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Endometriozis, Greme ¢agindaki kadinlar arasinda yaklasik % 10 siklikta goriilen, benign, hormon bagliml bir jinekolojik hastalik-
tir. Epidemiyolojik calismalar, endometriozisli kadinlar arasinda epitelyal over kanseri, (6zellikle endometrioid ve berrak hiicreli)
riskinin arttigini gostermektedir. Endometriozisi bulunan kadinlarin yaklasik %1.0'i malign transformasyona ugramaktadir. Endo-
metriozis over kanseri ile birka¢ genetik 6zellik paylagmaktadir. Bir timor baskilayici gen olan ARID1A (AT-zengin etkilesimli alani
1A (SWI gibi)) endometriozis ile iliskili over kanserinde (berrak hiicreli ve endometrioid adenokarsinomlarda) siklikla bozulmak-
tadir. immun degisiklikler, asir oksidatif stres ve inflamasyon, 6strojen fazlaligi ve steroid hormon etkilesimi gibi patofizyolojik
degisimler endometriozisin ilerlemesini ve over kanserine dontstimiini saglamaktadir. Bu bilgiler, bazi endometriozislerin malign
donitisim gecirdigini géstermektedir. Over kanseri 6ncii lezyonlar olarak bilinen atipik endometriozis, bu histolojik alt tiplerin
yaklasik olarak % 50'sinde tespit edilmistir.
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ABSTRACT

Endometriosis is a benign hormone-dependent condition and a common gynecologic disorder, with an estimated frequency of
approximately 10% among women of reproductive age. The association between endometriosis and epithelial ovarian cancer has
been supported by years of epidemiologic research. Epidemiologic studies have shown an increased risk of epithelial ovarian can-
cer, especially endometrioid and clear cell histologies, among women with endometriosis. Approximately 1.0% of women with
endometriosis may undergo malignant transformation. Endometriosis shares several genetic characteristics with ovarian cancer.
A tumor suppressor gene ARID1A (AT-rich interactive domain 1A (SWI-like)) as frequently disrupted in endometriosis-associated
ovarian cancer and clear cell and endometrioid adenocarcinomas. The same pathophysiology (immune alterations, excess oxida-
tive stress and inflammation, estrogen excess, and steroid hormone interaction) orchestrates the progression of endometriosis
and its transformation to ovarian cancer. These facts show that some endometriosis has been shown to undergo malignant trans-
formation. Ovarian cancer precursor lesions are known to be atypical endometriosis, which was identified in about 50% of these
histologic subtypes.
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GiRisS

Endometriozisin, iireme ¢agindaki kadinlardaki tahmi-
ni siklig1 %10'dur. Benign, hormon kdkenli sik goriilen
bir jinekolojik hastaliktir. Siddetli dismenore, kronik
pelvik agr1 ve infertilite gibi sekeller yaratma potansi-
yeli nedeniyle, ciddi klinik problemlerle sonu¢lanmak-
tadir (1). Benign bir hastalik olmasina ragmen, malign
tiimorlerle benzer sekilde kontrolsiiz bityiime, neo-an-
jiyogenez, lokal invazyon ve uzak yayilim gosterebilir
(2).

Endometriozisin kesin etiyolojisi ve patogenezi he-
niiz tam olarak agiklanamamuistir. Retrograd menstru-
asyon, menstruel dokunun implantasyonu, bozulmus
immiin yanit etiyopatogenezde rol oynamaktadir. En-
dometriozis; genetik, hormonal, ¢evresel faktorler ve
immiin sistemi kapsayan multifaktoriyel bir patogene-
ze sahiptir (2). Histolojik olarak benign endometriotik
lezyonlarin, malign transformasyonlara da yol agabilen
genetik hatalar sonucu olustugu kabul edilmektedir.
Caligmalar, heterozigozite kaybini ve tiimor supresor
genlerde mutasyon varligini saptamistir. Bu hastalik,
kanser progresyonunda yer bulan hiicresel fenotipik
degisikliklerin olusmasinda rolii olan yiiksek genetik
instabilite gostermektedir (3). Endometriozis, koken
olarak monoklonal patern gosterir. Bu durum, birbirin-
den ayr1 odaklarin tek 6nciil hiicrelerden kéken aldig
konusunda fikir uyandirmaktadir. Ayrica, endometrio-
sizin genom ¢apinda transkriptomu ovaryan kanserde-
kiyle benzerlik gostermektedir (3-5).

Bir¢ok epidemiyolojik ¢calismada, endometriozis ve
ovaryan kanser arasinda iliski saptamistir (4,5). Epi-
demiyolojik ¢alismalar endometriozisli kadinlarda,
ozellikle endometrioid tip ve berrak hiicreli epitelyal
ovaryan kanserler i¢in artmis risk saptamigtir. Brinton
ve ark., 1969 ve 1983 yillar1 arasinda endometriozis ne-
deniyle hospitalize edilen 20,686 hastanin kayitlarini
incelemistir (6). Calismanin kohortuyla genel popii-
lasyon arasinda kanser insidans oranlarini karsilagtir-
mak icin standardize insidans oranlari (Standardized
incidence ratios-SIRs) hesaplanmistir. Yas, periyod ve
komorbiditeler i¢in gerekli diizeltmeler yapildiktan
sonra, ¢alismanin kohortunun daha yiitksek kanser riski
tasidigina isaret eder sekilde, endometriozis grubunun
kontrol grubuna goére hazard orani 1.9 olarak bulun-
mustur. Ayrica uzun siireli ovaryan endometrioma 6y-
kiisti olan kadinlarda ovaryan kanser igin ilave artmis
risk saptanmugstir (SIR, 4.2) (6). Ayni aragtirmacilar, pri-
mer infertilitesi olan endometriozis hastalarinin genel
popiilasyona gore 4.19 kat fazla ovaryan kanser riski
tagidiginida yayimlamislardir (7).

Japonyada yapilan bir ¢calisma, ovaryan endometrio-
manin sonradan ortaya ¢ikan ovaryan kanser gelistirme

riskini arttirdig1 hipotezini desteklemektedir (8). Klinik
olarak belgelenmis 6398 ovaryan endometriomal1 has-
tadan olugan bir kohort, eyalet ¢capinda 1985-1995 yil-
lar1 arasinda yapilan ve takibi 2002'de gergeklestirilen
Shizuoka Cohort Study on Endometriosis and Ovari-
an Cancer Programme ¢ercevesinde prospektif olarak
analiz edilmistir. Onyedi yila kadar endometrioma ol-
gularini iceren kohortun takibinde, endometriomanin
kanser riskini anlamli gekilde arttirdigina isaret edecek
sekilde, 46 ovaryan kanseri vakasiyla karsilasiimistir
(SIR, 8.95). Ovaryan kanser gelistirme riskindeki artis,
agirlikli olarak 40 yasindan sonra (ileri yas) ovaryan en-
dometrioma tanis1 konan kadinlarla sinirli olarak bu-
lunmustur. Timor ¢apinin 9 cm ya da daha fazla olmasi
ovaryan kanser gelistirme i¢in bagimsiz bir prediktif
faktor olarak belirlenmistir (9).

Endometriozisle iligkili over-disi malignansiler ol-
dukea nadirdir. Bununla beraber literatiirde, kolonun
(10,11), mesanenin (12,13), vajinanin(3,14), vulvanin
(15) ve abdominal duvarin (16-18) endometriozisinden
gelisen karsinomlar bildirilmistir. Epizyotomi bélge-
sinde ya da sezeryan veya histerektominin abdominal
skarlarinda endometriozis gelisebilir ancak bu bolgede-
ki endometriozis odaklarinin malign transformasyonu
oldukea nadirdir.

Eldeki anektodal verilere gére endometriozise, nadir
goriilen jinekolojik bir rahatsizlik olan leiomyomatosis
peritonealis disseminata (LPD) hastalarinda da rastlan-
maktadir. Bu rahatsizlikta dstrojen ve progesteron re-
septorleri icin immiin boyamasi pozitif olan iyi huylu
diiz kas hiicrelerinden olusan ¢oklu subperitoneal veya
peritoneal nodiiller goriilmektedir (6). LPD benign bir
hastalik olmasina ragmen, literatiirde az sayida LPD’l1
vakada leiomyosarkoma malign déniisiim bildirilmistir
(7,19).

EPIiDEMIYOLOJI

Epitelyal ovaryan kanserler 4 ana histolojik alt grupta
siiflandirilmistir: seréz (~60%), endometrioid (~10-
20%), berrak hiicreli (<10%) ve miisinoz (<5 %). Seroz,
endometrioid, berrak hiicreli ve miisindz ovaryan tii-
morler histolojik olarak sirasiyla; fallop tiipiiniin, pro-
liferatif endometriumun, gestasyonel endometriyumun
ve endoservikal/gastrointestinal yolun fenotipine ben-
zemektedir.

Yiiksek dereceli ser6z ovaryan karsinomlar belirli
bir onciil (prekiirsor) lezyon olmadan hizlica gelisir-
ler. Ser6z adenokarsinomlarin patogenezinde multipl
genetik ve epigenetik degisikliklerin yeri vardir. Orne-
gin yiiksek dereceli serdz karsinomlar timor siipresor
gen olan TP53 mutasyonlar: ile karakterizedir. Ayrica
BRCALI veya BRCA2deki germ hatt1 (germline) ve so-
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matik fonksiyon kaybedici mutasyonlar veya BRCA1'in
promoter metilasyonu s6z konusudur.

Miisindz adenokarsinom, en olast sekilde ade-
nom-borderline tiimor-karsinom dizisi ile gelismekte-
dir. KRAS mutasyonu (%75%e varacak kadar) ve TP53
mutasyonu eksikligi miisinéz tiimorlerde siktir. Endo-
metrioid adenokarsinomda Wnt/CTNNBI1 (beta-cate-
nin) mutasyonlar: siktir. Diigiik dereceli endometrioid
karsinomlarda PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha)/PTEN
(phosphatase and tensin homolog) genlerinde gorii-
len fonksiyon kaybedici mutasyonlar siktir (15). Ak-
sine, yliksek dereceli endometrioid karsinomlar TP53
mutasyonlarini barindirirken, CTNNBI1, PIK3CA ve
PTEN mutasyonlar1 gériilmemektedir (15). PIK3CA
mutasyonlar1 en sik berrak hiicreli karsinomda gorii-
lurler. Giincel g¢aligmalar, ARIDIA (AT-rich interac-
tive domain 1A (SWI-like)) timor stipresér geninin
berrak hiicreli ve endometrioid adenokarsinomlarda
ve endometriozis-iliskili ovaryan kanserlerde siklikla
bozuldugunu ortaya gikarmistir. ARID1A, DNA hasa-
r1 varliginda hiicre siklusu arrestine ve hiicre 6limiine
gidisi saglayan kromatinin yeniden bi¢cimlenmesinde
(remodelling) rol oynamaktadir. ARIDIA geninde-
ki fonksiyon kaybedici mutasyonlar, hasarli DNAnin
replikasyonu veya tamirinde olusabilecek hatalar nede-
niyle karsinogeneze yatkinlikla sonuglanabilirler. Tim
atipik endometriozis ve atipik olmayan endometrio-
zislerin %86’sinda ARID1A ekspresyonu kaybolmus-
tur (20). Bu veriler ARID1A ekspresyon kaybinin en-
dometriozis-atipik endometriozis gegisinin ¢ok erken
bir asamasinda gerceklestigine isaret etmektedir (21).
Endometriozis-iliskili ovaryan kanserlerden, berrak
hiicreli kanserler; sik olarak ARID1A ve PIK3CA gen
mutasyonlarini1 ve PPP2R1A (protein phosphatase 2,
regulatory subunit A, alpha) ve KRAS ilimli mutas-
yonlarini igerirken (20,21), endometrioid kanserde
PTEN, CTNNBI1 ve KRAS mutasyonlari goriilmektedir
(22,23). Arastirmacilar, endometriozis-iliskili ovaryan
kanser orneklerinde siirticli (driver) tek bir mutasyon
saptamay1 basaramamuislardir. Kanser gelisimi, hiicrele-
rin ARID1A, PPP2R1A, PIK3CA, PTEN, KRAS veya
Wnt/CTNNBI1 genlerini igeren bir dizi mutasyona
ugradigr ¢ok basamakli bir siirecte gerceklesmektedir.
Bu mutasyonlar endometriozis-iligkili ovaryan kar-
sinogenez i¢in anlami bir etken olabilir. Ancak heniiz
cevaplanmasi gereken bir¢ok soru vardir. Bu model,
kazanimlarindan sonra karsinogenezi yerlesik kilan ek
mutasyonlar oldugu varsayimiyla hareket etmektedir.

Atipik endometriozis ile berrak hiicreli ve endomet-
rioid karsinom arasinda yakin iligki tespit edilmistir
(24). Atipik endometriozis ve ERONlar (Endometri-
osis-related ovarian neoplasms); PTEN mutasyonlari

(25), ARID1A mutasyonlar1 (26), HNF-1bnin upregi-
lasyonu gibi molekiiler degisimleri paylasirlar (27).

Berrak hiicreli ovaryan tiimoérlerin ER ve PR (6st-
rojen ve progesteron reseptorleri) icermemesinden
dolayi, berrak hiicreli ovaryan karsinoma déntisen en-
dometriozis karsinogenetik siireg sirasinda hormon ba-
gimsizdir (24).

ARIDI1A mutasyonlar1 berrak hiicreli timérlerde ve
bitisik atipik endometriozis alanlarinda belirlenirken,
uzak endometriotik lezyonlarda saptanmazlar (26). Bu
nedenle, bu mutasyonlar karsinogenezde erken bir et-
kinligi ifade ederler. BAF250a protein ekspresyon kay-
b1, endometriozisin malign dontisiimi i¢in kullanigh
bir marker olabilir. Samartzis ve arkadaslar1 (28), im-
miinohistokimyasal boyamada BAF250a eksikligini, 20
endometriomalinin ti¢iinde (%15) ve 22 derin infiltratif
endometriozislinin birinde (%5) goriirken; 16 perito-
neal endometriozisli vakanin ve 30 6topik endometri-
um Orneklemesinin hicbirinde goézlemlememislerdir.
Bu konudaki galigmalarin biiyiik kismi, endometriozis-
li kadinlarda 6zellikle endometrioid ve berrak hiicreli
karsinomlar olmak tizere, spesifik ovaryan karsinom alt
tiplerinde artmis risk tanimlamiglardir (24).

Yirmi vaka-kontrol ¢aligmasi ve 15 kohort ¢aligma-
sini iceren ve endometriozis-iligkili ovaryan neoplazm-
larda (ERONlar) ile non-ERONIar1 karsilagtiran giincel
bir meta-analiz endometrioid ve berrak hiicreli kar-
sinomlarin , ERONlarda (nispi risk- (RR) 1.759, 95%
CI 1.551-1.995) non-ERONlIara gore (nispi risk- (RR
2.606, 95% CI 2.225-3.05) daha yiiksek oldugunu, se-
r6z karsinomun ERONlarda daha az gorildigini (RR
0.733; 95% CI 0.617- 0.871), miisin6z karsinomun her
iki grupta benzer insidansa sahip oldugunu bulmustur
(25).

Maeda ve Shi’ye gore (29), siklikla ER, PR, CA125 ve
vimentin eksprese eden ve ser6-miisinéz BOT (SMBT)
olarak da adlandirilan endoservikal benzeri miisindz
BOT, mikst Miilleryan fenotipe sahiptir ve muhtemel
endometriotik kistten kaynaklanirlar. Tim miisinéz
BOT’larin yaklasik %15’ini olusturan SMBTlerin,
ERON’lara mensup oldugu diisiiniilmektedir.

ENDOMETRIOZIS iLiSKiLi OVARYAN
KANSERLERiN PATOGENEZi

Epidemiyolojik ¢aligmalar endometriozisle yiiksek epi-
telyal ovaryan kanser riski arasinda bir iligkiye isaret
etmektedir. Genom iizerinden iliskilendirme caligma-
lar1 endometriozisin ovaryan kanser ile bircok genetik
ozellik paylastigini gostermektedir. Ayni patofizyoloji
(immiin degisiklikler, fazla oksidatif stres ve inflamas-
yon, Ostrojen fazlaligi ve steroid hormon etkilesimleri)
endometriozisin progresyonunu ve ovaryan kansere
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Sekil 1 « Karsinojenik yolaklar.

doniisimiinii yonetmektedir. Bu olaylar, bazi endo-
metriozislerin malign transformasyona ugradigini gos-
termektedir. Ovaryan kanser prekiirsor lezyonlari, bu
histolojik alt gruplarin yaklagik 50%’sinde tespit edilen,
atipik endometriozis olarak bilinmektedir. Bir¢ok arag-
tirmaci atipik endometrioziste invaziv epitelyal malig-
nansi olasiliginin ortaya ¢iktigi konusunda hemfikirdir
(30-32).

Endometriozisin kansere dontisiimii tek bir yolag:
takip eden bir siireg degildir. Her farkli histolojik alt
tiirdl klinik ve genetik olarak kendine 6zgiidiir. Endo-
metriozisin malign transformasyonu {i¢ grupta sinif-
landirilir: (i) epitelyal ovaryan kanserler (endometrioid
adenokarsinom ve berrak hiicreli karsinom), (ii) diger
Miilleryan tip tiimoérler (Miilleryan tip miisinéz bor-
derline timorleri ve seroz borderline tiimorler) ve (iii)
adenosarkom ve endometrial stromal sarkom (18).

Giincel molekiiler ¢alismalar, endometriozisin en-
dometriozis-iligkili ovaryan kanserler ile baglantisini;
inflamasyon, oksidatif stres ve hiperdstrojenizm ile ilis-
kili yolak ve aglar vasitasiyla ortaya koymaya ¢aligmak-
tadir (Sekil 1) (33,34).

inflamasyon ve immiinite

Endometriozis, perineal talk kullanimi ve asbest maru-
ziyeti ile artarken, aspirin ve NSAID’lerin kullanimu ile
azalmaktadir. Ovulasyon, endometriozis ve talk kulla-
nimi ovaryan ytizey epitelinin ve pelvik peritonun inf-
lamatuar yanitlaryla iligkili olabilir ve bu durum ovar-
yan dokunun yeniden olusumuna, proliferasyonuna ve
tiimor olusumuna sebebiyet verebilir. Bu risk faktorleri,
persistan pelvik inflamasyonun ovaryan kanser riskin-
de rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (35). Genel
olarak, kronik inflamasyonun bir¢ok kanserde rolii var-
dir; mide kanseri (Helicobacter pylori enfeksiyonu),
kolorektal kanser (iilseratif kolit ve Chron hastalig),
akciger kanseri (tiitlin kullanimi iligkili kronik infla-
masyon), malign mezotelyoma ve asbest maruziyeti ile
iliskili akciger kanseri, hepatoseliiler karsinoma (hepa-
tit B ve C enfeksiyonu), ovaryan kanser (uzun siireli en-
dometriozis oykiisit) ve daha fazlasi sayilabilir.

Kalitsal bagisiklik hakkindaki yeni gelismeler, inf-
lamasyonla uyarilan karsinogenezin altinda yatan mo-
lekiller mekanizmalar i¢in 1s1k tutmaktadir. Kalitsal
bagisiklik; toll-like reseptérleri (TLRs), Nod-like resep-
torleri (NLRs), RIG-like reseptorleri (RLRs), ve sitozo-
lik DNA reseptorlerini igeren kalip tanima reseptorleri
(pattern-recognition receptors - PRRs) ag1 sayesinde
olusmaktadir. TLRs ¢evresel uyaricilar ile dogustan ge-
len bagisiklik arasindaki etkilesimlere aracilik eder ve
inflamatuar sinyalleri tetiklerler. TLRs sadece konak
defansinda mikrobiyal enfeksiyonlara karsi konak de-
fansinda yer almaz, ayni zamanda tiimoral hiicre buyii-
mesinde ve karsinogenezin uyarilmasinda rol oynarlar.
Endometrioziste PRRs asiri-ekspresyonu, kronik inf-
lamasyon yolaklarini uyarir, endometriozis proliferas-
yonunu hizlandirir ve daha sonradan da karsinogeneze
sebep olurlar (36).

Oksidatif Stres

Menstruasyon siiresince pelviste, peritonda ve overde
kronik inflamasyon ve oksidatif stres olusur. Kadin
tireme sistemi; proteinlere, lipitlere ve DNA yapisina
zarar veren reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zarar-
I1 etkilerine kars1 hassastirlar. ROS’un net emisyonu,
serbest radikallerin tiretimi (prooksidatif siire¢) ve
antioksidanlar tarafindan yok edilmeleri (antioksidan
savunma siireci) arasindaki denge tarafindan belirlen-
mektedir. Oksidatif stres endometriozisin ilerlemesi
i¢in kilit faktordir.

Endometriotik kistler ve peritoneal kavitenin igeri-
sinde tekrarlayan kanamalar; hem ve demir birikimi,
Fenton reaksiyonu altinda ROS olusturma vasitastyla
ovaryan kanser gelisiminde rol oynamaktadir (37,38).
Asir1 demir, serbest radikallerle indiiklenen kromozo-
mal instabilite araciligiyla kanser riskini attirmaktadir.
Endometriozise bagli kanama ile uyarilan persistan ok-
sidatif stres, karsinogenez ile iliskili olabilmektedir.

Giincel c¢alismalar, berrak hiicreli karsinomlar:
(CCC) berrak hiicreli olmayan karsinomlardan ayirt
eden gen gruplar1 belirlemistir; CCCda spesifik bir
transkripsiyon faktorii olan hepatosit niiklear faktor-
Ibeta (HNF-1beta)’nin ekspresyonu dogrulanmistir ve
genetik degisikliklerin oksidatif stres durumunda sz
konusu olabilecegi ortaya konmustur (39). HNF-1beta,
ovaryan CCCda anlamli sekilde upregiile edilmistir
ve CCC olmayan karsinom orneklerinde ekspresyonu
nadiren goriilmektedir (40). CCC’ hassasiyet genlerin-
den %87’si redoks iligkili genlerdir. Ayrica anti oksidan
ve detoksifikasyon enzimlerini de igermektedirler (39).
CCC, orneklerinde upregiile edilmis genlerden %41’i
HNF-1betanin hedefleridir (41). HNF-1betanin anti-
apoptozis, detoksifikasyon, sagkalim, hiicre siklusu re-
giilasyonu ve glikojen sentezinde rol oynadig: diisiintl-



ENDOMETRIOZIiS VE OVER KANSERi ARASINDAKI iLiSKi « 123

mektedir. Endometriozis vakalarinin %601 asir1t HNF-
1beta ekspresyonu gostermektedir (42).

Endometriozis, oksidatif stresle bas edebilmek icin
adaptif mekanizmalar gelistirmistir. Asir1 kanama ve
demir, endometriotik hiicre bitylimesine zararl: etki-
leri olan agir1 oksidatif strese yol a¢abilir. Endometri-
otik hiicreler, ROS’leri detoksifiye etmek ve oksidatif
stres kosullar1 altinda sag kalabilmek i¢in daha fazla
HNFEF-1beta tiretimi gosterirler. HNF-1beta, hiicre olii-
miine sebep olmadan DNA hasar yanitini baglatmada
ve hiicre siklusu arrestinin diizenlenmesinde énemli
rol oynamaktadir. HNF-1beta, upregiilasyonu demirle
indiiklenen genomik instabilitenin birikmesi i¢in ye-
terlidir ve artmig hiicre gegisi bu siireci ilerletip biri-
kime katkida bulunabilir. Demir maruziyeti nedeniyle
genomik instabilite daha da artabilir ve karsinogenez
ile sonuclanabilir. Endometriotik hiicreler, oksidatif
stresle bas etmek icin etkili yollar gelistirmistir. Go-
riindiigt kadariyla stres donemlerinde, asgari bir grup
korunma mekanizmalarini ve gegici olarak HNF-
1beta gibi bazi anahtar genleri devreye sokarak hayat-
ta kalirlar.

Ostrojen

Endometriozis ve endometrioid adenokarsinom benzer
bir hormonal mekanizmaya sahiptir. Hiperdstrojenizm,
ostrojene bagl lezyonlarin gelisimine neden olan ortak
bir bulgudur ve endometriozisten kanser gelisimi i¢in
onemli bir risk faktoriidiir (43). Overlerin ve endomet-
rium dokusunun endometrioid adenokarsinomu, asiri
endojen ve egzojen Ostrojene mazur kalma durumunda
geligirler. Ostrojen, hiicre béliinmesine yol agar ve kan-
serde siklikla disregiile olan PI3K ve MAPK ¢ogalma
kanallarini aktive eder.

Ostrojenin, rastgele genetik hatalarin birikmesi ve
artan telomeraz aktivitesi yoluyla endometrial tiimori-
genezin erken evrelerine katkida bulunacag disiiniil-
mektedir. Genomik ve non-genomik dstrojen reseptér
sinyal yolaklari, iireme sisteminde veya disinda timor
olusum ve gelisiminde rol oynarlar. Overin endomet-
rioid adenokarsinomu ER i¢in biiyiik oranda pozitiftir.
Fakat 0strojen ve endometrial karsinogenez arasindaki
molekiiler baglant: iyi anlagilmigmamigtir. Ote yandan,
CCC i¢in ozellikle ER ekspresyonu negatiftir ve 6stro-
jenden bagimsizdir. Demir aracili ROS oksidatif olarak
genomik DNA'y1 degistirir ve bunun sonucunda promo-
tor bolgede DNA metilasyonu, histon deasetilasyonu,
hem ve demir baglanmasi, kromatin yeniden olusumu
ve ubikiitin ligaz aktivitesi gibi yollarla ER azalmasina
yol agabilirler (44,45). ER’nin esas olarak aberant DNA
metilasyonu yoluyla inaktive oldugu diistintilmektedir
(46). Ostrojen fonksiyonunun kaybi, CCC ilerlemesin-
de bir doniim noktasi olabilir.

Endometriozis ve Kanser

Endometriozise bagli ovaryan kanser, karsinogenezde
iki yola sahiptir. Bunlar; endometrioid morfolojili 6st-
rojen bagiml karsinogenez ve Ostrojenden bagimsiz,
berrak hiicre morfolojili, oksidatif strese bagli karsino-
genezdir (47).

Endometriozisin, ovaryan kansere yol agma riski
9%0,3-0,8 oranindadir (48). Ote yandan, endometri-
ozisin menopoza girmemis kadinlarin %10-%15’i ve
infertilite tanili kadinlarin %30-%50’sini etkiledigi goz
oniine alindiginda ERON’un (Endometriozis-iliskili
ovaryan kanser) klinik ozelliklerinin anlasilmasinin,
korunma stratejileri, erken teshis ve 6zel tedavilerin ge-
listirilmesinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Bu alanda yapilan c¢alismalar teshis esnasinda,
ERON hastalarin diger ovaryan karsinomlu hastala-
ra gore daha gen¢ oldugunu, tiimorlerinin daha erken
evrede ve daha diisiik dereceli ortaya ciktigini ortaya
koymaktadir (48). Yakin donemde yapilan bir ¢aligma-
da ERON teshisi konulan hastalarin diger over kanseri
hastalarina gore alt1 yas daha gen¢ ve %35 nin preme-
nopozal dénemde oldugu gosterilmistir. Mangili ve
ark’da, ERON’lu hastalarin ortalama teshis yasini 55,
ERON olmayan hastalarin yasini ise 62 olarak bulmus-
tur (P=0.03) (48).

Ovaryan kanserin FIGO evresi ve derecesi, bes yil-
lik sagkalim oranlariyla anlamli bir sekilde koreledir.
Eldeki veriler ERON’un daha erken evrede ve daha
disiik dereceli olarak teshis edildigine isaret etmek-
tedir (48). Ovaryan kanserde erken asama ve disiik
derece bes y1l iginde hayatta kalma oranini yiikseltti-
¢i icin ERON’un teshisi hasta i¢in daha iyi bir klinik
sonug anlamina gelebilir. Davis ve ark’nin yakin do-
nemde yaptig1 bir ¢alismada, ERON’lu hastalar ile en
yaygin ovaryan timor olan papiller seroz histolojili
hastalar karsilagtirmistir (49). Bu ¢aligmanin bulgula-
r1 ERON’lu hastalarin daha erken asamada (I/1I) daha
diisiik derecede ve daha geng yasta teshis edildikle-
rini ve tekrarlama olasiliginin daha diisiik oldugu-
nu gostermistir. Benzer sekilde I/II. derece tiimorler
ERON’lu hastalarda diger ovaryan tiimori hastalarina
gore daha sik bulunmaktadir (49). Yukarida 6zetlendi-
gi lizere, ¢ogu ¢aligma ERON’nin daha geng yas, daha
erken evre ve diisitk derecede teshis edildigini goster-
mektedir. Bu olumlu isaretlere ragmen, kanserin ev-
resi kontrol edildikten sonra, ERON’lu ve ERON’lu
olmayan hastalarin bes yillik yasam oranlar1 arasinda
bir fark bulunmamaktadir (48,49).

Endometriozis sonucunda olusan ovaryan kanserle-
rin bazi1 0zel karakteristikleri vardir. Bunlardan bazilari;
endometrioid veya berrak hiicreli sitolojiye sahip olma-
lar, diger ovaryan kanser tiplerinden daha 6nce tanin-
mas1 ve daha iyi prognoza sahip olmalaridir (49). Buna
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karsin, endometriozisin kanser sagkaliminda prognos-
tik bir faktor olup olmadigi agik degildir. Bir taraftan,
bazi ¢alismalarda; endometriozis ile sagkalim arasin-
da tanimlayici bir iliski bulunmamistir (49). Diger ta-
raftan, biiyiik bir Isve¢ caligmasinda kombine edildigi
tiim malignansilerde, endometriozisli kadinlarda daha
iyi sagkalim siireleri saptanmistir. Meme ve ovaryan
kanser vakalarinda, bu sagkalim stireleri goze daha
cok carpmaktadir (49). Hem tek tarafli ooferektominin
hem de tiim goriilebilen endometriozis lezyonlarinin
radikal eksizyonunun koruyucu etkisi tanimlanmistir
(49). Ovaryan kanser riskleri ve prognozu hakkindaki
en giincel meta-analiz; endometriozisin artmis ovaryan
kanser riskiyle giiclii bir iliskisi oldugunu ve bu kan-
serlerin diisiik dereceli tiplere ve spesifik histolojilere
egilimli oldugunu gostermistir (49). Her iki hastalik
ilerleyici ve 6strojen bagimlidir. Siklikla ge¢ menopoz-
la ve infertilite ile iliskilidir. Ek olarak, tubal ligasyon,
histerektomi ve progesteron tedavisi her iki hastaligin
insidansinida azaltabilmektedir (49).

Patolojik ¢aligmalar; normal endometriotik kist
epitelinden, invaziv endometrioid veya berrak hiicreli
karsinoma olan tiimor progresyonundaki ardigik ba-
samaklarin olusturdugu bir morfolojik dizi tespit et-
mistir (44,48). Endometriozisin malign transformas-
yonunda en erken basamak oldugu diisiiniilen atipik
endometriozis; eozinofilik sitoplazma, orta ile belirgin
derecede pleomorfizm goésteren hiperkromatik veya
genis niikleus, artmis niikleer/sitoplazma orani, hiic-
resel kalabaliklagma, tabakalagma veya tufting goste-
ren sitolojik atipi ile karakterizedir (49). Endometri-
ozis i¢inde 6nceden alinan biopsi sonucuna gore atipi
iceren kadinlarin, ayni overde birka¢ yil sonra berrak
hticreli veya endometrioid karsinom gelistirdigi sap-
tanmigtir. Bu durum, iki hastalik arasindaki kronolo-
jik iligkiyi de onaylamaktadir (49). Tanase ve ark. (44),
endometriozis nedeniyle {i¢ kere laporoskopiye girmis
ve tigiincii operasyonda grade I endometrioid karsi-
nom tanist alan bir hastay1 olgu olarak bildirmislerdir.
Onceki laparoskopilerden toplanan érneklerle yapilan
histolojik derleme, atipik endometriozis varligini or-
taya koymus ve bu sebepten hastalik, benign bir endo-
metriotik kistden atipik endometriozise ve en sonun-
da da 10 yil iginde endometrioid karsinoma ilerledigi
izlenimini vermistir.

Sonu¢

Endometriozisli kadinlarin ovaryan kanser gelistirme-
de artmus risk altinda olduklar: diistiniilmeli ve dikkatli
olunmalidir. Endometriotik kistlerin %1-3’tinde gozle-
nen atipik endometriozis, ¢ogu ovaryan endometrioid
ve berrak hiicreli karsinom i¢in 6nciil lezyondur. En-

dometriozisli kadinlar i¢in bu malignansileri gelistirme
riski dort kat fazladur.

CTNNBI, PTEN, ARIDIA ve PIK3CA genleri-
nin mutasyonlari, ayrica HNF-1bnin upregiilasyonu,
ERONIlarin patogenezinde biiyiik rol oynamaktadirlar.
BAF250a protein ekspresyon kaybi, endometriozisin
malign doniisimii i¢in kullanigl bir marker olabilir.

Endometriozisle iliskili over-disi malignansiler na-
dirdir. Endometriozis — ovaryan kanser déniisiimiiniin
altinda yatan mekanizma kesin olarak belirlenememis-
tir ve endometriozisin anlasilmasinda ve tedavisinde
yeni yaklagimlara ihtiyag vardir.
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