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OZET

Endometrium kanseri, gelismis Ulkelerde en sik gorulen over kanseri
ise 2.siklikta gorulen jinekolojik malignansidir. Epitelyal over kanseri;
jinekolojik maligniteler arasinda en ¢ok 6lime yol agan nedendir. Berrak
hicreli karsinomlar; ntkleer pleomorfizimi belirgin tUmorler olup, prognozlari
kotudur. Jinekolojik malignansilerde, subtipin belirlenmesi ¢ok dnemli olup;
tedavi modalitesini degistirmektedir.

Calismamizin amaci Napsin-A antikorunun over ve endometrium
berrak hucreli karsinomalarinda ekspresyonlarini arastirmak ve primer
ovaryan ve endometrial diger epitelyal tumorlerle ayirici tanidaki rolunu
belirlemektir.

Calismamizda 01.01.1998-01.07.2015 yillari arasinda bélimimuzde
tani almis 36 adet overin, 27 adet endometrium’un; berrak hucreli
karsinoma, endometrioid adenokarsinoma ve ser6z adenokarsinoma
vakalarini  histopatolojik  olarak  yeniden degerlendirip,  Napsin-A
immunekspresyonu agisindan arastirdik.

Degerlendirmemiz  sirasinda over berrak hucreli karsinoma
olgularinda; Napsin A ile %81.3 oraninda, endometrium berrak hucreli
karsinomalarinda Napsin A ile %80 oraninda immunekspresyon gozlendi.
Overin 13 serb6z adenokarsinoma, 7 endometrioid adenokarsinoma,
endometrium’un 9 serfz adenokarsinoma, 13 endometrioid adenokarsinoma
vakalarinin higbirinde Napsin-A ile pozitiflik gériilmedi.

Sonug olarak over ve endometrium, berrak hicreli karsinoma, ser6z
adenokarsinoma, endometrioid adenokarsinoma ayirici tanisinda Napsin-A
immunohistokimyasal boyamasinin ¢ok faydali oldugunu ve mutlaka

degerlendiriimesi gerektigi kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: Over, endometrium, berrak hicreli karsinoma, Napsin-A



SUMMARY

Endometrial carcinoma is the first, over carcinoma is the second
mostly seen gynecologic malignancies in the developed countries. Epithelial
ovarian cancer is the main cause of death among women with gynecologic
malignancies. Clear cell carcinoma has an conspicuous nuclear pleomorfizm
and poor prognosis. in gynecologic malignancies classify the histopathologic
subtypes is very important and alter the treatment modality.

In this study, our aim is; evaluate the relationship between Napsin-A
expression in clear cell carcinomas of the ovary and endometrium with other
over and endometrium  serous adenocarcinoma, endometrioid
adenocarcinoma to reveal differences in expression and consider the benefit
of these marker in the differential diagnosis.

In our study; we included excision biopsy material of 36 ovarian, 27
endometrial patients with the diagnosis of clear cell carcinoma, endometrioid
adenocarcinoma and serous adenocarcinoma patients between 01.01.1998
to 01.07.2015, performed to histopathological examination.

In the present study, we compared the expression of Napsin-A
between over and endometrium clear cell carcinoma with endometrioid and
serous adenocarcinoma of the ovary and endometrium.

In this study, immunohistochemical analysis revealed that in 13 of 16
ovarian clear cell carcinoma patients (%81.25), 4 of 5 endometrial clear cell
carcinoma patients (%80) positive Napsin a staining is observed. No
expression was observed in 13 serous adenocarcinoma , 7 endometrioid
adenocarcinoma of the ovary and 9 serous adenocarcinoma, 13
endometrioid adenocarcinoma of the endometrium.

As a result, we concluded that immunohistochemical staining of
Napsin-A is very useful in the differential diagnosis of endometrial and
ovarian clear cell carcinoma with endometrioid and serous adenocarcinoma

of the ovary and endometrium.
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GIRIS

Endometrium ve over kanserleri kadinlarda gortlen mortalitesi
yiiksek kanserlerden olup Turk Halk Saghg Kurumu ve Diinya Saglk Orglitii
(DSO) 2012 istatistiklerine gore kadinlarda en sik gérilen ilk 10 kanser iginde
yer almaktadirlar (Sekil 1) (1).
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Sekil 1: Tim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Gérilen Bazi Kanserlerin Bu Grup
icindeki Tiirkiye ve Diinyadaki dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani 2012 ve Globocan
2012)



OVER

I. Overlerin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

[.LA. Overlerin Embriyolojisi

Disi embriyoda ovaryumun gelismesi 8-9. haftalarda baslamaktadir.
Embriyonun cinsiyeti ddllenme sirasinda belirlenmekte olup, gonadlar
embriyolojik gelisimin 7. haftasina dek, disi yada erkek yoénde morfolojik
karakter kazanmazlar. Primordial germ hucreleri gelisimlerinin 3. Haftasinda,
yolk kesesi duvarinda belirirler ve gelismekte olan gonada dogru go¢ ederek
embriyolojik gelisimlerinin yaklasik 5. haftasinda buraya ulasirlar.

Disi embriyoda gelisimin 7. haftasinda medulladaki seks kordlari
regrese olur. 4. ayda ise bu kordlar, primitif germ hicrelerini gevreleyen izole
hicre topluluklarina ayrilirlar. Germ hucreleri oogoniaya farklilagirken onu
cevreleyen epitel hucreleri folikil hicreleri adini alir. Folikal epiteli ve
cevresindeki stroma, folliklllerin maturasyonu ile iligkili olarak hem
hiperplaziye hem de hipertrofiye ugrar. Embriyolojik geligsimin ikinci ile besinci
aylari arasinda, oogonialar bolinerek sayilar yaklagik 7.000.000° a
ulasmaktadir. Doguma kadar birgogu atreziye ugrar ve dogumda yaklasik
700.000 ile 2.000.000 aras! primer oosit bulunur. Pubertenin baglangicinda,
saylilari 400.000 civarindadir ve bir kadinin treme ¢agi boyunca yaklasik 450

tanesi ovulasyona ugrar (2).

[.B. Overlerin Anatomisi

Ovarium’lar erkek i¢ genital organlarindan testislerin homologu olan,
badem seklindeki bir ¢ift ireme organidir. Reproduktif donemdeki bir kadinda
ortalama hacimleri 11 cm?tir. Canhda grimsi pembe renktedir. Embriyonik ve
erken fetal donemde, lomber bdlgede bdbreklerin yakininda yerlesmis olan
ovariumlar daha sonra pelvis minorun igerisindeki normal lokalizasyonlarina
inerler. Menarstan dnceki donemdeki boyutlari normal reproduktif erigkin bir
kadindaki boyutunun ancak 1/3’G kadardir. Mobil organlar olup cevrelerinde

yer alan organlara bagl olarak pozisyonlar bir miktar degigkenlik gosterebilir.



Gebelik doneminde pelvis icerisinde yukselirler ve gebeligin on dorduncu
haftasinda kismen karin boslugu icerisinde yerlesirler. Gebeligin Uguncu
trimesterinde tamamen karin boslugu igerisinde bulunurlar ve dogumdan
sonra bir daha gebelik 6ncesi donemdeki yerlerine dénmezler(3).

Arterleri:  Arteria  ovarikadir.  Arteria  ovarika; ligamentum
suspenserium ovariinin igerisinde seyrederek pelvise gelir ve hilum ovariiden
ovariuma girer.

Vendz drenaj: Hilustan giktiktan sonra, ovaryumun yaninda lig. latum
icinde panpiniform pleksus adi verilen ven6z agi olusturur. Her bir ovaryan
ven bu pleksustan orjin alir ve ovaryan artere eslik ederek pelvis minoru terk
eder. Solda renal vene, sagda inferior vena kavaya dokulur.

Sinirleri: Pleksus ovarikusun st bolumu; pleksus renalis ile pleksus
aortikustan gelen dallardan olusmaktadir. Alt kismina ise pleksus
hipogastrikus inferior ve superiordan dallar gelmektedir (4).

L Susp y li t
— of ovary
| - Infundibulum
Uterine tube

Ovary
Fimbriae

Uterus

= ,

Peritoneum

Uterosacral
ligament d lig t
Perimetrium ¥ Vesicouterine h
Rectouterine it g Urinary bladder
pouch Pubic symphysis
Rectum Mons pubis
Posterior fornix
Cervix = Urethra

- s l\&_
Anhl;rlor fornix 1) ‘g*— Clitoris
Vagina 4 A] —i External urethral
Anus orifice
Urogenital diaphragm Hymen

Labium minus

Labi

Sekil 2: Kadin genital sisteminin anatomisi

I.C. Overlerin Histolojisi

Ovaryum, bir korteks ve bir medulladan olugmaktadir. Medulla ya da
medullar bodlge, ovaryumun merkezi bodlgesinde bulunmaktadir ve gevsek
bag dokusu, nispeten bluyuk, kivrimli kan damarlari, lenf damarlar ve sinirler

icermektedir.



Korteks ya da kortikal bdlge, medullayl cevreleyecek sekilde
ovaryumun periferik bolgesinde yer almaktadir. Korteks, zengin bir sekilde
selliler bagd dokusu igine gémuli ovaryum follikillerini icermektedir.
Folikallerin etrafindaki stromada daginik duz kas lifleri bulunur. Bir oosit ve
bunu cevreleyen epitel tabakasi seklindeki follikil hucrelerinden olusan
ovaryum follikillerinin  gelisimi  karmasiktir. Dogumla birlikte butin
oogonyumlar, birinci mayoz bdélinmenin profazina kadar ilerlemis olan primer
oositlere farklilanirlar. (Sekil 3'de folikll gelisim sematik olarak gdsterilmistir).
Medulla ile korteks arasindaki sinir belirsiz olup, zona medullaris; damarsal
yapidan zengin , gevsek hicresel bag dokusundan olugsmustur (5).
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Sekil 3: Overin follikulleri ve anatomisinin sematik gorintisua (6)



ll. Over kanserlerinde insidans

Geligmis Ulkelerde en sik gozlenen ikinci jinekolojik kanserdir.
Kadinlarda kanser o&lumlerine bagh besinci, jinekolojik malignitelerin
icerisinde ise mortalitesi en yuksek kanserdir (1,7). Over kanseri nedeniyle,
diger tum jinekolojik malignitelerin toplamindan daha fazla hasta
kaybedilmektedir. Bir kadinin hayati boyunca over kanserine yakalanma
ihtimali %1.39’dur. Over kanserinin ortalama gorulme yagsi 63’tur (1,7).
Postmenopozal dénemde gorilen ovaryan neoplazilerin %30’u malign iken,

perimenopozal dénemde bu oran %7°dir (8).

lll. Over kanserlerinde Etiyoloji

Over kanseri riskini arttiran faktorler yas, parite ve aile hikayesinin
olmasidir (9). Over kanseri vakalarinin buyuk bir kismi sporadiktir ve
herhangi bir risk faktorl olmaksizin kadinlarda ortaya cikar. Parite genetik
olmayan en Oonemli risk faktdrudur. Artan gebelik sayilari ile beraber over
kanseri riski progresif olarak duser. Her bir gebeligin over kanseri gelisme
riskini %10 azalttig1 tahmin edilmektedir.

Menstriel, dremeyle ilgili ve hormonal faktorler, over kanseri igin en
kapsamli sekilde arastiriimis ve en iyi taninan risk faktorleridir. Yasam boyu
menstriel donglnin sayisi da over kanseriyle iligkilendirilmistir. Bu da over
karsinojenezi surecinde ovulasyonun rolu olabilecegini dusundirmektedir.
Birgok calisma, ge¢ menopoz yasi ile over kanseri riski arasinda dogrudan
bir iligski bulundugunu gostermistir. Nuliparite ve disuk dogurganlik tutarli bir
sekilde over kanseriyle iligkilendirilmistir.

Birlesik oral kontraseptiflerin (OC) koruyucu etkisi de epitelyal over
kanserinin bir diger ve halk saghgr acisindan en Onemli Ozelligini
olusturmaktadir. En az bir kez OC kullanmis olanlardaki genel tahmini
koruma orani yaklasik ylzde 40tr ve 10 yll veya daha uzun sure
kullananlarda kullanim suresi ile birlikte bu oran da yaklasik yizde 60’a kadar
yukselmektedir. OC’nin over kanseri riskine kargi olumlu etkisinin OC

kullanimi sonlandirildiktan sonra en az 15-20 yil boyunca devam ettigi



dugunulmektedir ve bu durum herhangi bir 6zel OC formulasyonuyla sinirli
degildir(10).

Over kanseriyle iliskisi meme kanserininki kadar tutarhlik gostermese
bile menopozda hormon terapisi de over kanseri riskindeki artisla
iligkilendirilmistir(11).

Ureme faktorlerinin  over kanserininin etiyolojisinde kendisini
gOstermesi, endojen hormonlarin hastalikta oynadidi 6nemli rolu ifade
etmektedir. Bununla birlikte, boyle bir iligkinin epidemiyolojik kanitlari bu gune
dek oldukga sinirli kalmistir; endojen cinsiyet steroidleri ile over kanseri riski
arasindaki iligki sinirli érneklem buyukligune sahip yalnizca birkag ¢alisma
yayinlanmigtir ve bunlarin da sonuglari birbirleriyle uyumsuzdur.

Aksine kapsamli kohortlar dahilinde yurttilen iki adet vaka kontrolu
calismasli, (pre veya perimenopozal yastaki) gen¢ kadinlarin kanlarinda
dolasan insulin benzeri buyume faktoru konsantrasyonlarindaki artis ile over
kanseri riskindeki artis arasinda iliski oldugunu gdstermistir(12).

Over kanserinde hormonlarin rolune iliskin daha fazla destek ise
endometriozis ve over kanseri riski arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalardan
gelmektedir.

Endometriozisin risk faktorleri olan menars yasi, duzensiz menstruel
donguler ve boy uzunlugu, over kanserinin risk faktorlerine benzerdir; ancak
gebelik ve oral kontraseptif kullaniminin hastaligin gelisme riskini azalttigi
dusunulmektedir. Endometriozis ile over kanseri riski arasinda surekli bir
iliskinin varhgr birgok epidemiyolojik ve klinik calismada gdsterilmistir.
Prospektif calismalar ve ayni zamanda vaka konroli c¢alismalar da
endometriozisli kadinlarda over kanseri riskinin bu hastaliga sahip olmayan
kadinlara gore toplamda iki kat arttigini dustundurmektedir(13).

Over kanseri ile diyet arasindaki olasi iligkiler, onceleri uluslararasi
farkhlikliklar veya korelasyon ¢alismalari temel alinarak ortaya atilmistir. Asir
kilo ve obezite, over kanseri riskiyle kismen iligkilidir (14).Yag, protein ve
alinan toplam kalori ile pozitif korelasyon goézlenmistir ve bu korelasyon

genellikle endometrium ve meme kanserininkiyle ayni yondedir.



Uzun suredir; over kanserinde ailesel agregasyonlarin varligini 6ne suren
klinik gozlemler mevcuttur. BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyonlarini tagiyan
kadinlarin daha yiuksek over kanseri gelisim riskine sahip olduklari
gorulmustir. 70 yasina kadar over kanseri gelistirme riskinin kamdalatif
ortalamasi BRCA-1mutasyonu tagiyanlarda %39 ve BRCA-2 tasiyanlarda
%211'dir (15).

V. Histopatoloji(burayr  overlerin histopatolojisi diye
dizeltmedim.)

Over farkh embriyolojik kokenli dokularin biraraya gelmesi ile
olusmus bir organ oldugundan bu dokulardan kaynaklanan tumorler de
oldukga fazla sayida ve karmasiktir. TUm ovaryan neoplazilerinin %59'u ve
over kanserlerinin % 85-90’ 1 epitelyal dokudan kaynaklanmaktadir(16).
Overlerin yuzeyindeki epitel, embriyolojik olarak ¢olomik (mezotel) epitelden
koken alir. Endoservikal kanal, endometrium ve fallop tipleri de ¢olomik
epitel kaynakhdir. Wolf kanali da ¢olomik epitel kaynaklidir ve Urogenital
sistemin yapisinda yer alir. Bu gesitliligin klinikte en dnemli sonucu ¢élomik
epitelden koken alan epitelyal over kanserlerinin bu dokulara ayrimlagarak
cok cesitli histolojik tiplerde gorulmesidir.

IV. A. Ser6z Tuméorler

En sik gorilen histolojik tiptir. Yuksek kolumnar epitel ile doseli bu
kistik neoplazmlar overin en sik gorulen tumorleridir (%65-70). Tum over
timorlerinin 1/3’4, tim over kanserlerinin %50’sinden fazlasi serdz tiptedir.
En sk 45-65 yas arasi gorilirler. Ozellikle yash kadinlarda siklikla
bilateraldir. Genellikle asemptomatiktir ve diger jinekolojik hastaliklarin
ultrasonografi ile arastirimasi sirasinda tesadufen bulunur. En yaygin

semptomlar agri, vajinal kanama ve abdominal distansiyondur (17).

IV. A. a. Benign Ser6z Tumor
1)Serdz kistadenom

2)Serdz adenofibrom



3)Seroz ylizey papillomu

Makroskopik olarak, serozal inklizyon kistleri ve over yuzeyindeki
papiller yapilardan ayrim yapmak igin bu lezyonlarin 1 cm’den buyuk olmasi
gerekmektedir. Seroz kistadenomlarin dig yuzeyi duzgundur ve i¢ yuzunde
kuguk papiller ¢ikintilar olabilir. Kistin igerigi sulu ve ¢ok nadiren bulanik veya
kanhdir. Adenofibromlar solid, kesit ylizu sungerimsi olup renksiz sivi igerir.
Kistik adenofibromlar solid ve kistik alanlar igerir. Ylzey papillomlari overin

yuzeyinde degisen boyutlarda papillomatoz ¢ikintilar olarak goralur (18).



Tablo 1: Epitelyal Over timorlerinin histopatolojik siniflandirmasi (WHO 2014)

1.Seréz tumorler
Benign
Serdz kistadenoma
Ser6z adenofibroma
Serz ylzey papillomu
Borderline
Serdz borderline timor/Atipik proliferatif seréz timor
Ser6z borderline timoér-mikropapiller varyant/ Non-invazif diisiik dereceli serdz karsinoma
Malign
Disuk dereceli ser6z karsinoma
Yiiksek dereceli seréz karsinoma
2.Miisin6z tumorler
Benign
Musindz kistadenoma
Musindz adenofibroma
Borderline
Musindz borderline timor / Atipik proliferatif miisindz timor
Malign
Musindz karsinoma
3.Endometrioid timérler
Benign
Endometriotik kist
Endometrioid kistadenoma
Endometrioid adenofibroma
Borderline
Endometrioid borderline timdr / Atipik proliferatif endometrioid timor
Malign
Endometrioid karsinoma
4.Berrak hucreli timorler
Benign
Berrak hiicreli kistadenom
Berrak hiicreli adenofibroma
Borderline
Berrak hiicreli borderline tumor / Atipik proliferatif berrak hiicreli timor
Malign
Berrak hiicreli karsinoma
5. Brenner timorler
Benign
Brenner timor
Borderline
Borderline Brenner tiimor / Atipik proliferatif Brenner timaor
Malign
Malign Brenner tumor
6. Serémusinoz timorler

7. Andifferansiye karsinoma




Mikroskopik olarak, benign seroz timorler kist veya kistleri dogeyen
tek katli prizmatik epitel ile karakterlidir. Histolojik olarak tuba uterinanin
epiteline benzemektedir. Silialar daima degisen oranlarda bulunmakla birlikte
bazen sadece fokal olarak goérilmektedir. Belirgin fibr6z stroma oldugu
zaman adenofiboroma denilmektedir. Ser6z kistadenom ve sertz
kistadenofibromlarda; ser6z borderline tUmor/ atipik borderline tUmaor alanlari
fokal olarak bulunabilir. Eger butun epitelyal hacmin %10’'undan daha az ise
fokal epitelyal proliferasyon gosteren seroz kistadenomal/fibroma tanimi
kullaniimaktadir(19).

IV. A. b. Ser6z Borderline Tumarler / Atipik Proliferatif Serdz

Tamor

Serdz borderline timdrler/ atipik proliferatif ser6z timorler invazif
olmayan tumorler olup, buytk oranda epitelyal proliferasyon ve sitolojik atipi
icerirler. Ortalama goérulme yaslar 42’dir.

1929 yilinda tanimlanan overin ser6z borderline timorleri
gunumuzde tim over malignitelerinin yaklasik %15’ini olusturmaktadir (20).

Tumor siklikla asemptomatiktir, fakat nadiren abdominal distansiyon
veya kistik tumorun torsiyonu ya da rupturd esnasinda agri olabilir. Ser6z
borderline timorli geng kadinlarda ylksek oranda infertilite goraltr (21).

Makroskopik olarak buytik multiloktle kistik timaorlerdir. Kistin i¢ yizi
papiller yapilar icerir. %40-70 olguda dig yuze dogru ekzofitik olarak
bayumaus papiller yapilar gorulur (20).

Mikroskopik olarak sertz borderline timoérler, benign timdrlerden
daha kompleks vyapi, sitolojik atipi ve proliferatif aktivite gosterirler.
Psammom cisimcikleri ve stromal lenfositik infiltrasyon gorulebilir; fakat
stromal invazyon yoktur (19, 20,22).

Fibroblastik stromal komponentin belirgin oldugu adenofibrom ya da
kistadenofibrom varyantlarinda glandlari ve/veya kistleri doseyen epitel serdz
borderline timor goérinimindedir (20). Borderline timdrlerin %10’unda,
stromal mikroinvazyon goérular. Mikroinvazyon timorin bir veya daha fazla

odaginda maksimum dogrusal boyutu 5 mm’yi agsmayan invazyondur (18).
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Peritoneal implantlar borderline ser6z timadrlerde % 20-59 oraninda
bildirilmektedir (23). Omentum invaziv implantlarin en sik rastlandigi alandir.
invaziv implantlar benign epitelyal inkliizyonlar ve endosalpingiozis
odagindan ayirt edilmelidir. Siklikla fibr6z stroma mevcuttur. Kiglik yuvarlak
glandlar endosalpingiozisde de karakteristiktir, fakat tipik tubal epitelle
doselidirler (21).

IV. A. c. Serbz Karsinoma

1)Dusuk dereceli ser6z karsinoma

2)Yuksek dereceli ser6z karsinoma olmak Uzere 2 ayri gruba
ayrilmaktadir.

Duslk dereceli ser6z karsinoma’da KRAS ve BRAF mutasyonu sik
gOzlenirken p53 mutasyonu gorilmez. Yuksek dereceli ser6z karsinomada
ise p53 mutasyonu nerdeyse vakalarin tamaminda gorilmektedir (24).

Yuksek dereceli serdz karsinomada siddetli nukleer atipi iceren
anaplastik epitelyal hiicreler dikkati ¢ceker (18,19,20).

Serdz karsinoma; mikroskobik boyutlardan, 20 cm ya da daha fazla
boyutlara dek ulasabilir. Dusuk dereceli serdz karsinomlar g¢ogunlukla
multilokaler kistik yapidadir. Yumusak kolay parcalanabilen papillalar
kaviteleri doldurabilir. Dis ylzey duzglndur, bazen ylzey papillalar igerir.
Yuksek dereceli ser6z karsinomlar solid nekrotik ve hemorajik alanlar icerir
(20). ince mikropapiller yapilarin birlesmesi sonucu tipik olarak dantele
benzer gorunum ortaya ¢ikar. Aradaki yariklar ince, uniform ve radial dizilim
gOsterir. Nadiren mikropapiller yapilar bulunur. Bizaar dev hicrelerin

bulunmasi 6nemli bir ayirici tani kriteridir (18,19,20).

IV. B. Musin6z Tumorler

Tum epitelyal over kanserlerinin %10’unu olustururlar. Masin6z over
tumorlerinin %75’i benign, %210'u borderline ve %15'i maligndir. Serdz
tumorlerin  aksine %10°’dan az bilateraldir. Tamami veya bir kismi
intrasitoplazmik musin igeren epitelyal hucrelerden olugan over tumdorleridir,

gastrik foveolar-tip veya intestinal tipte epitele benzeyebilirler(20).
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IV. B. a. MUsin0z Kistadenoma/ Adenofibroma

Benign, kistik timdrler olup muisinéz gastrointestinal tip epitelle
doselidirler. Nadiren belirgin bir fibréz stromaya sahip olabilirler ve o zaman
da misindz kistadenofibroma olarak isimlendirilirler (25). Mdusindz
kistadenomalar, bdtin primer over musindz tumorlerinin - %80'ini
olusturmaktadirlar. Misin6z adenofibromalar ise oldukga nadirdir.

Musindz kistadenom genellikle geng kadinlarda gelisen bir timordur.
Yaklasik 15-30 santimetre boyutlarindadirlar. Ancak 60 santimetreye kadar

buyumus olan musinoz kistadenomlar da literatirde mevcuttur (26).

IV. B. b. Musin6z Borderline / Atipik Proliferatif Mlisin6z Tumor

Musin6z borderline timdrler atipik gastrointestinal tip epitelle doseli
invaziv olmayan tumorlerdir. Tumor %8-10 oraninda ¢ift tarafli olabilir.
Ovaryan epitelyal ‘borderline’ neoplazilerin %30-50’si, over karsinomlarinin
ise %6-10’u musindz tiptir (27).

IV. B. c. MUsin0z Karsinoma

Gastrointestinal tip epitelle doseli invaziv malign epitelyal timaordur.
intrasitoplazmik misin birikimi gérilir. invaziv miisinéz over kanseri timaor
icerisinde belirgin histolojik variabilite gosterir ve yaygin érnekleme gerektirir.
En malign fokislu bulmak i¢in en azindan santimetre basina bir kesitin
incelenmesi Onerilir (20). Cogu ovarian musin0z karsinoma, intestinal tip
hucreler icerdiginden sadece temel histolojiye dayanilarak gastrointestinal
sistemin metastatik karsinomlarindan ayrilamayabilir. Primer ovarian
neoplazmlar genellikle serozaya vyayilir. Nadiren barsak mukozasina
metastaz yaparlar. Buna ragmen gastrointestinal lezyonlar siklikla lenfatik ve
vaskuler yolla veya direk yayilimla overlere metastaz yapar.

Misin6z karsinomalarin metastaz veya rlptliri pseudomiksoma
peritoneiye yol acar. Peritoneal kavite, tumaorun Kist igerigine benzer misindz

karakterde bir materyal ile doludur.
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IV. C. Endometrioid Tumaor

IV. C. a. Endometriotik Kist

Endometriotik  kistler endometriozisin kistik formlaridir.  Kistin
boyutlari 15 cm’e kadar ulasabilir. Histolojik olarak belirtilen, U¢ bulgudan
ikisinin varligi endometriozis tanisi igin gereklidir; endometrial gland,
endometrial stroma ve hemosiderin yukli makrofajlar. Bazi olgularda yogun
histiositik reaksiyon icinde kucik bir alanda saptanan endometrial epitel tek

histolojik bulgu olabilmektedir.

IV. C. b. Endometrioid Kistadenoma/ Adenofibroma

Endometrioid kistadenomalar benign endometrioid epitelle doseli
kistik neoplazmlar olup endometriozisteki endometrial stroma ve hemosiderin
yukli  makrofajlarin  bulunmamasi ile karakterizedir. Endometrioid
adenofibroma da ise kistadenomlardan farkli olarak belirgin bir fibrotik stroma

mevcuttur.

IV. C. c. Endometrioid Borderline Tumaor / Atipik Proliferatif
Endometrioid Tumor

Atipik endometrioid tip hicrelerle doseli, stromal invazyon icermeyen,
kalabalik glandlardan olusmus, atipik proliferasyon alanlarinin izlendigi solid
veya kistik timordar. Over’'in endometrioid borderline timdarleri oldukca nadir
olup butun epitelyal over timorleri icerisinde %0.2’lik bir kismi olustururlar.
Cogu vakada endometriozis birlikteligi mevcuttur. Ortalama gorulme yasi
51'dir. Makroskopik olarak boyutlari degisken olup ortalama ¢ap 9 cm’dir.
Tumor tipik olarak solid goérinumdedir, fakat bazen kistik olabilir.
Endometrioid borderline timdrler 2 major blylime patterni gosterirler;
adenofibromattz ve intrakistik.

Adenofibromatoz blyume patterninde olanlar, kalabalik endometrial
benzeri glandlarla ve stroma icinde gomull kistik alanlarla karakterizedir.
Stroma kollajen6z gérinumdedir. Buylk buyltmede nukleer kalabaliklagsma,
nikleer atipi ile birlikte epitel stratifikasyonunda artma gibi epitelde atipik
proliferasyon bulgulari mevcuttur. Epitelyal stratifikasyon, borderline
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endometrioid tumorleri, benign olan kistadenofibromlardan ayiran en belirgin
Ozelliktir (20,27).

IV. C. d. Endometrioid Karsinoma

Over kanserlerinde serdz tUmorlerden sonra ikinci siradadir (%10-
15). Besinci ve altinci dekatlarda sikligi artmaktadir. Histolojik olarak
endometriumun endometrioid adenokarsinomuna benzer ve olgularin %15-
20’ sine primer endometrial kanser eglik etmektedir (28). Bu birliktelik tanisal
acidan metastatik veya eszamanh hastaligin ayriminda buyuk zorluklar
yaratir. Ancak egzamanli primer endometrial adenokarsinoma olasiligi
metastatik hastalik olasiligindan fazladir. Ayirici tani prognoz agisindan
onemlidir. Siklikla ovaryan endometrioid karsinoma endometriozis zemininde
gelismektedir (%10-42) ve bu kanserlerde benign-malign gegis izlenebilir(29).
Borderline endometrioid timarler histolojik olarak endometrial hiperplazi veya

polip benzeri yapilar olan kalabalik glanduler komponentler icerirler.

IV. D. Berrak Hucreli timorler

IV. D. a. Berrak Hicreli Kistadenoma / Adenofibroma

Dis yuzeyi dizgun ve kesit ylzu soliddir. Kiguk kistlerden olusur.
Mikroskopik olarak tubuloglanduler yapilarda hobnail hicreleri ve eozinofilik
genis sitoplazmal berrak gorunumld huacreler bulunur. Nuakleer atipi

minimaldir. Adenofibroma da stroma fibromat6z 6zelliktedir (20).

IV.D. b. Berrak Hucreli Borderline Tumor

Overin butun borderline proliferatif tumorlerinin  1%’inden azini
olustururlar. Caplari degisken olup ortalama 6 cm’dir. Berrak hucreli
karsinoma komponentini ekarte etmek icin ¢ok dikkatli makroskopik inceleme
yapmak gerekmektedir. Bu timorler, glandiler epitelde atipi iceren fakat
stromal invazyonun mevcut olmadigr berrak hucreli adenofibromat6z
tumorlerdir. Kist ve glandlarin i¢ ylzeyi kiboidal ve hobnail hicrelerle doseli
olup epitelyal tabakalanma artisi mevcuttur. Nukleolus belirginligi ve kaba
kromatin kumeleriyle karakterli nukleer atipi gorulebilir. Papiller yapilar veya
glomerul benzeri yapilar nadiren gorulur. Bazen epitelyal proliferasyon berrak
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hicrelerden olusan solid morullar seklinde gorulebilir. Bu durumda berrak
hiicreli karsinomdan kesin olarak ayirt etmek zordur (20,29).

IV. D. c Berrak Hucreli Karsinoma

Tum over kanserlerinin %10’unu olusturur. Berrak hicreli karsinoma
daha ziyade besinci ve yedinci dekatlar arasinda gorullr. Tani sirasinda
ortalama yas 57°dir. Makroskopik olarak ortalama 15 cm. g¢apinda olan bu
tumor genellikle kalin duvarli olup ¢ok sayida polipoid noduller iceren
unilokuler kist gérinumundedir. Tipik olarak unilateral olup sol overde daha
sik oldugu bildirilmistir (30). Overde gérilen berrak hicreli karsinom histolojik
olarak uterustakine veya in utero dietilstilbestrol (DES) maruz kalan geng
hastalarin vajenindekine benzer. Birgok temel histolojik paterni vardir
(ttbdlokistik, papiller, solid vb)(20). Tumor, berrak hicreler ile hiperkromatik
ve sitoplazma dst sinirina yerlesmis nlkleusa sahip, kabara civisi
hicrelerinden olusur. Uzun berrak hucreler, bol berrak veya vakuolll
sitoplazma, hiperkromatik irreguler nikleus ve degisik Ol¢ulerde nukleoluslara
sahiptir.

Berrak hucreli karsinoma endometriozis ile en sik birliktelik gosteren
tumorduar. Bazen endometrioid karsinoma odaklarina da rastlanilabilir.
1967'de Scully ve Barlow, bu timoérlerin endometriozis ve endometrioma ile
beraber oldugunu tespit edip tumorde bir Mdullerian orjin oldugunu o6ne

surmuslerdir (31).

IV. E. Brenner Tumaorleri

IV. E. a. Brenner Tumoru

Benign over tumoarlerinin %5’ini olugturmaktadir. 30-60 yas arasinda
izlenirler. Asemptomatik olup ve ¢ogu insidental olarak saptanir. Mikroskopik
olarak fibréz stroma iginde nukleer groove ve belirgin hicre sinirlari olan
transizyonel tip epitel hdcrelerinin olusturdugu adalar ve yuvalar
izlenmektedir. Solid yuvalarin ortasinda eozinofilik materyal iceren limen

yapilari bulunur.
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IV. E. b. Borderline Brenner Tumoru

Bu tumorler transizyonel tip epitelle doseli olup benign Brenner
tumorlerden daha fazla epitelyal proliferasyon gostermekle beraber stromal
invazyon bulunmamaktadir. Genellikle unilateraldir ve tipik olarak 10-15 cm
capta, multilokuler kistlerdir. Karakteristik olarak kist limenine projekte olan
papiller ve polipoid yapilar izlenir. Papiller komponent dusuk dereceli non-
invaziv papiller transizyonel htcreli (Urotelyal) karsinomaya benzemektedir.
Borderline Brenner tumoérundeki hiicresel 6zellikler benign Brenner timoérdeki
tanimlanandan c¢ok farkhlik gostermez. Belirgin nukleolus ve nukleer
centiklenme her ikisinin de 6zelligidir. Borderline Brenner tumoérunde birkag

adet normal mitoz gorulebilir ancak stromal invazyon gorilmez (18,20,22).

IV. E. c. Malign Brenner Tumaru

Tdm over timdrlerinin %2’sini olusturur. Mesanenin dusuk dereceli
transizyonel karsinomuna benzeyen huicrelerden olugsmaktadir. Tani aninda
vakalarin yaklasik %80’i overe sinirhdir. Bu timorler en sik miusindz timorler
olmak Uzere diger epitelyal tumorler ile birliktelik gosterebilir. Ancak benign
veya borderline Brenner komponenti icermiyorsa transizyonel hiicre benzeri
diferansiyasyon gosteren yiksek dereceli ser6z veya endometrioid karsinom
akla gelmelidir. Kemoterapiye yaniti en iyi olan over kanserlerindendir (27).
Borderline transizyonel hicreli (Brenner) timoére atipik proliferatif Brenner
tumord de denir. Genellikle tek tarafli multilokule kistik timorlerdir. Stromal

invazyon gostermezler.

IV. F. Seromusindz Tuamaorler

IV. F. a. Seromisindz Kistadenoma/ Adenofibroma

Epitelin en az %10’unda bulunan 2 veya daha fazla mdlleryan hicre
tipinden olusan benign kistik neoplazmdir. Nadiren bazi timoarler belirgin
fiboroz stromaya sahip olurlar ve serdmuisinéz adenofibroma olarak
isimlendirilirler (20).

Makroskopik olarak bu timorler, genellikle uniloktler kistler halinde
bulunurlar, i¢ yuzeyleri duzgundur. Ser6z veya musindz sivi igerigine sahip

olabilirler. Kistik komponente solid komponent de eslik edebilir.
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IV.F.b. Seromusin6z Borderline/ Atipik Proliferatif Serdmusinéz
Tumor

Ortalama timoér capr 8-10 cm.dir(32). Bu tumorler tipik olarak
unilokuler olup i¢ yuzeyleri dizgindur ve akiskan bir sivi igerigine sahiptirler.
Kist i¢ yuzeyinde degisen oranlarda papiller projeksiyonlar olabilir. % 40’a
varan oranda bilateral olarak saptanir (20).

Arsitektlrel olarak serdéz borderline tumorlere benzer o6zelliklere
sahiptirler. Papilla veya kist ylzeyini doseyen epitel tipik olarak strafiye olup
genellikle endoservikal tip musin6z veya ser6z epitelden olugur. Mitotik
figurler sik gorilmez (33).

IV. F. c. Seromisinfz Karsinoma

Ortalama timor capi 12 cm olup , %50’ den fazlasi bilateraldir. Bu
tumorler unilokuler veya multilokuler olup solid alanlar icerirler. Papiller
cikintilar hem i¢ hem de dis yuzeyde gorulebilir (20).

Mikroskopik olarak endoservikal tip misindz ve serdz epitelin kist
veya papillalari désedigi stromal invazyonun mevcut oldugu karsinomadir.
Argitektlrel olarak ser6z karsinomun butin malignite kriterleri bu tumor icin
de gecerlidir (20,27).

ENDOMETRIUM

I. Endometrium’un Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

I. A. Embriyolojisi

Mullerian kanallar insan embriyosunda gebeligin yaklasik 40'inci
gununde ortaya ¢ikmaktadir. Baglangigta kalinlagmalar seklinde gozlenirler,
daha sonra mezonefrozun sefalik ucunda orta mezodermin lateral
kenarindaki ¢olomik epitelde invajinasyonlar meydana gelir. Kanallar
baslangicta hiicre kordlari halindedir ve kaudale dogru mezonefrik kanallarla
birlikte uzanirlar.

iki mdllerian kanal merkezi limen meydana getirirler. Urorektal

septumla kaudalde birlesirler. Mullerian kanallar 63'Uncu gunde birlesip
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uterusu olustururlar. Aralarinda olusan konstriksiyonla korpus ve serviks
bolinmeye Dbaglarlar (34). Korpus, mukoza (endometrium), kas
(myometriyum) ve seroza Kkatlarina hamileligin dokuzuncu haftasinda
differansiye olur ve bir hafta sonra endometriumda bezler meydana gelmeye
baglar. intrauterin hayatin geri kalan kisminda hem endometrium hem
myometrium gelismeye devam eder. Dogumda endometriumun goérunumu
annenin hormonal durumundan etkilenir, proliferatif ya da sekretuar olabilir.
Yaklasik dogumdan bir ay sonra bu fonksiyonel aktivite durur ve

endometrium puberteye kadar atrofik olarak kalir (35).

[.B. Anatomisi

Uterus, anatomik olarak pelvis boslugunda yer alir ve 6nde mesane,
arkada rektum ile komsu olup, kas dokusu agirlikl bir organdir (34). Erigkin
nulliparlarda 8 cm uzunlugunda, 5 cm genigliginde ve 2.5 cm kalinhginda
olup, 30-40 gram agirhgindadir. Uterus anatomik olarak fundus, korpus,
istmus ve serviks olmak tzere dort bolumde incelenir (35). Fundus, uterusun
en st kismi olup tuba uterinalarin uterusa acildiklari dizeyin Uzerinde kalan
boliumudur. Korpus, uterusun esas parcasi olup tuba uterinalarin uterusa
acildiklar diizeyden istmusa kadar uzanir. istmus 0.5 cm uzunluktadir ve
serviks ile korpus arasinda kalan bolumdur. Serviks, vajen 6n duvarinda
sonlanan uterusun en alt pargasidir. Serviks, vajen duvarinin altinda kalan
portio vajinalis ve vajen duvarinin Uzerinde kalan portio supravajinalis olarak
iki bolume ayrilir. Uterus igindeki bosluk kavum uteri adini alir. Kavum uteri
yukarida tuba uterinalar araciligiyla periton bosluguna, asagida servikal
kanal aracihgiyla da vajene agilir. Servikal kanalin uterus kavitesine agilan

kismi internal os, vajene agilan kismi ise eksternal os adini alir (34,35).

[.C. Endometrium’un Histolojisi
Korpus uteri histolojik olarak U¢ tabakadan olusur. Sirasiyla igten
disa dogru: 1)Endometrium: Stratum bazale ve endometrial glandlarin

bulundugu stratum fonksiyonaleden olusur.
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2)Myometrium: Duz kas liflerinden, kan ve lenf damarlarindan olusur.

3)Seroza: Korpus uteriyi 6n ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece
arkadan saran periton yapragidir.

Serviks uteri ise i¢ kisimda histolojik olarak tek kath silyali kolumnar
epitelden olusan endoserviks ve ¢ok katl keratinize skuamoz epitel ile doseli
ektoserviks ve bunun diginda fibroz ve muskuler komponentleri bulunan

servikal stromadan olusur (35).

Il. Endometrium kanseri insidans ve Etiyolojisi

Endometrium kanseri kadinlarda dunya genelinde en yaygin yedinci
ve gelismis Ulkelerde meme, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra
dérdincu kanserdir. Bu kanser, mortaliteden ziyade yeni vaka sayisi
agisindan onem tasimaktadir (7,38). En yuksek insidanslar, Asya’dan veya
Afrika’nin kirsal bolgelerinden yaklagik 10 kat daha yuksek insidanslara sahip
olan Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da gorilmektedir (7,39). Bu bdlgelerde
endometrium kanseri, kadin genital yollarinin en yaygin kanseridir (7).

Postmenapozal kadinlarin hastaligidir, 55-59 yaslarinda goérulme
sikligi tepe noktasina ulasir ve sonrasinda azalir (18.1/100.000). Hayat boyu
kadinlarin endometrium kanseri tanisi alma riski %2.68’dir. Son 2 dekadda
endometrial kanser insidansinin arttigi goértlmastir. Bu durum sikga
kullaniimaya baglanan Ostrojen replasman tedavisine ve toplumda yasli

populasyonun artmasina baglanmistir (36,37).

lll. Histopatoloji

[ll. A. Endometrioid Karsinoma (EK)

Endometriumun normal endometriumu taklit eden bez yapilari
olusturan primer adenokarsinomudur (20). Tum endometriyal karsinomalarin
dortte Ggunl olusturmaktadir (40). Tanim olarak bu tumorler %10’dan fazla
skuamé6z, serd6z, musinéz veya berrak hicre degisiklikleri gdstermezler
(40,41). Tani sirasinda %50 iyi, %35 orta, %15 ise kotu diferansiasyon
gosterirler (20).
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Endometrioid karsinoma olgularinin %80’i postmenopozaldir. Yas
ortalamalari 59'dur (40). Geng hastalarda tumor genellikle dusuk derecelidir
ve minimal invazivdir. Makroskopik olarak endometrioid karsinoma derin
invazyon gosterdiginde bile genellikle uniform olarak ekzofitiktir. Alt uterin
segmente uzanim siktir. Olgularin yaklasik %20’sinde servikal tutulum vardir.

Yapisal derecelendirmede solid alanlarin tim tumor iginde kapladigi
alana bakilir ve % olarak ifade edilir. Buna gore %5 ve daha az alan
kapliyorsa derece 1; %6-50 arasinda ise derece 2, %50’den daha fazla solid

alan varsa derece 3 olarak tanimlanir ( 20).

Tablo 2: Uterin Korpusun Epitelyal Tumorleri, Oncil ve Tumor Benzeri
Lezyonlari (DSO 2014)

Prekirsorler
Atipisiz hiperplazi
Atipik hiperplazi / Endometrioid intraepitelyal neoplazi
Endometrial karsinomalar
Endometrioid karsinoma
Skuamd@z differansyasyon
Villoglanduler
Sekretuar
Musin6z karsinoma
Serdz endometrial intraepitelyal karsinoma
Serdz karsinoma
Berrak hucreli karsinoma
Noroendokrine timorler
Duislk dereceli néroendokrin timor
Karsinoid timor
Yiiksek dereceli néroendokrin karsinoma
Kiguk hicreli néroendokrin karsinoma
Buyuk hicreli néroendokrin karsinoma
Mikst hiicreli adenokarsinoma
Undiferansiye karsinoma
Dediferansiye karsinoma
Tumor benzeri lezyonlar
Polip
Metaplaziler
Arias- Stella reaksiyonu

Lenfoma benzeri lezyon
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EK’lar metaplazi olarak da adlandirilan cesitli tiplerde hucresel
diferansiasyon da gosterebilirler. Diferansiye hicre tipleri sitolojik olarak
musindz, sekretuar veya tubal (siliali) hicre tiplerini igerirler. Bu tumdrler
genellikle dusuk derecelidir ve ¢ok iyi prognoza sahiptirler (42).Tubal epitele
benzer siliali hucreler ile doseli malign glandlar hemen her zaman iyi
diferansiye olup kribriform patern gosterir. Bu alanlar 6zellikle tubal metaplazi
gosteren benign proliferasyonlar ile karigtiriimamalidir.

Sekretuar diferansiasyon gdsteren tumorler EK’larin  %1-2’sini
olusturur. TUmord olusturan bezleri dboseyen epitelde sekretuar
endometriuma benzer gekilde subnukleer veya supranukleer glikojen
vakuolleri gorultr (43). Tipki diger varyantlar gibi EK’ nin bir komponenti
olarak ya da baskin komponent olarak izlenebilir (41). Bu tumdrun koétu
prognozlu berrak hdcreli karsinomdan ayrilmasi 6nemlidir. Ayrica sekretuar
etki iceren atipik hiperplazilerden ayrilmalari gugliuk arzedebilir (40).

Skuamdz diferansiasyon EK’larin %20-50’sinde c¢esitli miktarlarda
gorulebilir (20). Skuamdz varyant tanisinin konabilmesi igin skuamo6z
komponentin tumorin en az %10’'unu olusturmasi gerekir (20). Aslinda
skumoz diferansiasyonun Klinik ya da prognostik énemi olmamakla birlikte

taninmasi solid buyume paterninden ayrilmasi igin dnemlidir.

[ll. B. MUsindz Karsinoma

Endoserviksin  musindz karsinomuna benzer nadir bir tiptir.
Endometrial kanserlerin ¢cogu fokal musin igerir ancak musindz karsinom’da
timorin %50’sinden fazlasi musin igeren, bazalde yerlesmis nukleuslara
sahip hucrelerden olusur. Musin ile dolu kistik glanduler alanlar tipiktir.
Nukleer atipi hafif ya da orta derecededir. Mitotik aktivite belirgin degildir.
Dusuk derecelidir. Prognoz ¢ok iyidir (20).

[ll. C. Ser6z Karsinoma
Tip Il endometrial kanserdir. Genelikle yasli kadinlarda inaktif ya da
atrofik endometriumdan gelisir. Overin serd6z karsinomuna benzer papiller

patern yaygin bulgusudur. Siklikla kompleks, genis, kaba fibrovaskuler koru
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doseyen pleomorfik, belirgin atipi sergileyen epitelyal hucrelerden olusur.
Mitoz siktir ve atipik mitozlar igerir. Glanduler ve solid alanlar olabilir. %30-50
oraninda “psammom cisimcikleri” gorulebilir. Belirgin nikleer atipi her zaman

vardir ve tumaora serdz karsinom olarak adlandirmak igin gereklidir.

lll. D. Berrak Hucreli Karsinoma

Tip 1l endometrial kanserdir, gorilme sikhgr %1-6 arasinda degigir.
Sikhkla atrofik endometrium ve endometrial polip zemininden gelisirler. Solid,
papiller, tubuler ve kistik patern sergileyebilir. Papiller patern en sik izlenen
formudur. Papillalar genellikle kisa ve dallanan yapida olup siklikla hyalinize
stroma icerirler. Bu alanlarda psammom cisimcikler de gorilebilir. Solid
patern eozinofilik hiicrelerle karisik glikojen iceren berrak hicre kitlelerinden
olusur. Papiller, tubuler ve Kkistik patern ise dominant olarak hobnail
hiicrelerini icerir. Nukleer atipi her zaman belirgindir. Mitotik aktivite yuksektir,
anormal mitozlar goraltr. Timorlerin 2/3’Gnde yogun eozinofilik ekstraselltler
globdiller (hyalen cisimler) mevcuttur.

Berrak hicreli karsinomalar yiksek dereceli tumorlerdir. Derin
invazyon yapma egiliminde olup agresif gidiglidirler (20,27). Bu tUmoru serdz
karsinomadan veya endometrioid karsinomanin sekretuar ve skuamoz
varyantlarindan ayirmak olduk¢a zordur. ER ve PR antikorlar ile negatif
reaksiyon gosterirler. Serdz karsinomada oldugu gibi diffiz, kuvvetli bir p53
ekpresyonu gorulmez. Ki-67 ile en az %25-30 pozitiflik saptanir. PTEN ve
P53 somatik mutasyonlari olgularin %30-40°'inda mevcuttur (20).

lll. E. Mikst Tip Adenokarsinoma
Endometrial Tip | (endomeioid, miusin6z karsinom) ve tip Il
karsinomun (seroz ya da berrak hucreli) karisimindan olusur. Bu tani igin bir

komponent timoérin en az %10’unu olugturmahdir (20).
lll. F. Andiferansiye / Dediferansiye Karsinoma

Andiferansiye karsinoma herhangi bir ydnde diferansiyasyon

gostermeyen malign epitelyal timordur. Dediferansiye karsinomada ise
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andiferansiye alanlar yani sira derece 1 veya 2 endometrioid karsinoma

alanlari mevcuttur.

NAPSIN-A

Napsin-A, tip 2 pnomosit, alveolar makrofaj ve bobreklerden
eksprese edilen, peptidaz Al ailesine ait bir aspartik proteinaz olup surfaktan
B proteinin yapiminda o6nemli bir islevi vardir. Bobreklerde proksimal

tubullerde sentezlenir ve protein katabolizmasinda rol oynar.

Napsin-A, akciger adenokarsinomunun bilinen tani koydurucu
immunohistokimyasal belirtecidir. Bunun yanisira papiller renal hucreli
karsinoma (79%) ile renal hucreli karsinomlarin diger subtiplerinde ve bazi
tiroid karsinomlarinda ekspresyon gosterdigi bildirilmistir (57).

CALISMANIN AMACI

Over ve endometrium’un berrak hucreli karsinomlarinin diger primer
ovaryan ve endometriyal epitelyal timorlerle ayirici tanisini yapabilmek igin
kullanilan mevcut immunohistokimyasal antikorlar halen Uzerinde ¢alisilan
konulardandir. Bizim c¢alismamizin amaci; Napsin-A antikorunun primer
ovaryan ve endometriyal kaynakli berrak hucreli karsinomlarda
ekspresyonlarini arastirmak ve diger ovaryan ve endometrial epitelyal

tumorlerle ayirici tanidaki rolinU belirlemektir.
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GEREC VE YONTEM

[.Olgu Secimi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda arsiv
kayitlarindaki raporlar incelenerek 01.01.1998- 01.07.2015 yillari arasinda
tani almig 36 adet ovaryan ve 27 adet endometrial berrak hucreli,
endometrioid ve sertz karsinoma olgularinin kayitlarina ulasildi. Olgulara ait
preparatlar incelenerek tumor iceren uygun parafin bloklar secildi.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 21.07.2015 tarih ve 2015-14/5 no’lu karari ile onay alind.

Olgularin materyallerine ait %10’luk formol iginde fikse edilmis, rutin
doku takibi uygulanarak parafine gdémulmus ve Hematoksilen-Eozin (HE) ile
boyanmis kesitleri anabilim dalimiza ait arsivden c¢ikarilarak yeniden
degerlendirildi.

Il. immiinohistokimyasal Yéntem

HE ile boyali kesitlerin incelenmesi ile immunohistokimyasal
boyamalar icin her olguda timérin morfolojisini en iyi temsil eden ve
degerlendirmeye uygun preparatlar segildi. Bu preparatlarin, patoloji
arsivindeki parafin bloklarindan yapilan kesitlere Napsin-A
immiinohistokimyasal (iIHK) boyamasi uygulandi. Napsin-A antikoru icin
kontrol blogu olarak akciger dokusu kullanildi. Bu dokulara uygun antikor
konsantrasyonlari belirlendi.

lll. immiinohistokimyasal Boyama

Napsin-A ile immunohistokimyasal boyama icin bir saat etlvde
bekletilen lamlar Bond Max immunohistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi
ve asagidaki prosedur uygulandi:

1)40 dakika deparafinizasyon

2)EDTA ile Ph 6’da antijen geri kazanimi yontemi
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3) Otuz dakika boyunca 1/400 dilisyonda primer antikor
inkiibasyonu(Monoklonal fare anti Napsin-A protein reseptor antikoru-
Novocastra, Clone 1P64)

4) Alti dakika boyunca mixed DAB refine

5)Harris hematoksilen ile zit boyama

Makineden ¢ikarilan lamlar 3 kez 3 dakika saf alkolde,ardindan 3 kez
3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura Tissue-Tek Film kapama

cihazinda film ile kapama yapildi.

IV. immiinohistokimyasal Degerlendirme

immunohistokimyasal degerlendirmede Napsin-A antikoru ile
sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Degerlendirme 2 patolog
tarafindan subjektif ve semikantitatif olarak yapildi. Olgularda pozitif boyanan
alanlarin yuzdesi (yayginhgi) ve boyanma siddeti birlikte degerlendirildi.

Yayginlik skoru:

1: Boyanan hucreler tumor hicrelerinin %25’inden az

2: Boyanan hucreler tumor hucrelerinin %25 ile %50’si arasinda

3:Boyanan hicreler tumor hucrelerinin %50’sinden fazla olarak
belirlendi.

Siddet skoru:

1: Zayif boyanma

2: Orta derecede boyanma

3: Siddetli boyanma olarak belirlendi.

V. istatiksel Yontem ve Analiz

Verinin istatiksel analizi SPSS 20.0 (Ver.13.0.Chicago,IL) istatistik
paket programinda yapildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim goéstermeyen veri igin iki grup
kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degigkenlerin
iki grup arasi karsilastirimasinda ki-kare testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. P degerinin

0.05’ ten kligclk olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Genel Bulgular

Calisma kapsamina Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji

Anabilim Dal’'nda 01.01.1998- 01.07.2015 tarihleri arasinda tani almis
toplam 36 adet ovaryan ve 27 adet endometrial kanserli 63 olgu ¢alismaya
dahil edildi (Tablo 3 ve 4). Olgularin yasi ve diger klinik bilgileri elektronik
dosya sisteminden elde edildi.
Over berrak hucreli karsinoma olgularinin yaslart 48 ile 83 arasinda
degismekte olup ortalama yas 60, endometrioid karsinom olgularinin yaglari,
30 ile 56 arasinda degismekte olup ortalama yas 43.8, sertz karsinom
olgularinin yaslari 47 ile 69 arasinda degismekte olup ortalama yas 58.5
bulundu (Tablo 3).

Tablo-3: Ovaryan kanserli olgularda gruplara gore olgularin yas dagilimi

TANI OLGU SAYISI | MINIMUM YAS | MAKSIMUM ORTALAMA
YAS DEGER
SEROZ
KARSINOM 13 47 69 58.5
BERRAK
HUCRELI 16 48 83 60
KARSINOM
ENDOMETRIOID
KARSINOM 7 30 56 43.8

Endometrium berrak huacreli karsinoma olgularinin yaslari 58 ile 68
arasinda degismekte olup ortalama yas 63.3, endometrioid karsinom
olgularinin yasglari 49 ile 81arasinda, dedismekte olup ortalama yas 65.4,
serdz karsinom olgularinin yaslari 48 ile 94 arasinda degismekte olup
ortalama yas 68.2 olarak bulundu (Tablo 4).

26



Tablo-4: Endometrial kanserli olgularda gruplara gore olgularin yas dagilimi

TANI OLGU SAYISI | MINIMUM YAS | MAKSIMUM ORTALAMA
YAS DEGER
SEROZ
KARSINOM 9 48 94 68.2
BERRAK
HUCRELI 5 58 68 63.3
KARSINOM
ENDOMETRIOID
KARSINOM 13 49 81 65.4

Il. immunohistokimyasal Bulgular

Overin malign epitelyal timdorlerinden berrak hicreli, endometrioid ve
ser6z karsinom Grup 1; endometriumun malign epitelyal timdorlerinden
berrak hicreli, endometrioid ve serdz karsinoma Grup 2 olarak kabul edildi.

36 adet over tumoérinun; 16 tanesi berrak hicreli, 7 tanesi
endometrioid, 13 tanesi ise serdz karsinoma idi. Overin berrak hucreli
karsinomalarinda Napsin-A ile boyanma agisindan 3 olgu negatif (%18.8), 13
olgu pozitif (%81.3) olarak saptandi. Overin endometrioid ve serdz
karsinomalarinda ise Napsin-A ile immiinohistokimyasal boyanma

saptanmadi.

Tablo 5: Ovaryan kanserli olgularda Napsin-A boyanmasi

NAPSIN POZITIF NAPSIN NEGATIF
ENDOMETRIOID KARSINOM 0 7
SEROZ KARSINOM 0 13
BERRAK HUCRELiI KARSINOM 13 3
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27 adet endometrium timaoriniun, 5 tanesi berrak hucreli, 13 tanesi
endometrioid, 9 tanesi serdz karsinoma idi. Endometriumun berrak hicreli
karsinomlarinda Napsin-A ile boyanma agisindan 1 olgu negatif (%20) , 4
olgu pozitif (%80) olarak saptandi. Endometrium’un endometrioid ve serdz
karsinomlarinda Napsin-A ile immunohistokimyasal boyanma saptanmadi
(Tablo 6).

Tablo 6: Endometrial kanserli olgularda Napsin-A boyanmasi

NAPSIN-A NAPSIN-A

POZITIF NEGATIF
ENDOMETRIOID KARSINOM 0 13
SEROZ KARSINOM 0 9
BERRAK HUCRELIKARSINOM 4 1

Napsin-A degerlendiriimesi yapilirken yayginlik ve siddetin birlikte
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bizim analizlerimizde yayginlik ve siddet
hem ovaryan hem de endometrial berrak htcreli karsinomalarda birbirine

korele olup sonug istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<0,01).

Napsin-A boyanmasi tanisal agidan da ovaryan ve endometrial
berrak hucreli karsinoma ile seréz ve endometrioid karsinoma olgularini
ayirmada istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p <0,001). Napsin-A
boyanma yayginliginin ve siddetinin bu 3 tUmoér grubunu ayirmada over
tiumorlerinde sensitivitesi % 81.25 spesifitesi % 100 olarak tespit edilmis,
pozitif prediktif dedger %100, negatif prediktif deger ise %86.96 olarak
saptanmigtir. Endometriumda da benzer bulgular elde edilmis olup Napsin-A
boyanma yayginhginin ve siddetinin bu 3 tumor grubunu ayirmada
sensitivitesi %80 spesifitesi %100, pozitif prediktif deger %100, negatif
prediktif deger ise %95.65 olarak tespit edilmigtir.
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Resim-1: Napsin- A. Over berrak htcreli karsinoma, 2 pozitif boyanma x40

Resim-2: Napsin- A. Over berrak htcreli karsinoma, 3 pozitif boyanma x40

29



3 pozitif boyanma

A. Over berrak htcreli karsinoma,

-3: Napsin

Resim

x40 (Papiller varyant)

3 pozitif boyanma

A. Over berrak htcreli karsinoma,

-4: Napsin

Resim

x40 (Tubulokistik varyant)
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5: Napsin A. Serdz over adenokarsinoma. Negatif boyanma x40

Resim

6: Napsin A. Over Endometrioid tip adenokarsinoma. Negatif
31

Resim
boyanma x100



Resim-7 : Napsin-A. Endometrium berrak hicreli karsinoma +2 pozitif
boyanma x40

Resim-8 : Napsin-A. Endometrium berrak hicreli karsinoma +3 pozitif
boyanma x40
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Resim -9: NAPSIN-A. Endometrium endometrioid adenokarsinoma.
Negatif boyanma x40

Resim -10: NAPSIN-A. Endometrium seréz adenokarsinoma.

Negatif boyanma x40
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TARTISMA

Jinekolojik kanserler kadin genital organlarinin malign hastaliklaridir.
Jinekolojik kanserlerin belirtileri tutulan organa gore farklihk gostermekte
olup, bu grupta baslica endometrium, serviks ve over kanserleri yer
almaktadir. Jinekolojik maligniteler, meme kanserinden sonra kadinlardaki
morbidite ve mortalitenin en blyuk nedenlerinden biridir (44). Bu nedenle
jinekolojik kanserlerin gorulme sikhgini tespit etmek, jinekolojik faktorlerle
iligkili risk faktorlerini belirlemek, jinekolojik kanserlerin nedenini arastirmak,
jinekolojik kanserlerden korunma ve tedavide uygun stratejiler gelistirmek

giderek daha buyuk 6nem tagimaktadir (45).

Kadin genital sistem kanserleri arasinda siklik itibariyle ilk sirada
endometrium sonra serviks ve UglUnclu sirada da over Kkanserleri
gorulmektedir. Gelismis ulkelerde ise over kanserleri serviks kanserlerinin
onlne gecmektedir (1, 7). Over kanserleri kadinlarda gorulen tUm kanserlerin
%6’sin1 genital kanserlerin ise %30’unu olusturmaktadir (46). Epitelyal over
kanseri jinekolojik maligniteler arasinda besinci sirada olmasina ragmen
mortalite orani en yiiksek olan kanser tiiriidir. insidans yasla birlikte artar ve
hayatin 8. dekadinda en sik prevalansa sahip olur. insidans bu yillar igin
57/100000 dir. Ortalama tani yagi 63 olup %70 den fazla olguda tani
sirasinda pelvis disinda tumoér bulundugu ve 5 yillik survinin % 15

dolaylarinda oldugu bildirilmigtir (47).

Endometrium kanseri gogunlukla menopoz sonrasi kadinlarda teshis
edilmektedir. Olgularin %90’ iIndan fazlasi, 50 yas Uzeri kadinlarda
gorulmekte ve hastallk 65 yas uUzeri kadinlarda en ylksek insidansa
ulasmaktadir (48). Endometrium kanseri gelismis Ulkelerde ensik gorulen
jinekolojik kanserdir. Endometrium kanserli hastalarin %70-80'1 tip 1
endometrioid karsinom tumor histolojisindeki hastalardir. Ser6z ve berrak

hacreli karsinomlar tip 2 endometrium kanserlerini olustururlar. Bu tumor
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grubu tum endometrial kanser olgularinin %20'sinden azinda gorulse de
endometrial kansere bagli olumlerin buylik ¢ogunlugu bu tumorlere bagl
meydana gelmektedir (49).

Endometrial berrak hicreli karsinoma endometrium kanserlerinin
sadece %2 lik kismini olusturan nadir bir histolojik tiptir (20). Endometrium
kanseri gogunlukla menopoz sonrasi, 50 yas uUzeri kadinlarda gorulur ve 65
yas Uzeri kadinlarda en ylUksek insidansa ulasir (62). Bizim ¢alismamizda
endometrium berrak hucreli karsinoma olgularinin yaglari 58 ile 68 arasinda

degismekte olup ortalama yas (63.3) literatlrle uyumlu saptanmistir.

Over’in berrak htcreli karsinomu besinci ve yedinci dekatlar arasinda
gorulmekte olup olgularin %3G bilateraldir (50). Calismamiz da overin,
berrak hucreli karsinoma olgularinin yaglari 48 ile 83 arasinda degismekte
olup ortalama yas 60 olarak saptandi. Chan ve arkadaslari berrak hucreli
over kanseriyle ilgili bildirilen en buylk seriye sahip olup 1988-2001 yillari
arasinda, 1411 olgudan olusan seride over berrak hlcreli kanserlerini diger
epitelyal over kanserleri ile karsilastirmislardir (51). Toplamda 28.082 olguluk
epitelyal over kanserli serinin yas ortalamasi 65 iken berrak hucreli over
kanseri igin bu deger 55 yasin altinda saptanmigtir. Bizim olgularimizin yas
ortalamasi 60 olup literatirden kismen farklilik gostermektedir. Bu farkhlik

olgu sayisinin azligi ile agiklanabilir.

Overin berrak hiicreli karsinomu DSO’ne gore tibulokistik, papiller ve
solid patern gosteren berrak, eozinofilik ve hobnail hiicrelerden olugan malign
epitelyal timor olarak tanimlanir. En sik gorulen paternler papiller ve
tubulokistiktir. Nadiren yolk sac tumorand animsatan retikller patern izlenir
(30). Solid paternde ince fibrovaskiler ya da hyalinize stroma ile ayriimig
genis berrak sitoplazmali polihedral hicre kumeleri izlenir. Tubulokistik
patern kuboidal yada yassi epitel, bazen hobnail hucrelerle doseli cesitli
blyukluklerde tibul ve kistlerle karakterizedir. Papiller patern ise fibroz doku
ya da yogun hyalinize materyal igceren kalin ya da ince papillalarla
karakterizedir. Hyalinize ya da homojen eozinofilik stromal fibrozis berrak
hiicreli karsinoma igin karakteristik olup hemen tim olgularda bulunur (20).
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Bu tumorler kemorezistan olduklar igin buatun ovaryan kanser
subtipleri arasinda en Kkotu prognoza sahip tumorlerdendir. Tedavi
modalitesini belirlemek icin berrak hicreli karsinoma ile diger epitelyal over

tumorleri arasinda ayirici tani yapmak ¢ok énemlidir (52).

Berrak hdcreli tUmorlerin ayirici tanisinda endometrioid, ser6z ve
diger yuzey epitel timorleri yer almaktadir (20). Sekretuar degigiklik gosteren
endometrioid karsinomlar erken sekretuar endometriumu animsatan
subnukleer ve supranukleer vakuoller iceren kolumnar hucrelerle dosel
glandlardan olusur. Berrak hcreli karsinomalarda ise hlcreler poligonaldir ve
berrak hicre degisiklikleri daha yaygindir. TUmor icerisinde glanduler yapilar
yani sira karakteristik diger paternler de mevcuttur. Endometrioid karsinomda
sik gorulen metaplastik skuamo6z komponent berrak hucreli karsinomda
izlenmez. Bazi tipik endometrioid karsinomlarda skuamoéz komponentteki
yuksek glikojen igerigine baglh olarak sitoplazma uniform berrak olabilir.
Berrak hicreler mikst epitelyal borderline timdrlerde de izlenebilir ve bu
neoplaziler hobnail hucreler igerip, endometriozisle birlikte oldugunda berrak

hicreli karsinoma akla gelmelidir (30).

Endometrial berrak hicreli timorler tek basina goérulebildikleri gibi
diger histolojik subtiplerle de birliktelik gosterebilirler. Endometrioid tip
endometrial karsinomalar ile birlikte gorulme oranlarn 14%-72% olarak
bildirilmistir (53). Endometrial berrak hucreli timorlerin prognozu, rekurrensi,
kemoterapiye yaniti endometrioid tip endometrial karsinomalardan ve diger
epitelyal endometrial karsinomalardan daha koti oldugu igin kesin bir

histolojik siniflama zorunludur.

Morfolojik bulgular over ve endometrium’'un berrak hcreli
karsinomunu diger over ve endometrium’un endometrioid ve serdz
karsinomlarindan ayirmada yetersiz kaldigi igin ayirici taniya giderken

immunohistokimyasal ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Berrak hucreli over karsinomlarinin, Pax8 ile %99, P53 ile %12, ER

%13 ve PR %6 pozitif boyandiklari bildiriimis olup su anda mevcut kullanilan
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immunohistokimyasal panelin berrak hucreli over karsinomlarini diger malign
epitelyal over karsinomlarindan ayirmakta yetersiz kaldigi dusunulmektedir
(20).

DSO 2014’e gore; berrak hicreli endometrium karsinomalari, HNF1B
pozitif, ER negatif, PR negatif, P53 ile nadiren pozitif, dislik dereceli
endometroid karsinoma ER ve PR ile diffiz pozitif, P53 negatif; seroz
karsinomalar ise ER ve PR negatif, p53 ile diffiz pozitif boyanmaktadir (20).

Over ve endometrium berrak hucreli karsinomalarini diger epitelyal
over ve endometrium tumorlerinden ayirmak icin literatirde yapilan bazi
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda HNF-1B, Napsin-A, AMACR qibi
immun belirleyiciler arastirilmis ve bunlarin over ve endometrium’un berrak
hacreli karsinomalarini diger epitelyal subtiplerden ayirmada yardimci
olabilecegini belirtmislerdir. Qing ve arkadaslarinin yaptiklari calismada;
HNF1B’nin over’in berrak hicreli karsinomalarinda sensitivitesinin yuksek
(%100) spesifitesinin dlsik (%54.4) Napsin-A’nin sensitivitesinin yuksek
(%97.4) spesifitesinin yuksek (%91.2) oldugunu bildirmis olup Napsin-A'nin,
HNF1B’dan daha spesifik bir markir oldugunu gosterilmistir (54). Fadare ve
arkadaslari; yaptiklari bir calismada over’in berrak hicreli karsinomalarinda
AMACR’In sensitivitesinin disuk (%63) spesifitesinin yuksek (%99) , Napsin-
A’nin sensitivitesinin  orta(%82), spesifitesinin yuksek (%99) oldugunu
saptamiglardir  (55).Endometrium berrak hucreli karsinomalarinda ise
AMACR’In sensitivitesinin %75, spesifitesinin %79 oldugunu gdstermisler ve
onceki vapilan calismalarla kiyasladikarinda Napsin-A'nin daha sensitif
(%88) ve daha spesifik(%98) bir markir oldugunu belirtmislerdir (56).

Napsin-A’nin  overin berrak hucreli karsinomunda 69%-100%,
endometrium’un berrak hicreli karsinomalarinda ise 88%-98% eksprese
olduguna dair galigmalar vardir (57,58).

Yamashita ve arkadasglari; 1986-2013 yillari arasinda over tumorlu
195 olguyu Napsin-A ile boyanma pozitifligi agisindan arastirmiglardir. Bu

calismaya 86 over berrak hicreli timor, 13 over berrak hicreli adenofibroma,
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30 serdz adenokarsinoma, 11 serdz adenom veya borderline timor,19
endometrioid adenokarsinoma, 22 musindz veya borderline timor,10
musindz adenokarsinoma dahil edilmistir. Yapilan c¢alismada 86 berrak
hicreli karsinomanin 71’'inde (%83); 13 berrak hucreli adenofibroma’nin
13’'Unde (%100) Napsin-A ile boyanma saptanmis olup geriye kalan berrak
hacreli digi diger epitelyal tumorlerin higbirinde Napsin-A ile boyanma
saptanmamistir. Sonuc olarak; Napsin-A’'nin over berrak hucreli timorlerin
¢ogunlugunda ve berrak hucreli adenofibromlarin tamaminda eksprese
oldugunu ortaya koymuslar ve overin epitelyal tumorlerini birbirinden

ayirmada kullanilabilecek panelin iginde olmasini dnermiglerdir (59).

Skirnisdottir ve arkadaslari; 16 berrak hucreli over tumoru, 40 over
endometroid, 75 tane serdz adenokarsinoma igeren, FIGO evresi I-Il olan
over kanserli 131 olguluk bir calismada Napsin-A, P21, P53, P27 boyanma
paternlerini kiyaslamiglardir. 16 berrak hucreli karsinomadan 12’si(80%)
Napsin-A ile pozitif boyanmig, diger ser6z ve endometrioid tumorlerle
kiyaslama yapildiginda fark anlamli bulunmugtur (p<0.001). P21 pozitif, p53
negatif boyanma paterni, Napsin-A ile pozitif boyanma (p=0.0015) ve berrak

hicre morfolojisi ile (p= 0.0003) iligkili saptanmistir(60).

Kandalaft ve arkadaslari; 36 over berrak hucreli, 21 ser6z
borderline,37 serbz karsinoma ve 29 over endometrioid adenokarsinomu
iceren bir calisma yapmislar ve Napsin-A ekspresyonu agisindan
arastirmiglardir. 36 over berrak hucreli timérin 36’sinda Napsin-A ile pozitif
boyanma saptamiglardir (61). Serdéz borderline timorler ve ylksek dereceli
serOz karsinomlarin higbirinde Napsin-A ile pozitif boyanma gormeyip; 29
over endometrioid adenokarsinoma’nin 3’unde (10%) fokal bir pozitif
boyanma izlemislerdir (61). Sonu¢ olarak Kandalaft ve arkadaslari Napsin-
A’nin overin berrak hucreli timorlerini diger yuksek dereceli serdéz karsinoma
ve ser0z borderline tumorlerden ayirmada %100 sensitif ve spesifik
oldugunu, overin endometrioid adenokarsinomalarindan ayirmada ise %90
spesifik oldugunu bildirmislerdir(61). Bizim c¢alismamizda ise 16 berrak

hicreli karsinoma’nin  13’Unde (87.5%) Napsin-A ile pozitif boyanma
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saptanmis olup, 13 serdz adenokarsinoma, 7 endometrioid karsinomun

higbirinde Napsin-A ile immunohistokimyasal boyanma izlenmemigtir.

Fadare ve arkadaslari 279 over tumorunu, Napsin-A, AMACR ve
HNF1B ekspresyonlari agisindan arastirmiglardir. Calismada, 65 over berrak
hicreli karsinoma, 101 serd6z karsinoma, 45 miusin6z tumoér, 7 yolk salk
tumor, 6 steroid hicreli tumdr, 18 grantloza hucreli timor, 17 disgerminom
yer almigtir. Berrak hucreli over karsinomunu diger tUmor gruplarn ile
kiyaslamiglar ve calismalarinin sonucunda over berrak hucreli timorlerde
Napsin-A sensitivitesi %82, spesifitesi %99, negatif prediktif deger %94,
pozitif prediktif deger %98 bulunmustur.(p<0.0001) (56). Bizim ¢alismamizda
da bu bulgularla uyumlu olarak, pozitif prediktif deger, %100, negatif prediktif
deger, %86.96 saptanmistir. Napsin-A ile boyanma acgisindan over berrak
hiicreli karsinom, serdz karsinom ve endometrioid karsinom olgulari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p <0,001). Berrak hucreli over
karsinomalarini diger epitelyal over karsinomlarindan ayirmada Napsin-A
pozitivitesinin sensitivitesi % 81.25 spesifitesi % 100 olarak tespit edilmigtir.

Fadare ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢galismada; 9 kurumda tanisi
konulan 49 endometriyal berrak hicreli karsinoma, 49 endometrioid
karsinoma, 13 endometrial ser6z karsinoma, 24 non-neoplastik
endometriumda Napsin-A antikorunun berrak hucreli karsinomalarini diger
endometriyal epitelyal karsinomalardan ayirmada tani degerinin olup
olmadigini arastirmayi hedeflemiglerdir. Calismalarinin sonucunda Napsin-A
ile endometriyal berrak hucreli karsinomalarinda % 88 pozitiflik, endometriyal
serdz karsinomh olgularda % 7.7 pozitiflik saptamislardir. Endometriyal
endometrioid karsinomalarda ise boyanma gdézlememislerdir (p<0,0001).
Endometrium’ un berrak hicreli karsinomalarinda Napsin-A ekspresyonunun
sensitivitesi % 88, spesifitesi % 98, negatif prediktif deger %91, pozitif
prediktif degeri ise % 98 olarak bildirilmigtir. Sonu¢ olarak Napsin-A’'nin
berrak hicreli endometriyal karsinomlarda sensitif ve spesifik bir marker

oldugu kanisina varmislardir (63).
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Iwamoto ve arkadaslari bir ¢calismalarinda; Napsin-A, TTF-1, PAX-8
ve CA125 ekspresyonunu 111 ovaryan ve uterin karsinoma vakasinda
arastirmiglardir. 22 ovaryan berrak hcreli karsinom, 15 endometrial berrak
hicreli karsinom, 13 ovaryan endometroid karsinom, 39 yuksek dereceli
serbz karsinom ve 22 endometrioid tip endometriyal karsinom). Napsin-A
immunoreaktivitesi 22 ovaryan berrak hicreli karsinomun 21’'inde (%95.5) ve
15 endometrial berrak hucreli karsinomun 10’unda (%66.7) tespit edilmis,
ovaryan endometrioid karsinomda %7.7, endometrial endometrioid
karsinomda ise %4.5 oraninda pozitiflik saptanmistir. Yuksek dereceli ser6z
karsinomlarda da Napsin-A ile boyanma izlenmemistir. Calismalarinin
sonucunda; Napsin-A’ nin ovaryan berrak hicreli karsinoma ve endometriyal
berrak hucreli karsinomda siklikla, ovaryan endometrioid ve endometriyal
endometrioid karsinomda nadiren eksprese edildigi ve yuksek dereceli ser6z
karsinomda ise higbir zaman eksprese edilmedigi bildirilmistir (64). Bizim
calismamizda da Napsin-A ile boyanma acgisindan endometrial berrak hucreli
karsinom ile diger endometrial karsinomlar (ser6z ve endometrioid
karsinoma) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
Napsin-A pozitivitesinin  bu 3 tumor grubunu ayirmada sensitivitesi
%380,spesifitesi %100 olarak tespit edilmistir. Pozitif prediktif degeri %100,
negatif prediktif dederi ise %95.65tir. Calismamizinda elde ettigimiz bu

sonuclar literattirle uyumludur.
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SONUGC

Over ve endometrium’ un berrak hucreli karsinomalarinin diger primer
ovaryan ve endometriyal epitelyal tumdorlerden ayirici tanisini yapabilmek igin
gereken immunohistokimyasal antikorlar ve imminohistokimyasal panel
halen Uzerinde calisiimakta olan konulardandir. Gunimuzde kullanilan
antikorlarin sensitivite ve spesifitelerinin yeterince yuksek olmamasi ve ayirici
taniya gidebilmek igcin hem endometriyal berrak hucreli karsinomalarda, hem
de ovaryan berrak hucreli karsinomalarda kullanilabilecek mevcut bir
antikorun bulunmamasi; sensitivitesi ve spesifitesi ylksek yeni bir antikorun
kullaniimasini gerektirmektedir. Sonug¢ olarak; Napsin-A antikorunun ovaryan
ve endometriyal kaynakli berrak hucreli karsinomlarda yuksek oranda pozitif,
diger epitelyal tumorlerde ise negatif boyanma gdstermesi nedeniyle over ve
endometrium berrak hucreli karsinomlarini diger tumdrlerden ayirmada
kullanilabilecek yuksek sensitif ve spesifik bir marker oldugunu

dusunmekteyiz.
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NAZLIOGLU, Yrd. Dog. Dr. Nesrin UGRAS, Uzm. Dr. Fatma OZ ATALAY’a
tesekkurlerimi sunarim.

Egitim slresini birlikte gecirdigim arastirma goérevlisi arkadaslarima,
tum teknisyen ve sekreter arkadaslarima her turlu destekleri, katkilari ve
essiz dostluklar igin tesekkur ederim.

Tam egitim hayatim boyunca her turla sevgi, emek ve desteklerini bir
an bile esirgemeyen, hep yanimda olan canim aileme sonsuz tesekkurler

ederim.
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