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OZET

SERVIKS KARSINOMUNDA EPITELYAL VE MEZENKIMAL GECIS
DUZENLEYICIiSi OLAN SNAIL EKSPRESYONUN PROGNOSTIK ONEMIi

Dr. Canan FIRAT
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

canan.firat@deu.edu.tr

Amac/Hipotez: Serviks karsinomu, diinya capinda en sik goriilen jinekolojik malignitedir.
Tiirkiye’de her yil serviks karsinomu tanis1 alan 1364 hastanin %350’si bu hastaliktan dolay1
Olmektedir. Serviks karsinomunda tedavide ve hasta yoOnetiminde klinik evre, lenf nodu
metastazi, timor boyutu ve invazyon derinligi gibi bilinen prognostik faktorlere ragmen relaps
riskini azaltmak ve tedavi protokollerini belirlemek i¢in daha iyi prognostik belirleyicilere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Epitelyal mezenkimal gecis (transition) (EMT), embriyonezde anahtar rol
oynayan, timor gelisim ve progresyonuyla siki iligki icinde olan bir konudur. Bu ¢alismada EMT
hipotezi lizerinden EMT indiikleyici ve kotii prognozla iliskili olarak tanimlanan Snail antikoru

ile EMT nin serviks karsinomundaki roliinii ve prognoz ile iligkisi incelenmektedir.

Gere¢ ve yontem: 2004 ile 2014 yillar1 arasinda, DEUTF Tibbi Patoloji AD’de, serviks
karsinomu tanis1 alan 86 adet olguya ait tlimorlii parafin bloklardan ve kontrol grubunu olusturan
34 olgunun benign servikal dokularindan kesitler hazirlanmistir. Bu kesitlere epitelyal
mezenkimal gecis diizenleyicisi olan Snail immunohistokimyasi uygulanmistir. Daha sonra,

mikroskopik olarak, boyanma durumlarimin prognoza olan etkisi aragtirilmistir.

Bulgular: Snail boyanma varlig1 ile lokal niiks, uzak metastaz, 6liim, timdor tipi, evre, pelvik
lenf nodu, paraaortik lenf nodu, lenfovaskiiler invazyon, vajen tutulumu, parametrium tutulumu,
cerrahi sinir durumu ve endometrium tutulumu gibi parametreler arasinda Fisher’s exact testine
gore istatistiksel anlamlilik bulunmamaistir (sirastyla p degerleri; p= 0.717, p= 0.458, p= 0.395,
p=1.000, p=0.272, p= 0.685, p= 1.000, p= 0.065, p=0.532, p=0.647, p= 1.000, p=1.000).



Sonug: Serviks karsinomlu olgularda Snail ekspresyonu ile ¢ok sayida klinik ve patolojik verinin
iligkisinin incelendigi calismamizda, Snail ekspresyonu ile literatiirde prognozla baglantili

oldugu belirtilen parametreler arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmastir.

Anahtar sozciikler: serviks karsinomu, Snail, epitelyal, mezenkimal, gegis



ABSTRACT

Aim: Cervix carcinoma is the most common gynecologic malignancy around the world. Each
year in Turkey, 50% of 1364 cases with cervical carcinoma die due to this disease. On the
treatment of cervix carcinoma, despite well-known prognostic factors like clinical stage on
patient management, lymph node metastasis, tumor size, depth of invasion, better prognostic
determinants are required to reduce the risk of relapse and to determine treatment protocols.
EMT has a key role on embryogenesis and has a close relation to tumor progression and
dissemination. In our study, through EMT hypothesis we will examine the role of EMT on cervix
carcinoma and relation to prognosis, and Snail antibody that described as connected to worse

prognosis and inductive EMT.

Method: 86 cases with cervical carcinoma were studied this study which had diagnosis of uterin
cervix carcinoma between 2004-2014 years. Also there was a control group which was
composed of 34 tumor-free benign cervical tissue. The sections were prepared from paraffin-
embedded blocks. Later, epithelial mesenchymal transition regulator Snail immunohistochemical
applied to these sections.

After that, microscopically, situation of staining was evaluated between two groups and the

effect of staining to the prognosis.

Results: There was no relationship between Snail and local relapse, distant metastasis, overall
survival, tumor type, stage, pelvic lymph nodes, paraaortic lymph nodes, lymphovascular
invasion, vaginal involvement, parametrial involvement, surgical margins, and endometrial
involvement (p= 0.717, p= 0.458, p= 0.395, p= 1.000, p= 0.272, p= 0.685, p= 1.000, p= 0.065,
p=0.532, p=0.647, p=1.000, p= 1.000, respectively).

Conclusion:
In contrast the current literature, we evaluated that there was no association between Snail

expression and most clinic/pathologic parameters in uterin cervix carcinoma.

Key words: Cervical carcinoma, Snail, epithelial, mesenchymal, transition.



I GIRIS ve AMAC

1.1 Giris

Serviks kanseri, diinya ¢apinda meme karsinomundan sonra en sik goriilen kanser olup akciger
ve meme kanserinden sonra en dldiriicli olan kanser tipidir. Her y1l yaklasik 529.000 yeni olgu
tan1 almaktadir. Gelismekte olan {lilkelerde kadinlarda kansere bagli oliimlerin 6nemli bir
nedenidir [1]. 2012°de 12.170 yeni olgu ve 4.220 &liim bildirilmistir [2]. insidansin azalmasina
ragmen Birlesik Devletler’deki 21-39 yas arasindaki kadinlarda 6liimlerin 2. en sik nedenidir [2].
Molekiiler, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar serviks karsinomu patogenezinde HPV
enfeksiyonunun roliinlin oldugunu gostermektedir. Serviks karsinomlarinin  %90’indan
fazlasinda 6zellikle HPV 16 ve HPV 18 olmak iizere spesifik HPV tipleri saptanmistir [3].
Tirkiye’de serviks kanserleri, kanser nedenli Oliimler arasinda 13. Siradadir. Serviks
karsinomunda tedavide ve hasta yonetiminde klinik evre, lenf nodu metastazi, tiimor boyutu ve
invazyon derinligi gibi bilinen prognostik faktorlere ragmen relaps riskini azaltmak ve tedavi
protokollerini belirlemek i¢in daha iyi prognostik belirleyicilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
amagla, biz, bugiine kadar diger kanser tiirlerinde (over, bobrek, tiroid, mide, meme, karaciger,
nazofarenks) arastirilmis olan epitelyal mezenkimal gegis (transition) (EMT) hipotezini serviks
karsinomunda arastirmay1 ve yeni bir prognostik belirte¢ bulmayr hedefledik [4-10]. EMT,
embriyogenezde anahtar rol oynayan, timdr gelisim ve progresyonuyla siki iliski i¢inde olan bir
konudur [11]. EMT, embriyonik siirecte farkli doku ve organ gelisiminde esas adimi
olustururken, eriskin dokuda homeostaz saglanmasi i¢in inhibe edilir. EMT nin aberran
aktivasyonu ise timor gelisimine, tiimor rekiirrensine ve metastaza neden olur [12]. Bu
calismada EMT hipotezi iizerinden EMT indiikleyici ve kotii prognozla iligkili olarak tanimlanan
Snail antikorunun serviks karsinomunun prognozu ile iligkisi incelenmektedir [13, 14].

1.2 Amacg

Retrospektif klinikopatolojik bir ¢alisma olarak planlanan bu calismada; immiinohistokimyasal
olarak diger tiimdrlerde kotii prognozla iliskili oldugu bildirilen, EMT yolag: iizerinden etkili,
Snail antikor ekspresyonunun serviks karsinomlu olgularda klinikopatolojik prognostik faktorler

ve hastalik prognozu ile iligkisinin ortaya konmasi amaglanmistir.



II GENEL BiLGiLER

2.1 Serviks Karsinomu (SK)

2012 yilinda Birlesik Devletler’de, kadin genital sisteminde endometrium (47.130 olgu) ve over
tiimoriinden (22.280 olgu) sonra 12.170 olgu ile (genital kanserlerin %14°1) 3. en sik goriilen
neoplazidir [15]. 2012 yilinda Birlesik Devletler’de serviks kanseri nedeniyle 4220 kadin (2.0
6lim/100,000 kadin) Olmiistiir. Neoplaziye bagl oOliimlerin %1,6’sindan, genital sistem
kanserlerine bagli olimlerin %14’tinden sorumludur [15]. Tim diinyada, yasam boyu bir
kadinda serviks karsinomu gelisme riski %3, Birlesik Devletler’de %1,1°dir. Serviks karsinomu
insidans1 bolgelere gore farklilik gostermektedir, bu durum saglik sistemlerindeki farklilik,
tarama programlarinin yogunlugu, major risk faktdrlerine maruziyet gibi farkliliklardan
kaynaklanir. En diisiik insidans bat1 Asya’da (4.5/100,000) ve en yiiksek insidans dogu Afrika’
da (34.5/100,000 goriiliir [16]. Birlesik Devletler’de, yasa bagimli insidans Afro-Amerikanlar
icin 10.3/100.000 Hispanik kokenliler i¢in 11.4/100.000, Hispanik olmayan beyaz kadinlar i¢in
6.7/100.000 [17]. Son elli yilda, bircok gelismis iilkede, serviks karsinomuna bagli hem insidans
hem mortalite oranlari azalmistir. Bu azalmaya neden olan en onemli faktor servikal sitoloji
taramasindaki basaridir [18].

Gegmiste jinekolojik kanserlere bagli oliimlerin 6nde gelen sebeplerinden biri olan serviks
kanserinin (SK) insidansi preinvaziv hastalifin saptanmasini saglayan Pappanikolaou (PAP)
smear tarama yonteminin yaygin kullanim1 sayesinde belirgin olarak azalmistir [2]. Buna ragmen
giinlimiizde serviks kanseri meme kanserinden sonra kadinlarda kansere bagli 6liimiin en sik 2.
sebebini olusturmaktadir. Cevresel faktorlerin etkisi ve tarama yontemleri ile prekiirsor
lezyonlar1 saptanma sikliginin degismesi nedeni ile serviks kanseri insidansi toplumlar arasinda
belirgin farklilik gdsterir [19]. Invaziv karsinom tanisi alan kadinlarin yaslar1 40-50 arasinda
olup, 17 ve 90 yas aras1 herhangi bir yasta da gortilebilir [20].

Diinya saglik orgiitii (DSO) serviksin epitelyal tiimorlerini: skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve
prekiirsorleri, glandiiler tiimorler ve prekiirsorleri, benign glandiiler tiimorler ve tiimor benzeri
lezyonlar, diger epitelyal tiimorler ve ndroendokrin tiimorler olarak tanimlamistir (Tablo 1).
SHK birka¢ dekad once serviks primer neoplazilerinin nerdeyse 9%90’mn1 olustururken,
gliniimiizde goriilme siklig1 %60-70 civarindadir [21]. Adenokarsinomun degisik histolojik

varyantlari, sarkom, lenfoma ve melanomlar da servikste goriilebilir. Endometrial tiimérler de



servikse yayillim gosterebilirler fakat diger tlimdrlerin metastazlarinin servikste goriilmesi sik
degildir [18].

SK evrelemesinde en son 2014 yilinda giincellenen FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstretrik
Federasyonu) evreleme sistemi kullanilir (Tablo 2)[22]. SK evrelemesi daha ¢ok klinik tabanli
bir evreleme sistemidir [18]. Evre I tiimorler servikse smirh tiimorlerdir ve iki alt grupta
incelenir: ilk grup stromaya 5 mm veya daha az invazyon gozteren ve makroskopik olarak
goriilmeyen tlimorlerdir, ikinci grup ise stromaya 5 mm lizerinde invazyon gosteren veya
makroskopik olarak goriilebilen tiimorlerdir. Evre II tiimorler serviks disina uzanim gosterip
pelvik duvara uzanmazlar ve vajenin alt 1/3’1inli invaze etmezler. Evre III tiimorler pelvik duvara
uzanir, ve hidronefroza sebep olur veya vajen alt 1/3’linii invaze ederler. Evre IV tiimorler ise

gercek pelvise dogru uzanir veya klinik olarak mesane ya da rektum mukozasini tutarlar [20].

1847°de Mestwerdert tarafindan prognostik olarak degerli olan mikroinvaziv karsinom (MIKA)
tanimlanmistir. MIKA preklinik evre olarak spektrumda skuamdz intraepitelyal lezyonlar (SIL)
ile invaziv karsinomlar arasinda yer alir. Disemine serviks karsinomundan 6len bir¢ok olguda ya
lenfatik yayilim ya 5 mm iizerinde stroma invazyonu ya da 2.5 cm3 iizerinde tiimor hacmi vardir.
Bu ylizden 5 mm altinda stromal invazyon olan tiimoérler horizontal olarak 7 mm’yi gegmiyor ise
evre IA olarak degerlendirilir. Evre IA ise kendi i¢inde derinlik 3 mm’nin altindaysa evre IA1 ve
3-5 mm arasinda ise evre IA2 olarak 2 alt gruba ayrilir (Tablo 2). MIKA olgularinin ¢gogunlugu
35-46 yas arasinda olup tiim SK’nin %20’sini olusturmaktadir [20]. Birlesik Krallik Ulusal
Saglik Servisinin (NHS) serviks kanseri tarama programinda 1991-1993 yillar1 arasinda kadin

popiilasyonunda MIKA insidansini 100.000°de 3.8 olarak belirlemistir[20].



Tablo 1: DSO (2014) uterin serviks epitelyal tiimorler siniflamasi [21]

SKUAMOZ HUCRELI TUMORLER VE PREKURSORLERI
Skuaméz intraepitelyal lezyonlar
- Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
- Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
Skuamoz hiicreli karsinom, NOS
- Keratinizan
- Non-keratinizan
- Papiller
- Bazaloid
- Warthy
- Verriikoz
- Skuamotransizyonel
- Lenfoepitelyoma benzeri
Benign skuamoz hiicreli lezyonlar
- Skuamd6z metaplazi
- Kondiloma akiiminatum
- Skuaméz papilloma

- Transizyonel metaplazi

GLANDULER TUMORLER VE PREKURSORLERI

Adenokarsinoma in situ
Adenokarsinom
- Endoservikal adenokarsinom, genel tip
- Miisin6z karsinom

. Gastrik tip

. Intestinal tip

. Tash yliziik hiicreli tip

- Villoglandiiler karsinom

- Endometrioid karsinom

- Berrak hiicreli karsinom

- Seroz karsinom




- Mezonefrik karsinom

- Adenokarsinom ve Noroendokrin karsinomun birlikteligi

BENIGN GLANDULER TUMORLER VE TUMOR BENZERI LEZYONLAR
Endoservikal polip
Miillerian papilloma
Naboth kisti
Tiinnel kiimeleri
Mikroglandiiler hiperplazi
Lobiiler endoservikal glandiiler hiperplazi
Diffiiz laminar endoservikal hiperplazi
Mezonefrik kalintilar ve hiperplaziler
Arias stella reaksiyonu
Endoservikozis
Endometriozis
Tubendometrioid metaplazi

Ektopik prostat dokusu

DIGER EPITELYAL TUMORLER
Adenoskuamoz karsinom
- Camst hiicreli karsinom
Adenoid bazal karsinom
Adenoid kistik karsinom

Andiferansiye karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER
Diisiik dereceli néroendokrin timér
- Karsinoid tiimér
- Atipik karsinoid tiimor
Yiiksek dereceli noroendokrin karsinom
- Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom

- Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom




Tablo 2: FIGO invaziv uterin serviks karsinomu evrelemesi (2014 modifikasyonu) [22]

Evre Tamm
I T{imor servikse sinirlt
IA Invaziv karsinom sadece mikroskopik olarak goriiliir. (Makroskopik olarak
goriilebilen tiim lezyonlar ylizeyel invazyon olsa dahi evre IB tiimorlerdir) Stromaya
5 mm veya altinda invazyon gosteren ve ve horizontal olarak 7 mm’yi ge¢cmeyen
tiimorler
1A1 Stromaya 3 mm altinda invazyon gosteren ve horizontal olarak 7 mm’yi gegmeyen
tiimorler
1A2 Stromaya 3-5 mm arasinda invazyon gosteren ve horizontal olarak 7 mm’yi
gegmeyen tiimorler
IB Klinik olarak servikse smirli veya evre IA’dan daha biiylik preklinik lezyonlarin
olmast
IB1 Klinik olarak goriilebilen tiimdr ¢ap1 4 cm’yi agmayan tiimorler
1B2 Klinik olarak goriilebilen tiimdr ¢ap1 4 cm ve {lizerinde
I Timor uterusa uzanim gosterirken pelvik duvara uzanmaz ve vajenin alt 1/3’linii
invaze etmez
ITA Timor vajenin iist 2/3’iinii invaze eder ve belirgin parametrial invazyon yoktur
ITA1 Klinik olarak goriilebilen tiimor ¢ap1 4 cm ve altinda
ITA2 Klinik olarak goriilebilen tiimor ¢ap1 4 cm’nin {izerinde
IIB Parametrial invazyon vardir ve pelvik duvara uzanim yoktur
I Tiimdr pelvik duvara dogru uzanir, rektal muayenede timér ve pelvik duvar arasinda
tiimorsiiz bir alan yoktur ve/veya vajen alt 1/3’{inii invaze eder ve/veya hidronefroza
ya da nonfonsiyone bobrege sebep olur
A Timor vajen alt 1/3’{inii invaze eder ancak pelvik duvara uzanmaz
111B Timor pelvik duvara dogru uzanir veya hidronefroz/nonfonksiyone bobrege neden
olur
v Timorler gercek pelvise dogru uzanir veya klinik olarak mesane ve/veya rektum
mukozasi tutulumu yaparlar
IVA Cevre organlara dogru yayilmis
IVB Uzak organ metastazi yapmis




2.1.1 Skuamoz Hiicreli Karsinom (SHK)

SHK invaziv karsinomlar igerisinde en sik goriilen subtip olup tiim karsinomlar igerisindeki
oran1 %70-80°dir. Molekiiler, klinik ve epidemiyolojik calismalar HPV enfeksiyonunun servikal
SHK gelisiminde rol oynadigin1 gostermektedir. %90’dan fazla SK, spesifik HPV tiplerinin
DNA sekanslarmi tasimaktadir. Diinyada en fazla saptanan HPV tipi HPV16’dir. Ikinci en sik
HPV18 ve sonra sirasiyla 31, 33, 35, 45, 52 ve 58 gelmektedir [20]. DSO SK’ye neden olan tip
16, 18, 31,33, 35, 45, 52, 56, 58, 59 ve 60 olmak iizere 13 HPV tipini insanlar i¢in karsinojenik
olarak bildirmistir. Ayrica HPV disinda da bazi faktorlerin invaziv SK olusmasinda rol
oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. HPV kontrolii yapildiktan sonra da SK ile belirgin
iligkisi olan faktorlere dayali 2 ¢alisma bildirilmektedir. Bu faktorler seksiiel partnerlerin sayist,
sigara ve veneryal hastalik dykiistidiir [20]. Yiiksek riskli HPV tipleriyle enfekte olgularda oral
kontraseptif kullanim1 da yliksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve invaziv

karsinom gelisimini arttiran bir diger faktordiir [20].

SK’nin tiim histolojik tiplerinde semptomlar lezyonun boyutuna ve evresine bagl degiskenlik
gostemektedir. Rutin medikal bakim seviyesine bagli olarak hastalarin biiytlik bir kism1 anormal
servikal sitoloji ile bagvururlar. Giiniimiizde evre I tiimorli kadinlarin tan1 aninda ortalama yasi
47, evre 1II ve 1V’te ise 57°dir. Evre I tiimorlerin %30°u 40 yasinin altindadir. Erken evre
hastalarin %60’inda aralikli, agrisiz vajinal kanama vardir, bunlarin ¢ogu postmenopozal olup
kanama bazen postkoitaldir. Ileri hastalikta, kanama, siirekli ve eslik eden kotii kokulu akinti
vardir.

Endopelvik fasyanin serviksi anterior-posterior diizlemde sarmasiyla dogal bir bariyer gorevi
goriir ve SK Once parametrium ve ureter yoniinde biiyiime gosterir, daha sonra mesane ve
rektumu infiltre eder [23]. Ureteral obstriiksiyon ve renal yetmezlik, tedavi edilmemis SK’nin
isaretleridir. Agr1 %10’dan az olguda vardir, siklikla yan agris1 ve bacak agrisi seklindedir bu da
tiimoriin pelvik duvar1 veya lumbosakral sinir koklerini invaze ettigini gosterir. Odemli alt
ekstremiteler lenfatiklerin tutuldugunu gosterir. ileri evre hastalikta diziiri, hematiiri, rektal

kanama, veya konstipasyon mesane ve rektum tutulumuna isaret eder [18, 20].

Erken evre invaziv skuamoéz hiicreli karsinomu (SHK) makroskopik olarak ¢iplak gozle ayirt

etmek kolay degildir. Tiimdr; piitiirlii, kabarik, maniipiilasyona bagli kirmizi, graniiler, kanamali
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goriiniimde olabilir. Bununla birlikte makroskopik olarak, erken invaziv karsinomu, endoservikal
tip epitelin ektoserviksi dosedigi ektropion ile ayirmak zordur. Ileri evredeki tiimérlerin
makroskopik 6zellikleri bulundugu bodlgeye, biiylime paternine ve nekroz oranina gore degisiklik
gosterir. Cogu SHK klinik meydana getirdiginde spekulum muayenesinde eksternal osta goriiniir
haldedir. Bununla birlikte bazi hastalarda makroskopik olarak goriinen tiimor olmamasina
ragmen serviksin diffiiz tutulumu mevcuttur. Az sayida SHK endoserviksi genisletmeden, fic1
serviks olusturmadan kanala sinirli kalip, makroskopik olarak goriiniir olmayabilir. SHK baskin
olarak yiizeyden ekzofitik, polipoid biiyiime paterni gosterebilir veya yiizeyde biiylime
olmaksizin c¢evre yapilar infiltre ederek endofitik biiyiime gosterebilir. Infiltratif lezyonlar
yaygin bir sekilde stromay tutabilir ve bu lezyonlar yiizeyde minimal degisiklik gdsteren sert
lezyonlar olarak palpe edilebilir. Nekroz belirginse iilserasyon olusur. Ulseratif olgularda

genellikle ektoserviks ve bazen iist vaginal duvar tutulumu vardir [18].

Mikroskopik olarak invaziv SHK anastomoz yapan dil seklinde yapilar veya kordlar olusturan
neoplastik epitelin stromay1 invaze etmesiyle karakterizedir. Karakteristik olarak infiltratif ada
ve kiimelerin konturlar1 diizensiz ve daginiktir. Bazi olgularda ise tiimdr hiicreleri tek tek
dagilmis ya da stromayi tlimiiyle neoplastik skuamoz hiicrelerle degistirmis olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Invaziv adalarin merkezindeki hiicreler siklikla nekroza ya da yaygn
keratinizasyona gitmektedir. Tanimlanan hiicreler genellikle poligonal ya da oval eozinofilik
sitoplazmal1 belirgin hiicre membrani olan hiicrelerdir. Interselliiler kopriiler goriilebilir ya da
goriilmeyebilir. Baz1 olgularda niikleus goreceli olarak uniform goriiniimde olup diger olgularda
ise hafif pleomorfik olabilir. Cogu olguda kromatin kaba ve kiimelenmis goriiniimdedir. Ayrica

anormal formlar1 da igeren mitotik figiirler siklikla dikkati ¢ekmektedir [20].

DSO 2014 smiflamasinda invaziv SHK’nin 8 histolojik varyanti tanimlanmustir. Bunlar:
Keratinizan SHK, Nonkeratinizan SHK, Bazaloid, Verriikoz, Warty/Kondilomatoz, Papiller,

Skuamotransizyonel, Lenfoepitelyoma-like karsinomdur [21].

Keratinizan Skuamo6z Hiicreli Karsinom
Olgularin altida birini olusturur. Tanim ic¢in keratin incilerinin goriilmesi gerekir. Keratin

incileri, merkezinde aselliiler keratin adasi bulunan skuamdz epitel hiicrelerinin yuvarlak, girdap
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benzeri goriintii olusturmasidir. Tiimor hiicreleri genellikle matiir ve organize tiimor adalar1 ve
kordlarindan olusur. Skuaméz hiicreler, biiyiilk ve genellikle bol eozinofilik sitoplazmalidir.
Hiicreler birbirine sikica tutunmustur ve belirgin hiicreler aras1 koprii igerirler. Niikleus biiyiik
veya piknotik olabilir. Mitotik aktivite diger tiimor tipleriyle karsilastirildiginda goreceli olarak
seyrektir. Tek hiicre keratinizasyonu (diskeratoz) olabilir. Skuam6z inciler veya yaygin

keratinizasyon, keratinizan varyanti tanisi i¢in gereklidir [18].

Nonkeratinizan Skuamoz Hiicreli Karsinom

Olgularin iicte ikisini olusturur. Genellikle poligonal hiicrelerden olusur. Tek hiicre
keratinizasyonu olabilir ama keratin incileri yoktur. Selliiler ve niikleer pleomofizm tipik olarak
iyi diferansiye skuamoz tiimdrlerden daha belirgindir, mitotik figiirler oldukga belirgindir. Hiicre
sinirlart secilebilir, bazen hiicreler arasi kopriiler olabilir. Bazen tiimor fokal skuamoz epitel
diferansiasyonu igerebilir. Daha az diferansiye hiicreler derin stromal alanlar1 tutarken, ylizeyel
alanlar yaygin intrasitoplazmik glikojen birikimine bagli olarak sitoplazmik diferansiyasyon

gosteren hiicrelerden olusur [18].

Bazaloid Skuamoz Hiicreli Karsinom

Olgularin yaklasik altida birini olusturur. Kiigiik, oval, dar sitoplazmali (HSIL’da goriilen
hiicrelere benzer sekilde) bazaloid hiicreler adalar ve kitleler olusturur [24]. Niikleus genellikle
uniform, hiperkromatik ve kiigiik olup belirgin mitotik aktivite izlenir. Nekroz siklikla vardir.
Skuaméz diferansiyasyon ve keratinizasyon odagi olabilir, keratin incileri nadiren goriiliir.
Endokrin karsinomlardan karakteristik olarak argirofilik gorliniimiin olmamas1 ve diger
immunohistokimyasal ve ultrastriiktiie]l 6zellikler ile ayrilir. SHK’nin bu varyanti, pek iyi

tanimlanmamistir ve agresif bir timordiir [25].
Verriikoz Karsinom

SHK’nin bu ¢ok iyi diferansiye varyant1 vulvada daha sik goriiliir. Hiperkeratoz, ondiilasyon,
warty, ylizey ve alttaki stromaya dogru bulbdz epitelyal ¢ikintilar olusturarak itici bir smir
olusturur. Timor hiicreleri bol sitoplazmalidir, niikleuslari1 minimal atipi gosterir. HPV’ nin
sitopatik etkisi (koilositoz) spesifik olarak yoktur. Eksizyon sonrasi lokal rekiirrens gosterebilir

fakat metastaz yapmaz [21].
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Warty/Kondilomatoz Skuamoz Hiicreli Karsinom

Warty ylizeyi olan ve kiiciik biiylitmede yapisal olarak kondilom ya da vulvanin Bowenoid
lezyonuna benzer goriintii vardir. Erken invaziv lezyonlarda epitelde keratinizasyon vardir.

Hiicrelerde karakteristik olarak koilositik atipi gortiliir [21].
Papiller Skuamoz Hiicreli Karsinom

HSIL o6zellikleri gosteren epitel ile doseli ince veya genis bag doku iceren papilladan olusur.
Bowenoid morfolojinin olmamasi ve belirgin skuaméz diferansiyasyonla Warty SHK den ayrilir

[21].
Skuamotransizyonel Karsinom

Servikste nadir goriilen bir tiimdrdiir. Mesanede goriilen formuyla ayirt edilemez. Fibrovaskiiler

kor yapilari igeren papiller yap1 olusturup ¢ok siralit HSIL benzeri epitel ile doselidir [21].
Lenfoepitelyoma benzeri Karsinom:

Servikste nadir goriilen bir tiimordiir. Andiferansiye skuamoz epitel hiicrelerinin olusturdugu
adalar, zeminde ¢ok sayida lenfosit ve lenfositlerin epitelyal hiicreleri infiltre ettigi gortiliir.
Tiimdr hiicreleri uniform, vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii ve silik eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Hiicre simirlari belirsizdir ve ¢ogunlukla sinsityal yapi benzeri gruplar
olusturur [21].

Serviks SHK’de universal olarak kabul edilen derelendirme sistemi yoktur. Bununla birlikte en
stk kullanilan derecelendirme sistemi ilk kez 1920’de Broder tarafindan Onerilen sistemin
modifiye halidir [20]. Bu sistem, keratinizasyon derecesi, selliiler atipi ve mitotik aktivite goz
oniine alinarak olusturulmustur [18].

Iyi diferansiye (Derece I) tiimdrler tek hiicre keratinizasyonu igeren yogun eozinofilik
sitoplazmali hiicrelerdir. Mitotik figiirler siklikla vardir, 6zellikle tiimdr adalarinin periferindedir.
Iyi diferansiye tiimérler tipik olarak keratin incileri igerir.

Orta derecede diferansiye (Derece II) tiimor hiicreleri derece I tiimorlerden daha pleomorfiktir,

daha az sitoplazmali ve niikleuslar1 daha iri ve diizensizdir. Hiicre sinirlar1 belirsizdir. Keratin
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incileri sik degildir, timor hiicreleri genellikle keratinizedir. Mitoz derece I tiimorlerden daha
fazladur.

Az diferansiye (Derece III) timor hiicreleri hiperkromatik oval niikleuslari, dar, belirsiz
sitoplazmalar1 ile HSIL hiicrelerine benzer sekilde primitif goriiniimdedir. Mitoz siktir ve siklikla

yaygin nekroz vardir. Keratinizasyon kanit1 bulmak zordur [18].

Patologlar arasinda dereceyi degerlendirme konusunda yiliksek bir uyum olmasina ragmen,
herhangi bir derecelendirme sisteminin prognoz iizerinde belirgin etkisi yoktur. Tek tek
incelendiginde ise keratinizasyonun, niikleer derecenin, infiltrasyonun veya mitotik aktivitenin

prognozu etkilemedigi goriilmektedir [26].

SK’da ¢ok sayida prognostik faktor calisilmistir. Evre, hastaligin anatomik yayilimina ve timor
boyutuna bagh olarak tek ve en 6nemli prognostik faktordiir [27]. 5 yillik sagkalim evre IA1°de
% 97,5 iken IB2’de % 75,7°dir. Evre III” te tiim sagkalim % 40°dir [27].

Histolojik tip ve tiimor derecesinin prognoz iizerine etkisi azdir. Cerrahi olarak tedavi edilen
erken evre tlimorlerde (evre IB ve IIA), tiimdr boyutu, invazyon derinligi, parametrial tutulum,
nodal invazyon ve lenfovaskiiler invazyonun sagkalimda belirgin etkisi oldugu bildirilmektedir

[26-28].

Evre 1 tiimorlerde invazyon derinligi, sagkalim iizerine etkisi olan bir faktordiir [18].
Lenfovaskiiler invazyon (LVI) uzun zamandir kétii prognostik faktor olarak bilinmektedir [29].
Bununla birlikte kritik olan soru bagimsiz bir faktdr olup olmadig1 ya da basitce tiimor boyutuna
bagli olup olmadigidir. Baz1 diger faktdrler drnegin LVI pozitifliginin kantitatif degeri daha
onemli bir prediktordiir [30]. Ayrica LVI olan ve olmayan olgularda sagkalim agisindan bir fark
bulunmadigini bildirilmektedir [31]. Genel kabul géren gorlis metastatik lenf nodu sayisi, tutulan
nodal grup sayisi, metastazlarin boyutunun prognostik 6nemi oldugudur [32]. Bu 6zellikler
primer servikal tiimor boyutu ile degisiklik gdsterebilirken, bazi yayinlar lenf nodu metastazinin
bagimsiz prognostik faktér oldugunu savunmaktadir [33]. Tutulan lenf nodu sayis1 arttikca
sagkalim azalmaktadir. Bir seride lenf nodu tutulumu olmayan diisiik evreli tiimorlerde sagkalim
%90, bir-ii¢ adet lenf nodu tutulumunda %70, dort ve dordiin {izerindeki lenf nodu tutulumunda
ise % 38 sagkalim bildirilmektedir [34]. Lenf nodu pozitif olan olgularda servikal tiimoérii kiigiik

olanlarin sagkalimi biiylik timorii olanlardan daha fazladir. Lenf nodu metastazi 2 mm’den
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kii¢iik olanlar, metastaz1 2 cm’ den biiyiik olanlardan daha yiiksek sagkalim oranina sahiptir

(%85 € %38) [34].

Timor boyutu evre I ve II i¢in ayirt edicidir. Beklendigi iizere prognozla koreledir. Cogu
caligmada, tiimor boyutu ¢ap olarak verilmektedir [35]. Devamli olarak bir degisken olarak
kullanildiginda sagkalim {izerinde iyi bir prediktordiir [36] Baz1 ¢alismalarda tiimoér hacminin
anahtar prognostik parametre oldugu bildirilmektedir [34-37]. Tiim6r hacmi 2 cm3’lin altinda
olan olgularda sagkalim orani %90 iken, 30 cm3’ten biiyiik olgularda sagkalim %65’tir. 2 ve 30
cm3 timor ¢apr olarak sirastyla 1,6 ve 3,8 cm’ye karsilik gelmektedir. Son yillarda magnetik

rezonans goriintiileme olanagi ile timdr hacmini 6ngdérmek rutinde uygulanmaktadir [18].

Peritiimdral lenfatik yogunluk, D2-40 antikoru ya da lenfatik damara kars1 gelisen hyaluronan
reseptOr 1 antikoru ile degerlendirilebilmekte ve erken evre SK’de prognostik belirleyici olarak
kullanilabilmektedir. Yiiksek peritiimoral lenfatik damar yogunlugu artmis lenf nodu metastazi
ve azalmis sagkalimla iligkilidir [38] [39]. Benzer sekilde, anjiogenezisi uyaran artmig vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii de ileri evre ve artmis lenf nodu metastazi ile ve bazi ¢alismalarda da
azalmis sagkalimla iligkilidir [40-42]. Giincel bir jinekoonkoloji grup ¢alismasinda ise VEGF
diizeyleri degil, artmis CD31 immunohistokimyasal boyas1 kullanilarak Ol¢lilen mikrodamar
dansitesinin yiiksek bulundugu ve erken evre SK’de yiiksek risk iceren bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu bildirilmektedir [42].

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda prognostik faktor olabilecek spesifik yiiksek riskli HPV
genotipini de iceren biyokimyasal belirleyiciler degerlendirilmektedir. 14 yiiksek riskli HPV
tipinden herhangi biri serviksin SHK’sine neden olabilmekle birlikte olgularin iicte ikisinde HPV
16 ve 18 pozitifligi saptanmaktadir [43]. Bir¢ok ¢alisma spesifik HPV genotipi ile sagkalim
arasindaki iligkiyi arastirmaktadir, bulunan sonuglar ise HPV 18’in en kotii prognoza sahip
oldugu yoniindedir. Bir ¢alismada ise HPV 18 iligkili tiimoriin HPV 16 iligkili timdre gore 6ltim
rolatif riskinin 2.4 kat fazla oldugu, HPV 16/18 icermeyenlerden ise 4.4 kat fazla oldugu
saptanmistir [44].

Diger arastiricilar ise onkogen, tiimor siipresor gen, hiicre siklus protein ekspresyonu, hiicre
adezyon molekiilleri, heterojenite kayb1 ve mikrosatellit instabilite gibi degiskenleri
incelemislerdir [38, 45-48]. Siklooksijenaz 2’nin (COX-2) asir1 ekspresyonu metastatik

potansiyeli ve anjiogenezi arttirirken, konagin immun yanitini apoptozisi azalttigi

15



belirtilmistir [49]. EGFR yaklasik olarak tigte dort SK olgusunda eksprese edilmektedir ve
kotii prognozla iligkilidir [50]. pS3 ve RAS mutasyonlar1 ise SHK’de nadir goriilmekte olup
son c¢aligmalarda evre, derece ya da sagkalimla iligkili bulunmamistir. C-myc onkogen
amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu % 20 servikal SHK’li olguda gdsterilmis olup HPV 16
ile iligkili bulunmustur. C-myc asir1 ekspresyonu ayrica bazi ¢alismalarda kotii prognoz ile

iligkili olarak saptanmistir [20].

SHK ’nin primer yayilim sekli lokal uzanim ve lenfatik invazyondur. Lokal uzanim bitisikteki
vaginal mukozayi, parametrial yumusak dokuyu ve pelvik duvari, korpus uteriyi, mesane ve
rektumu kapsar. Peritona yayilim sik degildir, makroskopik olarak peritonda tiimér olmadig:
durumda periton sivisinda negatiflik oran1 %98,3’tlir [51]. Lenfatik yayilim primer olarak
parametrial, paraservikal, obturator, hipogastrik, eksternal iliak ve sakral lenf nodlarini,
sekonder olarak ise common iliak, inguinal ve para-aortik lenf nodlarina dogrudur. Evre ile
lenf nodu metataz1 siklig1 ve lokalizasyonu arasinda siki bir korelasyon vardir. Pelvik lenf
nodunda timor bulunma olasiliklart evre I, 11 ve HI/IV’te sirasiyla %15, %30 ve %40

seklindedir. Cogu rekiirrens lokaldir ve tanidan itibaren ilk 3 yil i¢inde ortaya ¢ikar [18].

SK’de cerrahi, RT ve RT ve cerrahinin kombinasyonu veya es zamanli RT ve KT olmak
iizere 3 temel tedavi yontemi uygulanmaktadir. Evre IB ve erken evre II olgularda RT ile
radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi ile identik sonuglar alinmaktadir. Evre A1,
IA2, IB1 olgularda tiimoér boyutu 2 cm altindaysa fertiliteyi korumak ig¢in radikal
trakelektomi ve laparoskopik pelvik lenfadenektomi kabul goren tedavi seklidir [20]. KT de

siklikla sisplatin yalniz basina ya da diger ajanlarla birlikte kullanilir.
2.1.2 Adenokarsinom

Gelismis iilkelerde SK’lerin %10-25’ini olusturur. Uzun siireli oral kontraseptif kullanima,
karsilanmamis Ostrojen gibi faktorlerle iligkili olabilecegi diisiiniilmekte olup heniiz
kanitlanmamistir. Ortalama goriilme yast 50°dir. Olgularin biiyiik bir kism1 (%94) yiiksek
riskli HPV tipleri olan tip 18, 16 ve 45 ile iligkilidir. SHK ’nin aksine tip 18, tip 16’dan daha

siktir. %80 olguda anormal uterin kanama ve kitle vardir [21].
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Makroskopik olarak yaklasik %50 olguda ekzofitik biiylime paterni goriiliir. Daha diisiik
oranda ise yiizey epitelinde iilserasyon ve servikal duvarin diffiiz tutuluma bagli olarak fic1

serviks goriinlimii vardir [21].

Mikroinvaziv AK’lar, AK’larin %12’sini olusturur ve goriilme yas1 ortalama 39 olup invaziv
AK’nin pik yasindan 7 yas erkendir. Mikroinvaziv AK, adenokarsinoma in situnun (AIS)
histolojik ozelliklerini gdsteren, pembe, bol sitoplazmali, parmak benzeri uzanimlari olan
epitelin stromaya girmesi siklikla invazyonun ilk histolojik belirtisidir ve mikroinvaziv
SHK’ye gore irregiiler dagilim ve normal endoservikal kriptlerin servikal stromadaki yapisi,
erken stromal invazyon, ve AIS ayrimini zorlastirmaktadir [52]. Histopatolojik olarak 6dem,
enflamasyon ve desmoplaziyi igeren stromal yanit olabilir ya da olmayabilir. Konfluan

glandiiler patern ve kompleks gland yapis1 invazyonun belirgin paternleridir [52].

DSO serviks AK’lerini; endoservikal AK, sik gériilen tip, miisindz karsinom, (NOS, gastrik
tip, intestinal tip, tash yliziik hiicreli tip), villoglandiiler karsinom, endometrioid karsinom,
berrak hiicreli karsinom, serdz karsinom, mezonefrik karsinom ve néroendokrin karsinomla
birliktelik gosteren AK olarak siniflandirmaktadir. Histolojik varyantlar arasinda minimal

prognostik fark mevcuttur [21].

Endoservikal AK, sik goriilen tip tiim serviks AK’larin %9011 olusturur [21]. Histopatolojik
olarak hiicreler kolumnar, elonge, hiperkromatik niikleuslu olup belirgin atipi ve niikleer
pleomorfizm gosterebilir. Ayrica hiicreler siklikla stratifiyedir ve amfofilik ya da eozinofilik
apikal sitoplazma icerir. Apoptotik cisimler yanisira mitotik figiirler siktir. Kribriform patern
oldukga sik goriiliir. Iyi diferansiye tiimérler (%10°dan az solid alan igerenler), orta derecede
diferansiye tiimorler (%11-50 solid alan icerenler) ve az diferansiye tiimorler (%51°den fazla

solid alan icerenler) olarak siniflandirilirlar [20].

AK’larin prognostik faktorleri timor capi, invazyon derinligi, lenfovaskiiler tutulum,
parametriyal tutulum, evre, yas, lenf diiglimii metastazlarimin varligi ve yoklugu olarak
bildirilmektedir. Kotii prognostik faktdrler ise 3 cm’nin tlizerinde timor ¢api, uterin genislik

ve kotii histolojik dereceyi igerir [20].

5 yillik sagkalim, ayn1 evredeki SHK’daki sagkalimla benzerlik gosterir. Evre IA1’de %100,
[A2’de %93, IB1°’de %89, IB2’de %83, II'de %49, III'te %34 ve IV’te %3 olarak
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bildirilmektedir [21]. SHK ve AK genellikle benzer tedavi sekillerine sahiptir. Siklikla evre I
ve II AK’lere yalmizca RT, RT ile birlikte KT, basit histerektomi sonrast RT ve radikal

cerrahi tedavi segenekleridir [53].
2.1.3 Diger Epitelyal Tiimorler

DSO siniflamasinda serviksin diger invaziv karsnomlari: adenoskuaméz karsinom, adenoid

bazal karsinom, adenoid kistik karsinom ve andiferansiye karsinomdur [21].

Adenoskuamoz karsinom, adenokarsinom ve SHK alanlarini birlikte i¢erir. Histolojik olarak
SHK olgularinda sagilmis halde miisin iireten hiicreler goriilebilir, bunlar adenoskuaméz
karsinom olarak degerlendirilmemelidir. Camsi hiicreli karsinom, adenoskuaméz karsinomun

az diferansiye bir varyantidir [21].

Adenoid bazal karsinom, kiiclik 1yi diferansiye, yuvarlak bazaloid hiicre adalarindan olusan
bir timordiir. Diger karsinomlarin aksine rezerv hiicrelerden koken alir. Adenoid kistik
karsinom ile ayn1 morfolojik spektrumda bulunur [21]. Adenoid kistik karsinom tiikriik
bezindeki morfolojiye benzer goriiniimdedir. Sik lokal niiks ve ya metastatik yayilim ile

agresif gidislidir [20].
2.1.4 Noroendokrin Timorler

Serviksten kaynaklanan noroendokrin tiimorler ig¢in Onerilen terminoloji  gastro-
enteropankreatik ndroendokrin tiimérler igin kullanmilanin aymisidir. DSO, diisiik dereceli
noroendokrin timor ve yiiksek dereceli noéroendokrin karsinom olarak iki ana kategoriye
ayirir. Diisiik dereceli noéroendokrin tiimoérii de derece I (tipik karsinoid) ve derece II (atipik
karsinoid) olarak iki sinifta incelenir. Derece I tiimorler bol sitoplazmali, karakteristik
graniiler kromatinli ve niikleolii secilebilen tiimdrlerdir. Biiylime paterni organoid, igsi,
yuvalanma benzeri, ada ve trabekiiler goriiniimde olabilir. Derece II tiimdrler, derece I
timorlerden artmis niikleer atipi ve artmig mitoz ile ayirt edilir, nadiren nekroz olabilir.
Gastro-entero-pankreatik NET’lerde kullanilan Ki67 immunohistokimyasi ve mitoz sayisi

temel alinarak tiimor derecesi belirlemek serviks NET lerinde gecerli degildir [21].

Yiiksek dereceli Noroendokrin karsinom (derece III) ise kii¢lik hiicreli ndroendokrin karsinom

(KHNEK) ve biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom (BHNEK) olarak iki grupta incelenir.
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KHNEK, kii¢iik, ovoid monoton hiicre popiilasyonundan olusur. Hiicreler hiperkromatik
niikleuslu, molding yapan ve dar sitoplazmalidir. Siklikla bol mitoz, apoptotoik aktivite, yaygin
nekroz birlikte bulunur. BHNEK diffiiz, organoid, trabekiiler veya kord benzeri biiyiime gosterir.
Hiicreler bol sitoplazmali, iri niikleuslu, belirgin niikleollii ve yiiksek mitotik aktivitelidir.
Yiiksek dereceli Noroendokrin karsinom oldukc¢a agresif tiimorlerdir ve siklikla ileri evrede tani

alirlar. 5 yillik sagkalim KHNEK i¢in %14-39’dur [21].

2.2 immunohistokimyasal Belirleyici

2.2.1 Snail

Snail ilk olarak Drosophila malonogaster’da tanimlanmis olup mesoderm formasyonu igin
gereklidir [54, 55]. Omurgalilarda ii¢ adet Snail aile proteini tanimlanmistir: Snaill (Snail),
Snail2 (Slug) ve Snail3 (Smuc) [56]. EMT, mikrogevreden kaynaklanan ekstraselliiler matriks
(kollagen ve hyaluronik asit gibi) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktor
(FGF), hepatosit biliylime faktorii (HGF), kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), transforme
edici blytime faktorii- B (TGF-B), Notch, Wnt, timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve sitokinler
gibi ¢ok sayida ¢Oziinebilen sekretuar faktorlerin tetiklenmesi ile olusan dinamik bir siirectir [57,
58]. Snail ekspresyonu bu EMT siireclerinde saptanmis olup tiimor mikrogevresinde ¢ok sayida
sinyal molekiiliiniin degisik hiicresel asamalarda Snail ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir
[56]. Cok sayida sinyal yolaginin kritik diizenlenimi EMT’ye Onciilik etmektedir ve Snail
ekspresyonu kanser metastazi ile yakindan iliskilidir. Insan meme karsinomlarinda MDA-MB-
231 hiicrelerinde Snail’in lenf nodu metastazi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir [59]. Ayrica over
karsinomunda metastatik lezyonlarda Snail ekspresyon diizeylerinin artmig oldugu
bildirilmektedir [12]. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada ise Snail’in indiikledigi EMT nin
immunsiipresyonun indiiksiyonu yoluyla metastaza yol actigi gosterilmistir [60]. Snail
diizeylerinin diisiik olmasi tiimoérii infiltre eden lenfositleri ve sistemik immun cevabi artirarak

tiimor biiylimesi ve metastazini inhibe eder [60]. Bu ylizden Snail metastazi 6nlemede etkili bir

hedeftir [61].
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I1I. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin sekli
Bu calisma, serviks karsinomlarinda epitelyal mezenkimal gecis diizenleyicisi olan Snail

antikorunun prognostik dnemini belirlemeye yonelik retrospektif klinikopatolojik bir ¢aligsmadir.

3.2 Hastalarin Sec¢imi

Bu calismada, 2004-2014 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda tan1 alan ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda takibi olan 86 adet serviks
karsinomu vakasi ele alindi. Kontrol grubu olarak 34 adet tiimorsiiz benign servikal doku
calismaya dahil edildi. Patoloji materyalleri Punch biyopsi, LEEP ve Wertheim operasyonu

uygulanan olgular yeniden degerlendirildi ve tanilar1 dogrulandi.

3.3 Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait demografik ve patolojik verilere (yas, tliimoriin tipi, histolojik derecesi, evre, timor
capi, vagen, endometrium ve parametrium tutulumu, cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler
invazyon, metastaz saptanan lenf nodlar1) patoloji raporlarindan, klinik bilgilere (metastaz, lokal
niiks, tedavi, takip sliresi, uzak metastazsiz sagkalim, hastaliksiz sagkalim, 6liim) ise Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dali’na ait verilerden ulasildi.

3.4 Immiinhistokimyasal Yontem

%10’luk formaldehit ile tesbit edilen tiimoér dokularina ait parafin blok kesitleri incelenerek, her
bir olguya ait tiimori en iyi temsil eden bir adet parafin blok segildi (Resim 1).
Immiinhistokimya (IHK) boyama protokolii 6zetle su asamalar1 igermektedir.

1. 3 mikron kalinliginda elde edilen kesitler poly-l-lysine kapli lam iizerine alindi.

2. Kesitler etiivde yaklasik 60°C’de 2-3 saat bekletilerek parafin eritildi.

3. Lamlar cihaza (Ventana Benchmark Ultra) yerlestirildi. 4E-BP1 (P-1) IHK’si uygulanan
lamlarda 8 dakika IHK si uygulanan lamlarda 52 dakika, 95 C’de CC1 soliisyonu ile antijen
aciga c¢ikarma uygulandi.

4. Primer antikorlar (Santa Cruz, Mouse Anti-4E-BP1 (P-1) Monoclonal Antibody IgG, sc-
9977 Lot G2314, 200 pg/ml) 1/50 dilisyonda damlatilarak 40 dk inkiibe edildi.
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5. Ultra view Universal DAB Detection kit sekonder antikoru uygulandi.
6. Hematoksilen ile 8 dk kontrast boyama uygulandi.
7. Kesitler otomatik kapama cihazinda (Sakura, Tissue-Tek Film) kapatildi.

Pozitif kontrol dokusu olarak pankreas dokusu kullanilmistir. Erken evre timorlerde genellikle
niikleus ve sitoplazmik boyanma birlikte goriilirken, ge¢ evre ve metastatik hastaliklarda
niikleus boyanmasi goriilmektedir [12]. Bu nedenle hem sitoplazmik hem niikleus boyanmasi
pozitif kabul edilmistir. Olgularin tiimii mikroskopta degerlendirilmis olup nekroz, stroma,

normal epitel alanlar1 géz ard1 edilmistir.

Resim 1: Tiimorli bir alanin farkl biiyiitmelerdeki H&E boyali goriintiileri
(A: x100 B: x200 ve C: x400)
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3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Klinik, histopatolojik ve immunohistokimyasal veriler Statistical Packace for Social Sciences
(SPSS) 15.0 kullanilarak istatistiksel verilere doniistliriilmiistiir. Analizlerde parametreler
arasindaki anlamlilik Fisher’s exact test ile sagkalim degerlendirmeleri Kaplan Meier ile

yapilmastir.
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IV. BULGULAR
4. 1 Klinik ve Patolojik ve Bulgular

2004-2014 yillar1 arasinda DEUTF Tibbi Patoloji ABD’de “Serviks Karsinomu” tanis1 alan 86
olgu aragtirmaya dahil edilmistir. Olgularin tan1 anindaki yaslar1 27-81 arasinda degismekte olup
ortalama degeri 53.38°dir (+12.815). Olgulara ait materyal tiirleri radikal (histerektomi, bilateral
salfingooferektomi ve lenf nodu diseksiyonu), biyopsi, endoservikal kiiretaj ve konizasyondan
olusmakta olup sirasiyla ylizdeleri %48.9, %45.3, %1,2 ve %4,6> dir (Tablo 3). En sik goriilen
timor tipi SHK (%88,4), SHK dis1 digerleri adenoskuaméz karsinom (ASK) (%5,8),
Adenokarsinom (AK) (%3,5) ve az diferansiye karsinomdur (ADK) (%2,3) (Tablo 4). SHK dis1
timorlerin sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel analizler SHK ve SHKD diger tiimorler
olarak gruplandirilmistir (Tablo 5). Tiimor boyutunu bildigimiz 46 olguda, tiimér boyutu 4 cm
altinda olanlar ile 4 cm ve iizeri olanlar (bulky) gruplandirilmistir, sikliklarr ise %63,6 ve
%33,4°tiir. Ileri evre olgularin sayilar1 az oldugundan istatistiksel analizler evre I (tiimor servikse

sinirlt) ve diger evreler (evre II, III, IV; serviks siirlt olmayanlar) olarak yapilmistir.

Tablo 3: Materyal tiirleri ve sayilari

Materyal tiirti Olgu sayisi (n) Yiizde (%)
Radikal 42 %47,6
Biyopsi 39 %46,5
Endoservikal kiiretaj 1 %1,1
Konizasyon 4 %4,6
Toplam 86 %100
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Tablo 4: Tiimor tipleri ve sikliklar

Timor tipi Olgu sayisi (n) Yiizde (%)
SHK 76 %88,4

AK 3 %3,5

ASK 5 %S5,8
ADK 2 %2,3
Toplam 86 %100

Tablo 5: Tiimor tiplerinin gruplandirilmis tablosu

Gruplandirilmis timor tipleri Olgu sayis1 (n) Yiizde (%)
SHK 76 %88,4
SHKD 10 %11,6
Toplam 86 %100

Olgularin takip stireleri 2-90 ay arasinda degismekte olup ortalama takip siiresi 35,63
(£21.597) aydir. Sagkalim analizlerinde 5 yillik yasam siiresi beklentisi yiiksek olup
yaklasik %93’tiir. 6 olgu (%6,9) takip esnasinda Olmiistiir. Genel sagkalim egrisi 1 no’lu
grafikte gosterilmektedir. Tanm1 esnasinda 1 olguda (%1,16) olguda uzak metastaz
saptanmistir. Takip siiresi boyunca 7 (%8,13) vakada uzak metastaz saptanmistir. Uzak
metastaz lokalizasyonlar1 akciger, karaciger, mediasten, skapuladir. 7 (%8,13) olguda lokal
niiks oldugu goriilmiistiir. Uzak metastazsiz sagkalim 35,10 ay, lokal niikssiiz sagkalim 35
ay, hastaliksiz sagkalim 34,9 aydir. Olgular cerrahi, RT, KT ve bu segeneklerin farkli

kombinasyonlariyla tedavi edilmistir.

Radikal materyalleri olan olgularin histopatolojik degerlendirilmesinde 7’sinde (%16,3)
endometrium, 2’sinde (%5,4) vajen, 6’sinda (%15,3) parametrium, 10’unda (%21,3)

lenfovaskiiler aralik tutulumu vardir. Lenf nodu (LN) metastazt 10 (%23,8) vakada
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goriilmiistiir. Bunlarin 7’si pelvik ve 3’1 paraaortik LN’lerdir (Tablo 6). Cerrahi sinir durumu

degerlendirilebilen 39 olgunun 2’sinde (%3,1) cerrahi sinirda tiimor izlenmistir (Tablo 7).

Tablo 6: Patolojik parametrelerin tutulumu

Patolojik parametreler Tutulum var Tutulum  yok Toplam
(n/%) (n/%) (n/%)
Endometrium 7 (%16,3) 36 (%83,7) 43 (%100)
Parametrium 6 (%15,3) 33 (%84,7) 39 (%100)
Lenfovaskiiler invazyon 10 (%21,2) 37 (%78,8) 47 (%100)

Pelvik LN 7 (%16,3) 34 (%83,7) 41 (%100)
Paraaortik LN 3 (%6,9) 40 (%93,1) 43 (%100)
Vajen 2 (%5.4) 35 (%94.,6) 37 (%100)
Tablo 7: Cerrahi sinir durumu

Cerrahi smir durumu Olgu sayisi (n) Yiizde (%)

Cerrahi sinirda tiimor yok 37 %94,6

Cerrahi siirda timor var 2 %35,4

Toplam 39 %100
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Grafik 1: Genel sag kalim egrisi

Olgularin izlemi sirasinda 37 servikse smirlt tiimorii olan hastanin 3‘linde 6liim goriiliirken
tiimoriin servikse siirli olmadigi 49 hastanin 3’iinde 6liim izlenmistir. Bu bulgu Fisher’s exact
test ile karsilagtirildiginda anlamli bir iligki saptanmamistir (p= 1.000). Benzer sekilde 36
servikse sinirlt tiimorii olan hastanin 1’inde uzak metastaz goriiliirken timoriin servikse sinirl
olmadig1 49 hastanin 7’sinde 6liim izlenmistir. Fisher’s exact test ile karsilastirildiginda anlamli
bir iliski bulunmamustir (p= 0.130). Benzer sekilde evre ile lokal niiks arasinda da Fisher’s exact

test ile iliski bulunmamaistir (p= 0.458).

SHK tanil1 76 hastanin 6’sinda (%7,9) 6lim goriiliirken, SHK dis1 olarak gruplanan 10 timorlii
hastalanin higbirinde 6liim goriilmemistir. Buna gore timor tipi ile 6liim arasinda Fisher’s exact
test ile anlaml iliski saptanmamistir (p= 1.000). SHK tanili 6 (%7,9) olguda lokal niiks
bulunurken, SHK dis1 olarak gruptaki 2 (%20) olguda lokal niiks goriilmiistiir. Tiimor tipi ile
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lokal niiks arasinda Fisher’s exact test ile anlamli iliski saptanmamistir (p= 0.237). Benzer
sekilde timor tipi ile uzak metastaz arasinda da Fisher’s exact test ile iligki bulunmamustir (p=

1.000).

Tiimo6r boyutunu bildigimiz olgular 4 cm alt1 (birinci grup) ile 4 cm ve lizeri (ikinci grup) olarak
ayrildiginda; ikinci gruptaki 16 olgunun 3’tinde (%18,8) uzak metastaz goriiliirken, birinci grupta
hicbir olguda uzak metastaz goriillmemistir. Bu bulgu ile tiimér boyutunun 4 cm ve iizerinde
olmasi ile uzak metastaz arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p= 0.045). Benzer sekilde
timor boyutu ve lokal niiks de iligkili bulunmustur (p= 0.045). Tiimor boyutu ile 6liim iliski

arastirildiginda ise Fisher’s exact test ile anlamlilik saptanmamustir (p= 1.000)

LN tutulumu olmayan 2 olguda (%35,9) lokal niiks saptanirken, LN tutulumu olan 5 (%50) olguda
lokal niiks saptanmistir. LN tutulumu ve lokal niiks arasinda Fisher’s exact test ile yapilan
analizlerde anlamli fark bulunmustur (p= 0.008). LN tutulumu olmayan olgularin hi¢birinde uzak
metastaz izlenmezken, LN metastazi olan 3 (%30) vakada uzak metastaz saptanmistir. Fisher’s

exact test ile LN tutulumu ve uzak metastaz arasinda iliski bulunmustur (p= 0.005).

Pelvik LN tutulumu olmayan hastalarda lokal niiks gelismezken, pelvik LN tutulumu olan 4
(%57,1) olguda lokal niiks goriilmiistiir. Pelvik LN tutulumu ve lokal niiks arasinda Fisher’s
exact test ile yapilan analizlerde anlamli fark bulunmustur (p= 0.005). Pelvik LN metastazi
olmayan hastalarin higbirinde uzak metastaz gelismezken, pelvik LN pozitif olan 7 hastanin
3’linde (%42,9) uzak metastaz oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu Fisher’s exact test ile yapilan
analizlerde anlamli bulunmustur (p= 0.003). Paraaortik LN tutulumu olan (3) ve olmayan (40)

hastalar arasinda uzak metastaz agisindan anlamli fark bulunmamistir (p= 0.204).

Vajen, endometrium, parametrium, cerrahi sinir, lenfovaskiiler invazyon gibi diger histolojik
parametrelerle oliim iliskisi arastirildiginda Fisher’s exact test ile anlamli sonu¢ bulunmamistir
(tim parametreler i¢in p degeri; p=1.000). Bu histolojik parametrelerle 6liimiin istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeninin ¢alismamiza dahil olan olgular arasinda 6lim sayisinin

az olmasindan kaynaklandig diistiniilebilir.

Tedavi durumlar1 degerlendirildiginde operasyon sonrasi radyoterapi almayan 4 (%8,3) olguda
olim gortliirken, operasyon sonrasi radyoterapi alan 2 hastada (%35,3) 6lim goriilmiistiir. Bu

bulgu ile anlamli sonug¢ elde edilememistir (p= 0.690). Benzer sekilde Fisher’s exact test ile
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yapilan analizlerde operasyon sonrasi radyoterapi ile lokal niiks ve uzak metastaz arasinda
anlaml iliski saptanmamistir (sirasiyla p degerleri p= 0.287, p= 0.073). KT alan olgularin 45
olgudan 3’linde (%6,7) Olim goriilirken, KT almayan 41 hastanin 3’iinde (%7,3) 6liim
goriilmistiir. Bu sonuglarla KT ve 6liim arasinda anlamlilik izlenmemistir (p= 1.000). Benzer
sekilde Fisher’s exact test ile yapilan analizlerde KT ile lokal niiks ve uzak metastaz arasinda

anlaml iligki saptanmamaistir (sirasiyla p degerleri p= 0.268, p= 0.059).

4.2 immunohistokimyasal Bulgular

Snail immunohistokimyasal boyama sonuclari pozitif ve negatif olarak degerlendirilmistir
(Resim 2). Tiimorlii 86 adet olguya uygulanan Snail immunohistokimyasinda 37 (%43) olguda
boyanma saptanmis olup 49 (%57) olguda boyanma olmamistir. Kontrol grubu olarak ¢aligmaya
dahil edilen 34 olgunun higbirinde Snail ile boyanma goriilmemistir. Snail ve tiimor tipi
arasindaki iliski arastirildiginda, SHK tanili 76 hastadan 33’i (%43,4) Snail ile olumlu
boyanirken, SHKD tiimor tanisi olan 10 hastadan 4’1 (%40) Snail ile olumlu boyanmuistir.
Fisher’s exact test ile karsilastiriliinda Snail ve tiimor tipi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p= 1.000). Toplam 8 olguda lokal niiks goriilmiis olup, Snail negatif 49 hastanin
4’linde (%38,2) lokal niiks, Snail pozitif 36 hastanin 4’tinde (%11,1) lokal niiks saptanmuistir.
Snail ile lokal niiks arasinda Fisher’s exact test ile karsilastiriliginda anlamli bir iligki
bulunmamuistir (p= 0.717). Snail negatif 49 hastanin 6’sinda (%12,2) uzak metastaz, Snail pozitif
36 hastanin 2’sinde (% 5,6) uzak metastaz saptanmistir. Snail ile uzak metastaz arasinda Fisher’s
exact test ile karsilastiriliginda anlamli bir iligki bulunmamistir (p= 0.458). Snail negatif 49
hastanin 2’sinda (%4,1) oliim goriliirken, Snail pozitif 37 hastanin 4’ iinde (%10,8) 6liim
goriilmistiir. Snail ile 6liim arasinda Fisher’s exact test ile karsilagtiriliginda anlamli bir iligki
bulunmamuistir (p= 0.395). Benzer sekilde diger patolojik parametreler ile Snail ekspresyonlari
arasinda Fisher’s exact test ile anlamli bir iligki bulunmamistir (timor tipi i¢in p= 1.000, evre
icin p= 0.272, pelvik LN i¢in p= 0.685, pararaortik LN icin p= 1.000, LVI i¢in p= 0.065, vajen
tutulumu icin p= 0.532, PM tutulumu p= 0.647, CS durumu i¢in p= 1.000 ve EM tutulumu i¢in
p=1.000).

Snail boyanma paternleri sadece niikleusta (n=17), sadece sitoplazmada (n=11) ve hem niikleus

hem sitoplazmada (n=9) olmak iizere ii¢ ana grupta degerlendirilmistir. Boyanma paternleri ve
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evre, lokal niiks, uzak metastaz, 6liim gibi degiskenler arasinda iliski arastirilmistir. Buna gore
evre | olgularin 7’sinde (%41,2); evre II, III, IV olgularin 10’unda (%58,8) sadece niikleus
boyanmasi goriilmiistiir. Fisher’s exact test ile niikleus boyanmasi ve evre arasinda anlamli iliski
saptanmamuistir (p=1.000). Ayn sekilde niikleus boyanmasi ile uzak metastaz ve 6liim arasinda
anlamli iligki bulunmamustir (her ikisi i¢in p degeri p=1.000). Evre I olgularin 4’tinde (%36,4);
evre II, III, IV olgularin 7’sinde (%63,6) sadece sitoplazma boyanmast goriilmiistiir. Fisher’s
exact test ile sitoplazma boyanmasi ve evre arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p=1.000).
Ayni sekilde sitoplazma boyanmasi ile 6liim arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=1.000).
Evre 1 olgularin 2’sinde (%22,2); evre 11, III, IV olgularin 7’sinde (%77,8) hem niikleus hem
sitoplazma boyanmas1 gorilmiistiir. Fisher’s exact test ile niikleus ve sitoplazma boyanmasinin
birlikte goriilmesi ile evre arasinda anlamli iliski saptanmamaistir (p=1.000). Ayni sekilde niikleus
ve sitoplazma boyanmasinin birlikte goriilmesi ile 6liim ve lokal niiks arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (sirasiyla p degerleri p=0.250 ve p=1.000). Snail pozitif ve negatif olgularda
yapilan Kaplan Meier analizinde sagkalim ile anlamli iligski saptanmamistir ( p= 0.126) (Grafik
2).
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Resim 2: A- Snail ekspresyonunun niikleer pozitif olarak degerlendirildigi tiimor alanlar
(x200), B- Sitoplazmik Snail pozitifligi gosteren tiimor alanlart (x400), C- Snail ekspresyonunun

izlenmedigi tiimor alani (x200)
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Grafik 2: Snail ekspresyonu ile sag kalim arasindaki iliskiyi gosteren egri
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V. TARTISMA

Diinyada her yil SK tanisi alan 493.000 yeni olgu bildirilmekte olup SK’ye baglh yilda 274.000
oliim rapor edilmektedir. Kanserlerin %85°1 az gelismis lilkelerde goriilmektedir. SK kadinlarda
goriilen kanserlerin %15’ini olusturmaktadir [62] [15]. Tiirkiye’de ise SK, kadinlar arasinda 9.
en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kanser iligkili 6liimler arasinda 13. sirada yer almaktadir.
GLOBOCAN veri tabanina gore her yil Tiirkiye’de tan1 alan 1364 hastanin %50°si SK nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir [62]. SHK invaziv karsinomlar igerisinde en sik goriilen subtip olup tiim
karsinomlar igerisindeki orant %70-80’dir [20]. Serviks karsinomunda tedavide ve hasta
yonetiminde klinik evre, lenf nodu metastazi, tiimdr boyutu ve invazyon derinligi gibi bilinen
prognostik faktorlere ragmen relaps riskini azaltmak ve tedavi protokollerini belirlemek i¢in
daha iyi prognostik belirleyicilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla, biz, bugiine kadar diger
kanser tiirlerinde (over, bobrek, tiroid, mide, meme, karaciger, nazofarenks) arastirilmis olan
epitelyal mezenkimal ge¢is (transition) (EMT) hipotezini serviks karsinomunda arastirmayi ve
yeni bir prognostik belirte¢ bulmay1 hedeflemekteyiz [4-10].

Metastaz, kansere bagli oliimlerin biiyiik bir kismindan sorumludur. Metastatik mekanizma
kompleks bir siirectir. Tiimor hiicrelerinin primer tiimorden ayrilmasi, invazyon, damar igi
invazyon, dolasimda hayatta kalma, ekstravazasyon ve sekonder dokuya kolonizasyon gibi
asamalar1 igerir [61, 63]. Kanserde, EMT nin sagladigi molekiiler yeniden programlama ve
fenotipik degisiklikler sayesinde immobil kanser epitel hiicreleri mobil mezenkimal hiicrelere
dontisebilmektedir. Snail/Slug ailesi, Twist, EF1/ZEB1, SIP1/ZEB2 ve E12/E47 gibi ¢ok sayida
transkripsiyon faktorleri farkli mikrogevre uyaranlarina cevap verirler ve EMT programinda
molekiiler degisikliklere neden olurlar [56, 64, 65].

Snail upregiilasyonu EMT ile iliskili olup adheran baglantilarin kaybolmasina, artmis
migrasyona ve kanser hiicrelerinin artmis invaziv kapasitelerine neden olur. Bununla birlikte
Snail bir¢cok kanserin metastatik ve rekiirrens potansiyelini belirlemede énemli bir prediktordiir
[66-70].

Snail’in timor ile bir diger iligkisi ise tiimor kok hiicre benzer 6zellikleri artirmasidir. Kok
hiicreler erigkin organizmanin doku homeostazisinin temelini olusturan, smirsiz boliinme
kapasiteleri ve uzun siire hayatta kalma potansiyeli olan hiicrelerdir. Tiimdrlerin, kendilerini

yenileme yetenekleri ve kok hiicre olmayan farklilagmis hiicreler tiretebilmeleri nedeniyle gelisip
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progrese olabildigini gosteren kanitlar artmaktadir [71]. Benzer sekilde tiimor kok hiicreleri akut
myeloid 16semi, meme tiimorleri, kolon tiimorleri bir¢ok tiimoérde tanimlanmistir [72-74]. Son
zamanlarda EMT ile tliimor kok hiicreleri arasindaki iligki gosterilmektedir. EMT, tiimor kok
hiicrelerinin sekonder tiimorlere doniisebilmesi icin gerekli olan kendini yenilemelerini ve
cogalmalarini kolaylagtirir [75].

Snail timor rekiirrensini arttirabilir. Son zamanlarda yapilan calismalar EMT’nin timor
metastazinda, ilag rezistansi ve tiimdr rekiirrensinde kritik rol oynadigini gostermektedir. EMT’
nin ana diizenleyicisi olan ve tiimdr kok hiicrelerine formasyon ig¢in bir ¢ekirdek faktdr olan Snail
ekspresyonunun tiimor rekiirrensi ve KT ve RT’ye rezistans ile iligkili oldugu gosterilmistir [61].
Snail terapotik ajanlarin gelistirilmesinde ilgi c¢ekici bir hedeftir. Snail fonksiyonunu bloke
ederek EMT nin aracilik ettigi metastaz ve invazyon Onlenebilir. Snail ve tiimér kok hiicreleri
arasindaki iliski nedeniyle de Snail inhibitorlerinin tiimoér rekiirrensini Onleyebilecegi
ongortilebilir [61].

Jin ve arkadaglarinin [12] yaptig1 bir calismada, Snail ekspresyonunun over karsinom
progresyonu ve metastazinda kritik 6éneme sahip oldugu bildirilmektedir. Yine ayni ¢aligmada
Snail ekspresyonunun tiimdr evresi ve metastaz ile korele oldugu sonucuna ulagilmstir.

Yang ve arkadaslarinin [65] meme karsinomlu hastalarda yaptig1 bir ¢alismada ise Snail’in E-
cadherin ekspresyonunu siiprese ederek metastaz ile iliskili oldugu saptanmistir. SK’de
yaptigimiz ¢alismamizda ise Snail ile uzak metastaz ve lokal niiks arasinda Fisher’s exact test ile
karsilastiriliginda anlamli bir iliski bulunmamistir (sirasiyla p= 0.458, p= 0.717). Cao ve
arkadaslarinin [76] meme karsinomlu olgularda yaptigi bir calismada ise artmis Snail
ekspresyonunun belirgin bir sekilde yiiksek timor evresi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(p=0.013). Aynm1 caligmada artmis Snail ekspresyonunun LN metastazi ile belirgin bir sekilde
iligkili oldugu gézlenmistir (p =0.01).

Yang ve arkadaglarinin [77] 123 hepatoselliiler karsinomlu (HCC) olguda yaptig1 bir ¢alismada
major EMT diizenleyicileri olan Snail, Twist ve Slug artmis ekpresyonlar1 saptanmis olup
strastyla yiizdeleri %56,9, %43,1 ve %51,4 olarak belirtilmistir. Twist ve Snail’in birlikte artmig
ekspresyonlarinin ise HCC igin kotli prognostik oldugu bildirilmistir. Hung ve arkadaslarmin
[78] 87 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomunda yaptigi1 calismada %55,2 olguda Snail
ekspresyon artigi izlenmistir. Snail’in kisa genel sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (p =

0.009). SK’de yaptigimiz calismada ise Snail ile Oliim arasinda Fisher’s exact test ile
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karsilagtiriliginda anlamli bir iliski bulunmamistir (p= 0.395). HIF-1 alfa, Twistl ve Snail’in
ekspresyonlarinin birlikte goriilmesinin kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu igin progrostik
prediktor faktor oldugu belirtilmistir.

SK’de EMT regiilasyonu hakkinda ve SK’li hastalarda EMT ile klinik gidis arasinda sinirh
veriye sahibiz. Tiimor hiicrelerinden sekrete edilen farkli biiyliime faktorlerinin ve ev sahibi
hiicrelerin  lokal mikrogevrelerinin EMT ile iliskili molekiiler olaylarn1 tetikledigi
distintilmektedir [79].

Chen ve arkadaslarmin [70] SK’li olgular ile normal servikal epiteldeki Snail ve ZEBI
ekpresyonlarini karsilastirdig1 bir ¢alismada, artmis Snail ve ZEBI1 ekpresyonlar ile ileri FIGO
evresi arasinda giiclii bir iliski saptanmstir (sirasiyla p=0.015 ve p= 0.008). Bizim ¢alismamizda
ise Snail ekspresyonu ile evre arasinda Fisher’s exact test ile anlamli iliski bulunmamstir (p=
0.272). Lin ve arkadaslarinin [80] SK ile EMT arasindaki arastirdigi bir bagka calismada ise
Twist 1, Twist 2, Snail 1, Snail 2 ve Vimentin’in artmis regiilasyonlarinin hiicrelere bazal
membrani asip, gé¢ ederek metastatik yetenek kazandirdigini saptanmustir.

Chen ve arkadaslarinin [70] 70 SK olgusunda yaptig1 ¢caligmada, 64 olgu (%91,3) Snail, 65 olgu
(%95,71) olgu ZEBI ile pozitif boyanmistir. Tiimorde saptanan Snail ve ZEBI’in niikleer
pozitiflikleri FIGO evresi (sirastyla p= 0. 018 ve p= 0. 04), LN metastazi (sirasiyla p= 0. 007 ve
p= 0. 007) ile iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise Snail ekspresyonu ile lenf diiglimii
metastazi arasinda anlamli bir iligki bulunmamaistir (pelvik LN i¢in p= 0.685, pararaortik LN icin
p= 1.000). Zhao ve arkadaglarinin [81] normal servikal doku, in situ servikal karsinom ve
invaziv serviks karsinomlu olgularda Snail mRNA ekspresyonlarin1 karsilastirdiklart bir
caligmada, Snail ekspresyonunun normal servikal doku ile kiyaslandiginda in situ servikal
karsinom ve invaziv serviks karsinomunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmistir (p
< 0.05). Fakat FIGO evresi, histolojik farklilagma, invazyon derinligi ve LN metastazi ile Snail
mRNA ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Zhao ve arkadaglarinin [82] 28
normal servikal doku ve 116 SHK olgusundan olusan toplam 144 olguda yaptiklar1 analizde
Snail ve Smuc ekspresyonlarinin LN metastazi ile iliski oldugu belirtilmistir. Snail niikleer
ekspresyonunun histolojik farklilasma iligkili oldugu saptanmistir. Evre ve tiimdr boyutu ile

Snail ve Smuc ekspresyonlar1 arasinda iligki olmadigi bildirilmistir.
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Serviks karsinomlu olgularda Snail ekspresyonu ile ¢ok sayida klinik ve patolojik verinin
iligkisinin incelendigi ¢alismamizda, Snail ekspresyonu ile prognostik parametreler arasinda
literatiirde prognozla baglantili oldugu belirtilen parametreler arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu sonucun metastatik hastaliga sahip SK olgu sayisinin az olmasi ve
caligmamiza dahil olan olgular arasinda Oliim sayisinin az olmasindan kaynaklandigi

diistiniilebilir.

35



KAYNAKLAR

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Manzo-Merino, J., et al., The role of signaling pathways in cervical cancer and
molecular therapeutic targets. Arch Med Res, 2014. 45(7): p. 525-39.

Siegel, R., D. Naishadham, and A. Jemal, Cancer statistics, 2012. CA Cancer J Clin,
2012. 62(1): p. 10-29.

Clifford, G., et al., Chapter 3: HPV type-distribution in women with and without cervical
neoplastic diseases. Vaccine, 2006. 24 Suppl 3: p. S3/26-34.

Kim, K., et al., The Role of TWIST in Ovarian Epithelial Cancers. Korean J Pathol, 2014.
48(4): p. 283-91.

<High expression of Twist is associated with tumor aggressiveness and poor prognosis
in patients.pdf>.

Wang, N., et al., Overexpression of HIF-2alpha, TWIST, and CXCR4 is associated with
lymph node metastasis in papillary thyroid carcinoma. Clin Dev Immunol, 2013. 2013: p.
589423.

Gao, X.-H., et al., Overexpression of Twist and Matrix Metalloproteinase-9 with
Metastasis and Prognosis in Gastric Cancer. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention,
2013. 14(9): p. 5055-5060.

Zhao, M., et al., Expression and correlation of Twist and gelatinases in breast cancer.
Exp Ther Med, 2013. 6(1): p. 97-100.

Che, N., et al., The role of Twistl in hepatocellular carcinoma angiogenesis: a clinical
study. Hum Pathol, 2011. 42(6): p. 840-7.

Song, L.B., et al., The clinical significance of twist expression in nasopharyngeal
carcinoma. Cancer Lett, 2006. 242(2): p. 258-65.

Wendt, M.K., et al., STAT3 and epithelial-mesenchymal transitions in carcinomas.
JAKSTAT, 2014. 3(1): p. €28975.

Jin, H., et al., Snail is critical for tumor growth and metastasis of ovarian carcinoma. Int
J Cancer, 2010. 126(9): p. 2102-11.

Missaoui, N., et al., Promoter hypermethylation of CDHI13, DAPK1 and TWISTI genes in
precancerous and cancerous lesions of the uterine cervix. Pathol Res Pract, 2011. 207(1):
p. 37-42.

Lee, M.Y., et al., Epithelial-mesenchymal transition in cervical cancer: correlation with
tumor progression, epidermal growth factor receptor overexpression, and snail up-
regulation. Clin Cancer Res, 2008. 14(15): p. 4743-50.

American Cancer Society. Cancer facts & figures.
hitp.//www.cancer.org/acs/groups/content/(@epidemiologysurveilance/documents/docum
ent/acspc-031941.pdf,. 2012.

Burden of cervical cancer globally. WHO/ICO Information Centeron HPV and Cervical
Cancer 2011.

SEER. Cancer statistics. Bethesda, MD: National Cancer Institute.hitp.//seer.cancer.cov/
[accessed 01.03.11].

Mutter, G.L., Cervical Squamous Cell Carcinoma. Pathology of the Female Reproductive
Tract,, ed. T. Wright. 2014: Elsevier

Mohanty, G. and S.N. Ghosh, Risk factors for cancer of cervix, status of screening and
methods for its detection. Arch Gynecol Obstet, 2015. 291(247-9).

36


http://www.cancer.org/acs/groups/content/@epidemiologysurveilance/documents/document/acspc-031941.pdf
http://www.cancer.org/acs/groups/content/@epidemiologysurveilance/documents/document/acspc-031941.pdf
http://seer.cancer.gov/

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Kurman, R., Carcinoma and the other tumors of cervix. . Blaustein's Pathology of the
female genital Tract, ed. T. Wright. 2011, New York: Springer.

Kurman, R.J., Carcangiu, M.L., Herrington, C.S., Young, R.H. WHO Classification of
Tumours of Female Reproductive Organs. Vol. 6. 2014, Lyon, France: IARC. 170-206.
Oncology, F.C.0.G., FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and corpus uteri.
Int J Gynaecol Obstet, 2014. 125(2): p. 97-8.

Nguyen HN, A.H., Biology of cervical carcinoma. Semin Surg Oncol 1999. 16(212-16).
Kurman RJ, T.T., Schiffman MH, Basaloid and warty carcinomas of the vulva.
Distinctive types of squamous cell carcinoma frequently associated with human
papillomaviruses. Am J Surg Pathol, 1993. 17 (133-45).

Grayson W, C.K., A reappraisal of “basaloid carcinoma” of the cervix, and the
differential diagnosis of basaloid cervical neoplasms. Adv Anat Pathol, 2002. 9: p. 290—
300.

Zaino RJ, W.S., Delgado G, et al., Histopathologic predictors of the behavior of
surgically treated stage IB squamous cell carcinoma of the cervix. Cancer, 1992.
69(1750-8).

Quinn, M.A., et al., Carcinoma of the Cervix Uteri. International Journal of Gynecology
& Obstetrics, 2006. 95: p. S43-S103.

Kristensen GB, A.V., Risberg B, et al, Tumor size, depth of invasion, and grading of the
invasive tumor front are the main prognostic factors in early squamous cell cervical
carcinoma Gynecol Oncol 1999. 74(245-51).

Delgado, G., Lymphovascular space involvement in cervical cancer: an independent risk
factor. Gynecol Oncol, 1998. 68(219).

Roman, L.D., et al., Influence of quantity of lymph-vascular space invasion on the risk of
nodal metastases in women with early-stage squamous cancer of the cervix. Gynecol
Oncol, 1998. 68(3): p. 220-5.

Zhang Y, Y.M., He J, et al., Significant effects of lymph and blood vascular invasion on
the prognosis of early-stage cervical squamous cell carcinoma. J Obstet Gynaecol Res,
2010. 36(1015-22).

Okazawa, M., et al., The prognostic significance of multiple pelvic node metastases in
cervical cancer patients treated with radical hysterectomy plus adjuvant
chemoradiotherapy. Int J Gynecol Cancer, 2012. 22(3): p. 490-7.

Fyles, A.W., et al., Prognostic factors in patients with cervix cancer treated by radiation
therapy: results of a multiple regression analysis. Radiother Oncol, 1995. 35(2): p. 107-
17.

Pickel, H., J. Haas, and M. Lahousen, Prognostic factors in cervical cancer. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol, 1997. 71(2): p. 209-13.

Lambin, P., et al., Tumour size in cancer of the cervix. Acta Oncol, 1998. 37(7-8): p. 729-
34.

Finan, M.A., et al., Radical hysterectomy for stage IB1 vs IB2 carcinoma of the cervix:
does the new staging system predict morbidity and survival? Gynecol Oncol, 1996. 62(2):
p. 139-47.

Kinney, W.K., et al., Identification of a low-risk subset of patients with stage IB invasive
squamous cancer of the cervix possibly suited to less radical surgical treatment. Gynecol
Oncol, 1995. 57(1): p. 3-6.

37



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Zhang, S.Q., H. Yu, and L.L. Zhang, Clinical implications of increased lymph vessel
density in the lymphatic metastasis of early-stage invasive cervical carcinoma: a clinical
immunohistochemical method study. BMC Cancer, 2009. 9: p. 64.

Gombos, Z., et al., Peritumoral lymphatic vessel density and vascular endothelial growth
factor C expression in early-stage squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Clin
Cancer Res, 2005. 11(23): p. 8364-71.

Loncaster, J.A., et al., Vascular endothelial growth factor (VEGF) expression is a
prognostic factor for radiotherapy outcome in advanced carcinoma of the cervix. Br J
Cancer, 2000. 83(5): p. 620-5.

Cheng, W.F., et al., Vascular endothelial growth factor and prognosis of cervical
carcinoma. Obstet Gynecol, 2000. 96(5 Pt 1): p. 721-6.

Randall, L.M., et al., Markers of angiogenesis in high-risk, early-stage cervical cancer: A
Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol, 2009. 112(3): p. 583-9.

de Sanjose, S., et al., Human papillomavirus genotype attribution in invasive cervical
cancer: a retrospective cross-sectional worldwide study. Lancet Oncol, 2010. 11(11): p.
1048-56.

Lombard, 1., et al., Human papillomavirus genotype as a major determinant of the course
of cervical cancer. J Clin Oncol, 1998. 16(8): p. 2613-9.

Baykal, C., et al., Overexpression of the c-Met/HGF receptor and its prognostic
significance in uterine cervix carcinomas. Gynecol Oncol, 2003. 88(2): p. 123-9.

Kim, G.E., et al., Synchronous coexpression of epidermal growth factor receptor and
cyclooxygenase-2 in carcinomas of the uterine cervix: a potential predictor of poor
survival. Clin Cancer Res, 2004. 10(4): p. 1366-74.

Goft, B.A., et al., Evaluation of p27 in preinvasive and invasive malignancies of the
cervix. Gynecol Oncol, 2003. 88(1): p. 40-4.

Skomedal, H., et al., Aberrant expression of the cell cycle associated proteins TP53,
MDM?2, p21, p27, cdk4, cyclin DI, RB, and EGFR in cervical carcinomas. Gynecol
Oncol, 1999. 73(2): p. 223-8.

Takeda, N., et al., Multivariate analysis of histopathologic prognostic factors for invasive
cervical cancer treated with radical hysterectomy and systematic retroperitoneal
lymphadenectomy. Acta Obstet Gynecol Scand, 2002. 81(12): p. 1144-51.

Kersemaekers, A.M., et al., Oncogene alterations in carcinomas of the uterine cervix:
overexpression of the epidermal growth factor receptor is associated with poor
prognosis. Clin Cancer Res, 1999. 5(3): p. 577-86.

Takeshima, N., et al., Prognostic value of peritoneal cytology in patients with carcinoma
of the uterine cervix. Gynecol Oncol, 1997. 64(1): p. 136-40.

Ostor, A.G., Early invasive adenocarcinoma of the uterine cervix. Int ] Gynecol Pathol,
2000. 19(1): p. 29-38.

Peters, W.A., 3rd, et al., Concurrent chemotherapy and pelvic radiation therapy
compared with pelvic radiation therapy alone as adjuvant therapy after radical surgery
in high-risk early-stage cancer of the cervix. J Clin Oncol, 2000. 18(8): p. 1606-13.

Grau, Y., C. Carteret, and P. Simpson, Mutations and Chromosomal Rearrangements
Affecting the Expression of Snail, a Gene Involved in Embryonic Patterning in
DROSOPHILA MELANOGASTER. Genetics, 1984. 108(2): p. 347-60.

38



55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Alberga, A., et al., The snail gene required for mesoderm formation in Drosophila is
expressed dynamically in derivatives of all three germ layers. Development, 1991.
111(4): p. 983-92.

Nieto, M.A., The snail superfamily of zinc-finger transcription factors. Nat Rev Mol Cell
Biol, 2002. 3(3): p. 155-66.

Gavert, N. and A. Ben-Ze'ev, Epithelial-mesenchymal transition and the invasive
potential of tumors. Trends Mol Med, 2008. 14(5): p. 199-209.

Piedra, M.E. and M.A. Ros, BMP signaling positively regulates Nodal expression during
left right specification in the chick embryo. Development, 2002. 129(14): p. 3431-40.
Olmeda, D., et al., SNAII is required for tumor growth and lymph node metastasis of
human breast carcinoma MDA-MB-231 cells. Cancer Res, 2007. 67(24): p. 11721-31.
Kudo-Saito, C., et al., Cancer metastasis is accelerated through immunosuppression
during Snail-induced EMT of cancer cells. Cancer Cell, 2009. 15(3): p. 195-206.

Wang, Y., et al.,, The Role of Snail in EMT and Tumorigenesis. Curr Cancer Drug
Targets, 2013. 13(9): p. 963-72.

Parkin, D.M., et al., Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin, 2005. 55(2): p. 74-
108.

Pantel, K. and R.H. Brakenhoff, Dissecting the metastatic cascade. Nat Rev Cancer,
2004. 4(6): p. 448-56.

Hartwell, K.A., et al., The Spemann organizer gene, Goosecoid, promotes tumor
metastasis. Proc Natl Acad Sci U S A, 2006. 103(50): p. 18969-74.

Yang, J., et al., Twist, a master regulator of morphogenesis, plays an essential role in
tumor metastasis. Cell, 2004. 117(7): p. 927-39.

Imai, T., et al., Hypoxia attenuates the expression of E-cadherin via up-regulation of
SNAIL in ovarian carcinoma cells. Am J Pathol, 2003. 163(4): p. 1437-47.

Luo, W.R, et al., High expression of nuclear Snail, but not cytoplasmic staining, predicts
poor survival in nasopharyngeal carcinoma. Ann Surg Oncol, 2012. 19(9): p. 2971-9.
He, H., et al., Snail is an independent prognostic predictor for progression and patient
survival of gastric cancer. Cancer Sci, 2012. 103(7): p. 1296-303.

Chen, D., et al., Transcriptional repressor snail and metastasis in hepatocellular
carcinoma. Hepatogastroenterology, 2012. 59(117): p. 1359-65.

Chen, Z., et al., The nuclear protein expression levels of SNAIl and ZEBI are involved in
the progression and lymph node metastasis of cervical cancer via the epithelial-
mesenchymal transition pathway. Hum Pathol, 2013. 44(10): p. 2097-105.

Gupta, P.B., C.L. Chaffer, and R.A. Weinberg, Cancer stem cells: mirage or reality? Nat
Med, 2009. 15(9): p. 1010-2.

Al-Hajj, M., et al., Prospective identification of tumorigenic breast cancer cells. Proc
Natl Acad Sci U S A, 2003. 100(7): p. 3983-8.

Ricci-Vitiani, L., et al., Identification and expansion of human colon-cancer-initiating
cells. Nature, 2007. 445(7123): p. 111-5.

Singh, S.K., et al., Identification of human brain tumour initiating cells. Nature, 2004.
432(7015): p. 396-401.

Hollier, B.G., K. Evans, and S.A. Mani, The epithelial-to-mesenchymal transition and
cancer stem cells: a coalition against cancer therapies. J Mammary Gland Biol
Neoplasia, 2009. 14(1): p. 29-43.

39



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Cao, Y.W., et al., Implications of the Notchl-Snail/Slug-epithelial to mesenchymal
transition axis for lymph node metastasis in infiltrating ductal carcinoma. Kaohsiung J
Med Sci, 2015. 31(2): p. 70-6.

Yang, M.H., et al., Comprehensive analysis of the independent effect of twist and snail in
promoting metastasis of hepatocellular carcinoma. Hepatology, 2009. 50(5): p. 1464-74.
Hung, J.J., et al., Prognostic significance of hypoxia-inducible factor-1alpha, TWISTI
and Snail expression in resectable non-small cell lung cancer. Thorax, 2009. 64(12): p.
1082-9.

Mimeault, M. and S.K. Batra, Interplay of distinct growth factors during epithelial
mesenchymal transition of cancer progenitor cells and molecular targeting as novel
cancer therapies. Ann Oncol, 2007. 18(10): p. 1605-19.

Lin, J., X. Liu, and D. Ding, Evidence for epithelial-mesenchymal transition in cancer
stem-like cells derived from carcinoma cell lines of the cervix uteri. Int J Clin Exp Pathol,
2015. 8(1): p. 847-55.

Zhao, L., W. Chen, and X. Li, /[Expression of SNAIL mRNA in uterine cervical cancer is
detected by real-time PCR]. Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban, 2008. 39(3): p. 414-
7.

Zhao, W., et al., Snail family proteins in cervical squamous carcinoma. expression and
significance. Clin Invest Med, 2013. 36(4): p. E223-33.

40



