindeki endometrium igin ayri tanilar verilmistir. EIN bezlerinde PAX2 negatif
olup EIN tanisi koymada PAX2'nin yararhligini tartismak igin, yardimci, katkisiz,
sagirtici olarak skorlamiglardir. 52 olgu, iki gézlemci tarafindan degerlendirildigi
icin 104 gecis olusturmustur. Taniyi zorlastiran nedenler; degisken
diferansiyasyon (%14), EIN ve zeminin ayrimi (%13), zemin olmadan genis
lezyonlarin olmasi (%11), sekretuar zemin (%8) olarak belirtiimigtir. PAX2’nin en
¢ok yardimci oldugu olgular; sekretuar zemin igerenler, normal doku
komsulugunda olmayan EIN’ler olarak bildirilmistir (191).

Qihui ve ark.’nin 2010’da yaptigi galismada 937 normal ya da reaktif doku
ornegi, 759 primer neoplazi, 332 metastatik neoplazi 6rnegine PAX2
uygulanmigtir. Daha 6nceden Tong ve ark.’nin da belirttigi gibi (197), matur
endoserviks, endometrium, over yuzeyi, fallop tipune ait epitel hicrelerinde, sabit
bicimde guclu ve diffuz PAX2 ekspresyonu saptanmistir. Endometrial polip, overin
yuzey epitelyal inklizyon kisti, endometriozis ve adenomyoziste de bez epitelinde
PAX2’nin guclu pozitiflik gosterdigi, ancak stromal hicrelerde negatif oldugu
belirtiimektedir (200).

Bizim calismamizdaki 121 olgudan 29'unda, ek olarak saptanan
adenomyozis odaklarinda da PAX2 ve PAX8 ekspresyonu bulunmaktaydi ve
boyanma ylzdeleri ve yogunluklari, timor ile tutulup tutulmamasina gore farklilk
gOsteriyordu.

Monte ve ark.’nin yaptidi calismada 191 normal proliferatif endometrium, 52
endometrial prekanserodz lezyon ve 62 endometrial karsinom olgusuna PAX2 ve
PTEN uygulanmigtir, PAX2 protein kaybini normal endometriumda, prekansertz
lezyonlarda ve karsinomlarda sirasi ile %36, %71, %77 olarak, PTEN kaybinin ise
gruplarda sirasi ile %49, %44 ve %68 oldugu saptanmistir. PAX2 ve PTEN
ekspresyonunun, her bir normal endometriumda ikisinin birden kaybinin olmasi
hastalarin %21’inde ve siklikla farkli bezlerde, ancak bu oranin daha yaygin

oldugu prekansertz lezyonlarda (%31), kanserlerde (%55) olarak belirtilmistir
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(185). PAX2'nin PTEN gibi tumor supresor gen olarak galistigl ancak
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilamadigi bildiriimektedir.

Literatirde PAX2 ekspresyon kaybinin endometriumun ve serviksin malign
transformasyonu ile korele oldugu yonunde bilgiler bulunmaktadir (228). Kantitatif
RNA ekspresyon galismalari, insanin endomatrial dokusunda benign proliferatif
endometriumda PAX2 ekspesyonunun tamoksifen tedavisi Uzerine iki kat azaldig,
kanserlerde ise bes kat azaldigini gostermektedir (241).

Amy K. ve ark.’nin 2014’te yapti§i ¢calismada, 1994 DSO kriterlerine ve EIN
duzenine gore 2 patolog tarafindan degerlendirilen prekanseroz ve hiperplastik
lezyon bulunan 67 endometrial ornekte PAX2 calisiimistir. Lezyon bulunan
dokulardaki PAX2 boyanmasi, sayisal skorlama sistemi yerine, zemindeki
lezyonsuz endometrium ile karsilastiriimis ve normal ya da degismis (kayip, artis
ya da azalma) olarak skorlanmistir. 1994 DSO siniflamasina goére, 25 kompleks
atipili hiperplazi olgusunun %88’inde, 25 kompleks hiperplazinin %64’Unde, alti
basit atipisiz hiperplazinin %16’sinda, alti benign endometrial polibin %33’lUnde, Ug¢
benign siklik endometriumun %33’lUnde bir endometrial polipteki sekretuar
endometriumun %100’Unde ve bir endometrial polipteki basit hiperplazide %0
oraninda PAX2 ekspresyonunda degiskenlik (cogu tam kayip, azalma ya da artis
biciminde) saptanmistir. Calismada, zemindeki endometrium ile karsilastirildiginda
klonal prekanserdz lezyonun cografik dogasindan dolayr PAX2 boyanmasinin
sayisal olarak skorlanmasinin sorun yaratacagi tartisiimigtir (242).

Allison ve ark. calismalarinda 1994 DSQO'’ye gére siniflandirdiklari
endometrial prekanserodz lezyonlara uyguladiklari PAX2’yi degerlendirirken,
ekspresyon kaybinin oranina gére skorlama yapmistir. Calismaya aldiklari 203
endometrial doku icinde en yuksek PAX2 ekspresyon kaybinin tumor grubunda
oldugu saptanmis olup olgulardaki PAX2 kaybi; derece | endometrioid
adenokarinom tanili 15 olguda %73,3 oraninda, 54 atipik hiperplazi olgusunda
%%74,1 oraninda, 83 kompleks hiperplazi olgusunda %59 oraninda, 23 basit
hiperplazi olgusunda %17,4 oraninda, 28 normal proliferatif ve sekretuar
endometrium olgusunda %0 oraninda belirtiimektedir (192).

Calismamizda PAX2’nin epitel hicrelerindeki boyanma yuzdesini ve
boyanma yogunlugunu dogrudan vermeyi uygun bulduk. Clinkl olgulari boyanma

Ozelliklerine gore yeniden kategorize etmek degerlendirmemizi guglestirebilirdi.
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Tani gruplarina gore PAX2 boyanma yuzdelerinin ¢oklu kargilastirmali
istatistiksel anlamhligr Tablo 8'de gosterildi. Bizim galigmamizda PAX2
immunhistokimyasal boyasi igin 10 atrofik endometrium ve 10 proliferatif
endometrium olgusu kontrol grubu olarak kullanildi ve PAX2 yuzdesi bakimindan
gruplar arasinda kargilastirma yapilirken atrofik endometrium ve proliferatif
endometrium ayri ayri degerlendirmeye alindi. Kontrol grubunda ortalama PAX2
yuzdesi en yuksek degere sahipti (sirasi ile 98,20 ve 97,40). En yuksek
ekspresyon oraninin atrofik endometriumda bulunmasi, aralarinda istatistiksel fark
olmasa bile proliferatif endometriuma gore atrofik endometriumun kontrol grubu
olarak daha uygun olabilecedini digundurdu. Duzensiz proliferatif endometrium
olgularinda ortalama PAX2 yuzdesi, kontrol grubundakilere yakindi (%95,45).
Duzensiz proliferatif endometrium olgularinin bir béliminde (9 olgu, %81,81) ise
odaksal olarak kalabaliklagsan, basit atipisiz hiperplaziyi andiran kistik genislemis,
hiperplastik gorunumli bezlerin, ¢gevresindeki bezlerle karsilastirildiginda boyanma
yuzdesi daha dusuktu (ortalama %75) ve iki olguda butlnlyle negatif birkag bez
saptandi (Resim 4). Duzensiz proliferatif endometriumdaki PAX2 ekspresyonu,
atrofik endometrium, proliferatif endometrium ve basit atipisiz hiperplazi ile
karsilastirildiginda, saptanan ortalama PAX2 yuzdesi tek basina
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Basit
atipisiz hiperplazi olgularindaki PAX2’nin ortalama yuzdesi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha dusuk bulundu (%76,39), bu deger istatistiksel olarak
anlamli iken (p<0,05), kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid adenokarsinom
ile karsilastinidiginda PAX2 boyanma yuzdesi daha yuksek olup istatistiksel olarak
daha anlamliydi (p<0,01). Tum hiperplaziler icinde en yliksek PAX2 yluzdesine
sahipti.

Basit atipili hiperlazi tanisi oldukga seyrek gortulmektedir, bir grup bu taniyi
vermekten uzaklasmis ve bu antiteyi artik kompleks atipili hiperplazi sinifina
sokmaya baslamistir. Calismamizda yalnizca bir basit atipili hiperplazi olgusu
bulunmaktaydi ve %67 oraninda PAX2 pozitifti, butlinlyle negatif birkag bez
g6zlendi. iki kompleks atipisiz hiperplazi olgusu PAX2 ile ortalama %66 oraninda
pozitiftlik gdsteriyordu. Olgu sayisi her iki grupta az oldugundan PAX2 boyanma
yuzdesinde anlamli bir farkhlik izienmedi ve istatistiksel degerlendirmeye bu iki

grup dahil edilmedi.
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Tablo 8. Tani gruplarina gére PAX2 boyanma yuzdelerinin ¢oklu kargilagtirmali

istatistiksel anlamlihgr.”

AE PFE DPE BAS KAH ™
AE - 1,00 0,99 0,02 <0,0001 | <0,0001
PFE 1,00 - 1,00 0,03 <0,0001 | <0,0001
DPE 0,99 1,00 — 0,05 <0,0001 | <0,0001
BAS 0,02 0,03 0,05 - <0,0001 | <0,0001
KAH <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 — 1,00
™ <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 1,00 -

" AE=Atrofik endometrium; PFE=proliferasyon fazinda endometrium; DPE=dlzensiz
proliferasyon gosteren endometrium; BAS=basit atipisiz hiperplazi; KAH=kompleks atipili
hiperplazi; TM=Endometrioid adenokarsinom

T Tim sayilar p degeridir

Morfolojide atipi belirginlestikge PAX2 boyanma yuzdesinin dustugu
saptandi. Kompleks atipili hiperplazilerde bu oran ortalama %7,83 olup
endometrioid adenokarsinomda saptanan ortalama degere (%7,01) ¢cok yakindi.
istatistiksel olarak her iki grup tek basina karsilastirildiginda anlamli bir fark
izlenmezken (p>0,05) kontrol grubu, duzensiz proliferatif endometrium ve basit
atipisiz hiperplazi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmaktaydi (p<0,01). Boylelikle, endometrioid adenokarsinomlarin éncilt kabul
edilen ve gézlemciler arasi uyumun az oldugu bu lezyonlarda, atipi konusunda
arada kalinan olgularda PAX2 immunhistokimyasal boyasi, dogru tani vermede
yardimci olabilir. 12 kompleks atipili hiperplazi olgusunun dokuzunda (%75)
kompleks bezler PAX2 ile butlintyle negatifti (Resim 14). Tim gruplar icinde PAX2
ile en disuk boyanma ylzdesi (%7,01) endometrioid adenokarsinom olgularinda
saptandi. Bu gruba alinan 51 olgudan buyuk boluma PAX2 ile batindyle negatifti
(44 olgu, %86,27) (Resim 16). Bes olguda ise PAX2 ile boyanma yayginhgi ve
boyanma yogunlugu, timaoran farkli alanlarinda, kesinlikle negatif ve kesinlikle
pozitif alanlar da olacak bigimde olduk¢a degiskendi (Resim 18). Negatif ve pozitif
alanlar H&E kesitlerde yeniden degerlendirildiginde, bezlerde izlenen atipi
siddetinde ya da mitotik aktivitede ayirt edilebilir bir farklilik dikkati gekmedi (Resim
19). Heterojen boyanmanin oldugu olgularin birinde, pozitif ve negatif alanlar
keskin bir sinir ile birbirinden ayrilmaktaydi ve pozitif alanlarda PAX2 yluzdesi %90
dolayindaydi. Bu kesitte, pozitif boyanan normal endometrial bezler yani sira,
PAX2 ekspresyonunun negatif oldugu alanin bitigiginde bir yanda neoplastik

olmayan endometrial bezlerde, diger yaninda timoér iginde pozitiflikler gérildi
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(Resim 20). Bu bulgular 1s1ginda, negatiflik konusunda kenar artefakti ya da
antikorun bu alana ulagsmamasi gibi bir olasilik diistiniilmedi. ilging olarak, oldukga
yuksek oranda PAX2 boyanmasi (%92) izlenen 56 yasindaki endometrioid
adenokarsinom olgusundaki az diferansiye tumaor, myometriumun %z sinirini agsmisg,
serviks tutulumu yapmis, lenfovaskuler invazyon olusturmus, lenf dugumda
metastazi yapmamigsti ve bu olguda p53<%1, Ostrojen reseptort %90, progesteron
reseptord %10 ve Ki-67 proliferasyon indeksi %80 dolayinda idi. Bu timoérin PAX2
pozitifligini aciklayacak yukarida s6zu edilen parametreler de icinde olmak Uzere
bagka bakimlardan da bir farklilik saptanamadi. Zaten Kahraman ve ark.’nin
yaptigi calismada endometrioid adenokarsinomlarda PAX2 boyanma yuzdesinin
kontrol grubuna gore yuksek oldugu bildirilmistir (240).

Calismaya aldigimiz timor olgularindan ikisinin polip zemininde gelistigi
g6zlendi. Bu olgulardan birinde izlenen endometrioid adenokarsinom, polip
yuzeyinde olup mikroskopik odaklar bigimindeydi. Tumaoral alanlarda PAX2
ekspresyonu goriulmezken polibin fibrotik stromasinda sacgiimis bicimde izlenen
proliferatif bezlerdeki PAX2 orani %95 olup PAX2 yogunlugu ise hafif dizeyde idi
(Resim 15, 16).

TUmor olgularindan begsinin kompleks atipili hiperplazi zemininde gelistigi
g6zlendi. Ayni kesitte bulunan kompleks atipili hiperplaziden endometrioid
adenokarsinoma dek uzanan alanlarda PAX2 ekspresyon orani benzerlik
gOstermekte olup, ayri olgularda degerlendirilen 12 kompleks atipili hiperplazide
saptanan PAX2 ekspresyon oranlarina paralellik gosteriyordu.

PAX2’nin boyanma siddetine bakildiginda, kontrol grubu olarak
degerlendirilen atrofik endometrium olgularinin gogu 3 siddetinde (7 olgu, %70),
Ucl ise 2 siddetinde boyanma gdsterdi. Atrofik endometrium olgularinin higbirinde,
boyanmayan ya da hafif boyanan bir (0 ve 1 siddetinde) alan gériimedi. Ug olguda
ise yUzey epitelindeki boyanma yogunlugu, bezlerdeki epitele gore daha dusuktu
(1 siddetinde) (Resim 1). Benzer bigimde proliferatif endometrium olgularinda
PAX2 ile negatiflik izlenmezken ¢ogunlugunda orta siddette boyanma gézlendi (7
olgu, %70). ilging olarak bu olgularin biiyiik bdlimiinde (9 olgu, %90) endometrial
yuzey epitelinde, bez epitelinden daha yogun (3 siddetinde) boyanma dikkati gekti
(Resim 2). Bununla ilgili olarak eldeki yayinlar incelendiginde bu konuda yapilan
calismalarda, benzer bir veri bulunamadi. Atrofik endometrium ile proliferatif

endometriumun PAX2 ile boyanma yogunlugu tek bagina karsilastirildiginda,
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Duzensiz proliferatif
endometrium olgularinda, proliferatif endometriumdaki gibi, boyanmayan bez
epiteli gértlmedi ve orta derecede (2 siddeti) boyanma orani proliferatif
endometriumdakine benzerlik gdsteriyordu (8 olgu, %72,72), butln gruplar ile
karsilastirildiginda, yalnizca kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid
adenokarsinomlar ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunuyordu (p<0,01). Basit
atipisiz hiperplazilerdeki PAX2 yogunlugu kompleks atipili hiperplazi ve
endometrioid adenokarsinomlar ile karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0,01). Hiperplazi olgulari kendi i¢cinde karsilastirildiginda,
yalnizca kompleks atipili hiperplazi grubunda PAX2 ekspresyon kaybi dikkati ¢ekti.
Olgu sayilar oldukga az olan basit atipili ve kompleks atipisiz hiperplazilerde,
yalnizca 1 siddetinde boyanma izlendi. Basit atipisiz hiperplazi olgularinin
¢ogunlugu (14 olgu, %60,86) orta siddette boyanma gosterdi. Boyanmanin guglu
oldugu olgu sayisi ¢ok azdi (1 olgu, %4,34). Endometrioid adenokarsinom
olgularinin higbirinde 3 siddetinde boyanma izlenmezken, blytk béliminde (44
olgu, %86,27) negatiflik goruldi (0 siddetinde). Kompleks atipili hiperplazi ile
endometrioid adenokarsinomdaki PAX2 yogunlugu karsilastirildiginda, ikisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorulmedi (p>0,05). Rutinde Ozellikle
kUretaj materyallerinde, kompleks atipili hiperplazi ile endometrioid adenokarsinom
tanilari arasinda kararsiz kalindiginda PAX2'nin boyanma yogunlugu bakimindan
ayirt ettirici bir 6zellik olmadigi sonucuna varildi.

Mullerian sistemde PAX2 ve PAXS8, overin serdz karsinomlarinda,
endometrioid karsinomlarinda ve berrak hucreli karsinomlarda eksprese
olmaktadir. Normal Fallop tupunun sekretuar hucreleri hem PAX2 hem de PAX8
ile pozitiftir ve bu hlcrelerin ser6z over karsinomlarinin orijini olduguna
inaniimaktadir. Mullerian organlarin neoplazilerinde, PAX2 ve PAX8'i ayri ayri
tanimlayan sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir (197,200,208,213,223-229).

PAX8, tiroid ve bobrek gelisimi sirasinda hucre bicimlenmesinde
diizenleyici bir rol oynamaktadir (205). Ustelik, PAX8, kadin genital sisteminin
prekursor dokusu olan mullerian sistemin organogenezinde, kritik bir
transkripsiyon faktort oldugu bildiriimektedir (217). Yukarida s6zl edilen PAX2
gibi, PAX8 de nefrogenez sirasinda renal blastemde bolca eksprese olmaktadir,
matur bobrekte yalnizca birkag renal parankim hicresinde ekspresyonu

surmektedir, renal hucreli karsinomda yeniden ortaya ¢ikmaktadir
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(186,187,227,238,243-247). Bu nedenle tumor tanisinda spesifik bir belirleyici
olarak kullanilabilmektedir. PAX8 ve PAX2 genlerinin birlikte delesyonu mezonefrik
duktusun, ve embriyonik bdbreklerin ardisik bicimlenmesini (pronefroz,
mezonefroz, metanefroz) dnlemektedir. Ancak yalnizca PAX8’in inaktivasyonunun
higbir bobrek malformasyonu olusturmadigi bildiriimektedir (238,246).

Brunner ve ark.’nin galismasinda, hiucre kdkenine spesifik transkripsiyon
faktorlerinin son zamanlarda ortaya ¢iktigi ve insan timorlerinde degerli tanisal
biyobelirte¢ olduklari bildirilmektedir. Bu proteinlerin sinirli sayida embriyonik
dokuda eksprese olduklari ve dokularin gok 6zellesmis dokulara ve organlara dek
baylumesi ve diferansiyasyonu igin gerekli bulunduklari belirtiimektedir. Bazi
proteinler, erigskin hayattaki diferansiye dokularda ve ayni hiicre kékeninin
neoplastik dokularinda ekspresyonunu surdirmektedir. Ancak spesifik PAX
proteinlerinin buyimede ve c¢esitli kanserlere progresyonundaki iglevinin
anlasilmaz kaldigi1 sdylenmektedir Calismaya primer endometrial karsinomu
bulunan ardisik 106 olgu alinmistir. Bunlarin 84’ endometrioid tip, 20’si non-
endometrioid (17 olgu serdz karsinom, 3 olgu berrak hticreli karsinom), 2 olgu ise
seyrek gorilen alt tip (1 olgu degisici epitel hucreli, 1 olgu musindz) olarak
belirlenmistir. Bu olgulardan ileri arastirmalar i¢in uygun olan 97 olguya PAX8 ve
p53 immunhistokimyasal boyalari uygulanmistir. Uygulanan boyalarin
immunreaktivitesi boyanan hucrelerin yuzdelerine gore, p53 dort kategoride, PAX8
bes kategoride skorlanmistir. 77 endometrioid adenokarsinomdan 56’sinda
(%72,7), 18 non-endometrioid karsinomdan 13’Unde (%72,2) PAX8 reaktivitesi
gOsterilmistir. Calismaya alinan tiumoarlerin bitisiginde, yalnizca birkag olguda
prekursor lezyon oldugundan PAX8’in endometrial karsinomlarin prekursor
lezyonlarinda oynadigi roltin belirsiz kaldigi vurgulanmistir. PAX8 ve p53
ekspresyonunun histolojik tip ve histolojik derece arasinda anlaml pozitif
korelasyonu bilidirilmistir ve PAX8 asiri ekspresyonunun p53 ve yuksek dereceli
endometrial karsinomlar ile korele oldugu belirtiimistir (215).

Calismamizda, PAX8 uygulamamizdaki amacimiz, atrofik endometriumdan
tiumore dek uzanan yelpazedeki olgularda PAX8’in anlamli bir degisim gdsterip
gostermedigini sinamakti. PAX8 ile en yuksek boyanma yuzdesi, PAX2'deki gibi
atrofik ve proliferatif endometrium olgularinda izlendi (sirasi ile ortalamalari
%97,80 ve %98,00), aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05). En
dusuk PAX8 boyanma yuzdesi basit atipili hiperplazi olgusunda idi (%37). Bu
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grupta yalnizca bir olgu bulundugundan bu dusuk oran anlamli kabul edilmedi.
PAX8’in ikinci en duguk boyanma orani, endometrioid adenokarsinom olgularinda
bulunuyordu (ortalama %60,80). Basit atipisiz hiperplazi ile duzensiz proliferatif
endometriumdaki ortalama PAX8 ylzdesi, atrofik ve proliferatif endometriumda
saptanan degerlere yakin iken (sirasi ile ortalama %91,00, %89,54), kompleks
atipisiz ve kompleks atipili hiperplazi olgularindaki ortalama PAX8 ylzdesi (sirasi
ile %62,00 %63,16) endometrioid adenokarsinom olgularindaki ortalamaya
(%60,80) yakinhk gosteriyordu. Endometrioid adenokarsinom olgularindan
yalnizca birinde bezler butinuyle negatifti (Resim 28) ve diger tumor olgularinda
izlenen pozitiflik yizdesi oldukc¢a degiskendi (Resim 30). Atrofik endometrium ve
proliferatif endometriumdaki PAX8 ylzdesi, diger gruplar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak kompleks atipili hiperplaziden (p<0,05) ve endometrioid
adenokarsinomdan (p<0,01) anlamh farkhlik gosteriyordu. Yine benzer olarak
duzensiz proliferatif endometrium ile basit atipisiz hiperplaziler de gruplar icinde
karsilastirildiginda kompleks atipili hiperplazi ve endometrioid adenokarsinom ile
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Kompleks atipili hiperplaziler ile
endometrioid adenokarsinomlar kargilastirildiginda, PAX2’de oldugu gibi, anlaml
istatistiksel deger saptanamadi (p>0,05). Tani gruplarina gére PAX8 boyanma

ylzdelerinin ¢oklu karsilastirmali istatistiksel anlamlihgi Tablo 9’da gdsterildi.

Tablo 9. Tani gruplarlr*1a gore PAX8 boyanma yuzdelerinin ¢oklu karsilagtirmali
istatistiksel anlamhiligr.” T

AE PFE DPE BAS KAH ™
AE — 1,00 0,94 0,94 0,002 < 0,0001
PFE 1,00 — 0,93 0,94 0,001 < 0,0001
DPE 0,94 0,93 - 1,00 0,03 < 0,0001
BAS 0,95 0,94 1,00 - 0,003 <0,0001
KAH 0,002 0,001 0,027 0,003 - 0,99
™ <0,0001 | <0,0001 0,001 <0,0001 0,99 -

" AE=Atrofik endometrium; PFE=proliferasyon fazinda endometrium; DPE=d{izensiz
proliferasyon gdsteren endometrium; BAS=basit atipisiz hiperplazi; KAH=kompleks atipili
hiperplazi; TM=Endometrioid adenokarsinom

' Tim sayilar p degeridir
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PAXS ile endometrioid adenokarsinom olgularinin bir bolumande (11 olgu,
ortalama %21,56) heterojen bir boyanma yogunlugu dikkati ¢ekti (Resim 30).
Calismamizda karsilastirilan gruplarin higbirinde PAX8 ile glgli bir boyanma
izlenmedi, ayrica bir endometrioid adenokarsinom olgusu diginda higbirinde
butinuyle negatiflik gorulmedi. Her grupta hafif duzeyde (1 siddeti) boyanan
olgularin sayisi, orta duzeyde (2 siddeti) boyanan olgulardan anlamli olarak daha
yuksekti. PAX8’in gruplar arasindaki boyanma siddetine bakildiginda higbir grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Yemelyanova ve ark.’nin 2014’te yaptigi ¢calismada, 52 endometrial
endometrioid adenokarsinom, 21 endometrial ser6z karsinom, 21 HPV iligkili
endoservikal karsinom, 11 benign mezonefrik proliferasyon ve 58 normal
endometrial ve endoservikal doku 6rneginde PAX8 immunhistokimyasal boyasini
calismistir. Boyanmanin yogunlugu bizim ¢calismamizdaki gibi skorlanmigtir,
boyanma sikhdi ise bizim ¢alismamizdan farkli olarak g¢eyrek dilimlere gore, O, 1,
2, 3 ve 4 olacak bicimde kategorize edilmis ve her iki skorlama degeri birbiri ile
carpilarak karma bir skor kullaniimigtir. En yuksek PAX8 ekspresyonu
endometriumun serdz karsinomlarinda, sonra endometrioid karsinomlarda
saptanmistir. Endometrioid karsinomun histolojik dereceleri arasinda PAX8
ekspresyonunda anlamli fark bulunmamistir. Ayni zamanda normal endometrial
bezler ya da mezonefrik proliferasyonlardaki PAX8 ekspresyon seviyesinin, normal
endoservikal bezlerden daha yuksek oldugu belirtiimektedir (248).

Uterusun endometrioid adenokarsinomlari, daha ¢ok metaplazi olarak
adlandirilan cesitli tiplerde hticre diferansiyasyonu sergilemektedir (33,249,250).
Bazi yazarlar, skuamo6z metaplazi bulunan dusuk dereceli endometrioid
karsinomlarin gelisiminde Ostrojenik uyarinin rol oynadigini bildirmektedir
(251,252,253,254,255). Skuamo6z metaplazi, bilindigi gibi, olagan
endometriumdan timore dek degisen her durumda (kronik endometrit, endometrial
polipler, hiperplaziler ve endometrioid adenokarsinomlar) goértlebilmektedir.
Richard J.ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, progestin tedavisinin endometrioid
adenokarsinomlarda olusturdugu histolojik yanit degerlendirilmistir ve olgularin bir
bélimunde skuamo6z metaplazinin arttiyi saptanmigtir (256). Varga and Henriksen
tarafindan yapilan bir galismada, skuamoz diferansiyasyonun progestin tedavisi
sonrasinda yaygin gorulen bir sonug oldugu bildirilmigtir (257). Ayrica bu konu
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Uzerine yapilan ¢alismalardan birinde skuamo6z diferansiyasyon alanlarinin
hormonal reseptdrler ile siklikla negatif oldugu belirtiimektedir (258).

Bizim ¢alismamizda yalnizca endometrioid adenokarsinom olgularinda
skuamdz metaplazi gérilmus olup bunlarin 14’Gnde (%27,45) skuamdz metaplazi
alani bulunuyordu. Bu metaplastik degisikliklerin higbirinde ne PAX2 ile ne de
PAX8 ile boyanma izlendi (Resim 31, 33).

Ozcan ve ark’larinin 2011°de yaptigi kapsamli calismada, 1601 normal ya
da reaktif doku, 240’1 bébrek, 247’si kadin genital sistemi, 73’0 tiroid, 17’si
pankreasin iyi diferansiye néroendokrin tumorleri olmak tzere 933 primer
neoplazi, 496 metastatik neoplazi 6rnegine PAX8 uygulanmistir. PAX8
ekspresyonu, boyanma yogunluklarina ve yuzdelerine gore skorlanmistir. Primer
neoplazilerde PAX8, renal hiicreli neoplazilerde %89, mullerian tip neoplazilerde
%389, tiroidin follikiler hiicre neoplazilerinde %100, nefrojenik adenomlarda %100,
lenfomalarda %100 oraninda boyanmistir. Metastatik renal hicreli karsinomlarin
%88’inde, metastatik mullerian timorlerin %90’inda, tiroidin metastatik papiller
karsinomlarinda %100 oraninda PAX8 ekspresyonu gosterilmistir. Bdylelikle
PAX8’in, renal, mullerian ya da tiroid orijinli timorlerinde ve metastatik
tumorlerinde sensitif ve spesifik bir belirleyici oldugu vurgulanmigtir (208).

2011’de yapilan ¢ok kapsamli bir calismada ise, normal dokular ile renal
hucreli karsinomlar, overin karsinomlari, endometrial kanserler, tiroid karsinomu,
noroendokrin timorler, serviks, pankreas, mesane, akciger, 6zofagus, mide, kolon,
rektal, meme, prostat, karaciger, karsinomlari, melanom, seminom ve yumusak
doku tumorleri iceren neoplastik dokulara PAX2 uygulanmistir. Bu timorlerdeki en
yuksek PAX2 ekspresyon yuzdeleri RCC’lerde %90, endometrial karsinomlarda
%84, ovarian karsinomlarda %79 olarak saptanmistir. Gastrointestinal
karsinomlarin tmd, meme, prostat, seminom, melanom ve karaciger karsinomlari
PAX2 ile batunayle negatif bulunmustur (209).

Mhawech-Fauceglia ve ark.’nin ¢alismasinda, 229 malign endometrial
ornekteki PAX8 ekspresyonu ile, yas, histolojik alt tip, myometrial invazyon
derinligi, lenfovaskuler invazyon FIGO histolojik derecesi, lenf dGgumu ve
hastaligin durumu gibi klinik parametrelerle kargilastirma yapilmigtir. PAX8
pozitifliginin ylksek timor derecesi ile, lenfovaskiler invazyon ve Tip Il timorler ile
istatistiksel olarak anlamli iligskisinin bulundugu saptanmistir. Ser6z ve berrak

hdcreli karsinomlar yani sira karsinosarkomda PAX8 ekspresyonunun olmasi
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endometrioid adenokarsinomlardan daha olasi bulunmustur (214). Bizim
calismamizda yalnizca endometrioid adenokarsinomlar degerlendirmeye alinmig
olup PAX2 ve PAX8'’in ekspresyon orani yani sira boyanma yodunlugunun,
endometrioid adenokarsinomlarin histolojik dereceleri ile iliskisine bakildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05).

Calismamizdaki endometrioid adenokarsinom olgularinda, tani sirasinda
zaten uygulanmis olan Ki-67 proliferasyon indeksi ele alindi§inda, iyi diferansiye
tumorlerde ortalama %31,52, orta derecede diferansiye timdorlerde ortalama
%48,50, az diferansiye timorlerde ortalama %80 olarak degerlendirildi. Ki-67
proliferasyon indeksi, timorlerin histolojik derecesi ile kargilastirildiginda
istatistiksel olarak da anlamli bir iligki gosteriyordu (p<0,05). Bu bulgular isiginda
histolojik dereceye goére yaptigimiz siniflandirma ve Ki-67 proliferasyon indeksinin
korelasyonu literatur ile uyumlu bulunmustur. PAX2 ve PAX8 ekspresyonu ile Ki-
67 ve p53 ekspresyonlarinin diferansiyasyon ile iligkisi Tablo 10 ve Tablo 11°de

gOsterildi.

Tablo 10. Tumorlerde diferansiyasyonun PAX2, Ki-67 ve p53 ile karsilastirmasi

Diferansiyasyon | Sayi (%) PAX2 P53 (%) Ki-67 (%)
% aralik

lyi 17 (33,33) 511 0-72 0,94 31,52

Orta 30 (58,82) 5,96 0-83 2,23 48,50

Az 4 (7,84) 23,00 0-92 12,5 80,00

Tablo 11. Tumorlerde diferansiyasyonun PAX8, Ki-67 ve p53 ile karsilastirmasi

Diferansiyasyon | Sayi (%) PAX8 p53 (%) Ki-67 (%)
% aralik

lyi 17 (33,33) 54,41 15-92 0,94 31,52

Orta 30 (58,82) 65,23 0-98 2,23 48,50

Az 4 (7,84) 54,75 25-95 12,5 80,00

Steroid reseptodrlerin sagkalim ve rekurrenste énemli bir prognostik faktor
oldugu iyi bilinmekle birlikte, yiksek konsantrasyonlarinin tim sagkalim
prognozlarinin en iyisi oldugu belirtiimektedir (125,140,259,260-265). Ki-67 ve p53
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ekspresyonu da endometrial karsinomlarda prognostik parametreler iginde yogun
bigimde ¢alisiimigtir (100,266).

Yamauchi ve ark. ¢alismalarinda, immunhistokimyasal olarak saptanan
Ostrojen reseptorl pozitif timor hiicrelerinin seviyesinin, timor derecesi ile ters
korelasyonu, yine ayni ¢alismada Ki-67 duzeyinin, az diferansiye timorlerde daha
yuksek oldugu, ayrica 6strojen ve progesteron reseptorlerinin negatif oldugunu
bildirmektedir (267).

PAX2 ve PAX8'in, timaorll olgulardaki ekspresyon orani ve yogunluklari, Ki-
67 proliferasyon indeksi, p53 ekspresyonu tumaorun histolojik derecesi ayri ayri
kargilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Ayrica
diger prognostik faktorler olan, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler
invazyon, serviks tutulumu, lenf diguimu metastazi ile karsilastirildiginda anlamh
iligski bulunmadi (p>0,05). (Tablo 12).

Tablo 12. Tumor diferansiyasyonu ile prognostik faktorlerin karsilastiriimasi

_ _ Sayi LVI . Lenf | Tumér

Diferansiyasyon Serviks diigmi Myometrial boyutu
(ort., %) | Olau | tutulumu invazyon

sayIs| metastazi (cm)
. 17* Var | 0 | Var 1 Var 6

lyi 0 3,32
(33,33) Yok | 17 | Yok | 10* | Yok | 11
30 Var | 5 | Var 5 Var 21

Orta 1 4,17
(58,82) Yok | 25 | Yok | 23** | Yok 9

Az 4 (7,84) 2 Var | 1 Var 2 Var 4 5,00
Yok | 3 | Yok 2 Yok 0

* 6 olguya lenf dUgumu disseksiyonu uygulanmamig
** 2 olguya lenf dugumi disseksiyonu uygulanmamis
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PAX2 ve PAX8'in, timorlu olgulardaki ekspresyon oranlari, diferansiyasyon

derecesi, Ostrojen ve progesteron ekspresyonlari ile kargilastirildiginda, anlaml

iliski goértlmedi. (Tablo 13).

Tablo 13. PAX2 ve PAX8’in tumor diferansiyasyonu ve reseptorlerle iligkisi

: . Ostrojen
Diferansiyasyon | Sayl | PAX2 (%) | PAX8 (%) | reseptorii Progesteron
reseptoru (%)
(%)
iyi 17 5,11 54,41 60,58 52,05
Orta 30 5,96 65,23 62,86 36,53
Az 4 23,00 54,75 45,00 10,25
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SONUGLAR VE ONERILER

Endometrial prekanseroz lezyonlarda ve karsinomlarda saptanan PAX2
kaybi sensitif bir belirte¢ olarak gérinmektedir ve histolojik olarak normal
endometrial dokularda PAX2'de tam kayip saptanmamistir. Dokularda taniya
gidilemeyen durumlarda neoplastik dogayi ortaya koymada tanisal anlamda
yardimci olmaktadir. PAX2, rutin sirasinda gozlemciler arasi uyumun degiskenlik
gOsterdigi kompleks atipili hiperplazi ile endometrial karsinomlari birbirinden ayirt
etmede yararli bulunmamigtir. Yayinlarda saptanan preneoplastik ve neoplastik
lezyonlarinda PAX2 ekspresyonundaki tutarsizligin bir nedeninin kullanilan PAX2
antikorunun ¢esitliliginden kaynaklanabileceg@i de dusunulmustar. Eldeki
literattirlere gore, bugtine dek, PAX8'’in daha ¢ok midillerian orijini gdstermedeki
sensitivitesi ve spesifisitesi, primer ve metastatik timarlerdeki ekspresyon oranlari
vurgulanmistir, endometrial karsinomlar Gzerine yapilan ¢alismalarda ise tip | ve
tip 1l timorlerdeki ekspresyon oranlari karsilastirilarak tartisiimistir. PAX2'de
oldugu gibi, PAX8’in endometriumun hiperplastik lezyonlarinda nasil bir
ekspresyon paterni gosterdigi pek ¢aligilan konular arasinda bulunmamaktadir.
Calismamizda, olgu sayisi yeterli olmadigindan tip Il endometrial karsinomlari ele
almadik. Endometriumun normal dokulari ile hiperplastik lezyonlari ve
endometrioid adenokarsinomlarina dek uzanan spektrumdaki PAX2 ve PAX8'in
ekspresyon oranlarini ve yogunluklarini birbiri ile karsilagtirarak ortaya koymaya
calistik. Bu konu Uzerinde az sayida g¢alisma bulunmaktadir, tip 1l timaorlerin de
bulundugu daha kapsamli ¢alismalar yani sira endometrial karsinogenezde PAX2
ve PAX8’in olasi rolunu anlamak ve ortaya koymak igin, ileri caligmalara

gereksinim duyulmaktadir.



OZET

ENDOMETRIUMUN HIPERPLASTIK LEZYONLARI VE MALIGN
TUMORLERINDE PAX2 VE PAX8 EKSPRESYONUNUN HiSTOPATOLOJIK
TANI VE SINIFLANDIRMAYA KATKISI

Giris ve Amac: Endometrial karsinomlar genellikle kargilanmamis dstrojenin
etkisiyle olusan endometrial hiperplazilerden gelismektedir. Dogru klinik
degerlendirmeler igin bugtiine dek endometrial hiperplazilerde degisik
siniflandirmalar yapilmis ve bu lezyonlari ayirt ettirici ¢cesitli ydntemler
kullaniimistir. Calismamizda, atrofik endometriumdan timére dek uzanan
yelpazedeki olgularda PAX2 ve PAX8'’in anlamli bir degisim gdsterip
gostermedigini sinamay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: 2010-2015 yillari arasindaki 10 proliferatif endometrium, 10
atrofik endometrium, 11 dizensiz proliferatif endometrium, 38 endometrial
hiperplazi ve 51 endometrioid adenokarsinom olgusuna ait doku orneklerinde
PAX2 ve PAX8 immunhistokimyasal boyalari ¢aligiimigtir.

Bulgular: Degerlendirmede en yuksek PAX2 ve PAX8 ekspresyon ortalamasi
normal endometriumda (sirasi ile %98,20 ve %98,00), en dusuk ise
endometrioid adenokarsinomda ( sirasi ile %7,01 ve %60,80) saptandi. Normal
endometriumdan tumore dek uzanan spektrumda, PAX2 ve PAX8
ekspresyonunda dugus goruldu. PAX2 ve PAX8'in, tumordeki ekspresyon orani
ve yogunlugu, Ki-67, p53 ekspresyonu, tumaorun histolojik derecesi ile diger
prognostik faktorler olan, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler invazyon,
serviks tutulumu, lenf digumua metastazi ile karsilastirildiginda anlamli iligki
bulunamadi (p>0,05).

Sonug: Son zamanlarda jinekolojik malignitelerde PAX2 ve PAX8 proteinlerinin
ekspresyonu merak uyandiran bir konu olmus ve bu konuda gesitli calismalar
yapilmistir. Cogu ¢alismada PAX2'nin PTEN gibi, endometrial karsinomlarda
dusuk ekspresyon gosterdigi, bazi yayinlarda ise yluksek ekspresyon gdsterdigi
bildirilmistir. PAX8 ile yapilan ¢alismalarda, bu proteinin daha ¢ok mullerian
orijini gdstermedeki yarari tartisiimis olup endometriumun hiperplastik
lezyonlarinda nasil bir ekspresyon paterni gosterdigi pek caligiimamigtir.
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Endometriumun preneoplastik lezyonlarini tanimlamada ve siniflandirmada
PAX2 ya da PAX8'’in yararini gostermede daha fazla galismaya gereksinim
duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Endometrial hiperplazi, endometriumun malign tUmorleri,

PAX2, PAXS.
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SUMMARY

THE CONTRIBUTION OF PAX2 AND PAX8 EXPRESSION IN
ENDOMETRIAL HYPERPLASTIC LESIONS AND ENDOMETRIAL
MALIGNANT TUMORS IN HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION

Introduction: Endometrial carcinomas typically develop from endometrial
hyperplasia caused by the effects of unopposed estrogen. To date, for the right
clinical assessments of endometrial hyperplasia, various classifications were
used and various methods of distinguishing these lesions have been used. In
our study, we aimed to test whether PAX2 and PAX8 showed a significant
change in the spectrum from atrophic endometrium to the endometrioid tumors.

Materials and Methods: PAX2 and PAX8 immunohistochemical stains were
studied in tissue samples of 10 proliferative endometrium, 10 atrophic
endometrium, 11 disordered proliferative endometrium, 38 endometrial
hyperplasia and 51 endometrioid adenocarcinoma cases between 2010 and
2015 years.

Results: The highest PAX2 and PAX8 expression averages were found in the
normal endometrium (98.20% and 98.00%, respectively) and the lowest in
endometrioid adenocarcinoma (7.01% and 60.80%, respectively). In the
spectrum extending from the normal endometrium to the tumor, there was a
decreasing expression of PAX2 and PAX8. There was no significant correlation
between the expression rate and intensity of PAX2 and PAX8 with Ki-67, p53
expression, histological grade and other prognostic factors as depth of
myometrial invasion, lymphovascular invasion, cervical involvement, lymph
node (p> 0,005).

Conclusion: Recently, the expression of PAX2 and PAX8 proteins in
gynecological malignancies has become a subject of curiosity, and various
studies have been applied in this respect. In most studies, PAX2 has been
reported to show low expression in endometrial carcinomas, such as PTEN,
but in some publications established that high PAX2 expression. PAX8 protein
has been mostly reported about demonstrating the primer mullerian origin but it
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has not been studied enough about the expression pattern in endometrial
preneoplastic and neoplastic lesions. Further studies are needed to
demonstrate the utility of PAX2 or PAX8 in identifying and classifying
preneoplastic and neoplastic lesions of the endometrium.

Keywords: Endometrial hyperplastic lesions, endometrial malignant tumors,
PAX2, PAX8
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