ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

CILT: 39 YIL : 2008 SAYI: 4

OLGU SUNUMU

Endometrium ve Overin Es Zamanh Endometrioid Tipte

Adenokarsinomu / iki Olgu Sunumu:
Miiberra Segmen Yilmaz', Murat Hakan Karabulut!, Gézde Kir', Ahmet Go¢men?,
Ayse Nur Thvan', Filiz Alptekin®
1Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi/istanbul
2T:,Tmraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Klinigi/istanbul

Yazisma Adresi : Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi -patoloji Klinigi 34760 Istanbul — Tiirkiye
Tel: 632 18 18-1311 Cep: 0 533 241 74 93 e-mail: muberraseg@gmail.com

OZET:

Giris: Endometrium ve overlerde es zamanli benzer
morfolojik ozellikte tiimdér varliginda
endometriumdan overe metastaz, overden
endometriuma metastaz veya bagimsiz iki primer
tiimor varligmmin ayrimini yapmak oldukga zordur.
Ancak bu ayrumin yapilmasi prognoz ve tedavileri
farkl oldugu icin onemlidir. Bu tiimérlere sahip
hastalarda klinik olarak en sik goriilen semptom
anormal vajinal kanamadir. Bazi olgular
asemptomatik olup tesadiifen tani alabilirler.

Olgular: Postmenapoz kanama gsikayetiyle
hastanemize basvuran 54 ve 48 yasindaki
olgularimiza kavum uteri kiiretaj uygulanmigs ve
materyallerin patolojik incelemesinde her iki olgu
endometrioid tipte adenokarsinom tanisi almugstr.
Sonrasinda total abdominal histerektomi+bilateral
salpingo-ooferektomi ve bélgesel lenf nodu
diseksiyonu uygulanmus olan olgularimizin patolojik
degerlendirmelerinde 54 yasindaki olgunun
endometrium ve sol overinde 48 yasindaki olgunun
ise endometrium ve her iki overinde es zamanli
endometrioid tipte adenokarsinom saptanmistir.

Tartisma: Endometrium karsinomlu hastalarin
%8'inde es zamanli over tiimorii izlenmektedir.
Benzer morfolojik ozellikteki bu tiimorlerde ayrim
icin overdeki tiimoriin 5 cm'in altinda olmast,
bilateral ovaryan tutulum, myometrial invazyon
derinligi, vaskiiler invazyon veya tuba tutulumu
gibi belli kriterler, immiinohistokimya ve DNA flow
sitometrik calismalar kullaniimakla birlikte simirli
bir degerlendirme yapilabilmektedir. Molekiiler
calismalar bu konuda umut vaad etmektedir. Ancak
halen bu tiimorlerin etyopatogenezinin tartismali
olmasi ve tanmida biiyiik zorluklar icermesi nedeniyle
endometrium ve overde benzer morfolojik ozellikte
es zamanli tiimor saptanan olgularimiz literatiir
esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Endometrium, Over,
Endometrioid Adenokarsinom

SUMMARY:

Synchronous endometrioid adenocarcinoma of
the ovary and endometrium / report of the two
cases

Introduction: When confronting synchronous
tumors of the ovaries and endometrium, it is very
difficult to establish a differential diagnosis between
the presence of two independent tumors and
metastasis from ovary to endometrium or vice versa
and yet very important because of the different
prognosis and management of these two entities.
The most frequent symptom of these patients is
abnormal vaginal bleeding but occasionally they
can be asymptomatic and occur incidentally.

Cases: Two female patient, at the ages of 54 and
48 years, accepted to our hospital with
postmenopausal bleeding. Histopathologic
examination of the endometrial curettings revealed
endometrioid adenocarcinoma for both of our
cases and total abdominal hysterectomy, bilateral
salpingoooferectomy and regional lymph node
dissection was performed. Subsequently,
synchronous endometrioid adenocarcinomas were
found at the endometrium and left ovary in the 54
years old patient and endometrium and bilateral
ovaries in the 48 years old one.

Discussion: Synchronous tumor at the ovary can
be seen 8 % of patients with the endometrium
adenocarcinoma. Less than 5 cm diameter for
ovarian tumor, bilateral ovarian invasion, depth
of the myometrial invasion, vascular invasion,
involvement of the tuba uterina,
immunohystochemistry and DNA flow cytometry,
are criteria and methods for differential diagnosis
but their values are limited, although molecular
studies seem promising. In this report we present
two cases of synchronous endometrioid
adenocarcinomas of the endometrium and ovaries
due to their controversial nature and diagnostic
difficulties.

Key words: Endometrium, Ovary, Endometrioid
Adenocarcinomas
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GIRIS

Jinekolojik maligniteler i¢cinde en sik
endometrium ikinci siklikla over karsinomlari
gortiliir. Mortalitesi over karsinomlarindan
daha disiik olan endometrium karsinomlarmin
yaklasik % 8’inde es zamanli over karsinomu,
over karsinomlu hastalarin yaklasik %10 nunda
es zamanlt endometrium karsinomu
goriilmektedir. Overde endometrioid tipte
karsinoma sahip hastalarin ise yaklasik %14 iine
endometrial karsinom eslik etmektedir (1,2,3,4).
Endometrium ve overin es zamanl
timorlerinde genellikle histolojik tip, grade
benzerlik gosterir ve endometrioid tip daha
baskindir. Primer over karsinomlar: ile
kiyaslandiginda hasta yas1 daha gengtir
(1,4,5,6,7). Hem endometrium hem de overde
es zamanli kansere sahip hastalar ii¢c gruba
ayrilmistir. Birinci grupta endometrial kanserin
overe metastazi, ikinci grupta over kanserinin
endometriuma metastazi, icincii grupta ise es
zamanli endometrium ve overin primer kanseri
yer alir (1,2,6). Primer ya da metastatik ayrimi
yapmaya yonelik klinikopatolojik kriterler
yararli olmasina ragmen yeterli degildir. Yapilan
DNA flow sitometrik caligmalar ve
immiinohistokimyasal ¢alismalar 6zellikle
Ostrojen, progesteron, bcl-2 gibi markerlar
ayrimda faydali bulunmustur (1,8). Ancak
basaris1 sinirlidir. Molekiiler analiz 6zellikle
B -catenin gen mutasyonlari ile yapilan
calismalarin klinikopatolojik kriterler ve
immiinohistokimyasal caligsmalarin yetmedigi
vakalarda 6nemli bir tanisal ve prognostik bilgi
sagladig ileri siirtilmektedir (9).Endometrium
ve overin es zamanli benzer morfolojideki
timorlerinde primer ya da metastatik ayrimi
yapmak zorluklar icerse de prognozlar1 ve
tedavi protokolleri farkli oldugu i¢in 6nem
arzetmektedir.

OLGULAR

Postmenapoz kanama sikayeti ile
hastanemiz kadin dogum poliklinigine bagvuran
54 yasindaki (1. Olgu) ve 48 yasindaki (2.
Olgu) olgularin yapilan klinik muayene ve
USG incelemelerinde endometrial kalinlasma
tesbit edilmistir. Kavum uteri kiiretaj
uygulanmis ve kiiretaj materyalleri patoloji
klinigimize gonderilmistir. 1. Olgunun kiiretaj
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materyali topluca 4x2x1 cm ol¢iilerinde, 2.
olgunun kiiretaj materyali ise topluca 1,5x1x1
cm olctilerinde olup yapilan histopatolojik
incelemede her ikisi de endometrioid tipte
adenokarsinom, 1. Olgu niikleer grade I,
histolojik grade I, FIGO grade I, 2. Olgu
histolojik grade I, niikleer Grade II, FIGO grade
II tanis1 almistir. Sonrasinda total abdominal
histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi
ve bolgesel lenf nodu diseksiyonu uygulanmis
olan olgularimizin spesimenleri patoloji
klinigimize gonderilmistir.

1. Olgunun piyesi makroskopik olarak ;
9x7x6 cm oOl¢iilerinde her iki adneksi ve
kollumuyla gonderilmis uterus piyesi olup
kavite agildiginda kaviteyi dolduran ve liimene
dogru yer yer papiller uzanimlar gosteren 4 cm
capinda tiimoral gelisim izlendi. Tiimoriin
myometriumu invaze ettigi en derin alanda
timor tabaninin serozaya uzakligi 1,5 cm olup
komsu salim myometriumun kalinligi 3 cm
Olciildii. Timo6r endoserviksi invaze etmis
goriiniimde izlendi. Sag, sol tuba ve sag overde
ozellik goriilmedi. Sol over 5x5x3 cm
Olctilerinde kapstilii intakt olup kesitinde yer
yer kanama, kistik erime alanlar1 ve kirli beyaz
renkli solid alanlarin izlendigi tiiméral gelisme
goriildii. Appendiks, omentum ve ayiklanan
lenf nodlarinin kesitlerinde 6zellik izlenmedi.

Mikroskopik degerlendirmede;
Endometriumda endometrioid tipte
adenokarsinom izlendi (Resim 1).

Resim 1: Endometriumda endometrioid tipte

adenokarsinom H&Ex100 (Olgu 1)
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Histolojik grade’i I, niikleer grade’i II,
FIGO grade’i II, ¢ap1 4 cm olan tiimoriin
mukozal ve stromal endoservikal invazyonu
mevcuttu. Myometrial invazyon derinligi 1,5/3

cm olup lenfovaskiiler alan invazyonu
goriilmedi ve nonneoplastik endometriumda
atipili kompleks hiperplazi izlendi. Tamami
takibe alinan sol tuba diizenli yapida olup sol
overde 5 cm capinda iyi diferansiye
endometrioid tipte adenokarsinom goriildii
(Resim 2).

Resim 2: Sol overde endometrioid tipte adenokarsinom
H&Ex100 (Olgu 1)

Over kapstlu intakt olup lenfovaskiiler
alan invazyonu ve timore eslik eden
endometriozis odagi izlenmedi. Sag tuba ve
sag overde ozellik izlenmedi. Sag eksternal
iliak , sol eksternal iliak, sag obturator, sol
obturator ve paraaortik lenfnodlarinda reaktif
hiperplazi izlendi. Appendiks ve omentumda
hiperemi izlendi. Batin yikama sivisinda atipik
hiicre saptanmadi. Immiinohistokimyasal
incelemede; vimentin ile endometriumdaki
timor hiicrelerinde pozitif boyanma, overdeki
tiimor hiicrelerinde negatif boyanma, dstrojen
ile endometriumdaki tiimor hiicrelerinin
%60'inda kuvvetli pozitif niikleer boyanma ,
overdeki tiimor hiicrelerinin %10'unda zayif
pozitif niikkleer boyanma ve progesteron ile
endometriumdaki tiimér hiicrelerinin %80'ninde
kuvvetli pozitif niikleer boyanma, overdeki
timor hiicrelerinin %30'unda orta kuvvette
pozitif niikkleer boyanma saptandi.

Olgumuzun patoloji raporuna ;

“Endometrium ve sol overde es zamanli benzer
morfolojik 6zellikte timor mevcuttur.
Endometriumdaki tiimore eslik eden yaygin
kompleks hiperplazi odaklarinin varligi, derin
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myometrial invazyon, serviks tutulumu, biiytik
timor ¢ap1 endometrial timoriin primer
oldugunu disiindirmektedir. Sol overdeki
tiimoriin capinin 5 cm'yi agmamasi, eslik eden
endometriozis odaklarinin goériilmemesi,
ipsilateral tubada tiimoér bulunmamasi, timoriin
endometriumdan metastaz oldugunu
desteklemektedir. Ancak immiinohistokimyasal
boyanma paternlerindeki farklilik, over
timoriiniin unilateral olmasi nedeniyle
endometrium ve overde es zamanli iki ayr
primer timor ikinci olasiliktir” notu ilave edildi.
2. olgunun piyesi makroskopik olarak;
11x7,5x4,5 cm ol¢iilerinde her iki adneksi ve
kollumuyla goénderilmis uterus piyesi olup
kavite acildiginda kaviteyi dolduran ve liimene
dogru yer yer papiller uzanimlar gosteren 6 cm
capinda tiimoral gelisim izlendi. Tiimoriin
myometriumu invaze ettigi en derin alanda
timor tabaninin serozaya uzakligi 0,6 cm olup
komsu salim myometriumun kalinlig1 1,8 cm
Olctildi. Timor endoserviksi invaze etmisti.
Sag ve sol tubada o6zellik izlenmedi. Sag over
2x1,5x1,5 cm ol¢iilerinde olup kesitinde 0,8
cm capinda nodiiler alan izlendi. Sol over
2x1,5x1,5 cm olgiilerinde olup kesitinde 0,4
cm ¢apinda nodiiler alan goriildii. Diseke edilen
lenf nodlarinin kesitlerinde 6zellik izlenmedi.

Mikroskopik degerlendirmede;
Endometriumda skuaméz diferansiasyon

gosteren endometrioid tipte adenokarsinom
izlendi (Resim 3).

Resim 3: Endometriumda, endometrioid tipte
adenokarsinom H&Ex100 (Olgu 2)

Histolojik grade’i II, niikleer grade’i II,
FIGO grade’i Il ve ¢apt 6 cm olan tiimoriin
mukozal endoservikal invazyonu mevcuttu.
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Myometrial invazyon derinligi 1,2/1,8
cm olup lenfovaskiiler alan invazyonu
goriilmedi. Nonneoplastik myometriumda
adenomyozis ve nonneoplastik endometriumda
atrofi izlendi. Sag ve sol tubada hiperemi
bulgulari, sag ve sol overde iyi diferansiye
endometrioid tipte adenokarsinom odagi
goriildii (Resim 4). Her iki overde de tiimore
eslik eden endometriozis odagi izlenmedi. Sag
eksternal iliak, sol eksternal ilak, sag obturator,
sol obturator lenf nodlarinda reaktif hiperplazi
mevcuttu. Batin yikama sivisinda atipik hiicre
izlenmedi.

Resim 4: Sag overde endometrioid tipte adenokarsinom

Immiinohistokimyasal incelemede;
vimentin ile endometriumdaki timor
hiicrelerinin %90'ninda pozitif boyanma ,
overlerdeki tiimor hiicrelerinin %70'inde pozitif
boyanma, 6strojen ile endometriumdaki timor
hiicrelerinin yaklasik %20'sinde orta kuvvette
pozitif nikkleer boyanma, overlerdeki timor
hiicrelerinin %20-30' unda orta kuvvette pozitif
niikleer boyanma ve progesteron ile
endometriumdaki timoér hiicrelerinin %80-
90'minda kuvvetli pozitif boyanma, overlerdeki
timor hiicrelerinin %60-70'inde kuvvetli pozitif
niikleer boyanma saptandi.

Olgumuzun patoloji raporuna ;
“Uterustaki tlimoriin biiyiik capta ve invaziv
olusu, adenomyozis odaklarinin eslik etmesi,
tiimoriin primer oldugunu diistindiirmektedir.
Bilateral kii¢iik overlerde nodiiler paternde
timor varligi, endometriozis yoklugu ve
immiinohistokimysal boyanma paterninin
benzerligi ise endometrium tiimoriiniin overlere
metastazini destekler bulgulardir” notu ilave
edildi.
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TARTISMA

Farkli neoplazmlarin ayni kiside farkl
doku ve organlarda ortaya ¢ikmasi bilinen bir
durumdur. Es zamanli primer neoplazmlar over
ve endometrium, over ve meme, meme ve
serviks, over ve kolorektal alanlarda
gozlemlenmistir (6,10). Genital sistemdeki
multiple es zamanli primer neoplazmlarda;
metaplastik alanlardaki benzer hiicrelerin ayni
onkojenik stimiilasyonla etkilenmesi veya
farkli dokularin payina diisen hormonal
reseptorlerin roli ile ilgili tezler ileri
stirtilmusttir. Tim genital sistem epitelinin
embryogeneziste ¢olomik mezotelyumdan
kaynaklandigi ve bu nedenle benzer timor
subtiplerinin goriilebildigi belirtilmistir (3,10).
Es zamanli endometrium ve over tiimérleri az
goriilen ancak nadir de olmayan tiimorlerdir.
Benzer morfolojide olduklarinda
endometriumdan overe metastaz, overden
endometriuma metastaz ya da iki ayr1 primer
timor varliginin saptanmasi prognoz ve tedavi
protokolleri farkli oldugu i¢in 6nemlidir. Bu
timorler iki ayr1 primer kabul edilmedigi
takdirde endometrium karsinomlar1 evre III
(FIGO), over karsinomlart ise evre IIA (FIGO)
olur (3,5,8). Bu evrelerdeki endometrium ve
over karsinomlarinda cerrahi tedavi sonrast
kemoterapi ve/veya radyoterapi ilave edilir.
Ancak iki ayr1 primer evre | endometrium ve
evre | over karsinomlarinda adjuvan tedavi
gerekmez ve prognoz metastatik endometrium
veya over tiimorlerine gore daha iyidir (3).
Es zamanli benzer morfolojideki endometrium
ve over timorlerinin ayriminda  ¢esitli
klinikopatolojik kriterler yillardir
kullanilmaktadir. Primer endometrium
timortinden overe metastazi; biyik
endometrial timor - kiiciik ovaryan tiimor,
multinodiiler ovaryan patern, over ya da
overlerin 5 cm ‘in altinda olmasi, bilateral
ovaryan tutulum, over timoriiniin hiler
lokalizasyonda olmasi, derin myometrial
invazyon ve lenfo-vaskiiler alan invazyonu
destekler. Primer over tiimoériinden
endometriuma metastazi ; biiyiik ovaryan timor
- kiigik endometrial timo6r, ovaryan
endometriozis varligi, tiimor lokalizasyonun
over parankiminde olmasi, unilateral ovaryan
timor, tuba limeninde timor varligr ve
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iki bagimsiz primer tiimérii ise ; myometrial
invazyonun olmamasi veya yiizeyel invazyon,
endometrial tiimorde lenfo-vaskiiler alan
invazyonu izlenmemesi, atipik endometrial
hiperplazi varligi, unilateral ovaryan tiimér,
ovaryan tiimoriin parankimal lokalizasyonda
olmast ve ovaryan endometriozis varligi
destekler (11). Ancak ayrimda kullanilan bu
kriterler bir ¢ok olguda yararli olmasina ragmen
baz1 olgularda yeterli degildir. Bu konuda
Ostrojen, progesteron, bcl-2, ki-67, p 53, Her-
2/neu  gibi  markerlarla yapilan
immiinohistokimyasal ¢caligmalarda 6strojen,
progesteron ve bcl-2' nin ayrimda faydali
oldugu belirtilmistir (8).

Heterozigosite kaybi, genomik degiskenlik,
PTEN mutasyonlari, mikrosatellit degiskenligi
gibi molekiiler analizler, 6zellikle B-catenin
gen mutasyonlarinin degerlendirilmesinin
klasik patolojik kriterlerin ve immiinohisto-
kimyasal ¢alismalarin yetmedigi olgularda
onemli bir tanisal ve prognostik bilgi sagladigi
ileri stiriilmiistiir (9,12).Endometrium ve overde
es zamanli benzer morfolojide tiimore sahip
54 yasindaki 1. olgumuzun degerlen-
dirilmesinde klinikopatolojik kriterler ve
immiinohistokimyasal calismalar, metastaz ve
iki farkli primer ayriminda yeterli olmamuistir.
Ancak 48 yasindaki 2. olgumuzun
degerlendirilmesinde patolojik kriterler ve
immiinohistokimyasal inceleme sonuclari ,
primer endometrium timori ve bu timoriin
bilateral over metastazi oldugunu desteklemistir.
Cerrahi sonrasi her iki olguya adjuvan
radyoterapi uygulanmistir. iki olgu da
postoperatif 1. yilinda, hastaliksiz olarak takip
edilmektedir. Endometrium ve overin benzer
morfolojideki es zamanli tiimorlerinde dogru
prognostik bilgi saglanmasi ve dogru tedavi
protokollerinin olusturulabilmesi i¢in gerekli
olan iki farkli primer ya da metastatik timor
ayrimi, son yillarda molekiiler caligmalar hiz
kazansa da halen pratikte ciddi zorluklar
icermektedir. Bu nedenle bu konuda gerek
immiinohistokimyasal gerekse molekiiler daha
fazla calismaya ihtiya¢ siirmektedir.
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