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OZET

Overin Endometrioid Adenokarsinomlarinda Lynch Sendromu ile iligkili

immunhistokimyasal ve Olasi Morfolojik Belirleyiciler

Dr. Anil Aysal AGALAR
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dall

anil.aysal@hotmail.com

AMAG: Over kanserlerinin %5-15'i aileseldir. Ailesel over kanserlerinin yaklasik %10-
15’i Lynch Sendromu ile iligkilidir. Lynch Sendromu ile iligkili over kanserlerinde en
sik histolojik alt tir endometrioid adenokarsinomdur (EAK). Lynch Sendromu
acisindan daha ileri genetik arastirma yapilmasi gerekebilecek endometrial kanserli
olgulari saptamada klinik kriterlere ek olarak, timor morfolojisi (tumorl infiltre eden
lenfositler-TIL, peritumoral lenfositler-PTL, vb), “mismatch” tamir sistemi (MMR)
protein immunhistokimyasi ve MSI testleri de yararlidir. Bu galismadaki amag; primer
over kanserlerinde, buglne kadar arastirimamis olan, MMR defektlerinin varsayilan
morfolojik belirleyicilerinin insidansi ve bunlarin MMR durumu ile iligkisini ortaya
koymak ve bdyle bir iliskinin, over kanserli hastalar arasinda Lynch Sendromu
acisindan daha ileri arastirma yapilmasi gereken aday olgulari belirlemek ve
prognozu ongormek agisindan degerli olup olmadidini arastirmaktir. Bu amagla;
overin primer EAK'lu olgularinda, MMR proteinleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve
PMS-2'nin immunekspresyon profilleri ile morfolojik belirleyiciler vee MMR protein

durumunun birbiri ile iligkisi ve klinik anlamlari arastiriimistir.

YONTEM: Calismamiz 1985-2009 yillari arasinda California, San Francisco
Universitesi (UCSF) Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde primer cerrahi tedavi uygulanan 71
adet primer over EAK’lu olguyu icermektedir. Olgulara ait tUm kesitler, tUmor
siniflamasi, histolojik alt tur, derece ve evrenin dogrulanmasi agisindan iki patolog
tarafindan tekrar gézden gegirilmigtir. Primer over tumorlerinde ve varsa olgulara ait
eglik eden uterus tumorlerinde, anormal MMR protein durumunu o6ngorebilecegi
bildirilen morfolojik belirleyiciler (TIL, PTL ve timoérun dediferansiye komponent

icermesi) degerlendirilmistir. MMR protein ekspresyonunun immunhistokimyasal



degerlendirmesi Doku Mikroarray (TMA) ydntemi uygulanarak yapilmigtir. Antikor
olarak MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 kullaniimistir. Her olgu igin, herhangi
sayida tumor hdcre nikleusunda boyanma olmasi, o belirleyici i¢in pozitif sonug
olarak kabul edilmigtir. Dort MMR protein antikorunun dérdinde de pozitif sonug elde

edilen olgular, normal/intakt MMR durumuna sahip olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Yetmis bir adet saf over EAK'u olgusunun 29 tanesinde eslik eden es
zamanli uterus EAK’u vardir. Over EAK’lu olgularin %13’Gnde TIL, %3’Gnde PTL
varligi saptanmis olup, dediferansiye komponent hig¢bir olguda izlenmemistir. Over
EAK’lu olgularin yaklagik %10’'unda (7/71) MMR protein defekti saptanmistir. MMR
protein defekti varligi ile klinik gidis arasinda iligski saptanmamistir. Elli yas alti ile 50
ve Ustl yastaki hastalar karsilastirildiginda, TIL ya da PTL insidansi ve MMR protein
defekti insidansi agisindan istatistiksel fark saptanmamigtir. Over EAK’lu olgularda,
MSlI ile iligkili oldugu varsayilan morfolojik belirleyiciler (TIL, PTL vb) ile MMR protein

defektleri arasinda korelasyon olmadigi saptanmistir.

SONUG: Calismamizda, overin EAK’larinin bir kisminda anormal MMR proteini
varhigi gosterilmis olmakla birlikte, MMR protein durumu ile iligkisi gosterilebilen
herhangi bir morfolojik belirleyici bulunmamistir. Bu nedenle, uterus kanserli
olgularda, Lynch Sendromu igin gesitli morfolojik belirleyicileri kriter olarak kullanan
tarama algoritmalari, over kanserli olgular igin uygun olmayabilir. Over kanserli
olgularda Lynch Sendromu agisindan risk miktarini tanimlamak igin yeni gelistirilecek
stratejilerde, hasta yasi ya da tumor morfolojisi gibi kriterlerden ¢ok, klinik bilgiler ve
MMR/MSI icin yapilacak biyobelirleyici tetkik sonuglarinin yer almasi gerektigi sonucu

ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: over, endometrioid adenokarsinom, Lynch Sendromu,

mikrosatellit instabilite.



ABSTRACT

Immunohistochemical and Putative Morphological Markers Related to Lynch
Syndrome in Ovarian Endometrioid Adenocarcinoma

Anil Aysal AGALAR MD
Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of Pathology

anil.aysal@hotmail.com

AIM: Hereditary gynecologic cancer accounts for 5% to 15% of ovarian cancers. 10-
15% of hereditary ovarian cancer is associated with Lynch syndrome. The most
frequent histologic subtype of Lynch syndrome-associated ovarian cancer is
endometrioid adenocarcinoma. In addition to clinical criteria, tumor morphology
(including tumor infiltrating lymphocytes-TIL, peritumoral lymphocytes-PTL), MMR
protein immunohistochemistry, and MSI testing are also useful screening tools for
identifying women with endometrial cancer who may benefit from further genetic
evaluation and definitive germline testing for Lynch syndrome. The aim in this study
is to define the incidence of putative morphologic markers of MMR defects and their
association with MMR status in primary ovarian cancer, which has not been studied
before and to research whether such an association is valuable in identifying ovarian
cancer patients who may be candidates for further Lynch syndrome genetic
evaluation and in predicting prognosis or not. For this purpose, we studied the
immunoexpression profile of MMR proteins MLH-1, MSH-2, MSH-6 and PMS-2 in
these tumors and the association between morphologic markers and MMR protein

status.

METHODS: The study included 71 patients with primary ovarian endometrioid
adenocarcinoma who underwent primary surgical management at California San
Francisco Universtity Hospital between 1985 and 2009. All slides for each case were
reviewed by 2 gynecologic pathologists to confirm the tumor classification, histologic
subtype, grade and stage. Morphologic markers (presence of TIL, PTL and
dedifferentiated component) that have been reported in uterine tumors as potential
predictors of abnormal MMR protein status were evaluated in the primary ovarian

tumors and, when present, in the concurrent uterine tumors. Immunohistochemical



evaluation of MMR protein expression was performed on tissue microarrays (TMA).
The antibodies used were MLH-1, MSH-2, MSH-6 and PMS-2. A positive result was
recorded if any tumor cell nucleus expressed the marker for each case. Cases in
which all four MMR protein antibodies yielded a positive result were considered to

have normal/intact MMR status.

RESULTS: Among 71 patients, 29 had an ovarian pure endometrioid
adenocarcinoma with a concurrent uterine endometrioid adenocarcinoma. Among the
ovarian tumors, TIL were present in 13% of the cases, PTL were present in 3% of
the cases. Dedifferentiated component was not detected among all cases. MMR
protein defects are detected in 10% (7/71) of all cases with ovarian endometrioid
adenocarcinoma. There was no association between the presence of MMR protein
defects and behaviour. Comparing patients aged 50 years or older to those younger
than 50 years, there was no statistical difference in the incidence of TIL or PTL and
the incidence of MMR protein defects. No correlation was found between morphology

markers and MMR status in the ovarian tumors.

CONCLUSION: In our study, although abnormal MMR was present in a subset of
ovarian endometrioid adenocarcinoma, there were no morphologic features identified
that were associated with MMR status. Therefore, current Lynch syndrome
screening algorithms that utilize morphologic markers in uterine cancer patients may
not be applicable in ovarian cancer patients. Strategies to identify ovarian cancer
patients at risk for Lynch syndrome will require investigation into clinical and
biomarker screening criteria for MMR/MSI testing other than patient age and

routinely-assessed tumor morphology.

Key Words: ovary, endometrioid adenocarcinoma, Lynch syndrome, microsatellite

instability.



GiRiS VE AMAC

Endometrial kanserlerin yaklasik %5’i, over kanserlerinin ise %5-%15’i herediterdir.
Herediter endometrial kanserlerde, Mikrosatellit instabilite (MSI) ve Lynch
Sendromu’na (HNPCC; herediter nonpolipozis kolorektal kanser) yol agan DNA
mismatch tamir genlerinden bir ya da daha fazlasinda germline mutasyon olmasi en
onemli neden iken, herediter over kanserlerinde ise ilk sirayi BRCA1 veya BRCA2
genlerindeki germline mutasyonlar almaktadir (1-5). Bununla birlikte herediter over
kanserlerinin kiguk bir kismi da (tahmin edilen %10-%15 kadar) Lynch Sendromu ile
iligkilidir (3). Lynch Sendromu olan bir kadinda yasamboyu over kanseri gelisme riski
%5-12 iken, endometrial kanser gelisme riski %40-60 kadardir (6-14). Lynch
Sendromu agisindan daha ileri genetik arastirma yapilmasi gereken endometrial
kanserli olgulari saptamada klinik kriterlere ek olarak, timoér morfolojisi, mismatch
tamir sistemi (MMR) protein immunhistokimyasi ve MSI testlerinin de yararl oldugu
yakin zamanda gosterilmigtir. Endometrial kanserlerde anormal MMR/ MSI durumu
ile iligkili olabilecek morfolojik kriterler; tUmoru infiltre eden lenfositler (TIL),
peritimadral lenfositler (PTL), dediferansiye histoloji, alt uterin segment orijini, es
zamanli ovaryan berrak hucreli karsinom varhgi gibi bulgulari kapsamaktadir. Ayrica
bazi calismalar MMR defekti iceren endometrial kanserlerin daha koétu davranis
gosterdigini ileri surmektedir (15-17). Tip ayrimi yapimadan primer over
karsinomlarindaki MMR protein durumunu inceleyen az sayidaki ¢calismada, defektler
%2-%10 oraninda saptanmistir (18-23). MMR protein defekti iceren over
kanserlerinin cogunlugunu olusturan endometrioid ve berrak hicreli karsinomlarda
ise bu insidansin daha yuksek oldugu bildiriimektedir (24-27). Bugune kadar yapiimig
en genis ¢alismada, Lynch Sendromu ile iligkili over kanserlerinde en sik histolojik alt
tirin endometrioid adenokarsinom (EAK) oldugu saptanmistir (3). Primer over
kanserlerinde MMR defektlerinin varsayilan morfolojik belirleyicilerinin insidansi ve
bunlarin MMR durumu ile iliskisi bugtine kadar ¢aligiimamistir. Boyle bir iligki, over
kanserli hastalar arasinda Lynch Sendromu agisindan daha ileri arastirma yapiimasi

gereken aday olgulari belirlemek ve prognozu 6ngérmek agisindan degerli olabilir.

Bu galismada; over karsinomlu olgularda, Lynch Sendromu agisindan risk miktarini

belirlemek igin gelistirilecek stratejilerde, MMR protein defektlerinin ve daha dnceden



endometrial karsinomlarda Lynch Sendromu ile iligkili oldugu belirlenmis morfolojik
belirleyicilerin yeri, klinik anlami ve varsa prognostik 6neminin ortaya konmasi
amaclanmistir. Bu amacla; tek bir merkezde tedavi edilen overin primer EAK’lu
olgularinda MMR protein defektlerinin insidansi arastirilmistir. Spesifik olarak, bu
timorlerde MMR proteinleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2'nin
immunekspresyon profilleri tanimlanmis ve varsayilan morfolojik kriterler ve diger
patolojik dzellikler ile iligkisi degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak; bu olgu grubunda bu

morfolojik belirleyicilerin ve MMR protein durumunun klinik anlami arastiriimistir.



GENEL BIiLGILER

I-Over Tiimérleri ile ilgili Genel Ozellikler

Over timodrlerinin %75-80°ini benign tumdrler olusturmaktadir (28). Malign over
tumorlerinin yaklagik %7’si metastatik orijinlidir (28,29). En sik metastaz kaynaklari
kolon, apendiks, meme, uterus, akciger ve deridir (29). Primer over tumorleri
kOkenlerine gore uU¢ ana baslik altinda incelenmektedir. Bunlar; 1)
Yuzey/¢olomik/germinal epitelden gelisen timdrler 2) Germ hucreli timorler 3) Seks

kord-stromal timorlerdir (30).

Epitelyal over tumdrleri; tim over tumorlerinin yaklasik yarisini, tim benign over
tumorlerinin %40’in1, ttm malign over tumorlerinin ise %86’sini olusturmaktadir (31).
Epitelyal over timorleri icinde siklik bakimindan ilk siray1 serdz timéarler, ikinci sirayi
endometrioid tiimérler almaktadir. Diinya Saglik Orguti (WHO) 2003 Epitelyal Over

Tamorleri Siniflamasi Tablo 1’de gosteriimektedir (30).

Over kanserleri kadin genital sistem kanserlerinin yaklagik %30’unu tegkil eder (30).
TUm kadin kanserlerinin ise %4’Un0 olusturur (28). Over kanserleri kadinlarda en sik
gorllen kanser turleri arasinda 6. siradadir (28,31). Bir kadinda yasam boyu over
tumora gelisme riski %6-7, over kanseri gelisme riski %1.5, over kanserine bagli
olum riski ise yaklasik %1°dir. Over kanserleri Amerika Birlesik Devletleri’'nde kansere
bagli olumlerin  %9%’inden, kadin genital sistemi kanserlerine badli 6lumlerin
yarisindan sorumludur (28). Ulkemizde ise, kadinlarda gérilen kanserlerin %5.9’unu
olusturur, kadinlarda en sik goérulen kanserler arasinda 7. siradadir. Kadinlarda
kansere bagl élumlerin %0.8’inden sorumlu olup, kanser turleri arasinda 5. sik 6lum
sebebidir (32).

Primer over tiumorlerinin yaklasik 2/3’U reproduktif gagda goraltr. %80-90’1 20-65 yas
arasinda, %5’ten azi ise ¢ocuklarda saptanir. %55-65’i 40 yas alti kadinlarda goralUr.
Buna karsilik, overin epitelyal timdrlerinin %80-901 40 yas ustU kadinlarda saptanir.
Bagka bir deyisle, 40 yas alti bir kadinda epitelyal over timoru gelisme riski %10
kadarken, 40 yas Ustliinde bu oran %30’lara ulagmaktadir (28) .



Tablo 1: Epitelyal over timorlerinin siniflandiriilmasi (WHO 2003)

Seroz tiimorler

Miisinéz tiimorler

-Benign
e Kistadenom
e Papiller kistadenom
e Yuzey papillomu

e Adenofibrom ve kistadenofibrom

-Borderline

e Papiller kistik timor

e Ylzey papiller timéru

e Adenofibrom ve kistadenofibrom
-Malign

e Adenokarsinom

e Ylzey papiller adenokarsinom

e Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)

-Benign
e Kistadenom
e Adenofibrom ve kistadenofibrom
e Musindz kistik timor ve mural noduller
e  Misindz kistik tumor ve
psddomiksoma peritonei
-Borderline
e Endoservikal benzeri tip

e Intestinal tip

-Malign
e Adenokarsinom
e Adenokarsinofibrom (malign
adenofibrom)

Endometrioid tiimoérler

Berrak hiicreli tiimorler

-Benign
e Kistadenom
e Adenofibrom ve kistadenofibrom
-Borderline
o Kistik timor
e Adenofibrom ve kistadenofibrom
-Malign
e Adenokarsinom-NOS
e Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
e  Malign Mikst Mullerian TUmor (karsinosarkom)

e Adenosarkom

-Benign
e Kistadenom

e Adenofibrom ve kistadenofibrom

-Borderline
e  Kistik timor

e Adenofibrom ve kistadenofibrom

-Malign
e Adenokarsinom
e Adenokarsinofibrom (malign
adenofibrom)

Transizyonel hiicreli tiimérler

Skuamoz hiicreli tiimorler

-Benign
e  Brenner timorl, metaplastik tip
-Borderline
e  Brenner timoru, prolifere tip
-Malign
e Transizyonel hicreli karsinom (non-Brenner tip)

e Malign Brenner timoru

-Benign

e Epidermoid kist

-Malign

e  Skuamoz hiicreli karsinom

Indiferansiye ve siniflandirilamayan tiimérler

Mikst Epitelyal tiimérler

-Malign

e Indiferansiye karsinom

e Adenokarsinom-baska sekilde siniflandirilamayan

-Benign
-Borderline
-Malign




II- Overin Endometrioid Adenokarsinomlari
1. Genel Ozellikler

Endometrioid adenokarsinomlarin tarihgesi, Herxheimerin “adenoakantoma” adini
verdigi antiteyi tanimladigi 1907 yilina uzanmaktadir (33). Bu terim, gecmiste farkli
bolgelerde gorulebilen skuambz metaplazi gdsteren adenokarsinomlar igin
kullanilmigtir. 1925'te Sampson endometriozisin orjinal tanimini yaptiktan sonra,
“overin endometrial karsinomu” antitesini tanimlamistir (34). 1944’te ilk kez Simpson
ve Branch tarafindan bir “primer ovaryan adenoakantoma” olgusu yayinlanmigtir
(35). Bu tarihten sonra primer ovaryan adenoakantomayi tanimlayan farkli olgular
bildiriimeye baglanmistir (36-39). Bu yayinlarda bildirilen olgular, aslinda skuaméz
diferansiyasyon gosteren ovaryan EAK’lar olup, o zamanki bilgiler 1siginda ovaryan
adenoakantoma olarak tanimlanmistir. Overin “endometrioid” adenokarsinomu terimi
ise ilk kez 1961'de Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)'nun
overin epitelyal timdrleri siniflamasi icinde ortaya atilmis ve kabul gérmastur. 1964’te
ilk kez Long ve Taylor tarafindan, bugun de yararlanilan overin EAK’larinin histolojik
kriterleri (glanduler patern, papiller formasyonlar, skuamdz metaplazi ya da akantoma

varligi gibi) yayinlanmistir (40).

Endometrioid adenokarsinomlar, over karsinomlarinin yaklasik  %16-25'ini
olusturmaktadir (41). Overin ylUzey epitelyal neoplazilerinin ise %5.7’sini meydana
getirmektedir (30). Olgularin  %10-20’sine ovaryan ya da ekstra-ovaryan
endometriozis eslik etmektedir (29). Olgularin %15-20’sinde ise es$ zamanli
endometrial adenokarsinom izlenebilir. Bu durum overin bazi EAKlarinin
gelisimlerinde, endometrial adenokarsinomlarla benzer risk faktorlerini tasidigini

gosterir (30).
2. Klinik Bulgular

Bu timorler 5-6. dekatlarda sik gorulmekte olup, ortalama hasta yagi 56°dir. En sik
semptomlar abdominal distansiyon ve pelvik/abdominal agridir. Vajinal kanama da
Ozellikle eslik eden endometrial hiperplazi ya da karsinomu olan olgularda daha sik
olmak Uzere gorulebilir. Pelvik muayenede olgularin buyuk kisminda adneksiyal kitle

saptanir (31).



3. Makroskopik Ozellikler

Endometrioid adenokarsinomlar, gogunlukla, dis yuzleri dizgun, kesit ylzleri solid ya
da kistik olan timoérlerdir. Tumor boyutu 12-20 cm arasinda degismekte olup,
ortalama 15 cm’dir. Kistler genellikle kolay pargalanir nitelikte doku fragmanlari ve
kanl bir sivi, bazen de mukoid materyal igerebilir (31). TUmdrler daha nadiren yaygin
hemoraji ve nekroz igeren solid patern ya da papiller proliferasyonlar sergileyebilir
(29,31). Benign ya da borderline formlari hemen daima tek tarafli olmakla birlikte,
evre 1 EAK'larin yaklasik %17’si iki taraflidir (28).

4. Mikroskopik Ozellikler

Overin EAK’larinin ¢ogu uterusun EAK’larina benzemektedir. Overin iyi diferansiye
EAK'u; tipik olarak, musin igermeyen, keskin luminal sinirlara sahip, uzun, kolumnar
epitel ile doseli, arada stroma birakmayacak sekilde sirt sirta vermis yuvarlak-oval-
tubuler glandlarin devamlilik gdsteren ya da kribriform paternde proliferasyonu ile
karakterlidir. Villoglanduler buyume paterni de gorulebilir (28,31). Glanduler
[Umenlerde ve tUmdr hdcrelerinin apikal bolgelerinde masin bulunabilmektedir ancak
sitoplazmik musin yoktur (29). Endometrioid adenokarsinomlarda stromal invazyon;
eslik eden stromal reaksiyon ile birlikte duzensiz stromal penetrasyon (destruktif
stromal invazyon) ya da daha sik olarak arada hi¢ stroma birakmayacak sekilde sirt
sirta dizilmis, devamliik go&steren glandiler epitelyal proliferasyon (ekspansil
invazyon) seklinde tanimlanmistir (28). Fokal destruktif stromal invazyon alani iceren

tumorlerin daha kotu klinik gidis gosterdigi bildiriimigtir (42).

Olgularin yarisinda skuaméz diferansiyasyon, 1/3’Unde ise fokal sekretuar degisiklik
goralur (31). Skuamodz diferansiyasyona bagli olarak ortaya g¢ikan keratin, timaorin
rupture olmasiyla peritoneal keratin granulomlarinin olusumuna sebep olabilir, ancak
tumor hdcresi icermeyen bu odaklarin prognoza etkisi yoktur. Olgularin %1-12’sinde
luteinize stromal hucreler bulunur (29,31). Sikhikla belirgin igsi hicreli komponent

icerirler. Olgularin %45’inde dagilmis halde arirofil hticrelere rastlanir (31).

Orta ya da az diferansiye EAK’lar, solid buyime ve kompleks glandiler ya da
mikroglanduler paternler gosterir. Nukleer pleomorfizm ve mitotik aktivite belirgindir,

nekroz ve hemoraiji siklikla vardir (31).
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Endometrioid adenokarsinom olarak siniflandirilan olgularin yaklasik 1/3’Une diger
epitelyal tip tumér komponentleri eslik eder. Berrak hicreli karsinom komponentine

%20, serdz karsinom komponentine %10 oraninda rastlanir (31).

Endometrioid adenokarsinomlar nadiren seks-kord stromal timorlere benzer patern
sergileyebilirler, bu timaorler “sertoliform “ varyant olarak da adlandirilmaktadir. Diger
nadir morfolojik varyantlar ise; silyali hicreli, oksifilik hicreli, yolk sak elemanlari

iceren varyantlardir (29).

Over ve endometriumun es zamanh primer kanserleri, over karsinomlu olgularin
%10’unda, endometrial karsinomlu olgularin %5’'inde gorUlmektedir (43-45). Es
zamanli ovaryan ve endometrial timort bulunan olgular Gg¢ grupta incelenebilir: 1)
overe metastaz yapan primer endometrial karsinom, 2) endometriuma metastaz
yapan primer ovaryan karsinom 3) over ve endometriumun es zamanli primer
karsinomlari (43). Scully ve ark. (28), bu U¢ grubu birbirinden ayirmak igin
kullanilabilecek histolojik 6zellikleri listelemislerdir . Belirledikleri bu morfolojik kriterler
primer tumorin hangisi olduguna karar vermede ve ¢ift primer ya da metastaz yapan
tek primer ayriminda gunumuizde yaygin olarak kullaniimaktadir (Tablo 2). Over ve
endometriumda es zamanli olarak karsilasilan en sik histolojik tlir %75.5 orani ile
EAK'lardir (45). Yapilan ¢esitli calismalarda, es zamanli primer timora olan olgularda
(over ve endometrium), metastaz yapmis tek organ (over ya da endometrium) timori

olan olgulara oranla prognozun daha iyi oldugu bildiriimektedir (43-45).
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Tablo 2: Over ve Endometriumun Endometrioid Tumorleri (28)

Endometrium primer, over sekonder

Over primer, endometrium sekonder

1-TUmorlerde histolojik benzerlik
2-Endometrial timor blylk, over timoéra kiguk
3-Eslik eden atipik endometrial hiperplazi var
4-Derin myometrial invazyon var

a. Adnekse direkt yayilim

b. Myometriumda vaskuler invazyon
5-Endometrial karsinomun tipik paterni ile uzak
yayilim
6-Bilateral ya da multinoduler over timori
7-Over tumoérinde hiler yerlesim, vaskuler
invazyon,ylzey implantlart ya da bunlarin
kombinasyonu
8-Ovaryan endometriozis yok
9-Benzer DNA indeksi ile andploidi ya da iki
timdrde de diploidi
10-iki timérde de benzer molekiler genetik ya
da karyotipik anormallikler

1-TUmorlerde histolojik benzerlik

2-Over timoru blyuk, endometrial timoér kigik
3-Eslik eden ovaryan endometriozis var

4-Over timorinde parankimal yerlesim
5-Overden uterus dis duvarina direkt yayihm
6-Ovaryan karsinomun tipik paterni ile uzak
yayilim

7-Tek bir kitle olugturan unilateral over timérl
(%80-90 olguda)

8-Endometriumda atipik hiperplazi yok

9-Benzer DNA indeksi ile andploidi ya da iki
timdrde de diploidi

10-iki timdrde de benzer molekiiler genetik ya
da karyotipik anormallikler

Bagimsiz (es zamanli) Endometrial ve Ovaryan Primer Tiimérler

1-TUmorlerde histolojik benzerlik
2-Endometrial timoérde myometrial invazyon
yok/sadece yluzeyel invazyon var
3-Endometrial timorde vaskuler invazyon yok
4-Eslik eden atipik endometrial hiperplazi var
5-Endometrial timorde uzak yayilim yok
6-Unilateral over timoru (%80-90)
7-Parankimal yerlesimli over tumoru

8-Over timorinde vaskiler invazyon, ylzey
implanti, baskin hiler yerlesim yok

9-Over timorinde uzak yayilim yok

10-Eslik eden ovaryan endometriozis var
11-Farkli DNA indeksi ile andploidi ya da farkli
ploidi

12-iki timorde farkli molekiiler genetik ya da
karyotipik anormallikler

immunhistokimyasal olarak EAK'lar; keratin, EMA, vimentin ile pozitiflik gosterirler
(29,31). CEA genellikle negatiftir ancak %30 olguda pozitif olabilir (31). CA19.9 ve
hPL pozitifligi de saptanabilir (29).

Endometrioid adenokarsinomlarin histolojik derecelendirmesi, WHO’nun endometrial
EAK derecelendirme kriterlerine goére yapilmaktadir. Buna gore; tumorde yapisal
olarak solid alanlar %5’ten az ise derece 1, %5-50 arasi ise derece 2, %50’den fazla

ise derece 3 olarak siniflandirilir (30).

Tum epitelyal over kanserlerinde oldugu gibi EAK’larda da en 6nemli prognostik
faktorlerden biri tani aninda hastaligin evresidir. Evrelemede FIGO’nun en son Rio
de Janeiro’da, 1988’de oOnerdidi evrelendirme sistemi tUm dinyada yaygin olarak

kullaniimaktadir (Tablo 3) (31). Jinekologlar baglica FIGO sistemini kullanirken,
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sonraki yillarda over timorleri American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)’in igbirligi yaparak yayinladiklari Tumdér-Nod-
Metastaz (TNM) siniflamasi kullanilarak da rapor edilmeye baslanmistir (Tablo 3)
(29).

Tablo 3: Over Kanserlerinde FIGO ve TNM evrelendirme sistemleri (29, 46)

T- Primer TUmor

FIGO TNM

TX Primer tiimor varh@ degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor varligina dair kanit yok.

| T1 Primer tiimor overe sinirli.

IA T1a TUmor bir overe sinirli. Over yiizeyinde timor yok, kapsul intakt. Asit sivisi ya da peritoneal yilkamada malign

hiicre yok

Tdmor iki overe sinirli. Over yizeyinde timor yok, kapsdiller intakt. Asit sivisi ya da peritoneal yilkamada

B T1b

malign hiicre yok

TUmor bir/iki overe sinirli ancak over ylizeyinde timor var ya da kapsil riptiire ya da malign hiicre iceren asit
IC T1c var ya da peritoneal lavaj pozitif

Il T2 Tumor bir ya da her iki overi tutmus ve pelvik yayilim/implant var.

1A T2a Uterus/tubalara yayilim ve/veya implantlar var. Asit sivisi/peritoneal yilkamada malign hiicre yok
1B T2b Diger pelvik organlara yayilm/implant var. Asit sivisi /peritoneal ytkamada malign hiicre yok
|[e3 T2c Tdmor Evre IIA ya da IIB ancak asit sivisi/peritoneal yilkamada malign hiicre var

M T3 Tumor bir ya da iki overi tutmus ve pelvis digsinda mikroksopik olarak da belirlenen

peritoneal metastaz var.

A T3a Pelvis disinda mikroskopik peritoneal metastaz, makroskopik timor yok

1B T3b Pelvis disinda boyutu 2 cm ya da daha az makroskopik peritoneal metastaz

e T3c Pelvis diginda boyutu 2 cm’den bliylk makroskopik peritoneal

metastaz/rejyonel lenf nodu metastazi

Tumor bir ya da iki overi tutmus, uzak metastaz var. Sitolojik olarak da ispatlanmig plevral

efflizyon var. Parankimal karaciger metastazlar var.

NOT: Karaciger kapsul metastazi Evre /T3 olarak kabul edilirken, parankim metastazi M1/Evre IV
kabul edilir.
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N- Bolgesel Lenf Nodlari

NX: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememekte
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 (lIC): Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut
M- Uzak Metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendiriliememekte

MO: Uzak metastaz yok

M1 (IV): Uzak metastaz mevcut

EVRE GRUPLARI

Evre IA:  T1a NO MO
EvreIB: T1b NO MO
Evre IC: T1a NO MO
Evre lIA:  T2a NO MO
Evre lIB: T2b NO MO
Evre lIC: T2c NO MO
Evre IlIA: T3a NO MO
Evre llIB: T3b NO MO
Evre IlIC: T3c NO MO

Herhangi bir T N1 MO
Evre IV:  Herhangi bir T Herhangi bir N M1

5. Ayirici Tani

5.1. Ser6z Karsinom: Overin EAK’larinin ayirici tanisindaki en énemli sorunlardan
biri az diferansiye formlarinin, az diferansiye ser6z karsinomlar ile benzer gérinim
sergilemesidir. Ser6z karsinomlarin daha kotl prognozlu olmasi sebebi ile bu iki
tumorin ayrimi 6nem tasimaktadir. Endometrioid adenokarsinom lehine bulgular;
endometriozis ya da adenofibrom ile iligki, skuamo6z diferansiyasyon, nukleer WT-1

ekspresyonunun olmamasidir (47).
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5.2. Miisin6z karsinom: Bazi EAK’lar buyuk miktarda luminal musin igerebilirler ve
bu durum musinéz karsinomlar ile karigikliga yol acabilmektedir. Ancak EAK’larda
musin tumor hicrelerinin sadece apikal bolgesinde yer alir (48). Ayrica misindz
karsinomlarda diferansiyasyon azaldikga, sitoplazmik musin azalir ve endometrioid
gorinum ortaya ¢ikabilir. Ancak bu olgularda tipik musindz karsinom odaklari siklikla

mevcuttur (47).

5.3. Metastatik endometrial endometrioid adenokarsinom: Metastatik uterus
EAK'u lehine morfolojik bulgular Tablo 3’'te 6zetlenmigtir. Irving ve ark. (49), Beta-
catenin ve CTNNB1 mutasyonlarina bagl nukleer immunreaktivitenin sadece
bagdimsiz (es zamanli) uterus ve over tumorlerinde var oldugunu ve bunun daha iyi
prognoz ile iligkili oldugunu gdstermisler, buna karsilik metastatik tiumorlerde bu

immunreaktiviteye rastlamamiglardir.

5.4. Ekstra-genital metastatik adenokarsinomlar. Metastatik over kanserleri tim
over kanserlerinin yaklasik %7’sini olusturmakta olup, bunlarin %37-45’ini kolonik
adenokarsinomlar olusturmaktadir (50). Kolonik adenokarsinomlar disinda,
metastatik gastrik, pankreatik ve bilier adenokarsinomlara da rastlanabilmektedir
(47). Kolonik adenokarsinomlar siklikla overin primer endometrioid ve musindz
karsinomlari ile karismaktadir (50). Kolonik metastazlar genellikle kistik olup
makroskobik olarak primer over tumorlerini taklit eder. Koprulesme yapan ve
kribriform yapilar olusturan malign gérunimli uzun kolumnar hucreler ile doseli
kistler ile karakterize tipik “celenk” patern, segmental nekroz, bilateralite,
multinodularite ve over yuzey tutulumu metastatik kolon karsinomlarini dusunduren
bulgulardir (31,47). Yaygin “kirli nekroz”, metastatik kolon karsinomu lehine bir bulgu
olarak dusunulmekle birlikte, primer over karsinomlarinda da siklikla bulunmaktadir
(31). De Costanzo ve ark. (50) 84 olguluk galismalarinda, primer over karsinomlu
olgularin %68’'inde, EAK'lu olgularin ise %92’sinde yaygin ya da fokal kirli nekroz
bulundugunu saptamiglardir. immunhistokimyasal olarak kolonik adenokarsinomlar;
CK7 negatif olup, CK20, CEA ve CDX2 ile pozitiflik gosterirler (47). Kolorektal
karsinomlarda yuksek oranda eksprese edilen CDX2, primer musin6z karsinomlarda

da pozitif olabilmesi nedeniyle, 6zellikle metastatik kolorektal karsinomlar ile primer
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EAK’larin ayriminda oldukga faydalidir (61,52). CDX2’nin kolorektal karsinomlar icin

6zgullik ve duyarlhihdinin %90’ in Gzerinde oldugu bildirilmektedir (53).

5.5. Seks kord-stromal tiimérler: Cogunlukla benign davranigl olan ve ek tedavi
gerektirmeyen seks kord-stromal tumorlerin, kemoterapi gerektiren ve malign
davranig gosteren EAK’lardan (sertoliform ya da seks kord-benzeri varyanti) ayrimi
oldukga dnemlidir. Hasta yasi yardimci bir bulgu olup, seks kord-stromal timdrlerde
ortalama yas 25 iken, endometrioid adenokarsinom ¢ogunlukla peri/post menopozal
donemde goérUlmektedir. Skuamdz metaplazi, adenofibromatdéz komponent, belirgin
luminal musin gibi bulgular EAK lehinedir. Seks kord stromal timorler; inhibin ile
pozitif, keratinler ile siklikla pozitif, EMA ile ise neredeyse her zaman negatiftir.
EAK’larda ise keratin ve EMA birlikte pozitif, inhibin negatiftir (31).

5.6. Endometrioid-benzeri Yolk Sac Tiimoéri: Geng bir hastada (<30 yas) tipik ya
da sekretuar degisiklik gosteren EAK benzeri bir timdrde endometrioid-benzeri YST
akla gelmelidir (47-48). Cok sayida 6rnekleme ile YST'nin tipik alanlari gogunlukla
saptanabilir (48). Endometrioid-benzeri YST; a-fetoprotein ile pozitif, EMA ve CK7 ile
negatiftir (47).

5.7. Malign Mikst Miillerian Tiimér (MMMT): igsi hiicreler iceren EAK’lar MMMT ile
karigabilir. EAK’larda gorulen igsi hucreler, sitolojik olarak genellikle MMMT de
gorllenlere goére daha benign goérinimdedir (48). MMMT'de gorilen epitelyal

komponent ise siklikla daha az diferansiyedir (47).
6. Prognoz

Evre ve derece en dnemli iki prognostik faktordur. FIGO’ya gore hastalarin 5 yillik
yasam suresi evre I'de %78, evre II'de %63, evre lI'de %24 ve evre I\V'de %6’dir.
Derece 1 ve 2 olgularda yasam suresi derece 3’e gore daha uzundur (30). Diger
prognostik faktorler; hasta yasi, asit varligi, DNA ploidisi olarak sayilabilir. Geng
hastalarda prognozun daha iyi oldugu ve tumorlerin ¢ogunlukla evre 1 ve iyi
diferansiye timorler oldugu bilinmektedir. Asit varlhigi tek basina koétu prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir. Anoploid timorlerin, diploid timdrlere oranla daha

yuksek dereceli oldugu ve ¢cok daha agresif seyrettigi kanittanmistir (29).
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7. Patogenez

7.1. Molekiiler Genetik Degisiklikler: Tium jinekolojik maligniteler icinde en dldurtcu
olan over kanserlerinin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Kurman ve
Shih (54), over kanserlerini inceleyen genis serilerden elde edilen morfolojik ve
molekuler genetik analizleri temel alarak, over karsinomlari igin bir timor progresyon
modeli ortaya atmiglardir. Bu modele goére; over timorleri Tip 1 ve 2 olmak Uzere iki
genis kategoriye ayrilmistir. Tip 1 timorler; diguk dereceli ser6z karsinom, musinéz
karsinom, endometrioid karsinom, malign Brenner timori ve berrak hucreli
karsinomu kapsamaktadir. Tip 2 tumorler ise; orta-az diferansiye (yuksek dereceli)
seroz karsinom, MMMT ve andiferansiye karsinomdan olugsmaktadir. Tip 1 timdrlerin
tumorojenik yolaklarinin kolorektal karsinomdaki adenom-karsinom sekansi ile
benzerlik tasidigl ve kistadenom, atipik proliferatif timor (borderline) ve noninvaziv
karsinom gibi net sekilde tanimlanan preklrsor lezyonlar ile karakterize oldugu 6ne
surtlmustir. Yavas seyir gosteren tip 1 tumorlerden serdz timorlerin BRAF ve KRAS
mutasyonlari, musin6z tumdrlerin KRAS mutasyonlari, endometrioid tumoérlerin de R-
catenin ve PTEN mutasyonlari gibi molekuler degisiklikler gosterdigi bilinmektedir.
Hizli seyir gosteren, yuksek dereceli ve agresif timdrler olan Tip 2 tumorlerin ise
preklrsor lezyonlar olmadan, de novo olarak, yuzey epitelinden ya da inklizyon
kistlerinden direkt gelistikleri distUnulmustir. YUksek dereceli ser6z karsinomlar ve

MMMT de (karsinosarkom) p53 mutasyonlari ile iligki bilinmektedir (54).

Endometrioid adenokarsinom over kanserlerinin ikinci en sik gorulen histolojik
subtipidir (30). Endometrioid adenokarsinomlar igin endometriozis, endometrioid
adenofibrom, atipik proliferatif endometrioid tUimor ve noninvaziv karsinom gibi
prekursor lezyonlar tanimlanmistir (54,55). Overin EAK’larinin %10’unda KRAS ve
BRAF mutasyonlari, yaklasik %12-19’unda ise MSI saptanmaktadir (56,57). PTEN
mutasyonlari, overin EAK’larinin  %20’sinde saptanirken, kromozom 10g23’te
heterozigosite kaybi olan tumodrlerde bu oran %46’ya ulasmaktadir (54-57).
Kromozom 10qg23’te heterozigosite kaybi ve PTEN mutasyonu gibi molekuler
degisikliklere endometriozis, atipik endometrioziste de rastlanmaktadir (56). R-catenin
mutasyonlari; overin EAK’larinin 1/3’Unde (54), derece 1 endometrioid karsinom ve
preklrsor lezyonu olan endometrioid borderline timorlerin  ise  %60’Inda

saptanmaktadir (56). Ayni tiumodrde endometriozis-endometrioid adenofibrom-
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borderline endometrioid alanlara komsu iyi diferansiye EAK alanlarinin saptanmasi
gibi morfolojik veriler ve yukarida bahsedilen molekuler genetik bulgular, EAK
gelisiminde basamakli bir timodr progresyonunun kanitini olugturmaktadir. Ayrica
borderline endometrioid timdrlerin cogunun endometriozis odaklarindan koken aldigi
ve daha proliferatif ve atipik hale gecerek invaziv karsinom gelisiminde rol oynadigi
bildiriimektedir (58). Endometrioid adenokarsinom gelisimi icin PTEN ve R-catenin
inaktivasyonu ve KRAS aktivasyonunun gerekli oldugu gdsterilmistir (56). Oliva ve
ark. (59), borderline endometrioid timdrlerde R-catenin mutasyonlarina oldukga sik
olarak rastlandigini, buna karsilik bu timodrlerde PTEN, KRAS mutasyonlarinin
bulunmadigini goéstermigler ve R-catenin mutasyonlarinin EAK gelisiminde erken bir

basamak olabilecegini 6ne sirmuslerdir.

Geyer ve ark. (57), B-catenin, PTEN, KRAS anormallikleri ve MSI’'nin dzellikle disuk
dereceli EAK’lar ile guglu bir iligkisi oldugunu, yuksek dereceli EAK’larda ise artmis
p53 ekspresyonu bulundugunu gdstermislerdir. Bu veriler 1siginda, EAK’larin
gelisiminde ikili bir patogenetik yolak olabileceg@ini, prekirsér bir lezyondan
(endometriozis ya da borderline endometrioid timor gibi) R-catenin, PTEN, KRAS
mutasyonlari ve MSI iligkili diguk dereceli EAK’larin gelistigini, yuksek dereceli
EAK'larin ise p53 mutasyonlari ile iligkili olarak de novo geligtiklerini 6ne

surmuslerdir.

Overin EAK’larinin  molekller genetik o6zelliklerini, histolojik benzerligi bulunan
endometrial EAK’lar ile karsilastiran bir ¢calismada, Catasus ve ark. (25), B-catenin
anomali oranini her iki tumorde benzer bulmuslar, ancak ovaryan tumorlerde MSI ve

PTEN anomalilerinin daha az oranda bulundugunu ortaya koymuslardir.

7.2. Prekiirsor Lezyonlar: Overin EAK’lari icin prekirsor kabul edilen endometriozis,
ilk olarak 1925’te Sampson tarafindan tanimlanmis ve over kanseri igin bir kdken
olusturabilecegi ortaya atilmistir. Sampson, endometriozisin malign
transformasyonunun kaniti olarak Ug kriter tanimlamigtir: 1) ayni overde benign ve
malign dokunun bir arada bulunmasi 2) baska bir kaynaktan koken almayan, ovaryan
endometriozisten gelisen karsinom 3) bezleri gevreleyen endometrial stroma ve eski

hemoraji odaklarinin varhigi (34). Scott tarafindan tanimlanan doérdincu bir kriter;
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morfolojik olarak benign endometriotik odagin devamliligindan malign epitele gegisin
g6zlenmesidir (60). Ovaryan endometriozis ile iliskisi kanitlanamayan endometrioid
adenokarsinomlar igin ise Scully, bu timorlerde endometriozis alanlarinin malign

tumor tarafindan tamamen ortadan kaldiriimis olabilecedi fikrini ortaya atmistir (61).

Farkh serilerde EAK’larin ortalama %24’inde endometriozisten direkt gecis
gosterilmistir. Olgularin yaklasik %11-31’inde ipsilateral endometriozis, %11-28’'inde
pelvik endometriozis saptanmaktadir. lyi diferansiye ya da disik dereceli EAK’larin
%63’nin endometriozis ile, %47’sinin ise endometrioid adenofibrom ile iligkili
olduklari bildirilmektedir. Ayrica karsinom ile iligkili olmayan ovaryan endometriozis
odaklarinda hiperplastik degisiklikler %2-7 oraninda bulunurken, karsinom ile iliskili
ovaryan endometriozis odaklarinda hiperplazi %67-100 oraninda saptanmaktadir
(55).

Borderline endometrioid tiumoérler WHO tarafindan; stromal invazyon igcermeyen
ancak atipik ya da sitolojik olarak malign endometrioid tipte epitel ile ddseli bez
yapilarindan olusan tumdrler olarak tanimlanmaktadir (30). Bell ve ark. yaptiklari bir
¢alismada; borderline endometrioid tumorlt olgularin %24’Gnde artmis proliferasyon
ve yapisal kompleksite gosteren multifokal odaklara sahip, iligkili bir adenofibrom,
endometrioid karsinomlu olgularin da %87’sinde borderline endometrioid tumor odagdi
ve malign epitele gegis saptamiglardir (58). Bu ve benzer ¢alismalarda elde edilen
bulgular 1s1ginda, benign endometriozisten borderline endometrioid timdre ve malign
karsinoma gegcisin oldugu bir tiumoér progresyon modeli Uzerinde durulmustur
(58,62,63).

lll- Lynch Sendromu ve Mikrosatellit instabilite

Lynch Sendromu (HNPCC); otozomal dominant gecisli, MMR genlerinde
mutasyonlar ile karakterli bir herediter kanser sendromudur. DNA tamiri ile iligkili bu
genlerde olusan germline mutasyonlar DNA replikasyon hatalari olugmasina sebep
olur ve bu durum “mikrosatellit” olarak adlandirilan, belirli buydklikte, kisa,
tekrarlayan DNA sekanslarinda instabilite olarak karsimiza ¢ikar. Bu instabilite

durumu, yuksek mikrosatellit instabilite (MSI-H) adini alir ve molekller testler ile
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saptanabilir. MMR proteinlerindeki kayiplar da immunhistokimyasal teknikler ile
gOsterilebilir (64-66).

Lynch sendromunda en sik rastlanan kanser turu kolorektal karsinomlar olup bunu
jinekolojik kanserler izlemektedir. Jinekolojik kanserler icinde en sik endometrial
karsinomlar, ardindan over karsinomlari gelmektedir. Ayrica Ureter ve renal pelvisin
transizyonel hucreli karsinomlari, mide, ince barsak ve pankreas karsinomlari da
gorulebilmektedir (67). Lynch Sendromlu kigilerde kolorektal ya da endometrial
karsinomlar esit siklikta ilk bulgu veren tumoérlerdir (12). 50 yas alti endometrial
kanserli kadinlarin yaklasik %9’unda, endometrial ve kolon kanseri bulunan
kadinlarin ise yaklasik %19unda Lynch Sendromu bulunmaktadir (68). Herediter
over kanserlerinin yaklagsik %10-%15’i Lynch Sendromu ile iligkilidir (3). Lynch
Sendromu olan bir kadinda yasamboyu over kanseri gelisme riski %5-%12 iken

endometrial kanser gelisme riski %40-%60 kadardir (6-14).

Henuz tespit edilmemis Lynch Sendromlu hastalari ortaya gikarmak igin, ¢esitli klinik
ve patolojik dzelliklerden yararlanan, her biri tek basina bu ydnden belirleyici olan
Bethesda Kriterleri kullaniimaktadir (66) (Tablo 4). Bu kriter sistemi ile kolorektal
karsinomlu olgular arasinda Lynch Sendromu agisindan vyuksek riskli kisiler

belirlenerek ileri tanisal testlere bagvurulmaktadir.

Tablo 4: Revize Edilmis Bethesda Kriterleri (66)

o < 50 yas kolorektal kanser
o Es zamanli, metakron kolorektal kanser ya da diger Lynch sendromu iligkili timorler
(yastan bagimsiz): kolorektal, endometrial, over, mide, pankreas, Ureter/renal pelvis,
bilier sistem, ince barsak, kranial sistem, sebase adenom, keratoakantom)
o <60 yas MSI-H histolojiye sahip kolorektal kanser
- tUmori infiltre eden lenfositler
- Crohn benzeri lenfositik reaksiyon
- musindz/tash yuzuk hicreli diferansiyasyon
- medullar blyime paterni
o 1 veya daha fazla 1.derece akrabasinda Lynch iligkili timor (+), bunlardan biri 50 yas
altinda gelismis
o 2 veya dahafazla 1./2.derece akrabasinda Lynch iligkili timor (+), yastan bagimsiz
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Lynch Sendromu igin, dort adet mismatch tamir geninden en az birinde germline
mutasyon olmasi sarttir. Bu MMR genleri; MLH1 (mutL homolog 1 geni), MSH2
(mutS homolog 2 geni), MSH6 (mutS homolog 6 geni) ve PMS2 (postmeiotic
segregation increased 2 geni)'dir. Bu genlerin Grand olan proteinlerin gorevi;
DNA’daki baz ciftlerinde meydana gelen yanlis eslesmeleri onarmaktir. MMR gen
mutasyonuna bagli olarak bu normal tamir fonksiyonu kaybedildigi zaman, DNA
Ozellikle mikrosatellit denen lokalizasyonlarda anstabil hale gelir (66). MMR
defektlerinin sebepleri; MMR genlerinden herhangi birinde germline mutasyon olmasi
ya da MLH1 geninde hipermetilasyona bagli somatik inaktivasyon olmasidir. MLH1
geninde olusan bu inaktivasyon, sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15’inde
bulunmakta olup, Lynch Sendromu ile iligkisiz bir durumdur (69). Bu nedenle
sporadik olgularin da, MLH1 hipermetilasyonuna bagli MSI-H olabilecegi

unutulmamalidir (66).

Mikrosatellitler; insan genomunda dagilmis halde bulunan, 1-6 bazdan olusmus kisa,
sik tekrarlayan, DNA sekanslaridir. Bu mikrosatellitlerin uzunluklarinda, DNA
replikasyonu sirasinda olusan insersiyon ya da delesyonlara bagli olarak degisiklikler
meydana gelir. Bu insersiyon ve delesyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan hatalar
cogunlukla DNA polimeraz tarafindan saptanir ve duzeltilir. DNA polimeraz
kontroliinden kacgan hatalar ise DNA MMR sistemi tarafindan duzeltilir. Bu sistem
calisamadiginda, bu insersiyon ve delesyonlar birikerek genomik instabiliteye yani
mikrosatellit instabilite denilen duruma yol agar. Uzunluklari degismis mikrosatellitleri
iceren genler, gergceve kaymasi mutasyonlarina agik hale gelir. Anahtar regulatuar
genlerde meydana gelen instabilite, htcre proliferasyonunun disregulasyonuna ve

dolayisiyla kanser gelisimine dncullik edebilir (69).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin, 1985-2009 yillari arasinda, California, San Francisco Universitesi
(UCSF) Tip Fakultesi Hastanesi’nde primer cerrahi tedavi uygulanan 104 adet primer
over EAK’u olgusundan 98 tanesine ait kesit ve bloklara ulasildi. Bu 98 olguya ait
tum kesitler tumor siniflamasi, histolojik alt tlr, derece ve evrenin dogrulanmasi
acisindan iki patolog (AA, JTR) tarafindan tekrar gdzden gegcirildi. Yeniden
degerlendirme sonrasi bu 98 olgu arasindan, tumor tipinin degismesi (n=13), mikst
tumor tipleri icermesi (n=10) ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezidiel tUmor
kalmamasi (n=4) gibi sebeplerle toplam 27 olgu ¢aligma digi birakildi. Calismamiza
sadece saf EAK olan olgular dahil edilerek, ser6z karsinom, berrak hicreli karsinom
veya karsinosarkom gibi ikincil bir komponent igeren olgular, altta yatabilecek farkl
biyolojik 6zellikler nedeniyle ¢calismaya alinmadi. Tumor tipi degisen olgular arasinda
(n=13); sekiz olgu ser6z karsinom, bir olgu andiferansiye karsinom, U¢ olgu
endometrioid borderline timor ve bir olgu hiperplastik degisiklikler gosteren
endometriozis olarak tekrar siniflandi. Ser6z karsinom agisindan kuskulu 6zellikler
gOsteren olgular, yaygin-kuvvetli WT-1, p16 ve p53 immunhistokimyasal ekspresyonu
gosterilerek dogrulandi. Tekrar siniflandirilan ve galisma disi birakilan tum olgular,
Uglncl bir jinekolojik patolog (CZ) tarafindan badimsiz olarak degerlendirildi ve
dogrulamasi yapildi. Sonug olarak; geriye kalan toplam 71 adet overin primer EAK’u
olgusu c¢alismaya dahil edildi. Es zamanli uterus EAK'u olan olgular, Tablo 2’'de
gosterilen Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) ve WHO kriterlerine (28,30)
gore degerlendirildi ve bu kriterlere gore es zamanli primer uterus timori oldugu

belirlenenler ¢calismaya dahil edildi.

Primer over tiUmdrlerinde ve varsa olgulara ait eslik eden uterus tumdrlerinde,
anormal MMR protein durumunu Ongorebilecegi bildirilen morfolojik belirleyiciler
degerlendirildi (70). Morfolojik belirleyiciler olarak; 10 buyuk blyutme alaninda >40
olarak tanimlanan TIL varhdi, Crohn Hastaligi benzeri PTL varligi ve tumorin
dediferansiye komponent igcermesi gibi 6zellikler kullanildi. Uterus timdrlerinde alt
uterin segment lokalizasyonu olup olmadigi da kaydedildi. Ayrica primer over
tumorlerinde, ekspansil patern invazyon, destruktif stromal invazyon,

papiller/villoglanduler yapilanma, “celenk” patern yapilanma, kirli nekroz, segmental
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nekroz, sertoliform paternler, skuamo6z metaplazi, keratin grandlomlari, mitotik
aktivite, lenfovaskuler invazyon, adenofibromatoz zemin, ovaryan endometriozis,
psammom cisimleri ve ekstraselliler musin Uretimi gibi ek patolojik 6zellikler
degerlendirildi. Tumoér derecesi, WHO’nun endometrial EAK derecelendirme

kriterlerine gore belirlendi (30). Tumor evresi, FIGO kriterlerine gore belirlendi (46).

MMR protein ekspresyonunun immunhistokimyasal degerlendirmesi Doku Mikroarray
(TMA) yontemi uygulanarak yapildi (Resim 1) ve tum anormal sonuglar olguya ait
bloktan hazirlanan kesitler tekrar boyanarak teyit edildi. Doku mikroarray teknigi,
primer timore ait formalin ile fikse, parafine gomuld bloklara uygulandi (Beecher
MTA-1 manuel mikroarray Unitesi). Her olgu igin, timorla dokuda farkl alanlardan 1
mm c¢apli, 3’er adet punch kor alindi. Olgularin godunda her U¢ kor da ayni bloktan
hazirlanirken, timorlt alan agisindan tek blogun yeterli olmadigi az sayida olguda iki
farkli blok kullanildi. Esglik eden uterus tumoru olan olgularda, MMR protein
immunhistokimyasi benzer TMA metodu kullanilarak uterus timdrlerine de uygulandi.
Doku mikroarray punch korlarindan olusan ana bloklardan kesitler hazirlandi. Antikor
olarak MLH-1 (BD Pharmingen, 1:100), MSH-2 (Oncogene, 1:100), MSH-6 (BD
Transduction, 1:100) ve PMS-2 (BD Pharmingen, 1:150) kullanildi. immunboyama,
“Ist aracili epitop retrieval” kullanilarak yapildi. Kesitler endojen peroksidaz
aktivitesini onlemek icin %3’luk H,O, iginde bloke edildi ve oda sicaklidinda, 30
dakika sure ile, primer antikor ile inkiibe edildi. Primer antikor ile baglanma, sirasiyla
rabbit/mouse, HRP (Streptavidin peroksidaz) ve DAB (3,3
diaminobenzidinetetraklortr) ile agiga ¢ikarildi. Bunun i¢in EnVision + (rabbit/mouse
HRP/DAB+) detection kiti (DAKO) kullanildi. Tum kesitler zit boyanma saglamak icin
Mayer’in hematoksilen boyasi ile boyandi. MMR boyamalarinin degerlendirilmesi ve
yorumlanmasi sirasinda, yalnizca lenfosit ve/veya stromal hicrelerdeki nukleer
ekspresyon olarak tanimlanan pozitif i¢ kontrolin olup olmadidina dikkat edildi. MMR
antikorlar igin, 3 kordan herhangi birinde, herhangi sayida timor hicre nukleusunda
boyanma olmasi, o belirleyici i¢in pozitif sonug olarak kabul edildi. Dort MMR protein
antikorunun 4’Unde de pozitif sonug¢ elde edilen olgular, normal/intakt MMR
durumuna sahip olarak degerlendirildi. Her U¢ korda da, higbir timoér hicresinde
nikleer ekspresyon yok ise bu; o belirleyici icin negatif sonu¢ olarak kabul edildi. Bir

veya daha fazla belirleyici icin negatif sonu¢ saptanan tim olgularin secilen bir
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tumorll bloklari negatif sonug veren belirleyiciler ile tekrar boyanarak kontrol edildi.
Bu islem sonrasi saglamasi yapilarak, bir veya daha fazla MMR proteininde negatif
sonu¢ saptanan olgular anormal/hasarli MMR protein durumuna sahip olarak kabul
edildi.

Adjuvan tedavi ve klinik takip ile ilgili bilgiler, elektronik medikal kayitlar ve hasta
dosyalari taranarak elde edildi. istatistiksel degerlendirmede SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 11.0 programindan yararlanildi. istatistiksel analiz
yontemi olarak “Two-tailed Fisher Exact Test” kullanildi. Olasilik katsayisi (p) 0.05’e
esit ya da 0.05'den kiguk ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Lyeraid ova | ovs [ ot
HEE/IMM [ Al Az A3

1/16/2009 52 210010 5
PATIENT.RESEA Ji: 2/10/2010 , 211072010

UCSF Pathology UCSF Pathology UCSF Pathology |\ UCSF Pathology

»i

Resim 1: TMA blok ve kesit 6rnekleri.
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BULGULAR
I- Calisma Olgularina Ait Ozellikler

1985-2009 vyillari arasinda, California, San Francisco Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde primer cerrahi tedavi uygulanan toplam 71 adet saf over EAK olgusu
calismaya dahil edildi. Bu 71 olgunun 29 tanesinde eglik eden es zamanl uterus
EAK'u vardi. Es zamanlh uterus timoru bulunmayan 42 over EAK'u olgusunun
30’'una histerektomi ya da peri-operatif endometrial 6rnekleme uygulanmis olup,
bunlardan 4’Unde (%13) atipik endometrial hiperplazi saptandi. Yetmis bir adet olgu
icinde ortalama hasta yasi 52 idi (yas arahgi: 23-81) ve 11 olgu (%15) 40 yas ve
altinda, 33 olgu da (%46) 50 yas altindaydi. Eslik eden uterus tUmori olan ve
olmayan olgular karsilastiniidiginda 50 yas alti ve Ustl olgular arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi. Olgulardan %66’si evre |, %8’i evre |l ve %25’i evre Ill olup, evre
IV olgu yoktu. (Tablo 5).
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Tablo 5: Over Endometrioid Adenokarsinomu Olgularinin Klinikopatolojik
Ozellikleri

Eslik eden uterus timori

Tdm olgular olmayan olan
(n=71) olgular (n=42) olgular (n=29)

Ortalama yas 52 (23-81) 53 (23-79) 50 (32-81)
Tek tarafli timor %23 (16) %20 (8) %28 (8)
Overde endometriozis %28 (20) %26 (11) %31 (9)
Over disI endometriozis %18 (13) %24(10) %10 (3)
Adenofibromatdz zemin %59 (42) %71 (30) %41 (12)
Over tumdorundn derecesi

1 %54 (38) %53 (22) %55 (16)

2 %25 (18) %26 (11) %24 (7)

3 %21 (15) %21 (9) %21 (6)
FIGO evresi

I %66 (47) %67 (28) %66 (19)

I % 8 (6) %7 (3) %10 (3)

11 %25 (18) %26 (11) %24 (7)

v 0 0 0
Uterus timaorundn derecesi

1 - - %52 (15)

2 - - %41 (12)

3 - - %7 (2)
Uterus timaorundn yayilimi

Endometriuma sinirli - - %31 (9)

Myometrium i¢ yarisina invaze - - %52 (15)

Myometrium dis yarisina invaze - - %17 (5)

TUmord infiltre eden lenfositler (TIL)
Over timorunde %13 (9) %14 (6) %10 (3)
Uterus timoérinde - - %28 (8)

Peritumoral lenfositler (PTL)
Over timorinde %3 (2) %2 (1) %3 (1
Uterus tiimoriinde - - %34 (

)
10)

Anormal MMR proteini
Over timorunde %10 (7) %5 (2) %17 (5)

Uterus timorinde* - % 22 (5)
TUmorlh sagkalim %6 (4) %5 (2) %7 (2)
Olim %18 (13) %24(10) %10 (3)

*: Uterus timoérli 29 olgunun 23 tanesine ait bloklara ulasilabildi. MMR immunhistokimyasi uygulanan uterus
tumorll olgu sayisi=23.

26



Altmis olguya (%85) salpingo-ooferektomi ve histerektomi uygulanmis olup, bu 60
olgunun 55’ine lenf nodu o&rneklemesi de yapilmistir. Kalan 11 olguya (%15)
histerektomi olmadan salpingo-ooferektomi uygulanmis ve bunlardan da sekizine
lenf nodu d6rneklemesi yapilmistir. Elli iki olguya (%73) kemoterapi verilmig, dokuz
olgu da (%13) kemoterapiye ek olarak radyoterapi almigtir. Hastalarin takip sureleri
ortalama 41 aydir (1-224 ay arasinda). Elli dort olgu (%76) hastalik bulgusu olmadan
yasamini suirdirmekte, dort olgu (%6) niks bulgusu gostermekte iken, 13 olgu (%18)

o6lmustur (Tablo 6).

Tablo 6: Overin endometrioid adenokarsinomlu olgularda tedavi ve klinik gidig

Tim Sadece over Es zamanli over ve uterus
olgular timoérd  olanlar  tUmora olanlar
(n:71) (n:42) (n:29)

Sadece BSO 3 3 0

TAH+BSO 5 3 2

TAH+BSO+LND 52 25 27

BSO+LND 6 6 0

TAH+USO+LND 3 3 0

USO+LND 2 2 0

Sadece kemoterapi 43 30 13

Kemoterapi+RT 9 2 7

Takip suresi (ortalama ay) 41 38.3 43.7

Hastaliksiz sagkalim 54 30 24

Hastalikl sagkalim 4 2 2

Olim 13 10 3

BSO:Bilateral salpingoooferektomi, TAH:Total abdominal histerektomi, LND:Lenf nodu diseksiyonu, USO:
Unilateral salpingoooferektomi, RT:Radyoterapi.

ll- MMR protein durumunun varsayilan morfolojik belirleyicileri

Tdm over timorlerinin dokuzunda (%13) TIL (Resim 2) saptandi (Tablo 7). Bunlardan

altis| sadece over tumorld, Ggl ise es zamanl uterus tUmorlG olgulardl. Bu U¢ es
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zamanli uterus timorlt olgunun ikisinde uterus tumoérinde de TIL saptandi. Over
tumorlerinin ikisinde (%3) PTL (Resim 3) vardi. Bu iki olgudan biri sadece over
tumorlt, digeri es zamanl uterus tUmorli olguydu ve uterus tumoérinde PTL
saptanmadi. Elli yas alti ile 50 ve UstU yastaki hastalar karsilastirildiginda TIL ya da
PTL insidansi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 8). Over timdorlerinden

hi¢ birinde dediferansiye komponent izlenmedi.

Benzer sekilde; TIL ya da PTL; tek tarafli, timdr nekrozu igeren, non-papiller
morfoloji gosteren, derece 1 ve FIGO evre 1 olgularda daha ylksek oranda
gorulmekle birlikte, hi¢c biri ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Endometriozis, adenofibromatdz zemin veya destruktif ovaryan stromal invazyon
varhidi gibi bulgular da TIL ya da PTL varhgi ile istatistiksel olarak anlamli iligki

gOstermedi.

Es zamanl uterus tumorli 29 olgunun, sekizinde (%28) TIL izlenirken, bunlardan
sadece ikisinde eslik eden over timorinde de TIL saptandi. On (%34) olguda ise
PTL g6zlendi ve bunlardan higbirinde eslik eden over tumoériinde PTL saptanmadi.
Over tumorlerine benzer sekilde, uterus timorlerinde de TIL ve PTL insidansi hasta
yasl! ile iligkili degildi (Tablo 8). Uterus timdrlerinden hi¢ birinde dediferansiye

komponent ya da alt uterin segment yerlesimi izlenmedi.

Tdm olgularin %28’inde overde, %18’inde over disinda endometriozis izlendi. Tum
olgularin %59’'unda adenofibromatéz zemin saptanirken, olgularin %11’inde ovaryan
endometriozis ve adenofibromatéz zemin birlikte goézlendi. Eslik eden uterus tumori
olan ve olmayan olgular arasinda, ovaryan endometriozis insidansi agisindan fark
bulunmadi. Ancak over disi endometriozis, eslik eden uterus tumoru olmayan olgular
arasinda biraz daha yaygin olarak saptandi (%24’e %10) (Tablo 5). Ovaryan
endometriozis TIL iceren over timdrlerinin %50’sinde saptanirken, endometriozis
saptanan over tumorlu olgularin 1/3’'Unde TIL izlendi. Ovaryan endometriozis
saptanan 20 olgunun doérdinde (%20) endometriozis odaklari igerisinde intra-
epitelyal lenfositler dikkati ¢ekti. Endometriozis odaklari igerisindeki lenfositlerin
yogunlugu ile komsu karsinom alanindaki TIL yogunlugu benzerdi. Buna karsin,
hi¢bir olguda adenofibromatdéz komponent icerisinde intra-epitelyal lenfosit varligi

g6zlenmedi.
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Resim 3: Overin EAK’unda PTL varlhigi (H&E, x10).
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Tablo 7: Over Tiimérlerinde Morfolojik Bulgular ile MMR Protein Durumu Arasindaki iligki

Normal MMR Anormal MMR p-degeri<0.05
(n=64) (n=7)

Tumori infiltre eden lenfositler
Var 8 1 Hayir
Yok 56 6

Peritimoéral lenfositler
Var 2 0 Hayir
Yok 62 7

Tumor derecesi
3 14 1 Hayir
2 15 3
1 35 3

FIGO evresi
| 40 7 Hayir
Il 6 0
Il 18 0
\Y, 0 0

Bilateral tumor
Var 15 1 Hayir
Yok 49 6

Ovaryan endometriozis
Var 17 1 Hayir
Yok 47 6

Adenofibromat6z zemin
Var 41 1 Evet,
Yok 23 6 (p=0.016)

Nekroz
Var 54 7 Hayir
Yok 10 0

Lenfovaskilar invazyon
Var 3 0 Hayir
Yok 61 7

Desmoplastik stroma
Var 27 1 Hayir
Yok 37 6

Destriiktif stromal invazyon
Var 19 1 Hayir
Yok 45 6

Metaplastik degisiklikler *
Var 49 6 Hayir
Yok 15 1

Psammom Cisimleri
Var 6 1 Hayir
Yok 58 6

Yas <50
Evet 29 4 Hayir
Hayir 35 3

Olim
Evet 12 1 Hayir
Hayir 52 6

*Metaplastik degisiklikler: Skuaméz, siliali, miisindz, sekretuar, eozinofilik metaplazi



Tablo 8: Hasta Yasi ile Tiimor Karakteristikleri Arasindaki iligki

Yas 50’nin alti Yas 50 ve Uzeri p<0.05
(n=33) (n=38)
Over timérinde
Tumori infiltre eden lenfositler %15 (5/33) %11 (4/38) Hayir
Peritimoral lenfositler %3 (1/33) %3 (1/38) Hayir
Anormal MMR %12 (4/33) %8 (3/38) Hayir
Eslik eden uterus timdrunde %52 (17/33) %32 (12/38) Hayir
Tumori infiltre eden lenfositler %29 (5/17) %25 (3/12) Hayir
Peritimoral lenfositler %41 (7/17) %25 (3/12) Hayir
Anormal MMR* %25 (3/12) %18 (2/11) Hayir
Klinik gidis
Hastalikl sagkalim %6 (2/33) %5 (2/38) Hayir
Olim %9 (3/33) %26 (10/38) Hayir

*: Uterus timoérli 29 olgunun 23 tanesine ait bloklara ulasilabildi. MMR immunhistokimyasi uygulanan uterus

tumorll olgu sayisi=23.

lll- MMR Protein immunhistokimyasi

Doku mikroarray bloklarindan hazirlanan kesitlere immunhistokimya uygulanmasi
sonucu MMR protein durumu, tum olgularin 59’unda (%83) normal, 12’sinde (%17)
anormal olarak saptandi. En yaygin anormallik; alti olguda (%50) saptanan MLH-1
(Resim 4a-4b) ve PMS-2'nin (Resim 5a-5b) birlikte kaybi iken, bunu dort olgu ile tek
basina MSH-6 (Resim 6a-6b) kaybi, bir olgu ile MSH-2 (Resim 7a-7b) ve MSH-6’nin
birlikte kaybi ve bir olgu ile tek basina PMS-2 kaybi izledi. Tek basina MLH-1 ya da
tek basina MSH-2 kaybi gdsteren olgu yoktu. Anormal olarak degerlendirilen tim

olgularda internal kontrol pozitifti.

Doku mikroarray teknigi ile anormal MMR protein durumu saptanan 12 olguya ait
birer timorll bloktan kesit hazirlanarak tekrar immunhistokimya uygulandi ve bu
saglama iglemi sonrasi yedi olguda anormal MMR durumu dogrulandi. Bu yedi
olgudan besinde MLH-1 ve PMS-2’nin birlikte kaybi, birinde MSH-2 ve MSH-6’nin
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birlikte kaybi ve birinde de tek basina PMS-2 kaybi saptandi. Sonug¢ olarak;
¢alismamizda overin EAK’larinda anormal MMR protein durumunun genel insidansi
%10 (7/71) olarak bulundu.

TUmorli bloktan kesit hazirlanarak tekrar boyanan ve bu sekilde MMR protein
durumunun normal oldugu gosterilen bes olguya ait kesitlerde, MMR protein
ekspresyonunun heterojen dagilim gdsterdidi, punch korlarin alindigi alan ¢evresinde
de boyanma olmadidi, ancak kesitlerin diger alanlarinda, dagilmis, yamali boyanma

gOsteren odaklarda pozitif timaor hicreleri oldugu dikkati ¢ekti.

Anormal MMR protein durumuna sahip yedi over tUumori endometrial patolojiler
yonunden dederlendirildiginde, besine es zamanli uterus tumora eslik ediyorken, biri
atipik endometrial hiperplazi ve biri de benign endometriuma sahipti. Yirmi dokuz
adet es zamanli uterus tumorlinin 23 tanesinin bloklarina ulasilabildi ve bu 23
olgunun besinde (%22) hem TMA teknigi hem de ardindan yapilan tim kesit boyama
islemi ile anormal MMR protein durumu saptandi. Bu bes olgunun ikisinde MLH-1 ve
PMS-2'nin birlikte kaybi, birinde MSH-6 ve PMS-2'nin birlikte kaybi, birinde MSH-2 ve
MSH-6'nin birlikte kaybi ve birinde de tek basina PMS-2 kaybi izlendi. Bu bes
olgunun besinde de eslik eden over tumodrlerinde en az bir proteinde defekt

saptanarak anormal MMR protein durumu gosterildi (Tablo 9).

Tablo 9: Spesifik MMR Protein Anomalileri ile Klinikopatolojik Ozellikler Arasindaki
lligki

Hasta Overtimoérinde Uterus timérinde Yas  Overde Overde Erken Olim
Sayisi  protein kaybi protein kaybi <50 TIL PTL Evre*

24 Yok (normal) Yok (normal) 14 (%58) 2 (%8) 1 (%4) 14 (%58) 2 (%8)
2 MLH1 ve PMS2  MLH1ve PMS2  1(%50) 1(%50) 0 2 (%100) 0

1 MLH1 ve PMS2 PMS2 0 0 0 1 (%100) 0

1 PMS2 PMS2ve MSH6 1 (%100) 0 0 1 (%100) 0

1 MSH2 ve MSH6 ~ MSH2 ve MSH6 1(%100) O 0 1 (%100) 1(%100)
40 Yok (normal) Uterus timaori yok 15 (%38) 6 (%15) 1(%3) 26 (%65) 10 (%25)
2 MLH1 ve PMS2  Uterus timort yok 1 (%50) 0 0 1 (%50) 0

NOT: Uterus timérinde anormal MMR proteini igerip, over timdriinde MMR protein durumu normal
olan olgu yoktu. * Erken evre= FIGO IA, IB ya da IC.
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Resim 4: MLH-1 immunhistokimyasi. 4a: Tumor hiicrelerinde MLH-1 kaybi, pozitif i¢ kontrol ile
birlikte (H&E,x8), 4b: Timor hiicrelerinde MLH-1 intakt (H&E,x8).
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Resim 5: PMS-2 immunhistokimyasi. 5a: Tumor hiicrelerinde PMS-2 kaybi, pozitif i¢ kontrol ile
birlikte (H&E,x8), 5b: Timor hiicrelerinde PMS-2 intakt (H&E,x8).
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Resim 6: MSH-6 immunhistokimyasi. 6a: Timor hiicrelerinde MSH-6 kaybi, pozitif i¢ kontrol ile
birlikte (H&E,x8), 6b: Timor hiicrelerinde MSH-6 intakt (H&E,x8).

Resim 7: MSH-2 immunhistokimyasi. 7a: Timor hiicrelerinde MSH-2 kaybi, pozitif i¢ kontrol ile
birlikte (H&E,x8), 7b: Timor hiicrelerinde MSH-2 intakt (H&E,x8).
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IV- Morfolojik Bulgular ile MMR Protein immunhistokimyasi Arasindaki iligki

Calismamizda; over tUmorla olgularda, MSI ile iligkili oldugu varsayilan morfolojik
belirleyiciler ile MMR protein durumu arasinda korelasyon olmadigi saptandi. Over
tumorinde anormal MMR protein durumu saptanan yedi olgudan yalnizca birinde
(%14) TIL/PTL saptanirken, TIL/PTL igeren 11 over tumoérinden yalnizca birinde
(%9) anormal MMR protein durumu saptandi. Anormal MMR protein durumu ile
tumor derecesi, tumoér nekrozu, papiller morfoloji, destriktif stromal invazyon,
ovaryan endometriozis ya da adenofiboromatéz zemin varligi gibi morfolojik

degiskenler arasinda istatistiksel iligki izlenmedi.

Anormal MMR protein durumu saptanan bes es zamanl uterus timoértinden Uglnde
(%60) TIL/PTL saptandi. TIL/PTL iceren toplam 10 adet es zamanli uterus
tumorunden sekizinin bloklarina ulagilabildi ve bu sekiz olgudan yalnizca Ugunde
(%37.5) anormal MMR durumu izlendi.

Endometriozis odagi igerisinde intra-epitelyal lenfositler iceren dort over tumorla
olgunun Ug¢l normal MMR proteinlerine sahipken, birinde anormal MMR protein

durumu saptandi.
V- MMR Protein Durumunun Klinik Anlami

Klinik takip sureci boyunca 13 (%18) olgu hastalida bagli sebepler ile 6ldu. Bu
olgularin, yasam sureleri tani anindan itibaren en az g, en ¢ok 139.7 aydi (median:
27.1). MMR proteinleri; bu 13 olgunun 12’sinde (%92) normal, birinde (%8) anormal
olarak saptandi. Bu bir olguda MSH2-MSH6 defekti mevcuttu ve bu olgunun yasam
suresi tani anindan itibaren 139.7 aydi. Anormal MMR protein durumuna sahip yedi
over tumoérinun altisi  (%85.7) hastalik bulgusu goéstermeden yasamini
surdirmektedir. Bu alti olgunun klinik takip sureleri en az 1.6 ay, en ¢ok 69 aydir
(median: 21.2).

35



TARTISMA

Lynch Sendromlu kadinlarda; en sik gorulen kanser turleri; yasamboyu riski %60-80
olan kolorektal kanser ile %40-60 olan endometrial kanserdir. Etkilenen kadinlarda,
her iki kanser de hemen hemen esgit siklikta ilk bulgu verebilir (12). Olgularin
%30’'undan fazlasinda, farkli bir primer lokalizasyondan gelisen es zamanli/metakron
tumorler goralur (12,71,72). Kolorektal ve endometrial kanserler disinda, sikliklari
goreceli olarak daha az olmakla birlikte, Lynch Sendromu ile iligkili oldugu disunulen
baska tumor tipleri de bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, toplam 261
aileye mensup, 6000’in Uzerinde Uyenin takip edildigi, dort buyuk Lynch Sendromu
kayit sisteminden elde edilen havuz veri tabanina gore; over kanseri igin yagsam boyu
risk %6.7 bulunmustur. Benzer risk orani Uriner sistem kanserleri icin de saptanmistir
(14). Beyin, ince barsak, mide, bilier trakt ve meme kanserleri de daha az oranda
gorulmektedir. Daha kisith olgu sayilari ile yapilan galismalarda over kanseri igin
riskin %12’ye kadar c¢iktigi gosterilmigtir (6). Bu riskler temel alinarak, Lynch
Sendromu oldugu bilinen olgularda kanser Onleme stratejileri (tarama ve erken
teshis) gelistirilmistir. Yeni gelistirilen bu stratejiler, kolorektal, endometrial ve Uriner
sistem kanserlerine odaklanmaktadir. Bu olgularda, profilaktik ooferektominin yeri ve
onemi tam olarak bilinmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde son zamanlarda
endometrial ya da kolorektal karsinom ile ortaya ¢ikan olgular arasindan bir takim
klinik ve patolojik kriterler 1siginda secilen olgulara Lynch Sendromu agisindan
tarama yapilmaya baslanmigtir. TUmdrlerinde immunhistokimyasal olarak MMR
protein kaybi ya da MSI gdsteren olgulara, germline mutasyon analizini de igeren
genetik degerlendirme onerilmektedir. Tumdrlerde izlenebilecek bazi morfolojik
belirleyiciler, hangi kolorektal ve endometrial kanserlere, MMR protein durumu ya da
MSI acgisindan test yapilmasi gerektigine rehberlik etmek Uzere kullanilabilir.
Endometrial kanserlerde bu morfolojik belirleyiciler; TIL, PTL, dediferansiye histoloji,
alt uterin segment yerlesimi ve ovaryan berrak hucreli karsinom ile iligski olarak
bilinmektedir. Bu morfolojik belirleyicilerin, over kanserli olgulari taramada da

kullanilip kullanilamayacagi henuz arastirilmamistir.

Literatirde Lynch Sendromu iligkili over kanserleri ile ilgili sinirli miktarda veri

bulunmaktadir (6-14). Bu c¢alismalarda hasta populasyonlarini belirlerken,
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belgelenmis MMR germline mutasyon varhgi, klinik kriterler (Bethesda kriterleri gibi),
anormal MMR protein immunofenotipi, MSI ya da bunlardan bazilarinin
kombinasyonu gibi birbirinden oldukga farkhlik gosteren kriterler kullaniimistir. Yine
bu calismalarda, kullanilan patolojik veriler de degiskenlik gdstermekte olup,
¢alismalarin bir kisminda patolojik verilere hi¢ yer verilmezken (7,8,11,12,14), bir
kisminda ise ilk patoloji raporunda yer alan patolojik verilerle sinirh kalinmistir
(6,9,13).

80 olguluk, Lynch Sendromu iligkili over kanserleri ile ilgili yapilmis en genis
calismalardan birinde, Watson ve arkadaslari, bu tamoérlerin, tani anindaki yas,
histolojik tip ve evre olmak Uzere Ug¢ Ozellikleri ile farkhlik gdsterdigini ortaya
koymuslardir (13). Calismalarinda; olgularin 1/3’4nln 40 yas altinda, yarisinin ise 40-
50 yas arasinda oldugunu, hasta populasyonlarinda EAK oraninin genel
populasyonun 2 kati oldugunu, yine genel populasyonun aksine bu Lynch Sendromu
kohort grubunda kanserlerin ¢cogunun erken evrede oldugunu saptamislardir. Lynch
Sendromu iligkili over kanserli 26 olguluk bir bagska ¢alismada, Crijnen ve arkadasglari
da genel populasyon ile karsilastirildiginda, bu olgu grubunda EAK ve erken evre
kanserin benzer oranlarda artmis oldugunu bulmuslardir (9). Brown ve arkadaslari
tarafindan da, 24 olguluk bagka bir ¢calismada erken yas ile anlamli iliski oldugu
bildirilmistir (8). Bu calismalar, over kanseri tanisi alan tim olgular iginde, hangi
olgulara Lynch Sendromu agisindan tarama yapilmasi gerektigini belirlemede,
endometrioid histoloji ve erken yas gibi 6zelliklerin tetik noktalar olabilecegini ortaya

atmislardir.

Over kanserli kadinlardaki MMR proteini immunekspresyon durumu ve MSI
durumuna odaklanan galismalarin bir kisminda, timoér morfolojisinin de tarama kriteri
olarak potansiyel bir roli olabilecedi 6ne surtdimustir. Tumor tipi ayrimi yapilmadan
secilmis over kanserli olgular ile yapilan ¢alismalarda, anormal MMR protein durumu
insidansi %2.1 ile %10 arasinda degismektedir (18-23). U¢ calismada, anormal MMR
protein ya da MSI durumuna sahip over kanserleri arasinda en sik histolojik alt
tirlerin endometrioid ve berrak hucreli karsinom oldugu saptanirken, bu Ug¢
¢alismanin hi¢ birinde serdz karsinomlarda anormallik bildirilmemistir (18,19,21).

Yalnizca MSH-6 immunoekspresyonunu degerlendiren bagka bir ¢alismada, Zhai ve
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arkadaslar tarafindan da, anormal MMR proteini saptanan timoérler arasinda, en sik
olarak endometrioid ve berrak huicreli alt turlerin goruldigu saptanmistir (23).
Endometrioid tip over kanseri ile sinirli galismalarda; MSI-H ya da anormal MMR
protein ekspresyonu oranlari %14-%20 olarak bildiriimektedir (25,26). Berrak hucreli
over karsinomlari ile sinirli ¢alismalarda ise bu oranlar %6 ile %37.5 arasinda
degdismektedir (24,25,27). Gras ve arkadaslari, endometrioid ve berrak hucreli over
karsinomlu olgulardan olusan c¢alisma gruplarinda, MSI-H oranini %12.5 olarak
saptamiglar ancak her bir alt tiran MSI ile iliskisi hakkinda ayrintili bilgi
vermemiglerdir (73). Buna karsilik, anormal MMR proteinleri ya da MSI ile timor alt
turleri arasindaki iliskiyi arastiran G¢ ¢alismada, istatistiksel dogruluk agisindan sinirli

olgu sayilari g6z énunde bulundurulmalidir (20,22,74).

Genel olarak, bu literatlr bilgileri, gen¢ yas ve aile oykusu ile birlikte over
karsinomunun tipinin (endometrioid ya da berrak hicreli) de tarama kriteri olarak
yararli bir degisken olabilecedini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, buglne
kadarki hi¢bir calismada, over kanserlerinde timor tipine ek olarak MMR/MSI durumu
ile korelasyon gosterebilecek baska morfolojik belirleyicilerin varhigr arastirilmamigtir.
Endometrial karsinomlarda MMR/MSI durumu ile tumor morfolojisi arasindaki iligkiyi
ortaya koyan cesitli ¢calismalar bulunmaktadir (22,70,75,76). Klinik kriterler, tGmor
morfolojisi, MMR/MSI durumu ile ilgili verilerin kombinasyonlari, uterus karsinomlu
kadinlarda Lynch Sendromu igin 6nerilen tarama algoritmalarinda yer almaya
bagslamistir (76-78). Tek basina morfolojik belirleyiciler kullanildiginda, MSI igin
duyarliligin %85’lere ulastigini bildiren yayinlar mevcuttur (70). Bizim g¢alismamiz,
over kanserlerinde de, bilinen ya da farkli herhangi bir morfolojik belirleyici ile
MMR/MSI durumu arasinda ayni iligkinin olup olmadigini degerlendirmek amaciyla
tasarlanmistir. Bu amacla tumor alt tlrl olarak endometrioid tip adenokarsinomlar
secilmistir. Calismamizda tumor tipi sadece EAK’lar ile sinirli tutularak homojen bir
olgu grubu saglanmasi ve literatirde konu ile ilgili yapilmis diger calismalarda (26)
problem yaratan, tumor biyolojisi ve davranisindaki potansiyel heterojenitenin en aza

indirilmesi amacglanmistir.

Calismamizda %10 olarak saptanan anormal MMR protein insidansi, endometrioid

tip ovaryan adenokarsinomlarla sinirli tutulan diger ¢alismalarda saptanan oranlara
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yakindir (25,26). Diger birka¢ ¢alismada, tumor tipi ile MMR/MSI durumu arasinda
iliski goOsterilememis olup, bunun sebebi; timorlerin siniflandiriimasindaki tanisal
varyasyonlar olabilir (20,22,74). Calismamiza dahil edilen olgular, kesin ve titiz
kriterler ile belirlenmis olup, orjinal patoloji raporunda EAK olarak siniflanmis
olgularin yaklasik %10’u, mikroskopik yeniden degerlendirme sonrasi serdz karsinom
olarak kabul edilip ¢galisma digi birakilmistir. Buna ragmen, timoérlerde anormal MMR
protein durumunun insidansi karsilastirilirken, bunun galigilan hasta populasyonuna
bagimli oldugu unutulmamalidir. Bizim galismamizda, kigisel dyku ya da aile dykusuU
ve hasta yasi ¢calismaya dahil etme kriterleri arasinda kullaniimamistir. Buna karsilik;
yakin zamanda yapilan bir galismada, Garg ve arkadaslari, MMR testi igin ¢ok siki
klinik ve patolojik kriterlere gore segilen primer uterus karsinomlari arasinda anormal
MMR protein oranini %45 olarak saptarken, daha geng¢ kadinlarda bu insidansi
yaklasik %30 olarak bulmuglardir (76). Bizim g¢alismamizda yas ve MMR protein
durumu arasinda iliski bulunmamis olup, bu gdzlem olgu sayisinin sinirli olmasina

bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Over karsinomlarinda TIL/PTL gibi bulgulart degerlendiren bagka bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda; dederlendirdigimiz over EAK’larindaki
TIL/PTL insidansi, uterus karsinomlarinda bildirilenden ¢ok daha dusuk olarak
saptanmistir. Shia ve arkadaslari, timoér tipi sinirlamasi olmayan uterus
karsinomlarinda, median TIL sayisini, MSI-H olmayan tumoérlerde 60/10BBA, MSI-H
olan tumdrlerde ise 94.5/10BBA olarak saptamislardir (70). Benzer sekilde, Walsh ve
arkadaslari, artmis TIL varliginin, Lynch Sendromu ile iligkili uterus karsinomlarinda
%68, sporadik uterus karsinomlarinda ise %34 oldugunu bildirmiglerdir (78). Buna
karsilik, bizim calismamizda, uterus kanserlerinde yapilan ¢alismalardaki morfolojik
kriterler kullanilarak, 10BBA'nda 40’dan fazla TIL sayisi, over EAK'u olgularimizin
yalnizca %13’Unde saptanmigstir. Uterus kanserlerinde yapilan farkli bir ¢alismada
PTL insidansi %38 bulunurken (70), bizim ¢alismamizda over EAK’larinda bu oran
yalnizca %3 olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda, 6rnek buyukligu istatistiksel
anlamlilik i¢in yeterince buyuk olmamakla birlikte; eslik eden uterus karsinomu olan
ve olmayan over kanserli olgular arasinda TIL ya da PTL insidansi agisindan fark
saptanmamistir. MMR protein durumu ile varsayilan morfolojik belirleyiciler arasinda

iliski gdozlemlenmemistir. Calismamizda; anormal MMR proteinine sahip olgulardan
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yalnizca birinde TIL varligi saptanmis ve higbirinde PTL saptanmamis olmasi, Lynch
Sendromu iliskili endometrioid tip over adenokarsinomlarinin, uterusun EAK’larindan
daha farkli patobiyolojik 6zelliklere sahip oldugunu diustundirmektedir. Anormal MMR
proteini varhdi ile, daha &nce bildirilen morfolojik belirleyiciler haricinde,
calismamizda ek olarak degerlendirilen; tGmor buyume paternleri (villoglanduler,
papiller, sertoliform, ya da garland patern vb), invazyon paternleri (ekspansil tip,
destruktif stromal tip ya da lenfovaskiler tip vb), skuamdéz metaplazi,
adenofibromatdéz zemin, endometriozis, nekroz tipleri (kirli ya da segmental tip vb),
mitoz sayisi, derece ve evre gibi morfolojik degiskenler arasinda da herhangi bir iligki
saptanmamigtir. Elde edilen bu veriler i1sidinda; overin EAK’larinda MMR protein
durumu igin taramada tumor morfolojisinin  yararli bir kriter olmadigi ortaya

cikmaktadir.

MMR durumu ile overin EAK'lari igin potensiyel prekursoérler olan endometriozis ve
adenofibromatdéz zemin arasinda belirgin bir iliski goézlemlenmemistir. TIL iceren
tumorlerin adenofibromatoz komponentlerinde intra-epitelyal lenfosite
rastlanmamistir. Benzer sekilde, TIL iceren ve tumor ile iligkili ovaryan endometriozis
saptanan olgularin ¢ogunda, endometriozis alanlarinda intra-epitelyal lenfosit
gOzlenmemistir. Literatirde; ovaryan endometriozis ile buna komsu over EAK'u
arasindaki iligki, pek c¢ok arastirmaci tarafindan bildiriimigtir (62,79-82). Bazi
tumorlerde, endometriozis ile adenokarsinom alanlari arasinda direkt bir morfolojik
gecisin gozlenmesi; EAK’larin ovaryan endometriozisin malign transformasyonu
sonucu geligiyor olabilecegi teorisinin ortaya atilmasina sebep olmustur. Bizim
calismamizda elde edilen verilere gore; overin EAK’larinda saptanabilen bir bulgu
olan TIL, komgu endometriozis alanlarinda sik rastlanan bir bulgu dedgildir. Yine de,
endometriozise sahip kadinlarda, endometriozis alanlarinda intra-epitelyal lenfosit
saptanmasinin adenokarsinom gelisimi agisindan risk tasiyip tasimadiginin

arastiriimasi faydali bilgiler agiga ¢ikarabilir.

Calismamizda, TMA bloklarindan hazirlanan kesitlere uygulanan immunhistokimya
islemi sonrasi 12 olguda MMR proteinlerinden en az birinde kayip saptanirken, bu 12
olguya klasik tum kesit boyama iglemi ile tekrar immunhistokimya uygulanmasi

sonucu bu saylr vyediye dismustir. Bu dususin sebebi, MMR protein
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ekspresyonunun heterojen dagihim gdstermesi ve herhangi bir timor hicresindeki
ekspresyonun o belirleyicinin pozitif olarak kabul edilmesine yetmesidir. Literatirde
MMR protein immunhistokimyasi agisindan, TMA ydntemi ile klasik tim kesit boyama
yontemlerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, bizim ¢alismamizda
ortaya ¢ikan bulgular 1siginda, TMA yénteminin, MMR antikorlari igin negatifligi kesin
olarak ortaya koymaya tek basina yeterli olmayabileceg@i, daha dogru ve guvenilir
sonug igin en azindan klasik tim kesit boyama islemi ile tekrar dogrulama gerekecedi

sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamiz, uterus karsinomlarinda MMR protein defektlerinin  morfolojik
belirleyicileri  olarak  bildirilen  bulgularin, over karsinomlarinda  gegerli
olmayabilecegdini gostermistir. Uterus karsinomlarinda MMR protein durumu tayini ve
olasi bir Lynch Sendromu ile iligski agisindan ileri tetkik gerektiren olgulari saptamada
TIL/PTL faydali morfolojik belirleyici iken, bizim galismamizda bu morfolojik 6zelligi
gOsteren over tumoru olgularindan yalnizca birinde MMR proteinleri anormal olarak
saptanmistir. Ayrica, uterus karsinomlarinda gorilenin aksine, bizim c¢alismamizda
over tumorli olgularda hasta yasi ile MMR protein durumunun morfolojik ve

immunhistokimyasal belirleyicileri arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizda, anormal MMR proteini varligi ile klinik gidis arasinda iligki
saptanmamistir. Takip sirasinda dlen olgularin gogu normal MMR proteinlerine sahip
hastalar iken, anormal MMR proteinine sahip olgularin bayuk kismi da niks bulgusu
olmadan yasamlarini surdirmektedir, ancak bu veriler degerlendirilirken sinirli takip
sureleri g6z dnunde bulundurulmalidir. MMR protein durumunun, overin EAK’larinda
prognostik degeri yok gibi gérinmekle birlikte, bu bilgi, cerrahi tedavi karari verilirken
faydali olabilir. Calismamizdaki anormal MMR proteinine sahip olgularin yaklasik
yarisinda eglik eden uterus kanseri bulunmaktadir. Bu duruma gore, histerektomi
eklenmeden yalnizca salpingo-ooferektomi uygulanan olgularda, over karsinomunda
anormal MMR proteini saptanmasinin, potansiyel endometrial timaor varlidi agisindan
daha ileri arastirma icin uyarici bir faktor olabilece@i 6ne surulebilir. Ayni sekilde,
normal MMR proteini saptanmasi da endometrium agisindan daha ileri tetkike gerek
olmadigini gosterebilir. Anormal MMR proteini saptanmasi halinde, bu olgulara

profilaktik histerektomi yapilmasi geregi gundeme gelebilir. Ancak bu iddianin
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desteklenmesi icin daha fazla sayida ve daha ¢ok olgu sayisi igceren calismalara

gereksinim vardir.

Calismamizda veriler yorumlanirken, istatistiksel iliski saptanamamasinin sinirli olgu

sayisina bagli olabilecegi g6z énunde bulundurulmalidir.

Sonug olarak; ¢alismamizda, overin EAK’larinin bir kisminda anormal MMR proteini
varligi gosterilmis olmakla birlikte, MMR protein durumu ile iligkisi gosterilebilen
herhangi bir morfolojik belirleyici bulunmamistir. Bu nedenle, uterus kanserli
olgularda, Lynch Sendromu igin gesitli morfolojik belirleyicileri kriter olarak kullanan
tarama algoritmalari, over kanserli olgular i¢in uygun olmayabilir. Calismamizda elde
edilen verilere gore, over kanserli olgularda Lynch Sendromu agisindan risk miktarini
tanimlamak ve tanisal algoritmik yaklasim olusturmak igin yeni gelistirilecek
stratejilerde, uterus karsinomlu olgularda uygulanan yaklagsimdan farkli olarak, hasta
yasl ya da tumor morfolojisi gibi kriterlerden ¢ok, klinik bilgiler ve MMR/MSI igin
yapilacak biyobelirleyici tetkik sonuglarinin yer almasi gerektigi sonucu ortaya

cikmaktadir.
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SONUCLAR
1. Over EAK'lu olgularin yaklasik 1/10°'unda MMR protein defekti saptanmistir.
2. Over EAK’lu olgularin %13’Unde TIL, %3’Unde PTL varligi saptanmigtir.
3. MMR proteini defekti varhigi ile klinik gidis arasinda iligki saptanmamistir.

4. Over EAK’lu olgularda, MSl ile iligkili oldugu varsayilan morfolojik belirleyiciler (TIL,

PTL,vb) ile MMR protein defektleri arasinda korelasyon olmadigi saptanmistir.

5. Elli yas alti ile 50 ve Ustu yastaki hastalar karsilastirildiginda MMR protein defekti

insidansi agisindan istatistiksel fark saptanmamistir.

6. Elli yas alti ile 50 ve Ustu yastaki hastalar karsilastiriidiginda TIL ya da PTL

insidansi agisindan istatistiksel fark saptanmamistir.

7. MMR protein defektleri ile, daha dnce bildirilen morfolojik belirleyiciler haricinde,
calismamizda ek olarak degerlendirilen; tGmoér buyume paternleri (villoglanduler,
papiller, sertoliform, ya da garland patern vb), invazyon paternleri (ekspansil tip,
destruktif stromal tip ya da lenfovaskiler tip vb), skuamdéz metaplazi,
adenofibromatdéz zemin, endometriozis, nekroz tipleri (kirli ya da segmental tip vb),
mitoz sayisi, derece ve evre gibi morfolojik degiskenler arasinda da herhangi bir iligki

saptanmamistir

8. Uterus kanserli olgularda Lynch Sendromu igin ¢esitli morfolojik belirleyicileri kriter
olarak kullanan tarama algoritmalarinin, over kanserli olgular igin uygun

olmayabilecedi sonucu ortaya ¢ikmistir.
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