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OZET
Topaloglu, U. Malign Mikst Miillerian Tiimérlerde E-kaderin ve Beta Katenin
ekspresyonunun oneminin degerlendirilmesi. Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Malign
mikst miillerian tiimorlerin (MMMT) (karsinosarkom) epitelyal ve mezenkimal
komponentinin ortak bir kok hiicreden koken aldigi ve monoklonal bir neoplazm
oldugu, mezenkimal komponentin metaplastik bir transformasyon ile gelistigi goriisii
giiniimiizde kabul gormekte olup bu tiimorlerin metaplastik karsinom olarak
tanimlanmast  Onerilmektedir. Literatiirde bir c¢alismada uterin mezenkimal
tiimorlerin gelisiminde WNT/B-Katenin sinyalizasyonunun etkili olabilecegi ve
stromada disregiile olan [-kateninin endometriyal glandiiler hiperplazi ve
adenokarsinomu indiikleyebilecegi one siiriilmiistiir. B-katenini ortak kullanarak E-
kaderin aracilikli adezyon ve WNT/B-katenin yolagi birbirine bagimli hareket eder.
E-kaderin hiicreler aras1 adezyon olusumunu saglar ve epitelyal mezenkimal fenotip
degisiminin en Onemli bilesenidir. Son yillarda karsinosarkomlarin gelisiminde
epitelyal mezenkimal doniisiimiin rolii oldugu diisliniilmekte olup, bu caligmada
MMMT’lerin her iki tiimér komponentinde E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu
aragtiritlmistir. Calismamizda kadin genital sisteminde gelismis toplam 32 MMMT
degerlendirildi. Vak’alarin % 69.7’sinde epitelyal komponentte E-kaderin
ekspresyonu, %72.8’inde [B-katenin ekspresyonu goriilirken, mezenkimal
komponentte E-kaderin ekspresyonu bir vak’ada, B-katenin ekspresyonu 11 vak’ada
fokal olarak saptandi. Tiimoriin karsinomatdz komponentinde E-kaderin ve B-katenin
ekspresyonunun, kontrol ile kiyaslandiginda daha az oldugu goézlendi (p<0.05).
Tiimdriin epitelyal komponentinde degisken ve diisiik oranlarda E-kaderin ve -
katenin ekspresyonunun goriilmesi hiicreler arasi adezyon mekanizmalarinda
regiilasyon  bozuklugu  oldugunu, mezenkimal komponentte  E-kaderin
ekspresyonunun olmayisi ve bazi vak’alarda B-kateninin pozitifligi bu tiimoérlerin
histopatogenezinde  epitelyal —mezenkimal dontlisiimiin  rolii  olabilecegini

distindirmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Malign mikst miillerian tiimor, Epitelyal mezenkimal doniisim,

E-kaderin, B-katenin
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ABSTRACT

Topaloglu, U. Evaluation of the Significance of E-cadherin and p-catenin
Expressions in Malignant Mixed Miillerian Tumors. Both of epithelial and
mesenchymal components of Malignant mixed miillerian tumours (MMMT) are
regarded as deriving from a stem cell and monoclonal in origin. In recent years, it is
accepted that mesenchymal component is transformed by metaplasia and it is
proposed that these tumors should be described as metaplastic carcinomas.
Dysregulated WNT/B-catenin signaling has effects on uterine tumorogenesis and can
induce development of endometrial glandiiler hiperplasia and adenocarcinomas. By
sharing the B-catenin molecule, E-cadherin mediated adhesion and WNT/B-catenin
pathway are dependent upon each other and given the central role of E-cadherin in
epithelial mesenchymal transitions. Recently, it is suggested that epithelial
mesenchymal transition has a significant role at development of carcinosarcomas
and, we researched expression of E-cadherin and B-catenin in both two components
of MMMT. We evaluated 32 MMMTs which are originated from female genital
tract. E-cadherin and B-catenin expressions were observed in 69.7 % and 72.8% of
MMMTs in the epithelial component respectively. In the mesenchymal component
we determined E-cadherin expression in only one patient and B-catenin expression in
11 patients focally. We find out that E-cadherin and B-cathenin expressions have
decreased when we compared them with controls (p<0.05). Variable expressions of
E-cadherin and B-catenin in the epithelial component of tumor can suggest that there
is a dysregiilation in adhesion of cells and absence of E-cadherin expression and also
the presence of B-cathenin positivity in the mesenchymal component of these tumors
can suggest that epithelial mesenchymal transition can have a significant role of

histopathogenesis of MMMTs.
Key Words: Malignant mixed miillerian tumor, Epithelial mesenchymal transition,

E-cadherin, B-catenin
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GIRIS

Malign mikst miillerian timér (MMMT), diger adiyla karsinosarkom, uterus
neoplazilerinin %5’inden azini olusturan malign epitelyal ve mezenkimal bilesenler
igeren, bifazik bir tiimdrdiir. Bu tiimorler, en sik uterus korpusunda goriilmekte olup,
over, serviks, tuba ve vajende de goriilebilir. Koken aldig1 yer neresi olursa olsun
agresif klinik gidis gosterir (1).

Karsinosarkomlarin histogenezi hakkinda Abeln ve ark. (2)’1 Meyer’in 1930
yilinda epitelyal ve stromal hiicrelerin varligin1 agiklayan 3 hipotez ortaya attigini
belirtmis olup, bunlar, kollizyon, kombinasyon, konversiyon hipotezleridir. Bugiin
ise karsinosarkomlarin konversiyon hipotezine gore monoklonal hiicre orijinli
oldugu, sarkomatoz komponentin metaplastik bir transformasyon ile gelistigi kabul
edilmektedir (1,3,4). Son yillarda yapilan immiinohistokimyasal analizler,
ultrastriiktiirel ve molekiiler ¢alismalar bu hipotezi desteklemektedir. Cogu uterin
karsinosarkomlarin metaplastik karsinom olarak isimlendirilmesinin daha iyi bir
tanimlama olacagi, bunun alternatifinin de sarkomat6z metaplazi iceren karsinom
olabilecegi diisliniilmektedir (4).

Insan kanserlerindeki olasi fenotipik déniisiimleri incelemede cerrahi patoloji
yararlt bir tibbi disiplin olup, bu konuda cerrahi ya da biyopsi materyallerinde
mikroskopik ~ ve  ultrastriiktiirel  dlizeyde  ¢alismalar  yapilmaktadir(5).
Immiinohistokimyasal calismalarla ya da in situ hibridizasyon ile degerlendirilen
epitelyal ve mezenkimal belirleyicilerin belirli tiimorlerde degerlendirilmesi, tani
konulmasinin yani sira tiimorlerde muhtemelen var olabilen bir hiicreden baska bir
hiicreye geriye doniisiimsiiz farklilasmay1 (transdiferansiyasyon) ortaya koymustur.
Epitelyal mezenkimal doniisiim, epitelyal degisimin (plastisite) bir sekli olup
epitelyal hiicrelerde uzun siireli morfolojik ve molekiiler degisiklikler ile mezenkimal
bir hiicre tipine dogru transdiferansiyasyon sonucu gelisir. Epitelyal mezenkimal
donilisiim embriyolojik gelisimin c¢esitli evrelerinde gelistigi gibi, kanser hiicre
kiiltiirlerinde kolaylikla olusturulabilmistir. Bu fenomen insan kanserlerinde nadiren
gorilir. Karsinosarkomlar bu konuda en iyi ¢alisilan tiimdrler olup bu tiimorlerdeki
hem epitelyal hem mezenkimal komponentte monoklonalite bulgularinin olmasi

epitelyal mezenkimal doniisiimiin varligin1 kuvvetle desteklemektedir (5). Epitelyal



mezenkimal doniisiimiin en onemli 6zelligi hiicreler arasi baglantilarin harabiyeti,
hiicre motilitesinin artmasi ve bdylece hiicrelerin baglh oldugu epitelyal dokulardan
serbestlesmesidir. Sonugta ortaya ¢ikan mezenkim benzeri fenotip hiicre
migrasyonuna olanak saglar ve boylece hiicre invazyonu ve metastatik progresyon
geligir. Epitelyal mezenkimal doniisiim gelisiminin molekiiler temeli tamamen
anlasilmis olmasa da bilinen bir¢ok sinyal molekiilii ve transdiiksiyon yolagi rol
oynamaktadir. Bu yolaklarda epitelyal mezenkimal doniisiim sirasinda ve timor
invazyonunda kritik bir roli olan epitelyal molekiil E-kaderinin down-regtilasyonu
olmaktadir (6). Epitelyal mezenkimal doniisiimiin bilinen molekiiler belirleyicileri
arasinda E-kaderin ve sitokeratinin azalmasi; N-kaderin, fibronektin ve vimentin
artis1, B-kateninin niikleer ekpresyonu ve kaderin {iretimini inhibe eden snail 1, snail
2 (slug), Twist, EF1/ZEB 1, SIP/ZEB2, ve E47 transkripsyon faktorleri artis1 yer alir
(7). Biz bu ¢alismada kadin genital sisteminde gelisen karsinosarkomlarda epitelyal
mezenkimal doniisiimiin bilinen molekiiler belirleyicileri arasinda olan E- kaderin ve
B-kateninin ekspresyonlarinin 6nemini incelemeyi amagladik ve bu belirleyicilerin

tiimor progresyonundaki roliinii degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Kadin Ureme Organlar1 Embriyolojisi
Gonadlarin Gelisimi

Gonadlarin (testisler ve ovaryumlar) gelisimini saglayan, posterior karin
duvarin1t doseyen ¢olemik epitel (mezotelyum), ¢dlemik epitel altindaki mezenkim
dokusu ve ilkel cinsiyet hiicreleri (primordiyal germ hiicreleri)’dir (8).

Gonadlar gelismenin 5. haftasinda, mezonefrozun medialinde, sag ve solda
colemik epitelin ¢ogalmasi ile olusan, uzunluguna iki adet gonad ya da genital
kabart1 (gonadal= genital ridgs) seklinde dikkati ¢eker. Gelismenin 4. haftasinda
ilkel cinsiyet hiicreleri, allontois kesesine yakin, vitellus kesesi duvart endoderm
hiicreleri arasinda goriilmeye baglar. Embriyonun kivrilmasi sirasinda vitellus kesesi
dorsal kismi embriyo icine alinirken, ilkel cinsiyet hiicreleri, son bagirsagin dorsal
mezenteri yolu ile 6. haftada ameboid hareketlerle gonad kabartilarina gog eder ( 8).

Ilkel cinsiyet hiicrelerinin goglerinden az 6nce ya da gdgleri sirasinda gonad
kabartisinin ¢dlemik epiteli tekrar cogalir ve altindaki mezenkime yayilarak,
diizensiz ilkel cinsiyet kordonlarini (primitif seks kord) olusturur. Yedinci haftadan
once, her iki cinsin gonadlar1i benzerdir ve farklilasmamig gonadlar olarak
tanimlanirlar. 'Y kromozomu kisa kolu {izerindeki testis belirleyen faktor
farklilasmamis gonadin ilkel cinsiyet kordonlarindaki hiicrelerde sentezlendiginde
taslak gonadlar, testislere farklilagir (8).

Ovaryumlar, 10. haftaya kadar histolojik olarak ayirt edilemezler. Ilkel
cinsiyet kordonlar1 disi embriyolarda, taslak gonadin medullasina kadar uzanir ve
rudimenter rete ovarileri yapar. Normalde, rete ovariler ve ilkel cinsiyet kordonlari
dejenere olur, daha sonra kaybolur (8).

Erken fotal donemde kortikal kordonlar denilen ikinci cinsiyet kordonlari,
gelismekte olan gonadin yiizey c¢6lom epitelinden altindaki mezenkime dogru
gelismeye baslar. Colom epitelinin  proliferasyonu ile kortikal kordonlar
kalinlagirken, ilkel cinsiyet hiicreleri kordonlar igine karisir. Yaklagik 16. haftada bu
kordonlar primordial folikiil denilen ayr1 hiicre gruplarina boliiniirler. Her bir hiicre
grubu ortada ilkel cinsiyet hiicresinden koken almis oogoniyum ve onun g¢evresinde

kortikal kordon ¢olem epiteli ¢ikakli, tek sira folikiil hiicrelerinden meydana gelir.



Fotal donemde milyonlarca oogonium aktif mitozla olusurlar. Dogum oncesi,
oogoniumlarin bir kismu dejenere olurken, biiyiik bir kismi biiyiliyerek primer
oositleri yaparlar. Postnatal donemde, oogoniumlar artik olusmaz (8).

Gelismekte olan ovaryumun histolojik tanisi, 10 ve 11. haftalarda kalin,
tunika albugineanin olmamasi ve mayoz sathasina girmekte olan cinsiyet
hiicrelerinin varlig1 ile konur. Ovaryum folikiilleri olusurken, ylizey epiteli ile olan
baglantilarim1 kaybeder. Tunika albuginea denilen ince fibréz bir kapsiil, yilizey
epiteli ile ovaryum kapsiilii ve ovaryum korteksi arasinda gelisir. Mezonefroz
gerilerken, ovaryum ondan ayrilir ve mezoovaryum denilen kendi mezenteri ile viicut

duvarina asilir (8).
Genital yollarin gelismesi

Gelismenin 5. ve 6. haftalarinda, hem disi hem de erkek embriyonlar, iki ¢ift
genital ya da cinsiyet kanallarina sahiptirler. Bunlar bir ¢ift mezonefroz (Wolfian) ve
bir ¢ift paramezonefroz (miillerian) kanallaridir. Bu iki ¢ift genital kanalin var
oldugu doneme genital yollarin farklilagsmamis sathasi denir (8).

Mezonefroz kanallari, mezonefroz bobrek sistemi gelisirken, iirogenital
kabartilarin lateralinde, mezonefroz tiibiillerinin, ¢ift pronefroz kanallarina agilmasi
ile olusur. Mezonefroz kanallar1 bobrek sisteminin kranialinden baslayip kaudaline
kadar uzanir ve sonra urogenital sinusa acilir. Paramezonefroz kanallari, iirogenital
kabartinin anterolateral yiiziindeki ¢olem epitelinin uzunluguna invajinasyonu ile
meydana gelir. Kranialde huni benzeri bir yapi ile ¢élem bosluguna agildiktan sonra
mezonefroz kanallarinin lateralinde onlara paralel seyreder (kranial dikey parcalar).
Onlar1 ventral olarak kesip (yatay parcalar), kaudomedial yonde, ortada, sag ve
soldan gelen kendi benzeri pargalart ile birlesir (kaudal dikey parcalar) ve Y seklinde
uterovajinal taslagi ya da uterus kanallarini olusturur. Uterovajinal taslagin kaudal
ucu, lirogenital siniisiin posterior duvarina degdigi yerde, paramezonefroz ya da
miiller tiiberkiilii meydana gelir (8).

Mezonefroz kanallari, fotal testisden salgilanan testosteron hormonu ve
miillerian baskilayan faktér (MIF) stimiilasyonu ile erkek genital yollarina

farklilasirlar. Paramezonefroz kanallari ise disi genital yollar1 olustururlar (8).



Disi Genital Yollarin Gelismesi

Ovaryuma sahip embriyonlarda mezonefroz kanallar1 testosteron yoklugu
nedeniyle gerilerler. Paramezonefroz kanallari, miillerian baskilayan faktor

yoklugunda geliserek disi genital yollarin biiyiik kismini1 yaparlar.
Uterus Tiipleri ve Uterusun Gelismesi

Ovaryumlarin ~ desendensinden  sonra  paramezonefroz  kanallarinin
birlesmeyen kranial-dikey ve yatay parcalari, uterus tiiplerini (ovidukts) meydana
getirirler. Distal sonlarindaki infundibulumla karin bosluguna agilirlar. Birlesen
kaudal dikey parcalar (uterovajinal taslak) isminden de anlasildigi gibi uterus ve
vajinanin superior kismint meydana getirirler. Miiller tiiberkiiliiniin olugmasindan
kisa siire sonra iki kaudal dikey parcanin ortada birlesmesi ile olusan dikey septum
dejenere olur ve tek bir uterus boslugu ya da kanali olusur. Uterovajinal taslakdan
uterusun fundus, korpus, istmus ve endometriyumun epitel ve bezleri gelisir.
Endometriyum stromasi ve myometriyum diiz kaslar1 komsu splaknik mezensimden
koken alirlar. Serviks epiteli uterovajinal taslagin alt kismindan olusur. Uterusun
farkli elemanlarinin gelismesi gebeligin 3. trimestrinde onaylanir. Temel yap1 1.
trimesterin son doneminde meydana gelir. Bezlerin ve kas tabakasinin baglangic
olusumu gebeligin ortalarina yakin gozlenir. Serviksde mukus salgilayan hiicreler

3.trimesterde dikkati ¢ekerler (8).
2.2. Kadin Ureme Organlar1 Histoloji
Ovaryumlar

Ovaryumlar icte medulla, dista korteks boliimiinden olusur. Medulla zengin
kan ve lenf damarlari, sinirleri, az miktarda elastik lifleri ve diiz kas hiicrelerini
iceren gevsek bag dokusu yapisindadir. Korteks medullay: distan sarar, ince kollagen
liflerden ve ig bi¢imi fibroblast benzeri hiicrelerden zengin siki bag dokusu
yapisindadir, ovaryum folikiillerini igerir. Folikiil etrafinda diiz kas hiicreleri
bulunur. Medulla ile korteks arasinda belirgin bir smir yoktur. Hilusta korteks
kesintiye ugrar ve mezovaryum medullayla devam eder. Kiigiik diizensiz kanal

kalintilari, rete ovariler, bu alanda bulunabilir (8).



Ovaryum ylizeyi, tek kath kiibik ya da yassi germinal epitelle oOrtiiliidiir.
Eskiden, germinal epitelin, ilkel cinsiyet hiicrelerinin kaynagi oldugu diistiniiliiyordu.
Bu giin artik ilkel cinsiyet hiicrelerinin gonad disindan, vitellus kesesinden kdken
alip gonadlara go¢ ettikleri bilinmektedir. Siki bag dokusu yapisinda ince tunika
albuginea, germinal epitel altinda yer alir (8).

Uterus Tiipleri

Uterus tiipleri, uterusun iist uclarindan ovaryum yiizeyine uzanan 12-15 cm
uzunlukta bir ¢ift muskuler borudur. Ug tabaka igerir. Mukoza tabakasi, uzunluguna
seyreden plika’lardan olusmustur. Bu plikalar, ampullada yiiksek olup, sekonder ve
tersiyer dallanmalar yapar. Ampullanin uzunluguna plikalari, infundibulum agzindan
ovaryum yilizeyine dogru fimbriya ovarikalar seklinde sarkmisdir. Ampulladan
uterusa gidildik¢e, uzunluguna mukoza plikalar1 algalir. Epitel tek katli prizmatiktir.
Silyali ve silyasiz iki tip hiicre igerirler. Lamina propriya, fibroblast benzeri
hiicreleri, az sayida lenfosit ve monositler ve retikiiler lif agin1 igerir. Muskularis
mukoza yoktur ve mukoza tabakasi dogrudan tunika muskularis {izerine oturur. Seréz
tabaka, peritonun viseral yapragindan olusmustur, gevsek bag dokusu yapisindadir ve

serbest ylizeyi mezotelle ortiiliidiir (8).
Uterus

Uterus duvart dig tabaka, seroza ya da perimetriyum, orta tabaka ya da
myometriyum ve i¢ tabaka, mukoza ya da endometriyumdan olusur. Perimetriyum,
mezotel ve ince gevsek bag dokusundan meydana gelir ve uterusun yalnizca st
kismin1 orter. Uterus ylizeyi peritonla sarili degildir, bag dokusu ya da adventisya ile
ortiiliidiir. Myometriyum, yaklasik 10-15 mm kalinlikta olup, uterus duvarinin en
kalin tabakasidir. Orta kas tabakasi, ¢ok sayida biiylik kan damarlar1 ve lenfatikleri
icerir. Endometriyumun baglica islevi, ge¢ blastokist donemindeki zigotun
gomiilmesi i¢in ortam hazirlamak ve plasentanin anneye ait kismini1 olusturmaktir.
Ovaryum siklusu ile es zamanda ve ovaryumdan salgilanan hormonlara bagli olarak
endometriyum yapisal ve islevsel degisimler gosterir. Endometriyum islev ve yapi
yoniinden iki kisim igerir. Endometriyumun st 2/3 kismini olusturan ve
menstruasyon sirasinda dokiilen kisim fonksiyonel endometriyum ile gelecek

siklusda  fonksiyonel endometriyumun yenilenmesini saglayan ve tiim



endometriyumun 1/3’{inii olusturan bazal endometriyumdan olusur. Endometriyum
salgt yapan ve silyali tek katli prizmatik epitelle doselidir. Epitel, stroma ya da
lamina propriayaya girintiler yaparak ¢ok sayida uterus bezlerini yapar. Tubuler
yapida olan bu bezler, stromanmn tiim kalinlig1 boyunca uzanir. Stroma kapiller
damarlar, retikiilin lifler ve mezensim hiicrelerine benzeyen uzantili hiicrelerden
zengindir. Ayrica, az sayida lenfosit, polimorfniiveli 16kosit ve makrofajlar da

bulunur (8).
Serviks Uteri

Uterus serviksi yaklasik 3 cm uzunlugunda, ig bi¢imi serviks kanalini sarar.
Internal ostiumla uterus ve eksternal ostiumla vaginaya acilir. Kanal plicae palmatae
denilen dallanmis ¢ikintilar ya da katlantilar iceren, son derece diizensiz bir
mukozayla doselidir. Endoserviks yiiksek prizmatik bir epitelle doselidir. Bezler,
endometriyumdakilere gore daha azdir ve son derece dallanmislardir. Epitelleri
ylizey epiteline benzer. Endoserviks mukozasi endometriumdaki gibi siklik
degisikliklere ugramaz. Eksternal ostiuma yakin kanali doseyen tek katli prizmatik
epitel birden bire vajinaya dogru ¢ikint1 yapan portio vajinalis yiizeyinde ¢ok katli
yass1 epitele doniisiir. Bu ¢ok katli yassi epitelin ylizey tabaka hiicrelerinin ¢ogu
glikojenle doludur. Serviks duvari, %15’1 diiz kas olan siki bag dokusundan

olusmustur. Diiz kas, portio vajinalisde tamamen ortadan kalkar (8).

2.3. Mikst Miillerian Tiimorler

Uterusun diiz kas timorleri, endometrial stromal tiimorleri ve endometrial
karsinomlar1 miillerian orijinlidir (2). Mikst miillerian tiimdr tanimlamasi, cogunlugu
kadin genital organlarinda, baslica uterusda gelisen miillerian orijinli olan
mezenkimal ve epitelyal elamanlar iceren bifazik tiimorler i¢in kullanilmaktadir.
Malign mikst miillerian tiimorler nadir olarak over, tuba ve serviksde de
goriilmektedir. Uterusta diger lokalizasyonlara gore daha fazla goriilmektedir. Bunun
nedeni muhtemelen uterustaki epitel ve mezenkimin ortak bir embriyolojik orijine
sahip olmasidir. Bu tiimorlerin klasifikasyonu epitelyal ve mezenkimal elemanlarin
benign veya malign olmasina gore yapilmaktadir (1,9). Her iki komponent benign ise

adenofibrom, mezenkimal komponent malign ise adenosarkom, sadece epitelyal



komponent malign ise karsinofibrom, her iki komponent malign ise malign mikst

miillerian tiimor (karsinosarkom) adini1 almaktadir.

2.3.1. Adenofibrom

Gegmis yillarda benign epitelyal ve mezenkimal komponentlerden olusan bir
timor olarak tanimlanan adenofibrom, giliniimiizde ayr1 bir antite olarak kabul
edilmemekte olup, adenosarkomun diferansiye bir formu oldugu diisliniilmektedir.
Literatiirde adenofibrom olarak tanimlanmis vak’alar daha ¢ok 19-80 yaslar1 arasinda
(ortalama 68 yasinda) olup baz1 vakalarda tamoksifen kullanimi Oykiisi
bildirilmistir. Makroskobik olarak uterus kavitesini dolduran, lobiile ve papiller
ozellikte polipoid kitleler seklinde tanimlanan olgularda mikroskobik olarak epitel,
siklikla endometrioid tipte olup endoservikal, silyali ve skuamoz tipte de olabilir.
Mezenkimal eleman siklikla fibroblastik, endometriyal stroma ve diiz kastan olusur.
Nadir olarak iskelet kasi ve yag dokusu da rapor edilmistir. Bu tip lezyonlar
lipoadenofibrom ve adenofibromyom olarak tanimlanmistir. Stroma selliiler veya
fibroz olabilir. Mitoz genelikle yoktur ve 10 biiyiik biiylitme sahasinda bir mitozu
gecmez. Bu saymin istliindeki mitoz varliginda, adenosarkom diisiiniilmelidir.
Stromal elemanlarda niikleer pleomorfizm goriilmez. Kiiretaj ve lokal eksizyon ile
tedavi edilen, mitoz olmadig1 halde rekiirrens gosteren olgular vardir (1). Bu nedenle
adenofibrom olarak tanimlanabilecek bir lezyonun varligi silipheli olup
adenosarkomdan ayirt edilebilirligi tartismalidir. On biiyiik biiylitme sahasinda
birden fazla mitoz, belirgin stromal selliilarite, niikleer atipi, periglandiiler stromal
yogunlagma adenosarkom tanist koymak i¢in gereklidir. Adenofibromu, benign bir
endometrial polipten ayirmak Onemlidir, ¢iinkii benign bir polibe ileri bir tedavi
gerekli degildir. Yiizey papiller 6zellikte ve stroma selliiler ise neoplastik bir durum
diisiiniilmelidir. Kiiretaj veya biyopsiler ile adenosarkom tanis1 ekarte

edilemeyeceginden adenofibromda histerektomi en uygun tedavidir ( 1,10).



2.3.2. Adenosarkom

Benign neoplastik glandiiler elamanlardan ve genellikle diisiik dereceli olan
sarkomatdz elemanlardan olusur. Adenosarkomlar biitiin yas gruplarinda, fakat daha
cok postmenopozal kadinlarda (ortalama yas 58) goriiliir. Bagvuru semptomlari
anormal vajinal kanama ve pelvik agridir. Baz1 hastalarda tamoksifen kullanimi ve
radyoterapi oykiisii vardir (1,11,12).

Bazi tiimorler multiple polipler seklinde goriiliir. Uterus kavitesinde
yumusak, lobiile, siingerimsi polipoid bir kitle olusturur. Bazen servikal ostan disar1
cikabilir. Kesit yiizeyi bazen kistik olabilir, yariklar icerebilir. Siklikla hemoraji ve
nekroz vardir.

Tiimor siklikla memenin filloides tiimoriine benzer sekilde yaprak benzeri bir
patern gosterir. Glandlar genellikle kiiboidal ve algak silindirik epitelle doseli olup,
aralarinda genis bir stroma vardir. Adenosarkomun en Onemli Ozelligi stromal
komponentin glandlar etrafinda konsantrik bir sekilde yogunlagsmasidir. Bu alanlarda
stroma daha selliilerdir, mitoz ve atipi vardir. Siklikla mitoz 10 biiyiik biiyiitme
sahasinda birden fazladir. Birgok adenosarkom, normalde uterus i¢inde bulunan
mezenkimal elemanlardan olusan endometriyal stromal sarkom veya andiferansiye
sarkom gibi malign mezenkimal komponent icerir (homolog tip). Bu tiimdrlerin
dortte birinde rabdomyosarkom, kondrosarkom, liposarkom gibi heterolog elemanlar
bulunabilir. Karsinosarkom ile karsilastirildiginda asir1  sarkomatéz biiyiime
gosterenler harig, diisiik malignite potansiyeline sahiptir (1). Tedavide abdominal

histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi uygulanir.

2.3.3. Asir1 Sarkomatoz Biiyiime Gosteren Adenosarkom

Adenosarkomlarda, timoriin  %25’inden fazlasi sarkom alanlarindan
olusuyorsa bu tiimoérlere “asir1 sarkomatdz biiyiime goOsteren adenosarkomlar
tanimlamasi kullanilmaktadir (1,10,11). Sarkomatéz komponent bu tiimorlerde
adenosarkomlara gore daha az diferansiye olup, daha fazla mitoz igerir (1). Bunu
destekleyen Clement ve ark.(10) asir1 sarkomatdz ¢ogalmasi olan 10 miillerian

adenosarkom vak’asinin 7’sinde tiimorde saf sarkom alanlarinin adenosarkoma eslik
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eden sarkom alanlarindan daha ytiksek grade’li ve daha ¢ok mitotik aktiviteye sahip
oldugunu belirtmislerdir.

Seidman ve ark.(11) yaptiklar1 bir ¢aligmada 4 yillik siirede Washington
Hospital Center’da histerektomi yapilan 10 adenosarkom vak’asinin 6 (%60)
tanesinde sarkomatéz asir1 ¢ogalma gosteren uterin adenosarkom oldugunu

yayinlamstir.

2.3.4. Malign Mikst Miillerian Tiimorler

Tanimlama

Histolojik olarak her ikisi de malign 6zellikte olan epitelyal ve mezenkimal
elemanlardan olusan mikst bir tlimordiir. Mikst miillerian timoérler iginde en sik
goriilenlerdir (1,13-15). Bu tlimorler igin gilinlimiize dek farkli tanimlamalar
kullanilmis olup sadece homolog mezenkimal eleman icerenler “karsinosarkom”,
heterolog eleman igerenler “mikst mezodermal tiimor” ya da “malign mikst
miillerian tiimo6r” olarak siiflandirilmistir (1).

Homolog ve heterolog tiimdrlerin benzer davranig gosterdigi ortaya
kondugundan biitiin varyantlar i¢in glinlimiizde karsinosarkom veya malign mikst

miillerian timér (MMMT) tanimlamasi kullanilmaktadir (1).

Klinik Ozellikler

Biitiin uterin korpus malignensileri icinde MMMT’ler %2-5 oraninda
goriilmektedir. Daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goriiliir. Ortalama goriilme yasi
66’dir. Cocuklarda ve genglerde de nadiren goriilebilir. Hastalarin basvuru sikayetleri
genellikle vajinal kanama, abdominal agri, abdominal kitledir. Gastrointestinal ve
iiriner semptomlar varsa ekstrauterin yayilim akla gelmelidir (1, 9, 13-15).

Malign mikst miillerian tiidrler endometriyal karsinomlarla ayni risk
faktorlerine sahiptir, fakat bu faktorlerin etkisi karsinomlara gore daha azdir. Bir
kaynakta anormal uterin kanama yapan benign lezyonlar ve serviks kanseri i¢in
uygulanan pelvik radyasyonun vak’alarin %7-37sinde etkili oldugu bildirilmistir (1).
Radyasyon tedavisi ve MMMT gelisimi arasindaki siire 10 ve 20 yil arasinda
degismektedir (1).
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Meme kanseri nedeniyle uzun siire tamoksifen kullanan hastalarda da
MMMT’ler bildirilmistir (1,15). Tamoksifenin dogrudan karsinojenik etkisinin
olduguna yonelik kesin kanitlar olmayip, bu ilaci kullananlarda da bu tiimdrlere
rastlanmas1 kullaniminin yayginligi ve tedavi olan hastalarin daha uzun yasamalari

nedeniyle olabilir (1).

Makroskobik Ozellikleri

Malign mikst miillerian tlimorler atrofik bir uterusta ortaya ¢ikabilecegi gibi
uterusu taninmayacak hale getiren biiyiik kitleler seklinde de goriilebilir (15). Biiyiik
kitle seklindeki va’alarda tiimdrler uterusu biiylitmiis ve duvarina invaze olarak
duvarini kalinlagtirmistir. Tipik olarak MMMT ’ler genis tabanli polip seklinde uterus
kavitesini doldururlar (13-15). Kesit yiizeyinde genis nekroz ve kanama alanlari
bulunabilir. Kemik ve kartilaj varligina bagli olarak yumusak ve sert alanlar
goriilebilir. Adenosarkomlarda goriilen piiriizlii ylizeyin tersine yiizeyi diizdiir.
Makroskobik olarak bir¢ok olguda myometriyal invazyon vardir. Nadiren benign bir
endometrial polibin i¢inde gelisebilir ve polip i¢inde kalabilir (1). Overde gelisen

tiimorlerin %10’u bilateraldir (15).

Mikroskobik Ozellikler

Malign mikst miillerian tiimorlerde mezenkimal ve epitelyal komponentin her
ikisi de maligndir. Epitelyal ve mezenkimal komponent arasinda keskin bir sinir
oldugu i¢in tanimlamas1 zor degildir (1). Epitelyal alanlar genellikle az diferansiye
serdz ya da endometrioid adenokarsinom 6zelligi gosterirken, miisindz-, skuamoz- ve
berrak hiicreli epitelyal yapilar daha az goriiliir. Stromal eleman homolog ya da
heterolog olabilir. Homolog MMMT’ lerde mezenkimal eleman normalde uterusta
bulunan hiicrelerden olusur. Endometrial stromal sarkom, fibrosarkom,
leiomyosarkom ve andiferansiye sarkom en sik goriilen komponentlerdir. Bazi
timorler bu tiplerin karisimindan olusur. Heterolog elemanlar rabdomyosarkom,
kondrosarkom, osteosarkom ve liposarkomdur. Epitelyal ve mezenkimal alanlarin
orani degiskenlik gostermektedir. Bazen sarkomat6z alan daha baskindir, karsinom
komponentini belirlemek i¢in ek orneklemeler yapmak gerekir. Bazi vak’alarda da

karsinom alan1 6n plandadir (1,15).
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Nadir olarak MMMT’ler noral ve néroendokrin diferansiasyon gosterebilir.
Glial tiimorlere ve kii¢iik hiicreli karsinoma benzer alanlar olabilir (15). Malign
mikst miillerian tiimorler bolgesel lenf nodlarina, omentuma, peritona, parametriuma,

barsak serozasina ve diger jinekolojik organlara metastaz yapabilir (1).

Histogenez

Malign mikst miillerian tiimorlerin karsinomatdz ve sarkomatdz bilesenlerin
Ozelliklerine gore yapilan siniflandirma ve bunun prognostik 6nemi yillar iginde
degismistir. 1960’11 yillarda sarkomatéz komponentin 6nemli oldugu ve prognostik
olarak homolog tiimorlerin  heterolog tlimorlerden  ayrilmasi  gerektigi
vurgulanmaktaydi (14). Bu doénemde, karsinosarkom terimi homolog olanlar i¢in
kullanilirken, mikst mezodermal tiimor terimi heterolog tiimoérler igin kullanilmasti.
Daha sonraki yillarda yapilan c¢alismalarda homolog ve heterolog tlimorlerin
prognostik olarak farkli oldugunu destekleyici bulgular ortaya konamadi. Iwasa ve
ark.’nin (16) caligmasinda karsinosarkomun davraniginin, stromal komponentteki
grade, mitotik indeks ya da heterolog elemanin tipi ile ilgili olmadigi, epitelyal
komponentin 6zelligi ile yakindan iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Takip eden iki
dekadda MMMT tanimlamasi hem homolog hem de heterolog tiimorler igin
kullanilmaya baslanmistir (14).

Gegmis yillarda MMMT lerin primer uterus sarkomlarinin en sik goriilen tipi
oldugu diisiiniilirken (14), son yillarda yapilan ¢alismalar bu tiimérlerin sarkomdan
cok endometrial karsinomla ilgili oldugunu gdésteren kanitlar ortaya koymustur (1,14,
16,17).

Malign mikst miillerian tiimorlerin yayiliminin genelde yiiksek dereceli
endometriyal kanserlere benzemesi, lenfatik ve vaskiiler invazyon saptandiginda
bunlarin karsinom seklinde olmasi, metastatik alanlarda daha baskin olarak
karsinomatdz bilesenin goriilmesi; davraniglarinin stromal bilesendeki grade, mitotik
indeks ya da heterolog elemanin tipi ile ilgili olmamast MMMT’lerde etkili
komponentin karsinomat6z komponent oldugunu gosteren dolayli kanitlardir (14,16-

18).



13

Bifazik paternden dolayr MMMT’ler bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
Abeln ve ark.(2)’1 Meyer’in 1930 yilinda epitelyal ve stromal hiicrelerin varligini
aciklayan 3 hipotez ortaya attigini belirtmis olup bunlar:

1-Kollizyon hipotezi: iki birbirinden bagimsiz neoplastik proges igerir, bu
yiizden kollizyon tipindeki tiimdriin iki ayr1 klondan gelisebilecegini 6ne siirmiistiir.

2-Kombinasyon hipotezi: Her bir tiimoral komponentin iki ydne
farklilagabilen ayn1 kok hiicreden gelistigini 6ne siirer (19).

3-Konversion hipotezi: Bu hipoteze gore sarkomatéz komponent, tiimor
gelisimi sirasinda karsinomdan gelismektedir, yani tiimor monoklonal orijinlidir. Son
yillarda yapilan immiinohistokimyasal analizler ve ultrastruktiirel ¢alismalar bu
hipotezi desteklemektedir (1-4, 16, 18, 19-24).

Kollizyon tipi tiimdrlerin nadiren de olsa gelistigine dair kusku yoktur. Bir
cok caligmada, ¢alismaya alinan olgularin bir kisminin kollizyon tip tiimédrler oldugu
bildirilmistir (14,25,26). Bu iki komponentin i¢ i¢ce olmamasi bu tiimorlerin
MMMT’lerden ayrilmasi gerektigini diisiindiirmiistiir (15).

Epitelyal ve mezenkimal komponentin her ikisinin de ortak kok hiicreden
geldigini savunan kombinasyon teorisi en popiiler teoridir. Monoklonal orijini
destekleyen giiclii molekiiler ve genetik analizler vardir. Makota ve ark. (21)’nin
yaptigr bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda MMMT’lerden alinan sarkomatéz ve
karsinomatdz subklonlarin her ikisinde de benzer karyotipik anormallikler ve c-myc
amplifikasyonu tespit edilmistir. Diger bir kaynakta MMMT’lerde somatik
molekiiler genetik degisiklikler kiyaslanarak epitelyal ve mezenkimal timor
komponentlerinin klonal iligkisi arastirilmis, her iki tiimér komponentinde de benzer
genetik degisiklikler saptanmis ve bulgularin MMMT’lerin monoklonal orijinli
oldugunu destekledigi belirtilmistir (2).

Watanabe ve ark.(22) bir uterus karsinosarkom vak’asinda yaptiklar
immiinohistokimyasal ve genetik calismada sarkomat6z komponentte epitelyal
membran antijen ve keratini negatif saptarken, her iki komponentte vimentini pozitif
bulunmuslardir. Ayn1 zamanda, her iki komponentte K-ras ve p53 mutasyonu ile
kromozom inaktivasyonu saptanmistir. Bu bulgular monoklonaliteyi desteklerken,
bunlarin yanisira sarkomatéz komponentte D5S346 heterozigosite yoklugu tespit

edilmis ve bu acidan tiimoriin fenotipik olarak iki farkli hiicre popiilasyonu
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icermesinin klonal evrimin ge¢ evresindeki degisiklikler sonucu gelistigi ve
kombinasyon teorisini destekledigi belirtilmistir.

Swisher ve ark. (19) 20 MMMT ve 6 adenosarkom vak’asinda
immiinohistokimyasal yontemle p53, HER-2, epitelyal biiyiime faktdr reseptorii
(EGFR) ve Ki-67 ekspresyonunu degerlendirmis olup 2 adenosarkom, 9 MMMT
vakasinda EGFR’de asir1 ekspresyon saptamistir. Malign mikst miillerian tiimorlerin
6’sinda P53 kuvvetli pozitif olup, adenosarkom vak’alarinda p53 pozitifligi
bulunmamistir. HER-2 biitiin vak’alarda negatif olarak saptanmistir. Ki-67 indeksi
ise MMMT’lerde adenosarkomlara gore daha yiiksek saptanmistir. Malign mikst
miillerian tiimorlerde P53 ekspresyonu iki vak’ada her iki komponentte, bir vak’ada
sadece karsinom alanlarinda, ii¢ vak’ada ise sarkom alanlarinda tespit edilmistir. Bu
farkli dagilimin metaplastik teoriden ¢ok kombinasyon teorisini destekleyen bir
bulgu oldugu ileri stiriilmiistiir.

Seki ve ark (23), DNA ile yaptiklar1 PCR ¢alismasinda 12 uterus sarkomunun
4’tinde mdm-2 gen amplifikasyonu tespit etmistir. Bu ¢alismada sekiz karsinosarkom
vak’asinin 4’tinde p53 overekspresyonu saptanmistir. Bir karsinosarkom vak’asinda
hem mdm-2 gen amplifikasyonu hem p53’iin asir1 ekspresyonu bulunmustur, bunun
sonucu olarak hiicre biiylimesi siipresyonunda rolii olan P53 degisikliklerinin
olmadig1r tiimorlerde mdm-2 gen amplifikasyonunun o©6nemli olabilecegi One
stiriilmiistiir.

Lu ve ark. (24) uterus ve over sarkomlarinda p53 ekspresyonunu
aragtirdiklar1 c¢alismalarinda 46 sarkom vak’asinin 27’sinde (%59), 41 mikst
mezodermal tiimoriin 26’sinda (%63), dort leiomyosarkomun birinde (%25) p53
asir1 ekspresyonu saptanmig, endometrial stromal sarkom vakasinda p53 ekspresyonu
goriilmemistir. Boylece kadin genital yollar1 epitelyal kanserlerinde ve sarkomlarinda
farkli p53 mutasyon spektrumlari olabildigi gosterilmistir.

Kombinasyon ve konversiyon teorileri aslinda birbirlerini diglayan teoriler
degildir. Konversiyon teorisine gore bir neoplastik hiicre farkli bir neoplastik hiicreye
transmutasyon gostermektedir. Emoto ve ark. (21) adenosarkom kiiltiir hiicrelerinin
her iki klonunu ve heterolog MMMT’iin sarkom hiicrelerini kullanarak yaptiklari
hiicre kiiltiir calismasinda, karsinom hiicrelerinin sarkom hiicrelerine konversiyon

gosterdigini  belirlemistir. Bu c¢alismada sarkom hiicrelerinin  myoblastik
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diferansiyasyon gosterirken, epitelyal ve sarkomatéz hiicreler arasinda gecis
formdaki hiicrelerin bifazik morfolojik ve immiinolojik Ozellikler gosterdigi, yani
epitelyal ve myojenik 6zelliklerin her ikisine birden sahip olduklar1 gosterilmistir.
Polipoid biiylimenin oldugu alanlarda sarkomatdz diferansiasyonun gelistigi
vurgulanmistir. Otuzbes lenf nodu metastazinin biri hari¢ hepsinin sadece karsinom
alanindan olustugu, c¢iinkii polipoid biiylime i¢in ortamlari olmadigr ve bu nedenle
sarkom alan1 icermedigi belirtilmistir. Bu bulgularla malign mikst tiimdrlerin baska
organlardaki gibi metaplastik karsinom olarak kabul edilmesi gerektigi
vurgulanmustir.

McCluggage yaptig1 bircok yayinda (1, 3, 4) sarkomatdz komponentin tiimoér
davranisinda etkili olan karsinomatdéz komponentten koken aldigin1 gdsteren
yeterince kanit oldugu i¢in bu tiimorlerin monoklonal orijinli oldugunu ve mesane,
meme gibi diger organlarda goriilen benzer tiimorlerde oldugu gibi gercek

metaplastik tiimorler olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir.

Kanser Patolojisinde Epitelyal Mezenkimal Doniisiim

Epitelyal hiicrelerden mezenkime doniisiim metazoa embriyogenezinde
onemli olup organlarin yapisal 6zelliginin gelisiminde belirleyicidir. Son yillarda
epitelyal mezenkimal doniisiime olan ilgi gelisimsel 6neminden ve erigkin yas
patolojilerle olan iligkisinden kaynaklanmaktadir. Uluslararasi epitelyal mezenkimal
doniigim dernegi 2002‘de olusturulmustur. Bu konuda ilk toplanti 2003 yilinda
yapilmistir. Epitelyal mezenkimal doniisiim konusundaki ilgi ve arastirmalar oldukca
fazla olup Kanada’da 2005 yilinda yapilan epitelyal mezenkimal doniisiim
toplantisina biiyiik katilim bunun gostergesidir. Epitelyal mezenkimal doniisiimiin
yani sira mezenkimal epitelyal doniisiim, kanser, fibrozis ve bunlarin patoloji ile
ilgili olan ¢aligmalar1 bir arada ele alinmistir (7). Epitelyal mezenkimal dontistimiin
neoplazi gelisimi tizerindeki rolii onemli goriinmektedir.

Son zamanlarda epitelyal mezenkimal dontisiim ile ilgili ¢cok fazla yaymn
vardir. Cunha ve ark.(27) embriyolojik gelisim esnasinda epitelyal mezenkimal
dontistimiin gelistigini vurgulamistir. Ayn1 makalede kanser gelisiminde, epitelyal

mezenkimal etkilesimin ve koordinasyon yoklugunun rolii olabilecegi belirtilmistir.
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Epitelyal mezenkimal doniisiim, bir ¢esit epitelyal degisimdir. Burada,
epitelyal hiicreler uzun stirede gelisen morfolojik ve molekiiler degisiklikler sonucu
mezenkimal hiicre tipine farklilasan bir doniisiim gostermektedir. Kanserlerde
gelisen fenotipik degisiklikleri mikroskopik ve yapisal diizeyde belirlemek igin
patolojik incelemenin katkis1 kaginilmazdir. Epitelyal ve mezenkimal belirleyicilerin
kullanim1 bize olas1 hiicrenin farkli yone diferansiasyonunu (transdiferansiyasyon)
belirlememizi saglayabilir. Epitelyal ve mezenkimal komponentin monoklonal
oldugu diisiiniilen karsinosarkomlar epitelyal mezenkimal doniisiim gelisimini en ¢ok
telkin eden ve iizerinde en cok ¢alisilan tiimorlerdir. Bir hiicreden bagka bir hiicreye
geriye donlislimsiiz farklilasma anlamina gelen transdiferansiyasyon yerine
patologlar pratikte “sarkomatoid dediferansiasyon”  veya anaplazi terimini
kullanmaktadir. Ancak,  transdiferansiyasyon yerine genel olarak kullanilan
metaplazi terimi olmustur ( 5).

Normal epitel dizilimi, bazal membran {izerinde birbirine ¢ok yakin yerlesmis
hiicrelerin elektriki 6zelligine bagli olarak gelisen yapilar seklindedir. Bunun tersine
mezenkimal doku ise ekstraselliiler matriks (ECM) i¢inde polarize olmayan, hareket
kabiliyeti yiiksek birbirine gevsek sekilde tutunmus hiicrelerden olusur. Epitel
hiicreleri viicudun kavitelerini ve ylizeyini doseyerek koruyucu bir bariyer olusturur,
sekresyon ve absorbsiyonda gorev alir. Mezenkimal hiicreler ve etrafindaki ECM
interstisyel mesafeyi doldurur ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal
biiylime faktorii (EGF), hepatosit biiylime faktorii (HGF) gibi biiyiime faktorlerinin
kaynagidir. Epitel dokusunda E-kaderin araciligi ile hiicreler arasi bir iletisim olup,
bu iletisim ¢ok hiicreli yap1 ve devamliligi olan hiicre tabakalar1 olusumunda rol
oynayan adezyon sistemi ile gelisirken mezenkimal hiicrelerde hiicre ile matriks
etkilesimine aracilik eden integrin aracilif ile isleyen tek tek mezenkimal hiicrelerin
hareketine izin veren bir adezyon sistemi mevcuttur. Beta-katenin, a-katenin araciligi
ile hiicre iskeletindeki aktin mikrofilamanlarina baglanarak, hiicreler aras1 adezyonu,
hiicre i¢i mekanizmaya dahil olarak saglar. Bu etkilesimler hiicre seklini belirler ve
E-kaderin yan yana yer alan hiicreler arasinda bir baglanti olusturur, polaritenin
olusturulmasinda temel bir glikoproteindir, epitelin de yapisal biitiinliigiinii saglar.
Bunlarin yani sira hiicresel sinyal tasima aginin bir komponentidir. Ekstraselliiler bir

kismi olup, yanindaki hiicrenin E-kaderin molekiilii ile etkilesim halindedir.
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Intraselliiler domaini a, B, P120 kateninden olusan bir kompleks ile iliskilidir. Beta-
katenin E-kaderinin sitoplazmik domainine siki sikiya baglidir. E-kaderinin temel bir
bilesen oldugu kompleks ile hiicre iskeleti komponentleri arasindaki fiziksel iliskiye
bagli olarak, E-kaderin aracilif1 ile olusan hiicreler arasindaki bir degisiklik hiicre
iskeletinin yeniden diizenlenmesini ya da bunun tersine hiicre iskeletindeki bir
degisiklik E-kaderinin adeziv Ozelliklerinde degisiklige sebep olur. E-kaderinin
kateninle ve aktin hiicre iskeleti ile baglanmasi hiicreler arasi kuvvetli bir adezyonun
olusumunda 6nemli bir role sahiptir. E-kaderin aracilig1 ile olusan kaderin, katenin
ve hiicre iskeleti arasindaki kompleks yapi epitelyal hiicreleri sabit hareketsiz bir
durumda tutar. Boylece hiicreler aras1 adezyonun bozulmasi tiimor invazyonunda ¢ok
onemlidir. E-kaderin aslinda bir timor supresor gibi davranarak tiimor invazyonunu
ve metastazi dnler (6). Bir ¢ok karsinom gelisiminde, prostat (28), mesane (28), mide
(29), kolon(30,31), o6zefagus (32), akciger, meme ve pankreas (33,34) gibi bir ¢ok
organda gelisiminde E-kaderinin fonksiyonu ¢esitli mekanizmalarla kaybolur.
Normal ve patolojik epitelyal mezenkimal doniisiimde E-kaderinin down regile
olmas epitelyal yapinin korunamamasina yol agar. Cogu model sistemde biiylime
faktoleri, olusumunu saglayarak hiicrenin komsu hiicreden ayrigmasina neden olur.
E-kaderin epitelyal mezenkimal fenotip de§isiminin en O©nemli bilesenidir.
Adezyonun baskilanmasi epitelyal mezenkimal doniisiimiin baslamasi igin yeterli
olabilir. Diger taraftan reaktivasyonu mezenkimal epitelyal doniisiim ile sonuglanir.
Epitelyal mezenkimal doniigiim ile iliskili olan yolaklarin E-kaderin ekspresyonunda
rolii mevcuttur.

Epitelyal mezenkimal doniisiim ¢ok dinamik ve ¢ok basamakli bir olaydir.
Olaylar koordineli bir sekilde gelisir. Once kohezyon kayb1 olusur, bazal membran
ve ekstraselliiler matriks hasara ugrar. Daha sonra motiliteyi artiran hiicre iskeletinin
aktivasyonu ve yeniden diizenlenmesi gerceklesir. Son olarak stromal kompartmana
gbc gelisir. Epitelyal mezenkimal doniisiim gelismesinde bir¢ok faktor rol
almaktadir. Bunlar:

-Biliylime faktorleri ve bunlarin reseptorleri (tirozin veya serin treonin kinaz
reseptorleri)
- Hiicre dis1 matriks ile iliskili molekiiller (integrinler, kollajenler, matriks parcalayan

protezlar)
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-Signal tastyict yollar ( Ras, src, B- katenin)

Ras, Src veya B-katenin yollarindaki aktivasyon ve Rho small GTPaz aktivite
dengesindeki kayma, aktin baglanmasin1 saglayan protein fascin olusumuna yol
acabilir, bu da daha fazla hiicre-hiicre baglantilarinin ayrismasina neden olur. Sonug
olarak tiimor hiicreleri komsu hiicrelerden ayrisarak hareket kazanir, epitelyal
kompartman1 terk eder ve migrasyon yaparak cevre stromaya invazyon gosterir.
Vimentin epitelyal mezenkimal doniisiim sirasinda upregile olur, onun ekspresyonu

migratuar fenotiple iliskili gériinmektedir (6).

Kaderinler

Kaderinler, embriyolojik dokularin olusumu ve stabiliteleri igin gerekli,
hiicreler arast yapisma olaylarinin baglamasi ve devami i¢in kritik 6neme sahip olan
hiicre adezyon molekiilleridir. Bu ailenin bireyleri, sican embriyosunun
blastomerlerinde tek hiicre asamasinda saptanmistir ve hiicrelerin implantasyonu ve
sonraki morfojeneze yol acan olaylarda vazgecilmez yapilardir. Kaderinlere karsi
olugsmus antikorlar, embriyolojik dokulara eklendiginde, hiicre-hiicre yapismasinin
kopmasi sonucu doku yapisinda siddetli bozulmalara neden olur. Kaderinler,
molekiiler agirliklar1 120,000-140,000 kDa arasinda degisen, yap1 ve fonksiyonlari
acisindan  Ca™  bagimli  transmembran proteinlerdir. Kaderinler, plazma
membranindaki  dagilimlarina  dayanarak, klasik ve desmozomal olarak
siniflandirilabilirler. Kaderin aracili adezyon, 1stya bagimlidir ve Ca™ gerektirir.
Kaderinler yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Bir¢ok tekrarlayan
ilmikten (domain) olusan ve Ca"*’a baglanmada 6nem tastyan genis bir hiicre dis1 N-
ucu ile, kaderinler arasinda ¢ok i1yi korunan sitoplazmik boliimle baglantili tek bir
transmembran kisimdan olusur. Sitoplazmik kisim {i¢ sitoplazmik protein ile
iligkilidir; bunlar alfa, beta, gama katenindir. Kaderinler {izerinde bulunduklar

dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir (35).
E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar, ancak belirli donemlerde diger dokularda

da bulunduklar1 bildirilmistir.
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V-kaderinler: Endotel hiicreleri tizerinde eksprese olurlar.
N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar . Desmoglein, desmocollin gibi kaderin
ailesi ile daha uzak iligkili molekiiller de vardir (35).

Kaderinlerin adeziv fonksiyonunda Kaderin/katenin haberlesmesinin énemli
oldugu diisiiniilmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kismi bulunmayan E-kaderin
ekspresyonunun fonksiyonel bir hiicre-hiicre adezyonu saglayamadigi bildirilmistir.
Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat kurulamamasi olabilir. Kaderinler,
yanyana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1 saglarlar. Yapisma kavsaklarinda
fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan desmosomlar hiicre
iskeletinin ara flamanlart i¢in kutuplagsma noktalar1 olustururlar. Kaderinler, birbiri
ile genelde homofilik karakterde iliskiye girerler. Karsilikli hiicrelerde bulunan ayni
kaderinler birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu
0zelligi yukarida bahsedilen histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler embriyoda
morfogenezden, eriskin organizmada secici hiicre taninmasindan ve yasam boyu
normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey glikoproteinleridir. Embriyoda
0zgiin adezyon molekiillerinin ekspresyonu hiicre gocii ve doku diferansiyasyonu

icin gereklidir.
E-Kaderin Ekspresyonunun Regiilasyonu

Karsinom progresyonu sirasinda olusan E-kaderin kaybi1 muhtemelen geriye
doniisiimlii veya doniisiimsiiz mekanizmalarla olugmaktadir.

E-kaderin gen mutasyonlar1 karsinomlarda nadirdir. Memenin lobiiler
karsinomu ve diffiiz gastrik mide karsinomlarinda E-kaderin geninde inaktive edici
mutasyonlar olabilmektedir. Bu karsinomlar disindaki tiimdrlerde siklikla E-kaderin
promoter gen bolgesindeki hipermetilasyon sonucu E-kaderin ekspresyonu kaybolur.
Hipermetilasyon kromatin yapisinda degislige yol acar ve DNA’y1 yogunlastirir,
boylece E-kaderin geni transkripsiyon faktorleri RNA polimeraz ile iletisime
gecemez ve transkripsiyonu inhibe olur. Tiimor progresyonu sirasinda E-kaderin
promotorunda mikrocevre tarafindan diizenlenen metilasyon gelisir. Bu modele gore

invazyonun erken doneminde E-kaderin gegici olarak down regule olurken
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metastatik odakta metilasyon azalir ve E-kaderin tekrar eksprese olur. E-kaderinin re-
ekspresyonu ve hiicre adezyonunun tekrar olusumu, bu yabanci doku g¢evresinde
neoplastik hiicrelerin biiylimesi ve sekonder kolonizasyonunda énemlidir. Epitelyal
mezenkimal dontisiimde olusan hiicre iskeletindeki reorganizasyon ve degisiklikler,
yiiksek bir proliferatif durumla uyumlu degildir, bu nedenle mezenkim benzeri
karakter invazyon gelismesine neden olur. Cesitli kanserlerde E-kaderin kaybi, N-
kaderinin ekspresyonunun kazanilmasi ile birliktelik gosterir. N-kaderin tipik olarak
mezenkimal hiicrelerde eksprese olan, hiicre motilitesi ve migrasyonunu artiran bir
kaderin olup E-kaderin fonksiyonu iizerine etkisi vardir (6).

Bu konuya dikkat ¢ceken yayinlardan biri Birchmeier ve ark. (36)’nin yaptigi
calismadir. Bu makalede karsinom hiicrelerinde E-kaderin expresyonunun kaybi
veya down regulasyonunun malign timor olusumuna neden oldugu belirtilmistir.
Genel olarak bu degisiklik transkripsiyonel seviyede gelismektedir. Fakat bazi
tiimorlerde mezenkimal karakter goriildiigii halde E-kaderin ekspresyonu bulunabilir.
Bu gibi durumlarda E-kaderinin sitoplazmik kolu olan katenin genlerinde mutasyon
olabilir. Ayrica B-kateninlerdeki tirozin fosforilasyonunun veya onkojenik tirozin
kinaz olusumunun epitelyal morfolojiyi bozarak mezenkimal bir olusuma sebep

olabilecegi vurgulanmustir.
E-Kaderin ve Transkripsiyon Faktorleri

E-kaderinin ekspresyonunu negatif olarak etkileyen bir grup transkripsiyon
faktorii vardir. Bunlar, snail, snail ailesinden Slug, basic helix-loop-helix
faktorlerden E47 ve Twist, cinko faktorlerinden ZEB1 ve SIP1’°dir. AP-1, jun-fos
heterodimerinden veya jun-jun homodimerinden olusan aktivatér proteindir ve
eksternal sinyallere karsi gen paterni cevabinda santral bir rolii vardir. AP-1’in
indiiksiyonu biiytime faktorii iliskili mitojen aktive eden fosforilaz kinaz (MAPK)

aktivasyonuna ve Elk-1’in fosforilasyonuna baglidir (6).

E- Kaderinin Posttranskripsiyonel Modifikasyonu

Karsinomlarda E-kaderin diizeyleri sabit olmayip bunlar gegici degisimlere
ugrayabilir. Uygun mikrogevre i¢inde degisebilir, 6rnegin kanser hiicrelerinin damar

igine girmesi ile E-kaderin up-regulasyona ugrar, damar disinda ise down regile
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olur. Epitelyal fenotipin stabilitesinin hiicre i¢cindeki protein fosforilasyon diizeyi ile
iliskili oldugu goriinmektedir. Gergekten de epitelyal mezenkimal doniisiim,
kaderin/katenin kompleksinin fosforilasyonu ile olugsmaktadir. Normal epitelde ise
fosfatazlar aracilig1 ile defosforilasyonla olur (6). Kalici bir hiicreler aras1 adezyon,
E-kaderinin sitoplazmik domaininin B-katenin ile iliskisi ve aktin hiicre iskeletini
baglayan fascinin regiilasyonu ile saglanmaktadir (37).

Beta-kateninin partnerlerine baglanmasi ile B-katenindeki en az ii¢ kritik
tirozin rezidiistiniin fosforilasyonu ve defosforilasyonu olugmaktadir. Beta-kateninin
fosforilasyonu E-kaderine baglanmayi engeller. Hiicre-hiicre kompleksi bozulur,
hiicre ayrismasi gelisir. Beta-katenindeki tirozin fosforilasyonunun artisi reseptor
kinazlarin veya Src’nin biiylime faktorleri tarafindan stimiilasyonuna baglhidir. E-
kaderinin ekstraselliiler domaininin proteolitik endositozu, membrandaki E-kaderinin
down regilasyonuna neden olarak, hiicre ayrigmasina ve epitelyal mezenkimal
dontisiime neden olur. Genetik, epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
mekanizmalarin  tiimii  E-kaderin bagimli hiicre adezyonunun zayiflamasini
saglayarak epitelyal mezenkimal doniisiime ve invazyon olusumuna neden
olmaktadir (6).

Epitelyal mezenkimal donilisimde rol oynayan yolaklar sekil 2.1.°de

goriilmektedir.
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E-KADERIN iNTEGRIN RESEPTOR TiROZIN KiNAZ TGFB-RESEPTOR
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Sekil 2.1. Epitelyal mezenkimal doniisiimde rol oynayan major yolaklar

[(Marcello ve ark.’in makalesinden alinmgtir (28)]

Tirozin Kinaz Reseptorleri

Epitelyal biiytime faktorii (EGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF) ve insiilin-
like biiyiime faktorleri (IGF) hiicre membran reseptorleri tirozin kinazlari stimiile
ederek fosforilasyonu baslatir. Reseptor kinazlarin aktivasyonu sitoplazmik
transdiiksiyon olaylar1 olan Ras/MAPK, P13K/Akt, Rho/Rac ve Src yolaklarinin
aktivasyonunu baslatir. Cogu durumda epitelyal mezenkimal doniisiimde tirozin
kinaz reseptorleri yolaklar1 kullanilirken, IGF’iin stimulasyonu ile [-katenin
sinyalizasyonu ve B-katenin translokasyonu geligir (6).

Lee ve ark. (38) servikal kanserde EGF’niin etkisini aragtirmistir. Epitelyal
mezenkimal doniisiimiin mekanizmasini anlamak i¢in iki servikal kanser hiicre serisi
ve normal servikal epitel serisi kullanmislardir. Bu calismada su sonuglar elde
edilmistir: 1-Kronik EGF’ne maruz kalan hiicreler uzamis ve invazyon gostermistir.

2- Epidermal biiyime faktorii, epitelyal markerlar olan E-kaderin ve B-katenin
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azalmasina sebep olmaktadir. 3- Epidermal biiyiime faktorii, mezenkimal markerlar

olan vimentin, diiz kas aktini ve fibronektini arttirmaktadir.
Ras Yolag

Ras asir1 ekspresyonu ve mutasyonel aktivasyonu bir¢ok tiimoér grubunda
gerceklesir ve kanserlerde en sik goriilen onkogen aktivasyonuna ornektir. inaktif
Ras GDP, aktif GTP’ ye cevrilerek serin-treonin kinaz Raf aktivasyonu yapar. Daha
sonra MAPK aktivasyonu geliserek transkripsiyon faktorleriden jun, Fos ve Slug “un
fosforilasyonunu saglarlar. Sonu¢ olarak Ras/MAP yolagi epitelyal mezenkimal
dontisiim ile sonuglanmaktadir (6).

Bu konuyla ilgili olarak Thiery ve ark. (39) in vitro ortamda fare NBT-II
mesane karsinom hiicrelerine, tirozin kinaz yiizey reseptorlerini aktive eden FGF1,
EGF, TGF-a, ve SF/HGF biiylime faktorlerini eklemisler ve bu hiicrelerde c-Src ve
ras yolaklarmin olustugunu belirlemislerdir. Bu iki yolak hiicrelerde morfolojik
degisiklikler yaratarak fibroblast benzeri hiicrelerin ¢ogalmasina neden olmustur.
Sonug olarak, biiylime faktorleri ve reseptorlerinin pozitif veya negatif regiilasyonu

ile epitelyal doniisiimii etkileyebildigi gosterilmistir.
P13k/akt Yolag:

P13K/Akt yolag1 proapoptotik proteinleri fosforlayarak apoptozu inhibe eder
ve hiicrenin yagamasini saglar. P13K/Akt hiperaktivasyonu varlig1 Ras aktivasyonu
ile ya da tirozin kinaz reseptdrlerinin dogrudan etkilesimi ile birgok karsinomda

gosterilmistir (6).
Rho/rac Sinyali

GTPazlar Rho ve Rac, E-kaderin bagimli adezyonun saglanmasinda
gorevlidir. Hiicre seklini ve motilitesini saglayan aktinin yapisinin kontroliinde
esastir. Rho ve Rac aktivitesindeki denge epitelyal mezenkimal doniisiimde rol
oynayan Onemli oOgedir. Reseptdr kinazlarin ve PI13K‘nin aktivasyonu Rho

aktivasyonu yapmaktadir (6).

Src
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Src, reseptor olmayan, sitoplazmik SH2 domaini igeren tirozin kinazdir. Src
onkogeninin aktivasyonu yiizey reseptorlerinden tirozin kinaz reseptorlerini aktive

ederek kaderin ve integrin iligkili adezyonu engeller (6).
Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF-p)

Transforme edici biiytime faktorii (TGF-B) sinyalizasyonu, ligandlarin tip 2
reseptorlere baglanmasi1 ile baglar ve tip 1 reseptorlerinin aktivasyonu ve
fosforilasyonunu ile devam eder. Aktive olan TGF-f tip 1 reseptorleri sitoplazmik
smad 2, smad 3, smad 4 komplekslerinin fosforilasyonunu saglar. Smad kompleksleri
niikleusa giderek transkripsiyon faktorleri lenfosit gelistirici faktér /T hiicre
faktorlerini (LEF/TCF) aktive eder. LEF/TCF faktorleri gliglii bir epitelyal
mezenkimal doniisiim olusturucu faktordiir. Transforme edici biiylime faktori (TGF-
) smad’dan bagimsiz olarak reseptor tirozin kinaz sinyal transdiiksiyonu yaratarak
Ras/MAPK PI3K, p38MAK, Rho ve Rac aktivasyonu olusturur ve epitelyal
mezenkimal doniisiime neden olur (6).

Miettinen ve ark. (39) TGF-f’nin E-kaderin ekspresyonunu etkileyebilecegini
ve epitelyal mezenkimal doniisiime neden olabilecegini 6ne stirmiistiir.

Kitawaga ve ark. ( 41 ) ovaryan adenosarkom vak’asindan elde ettikleri iki
farklr hiicre serisinde TGF-f’nin etkilerini arastirmistir. Tiimor icermeyen hiicre
grubunda TGF-B’ya kars1 yanit olugsmazken, tiimor iceren grupta bir ¢ok biyolojik
ozellik gelismistir. Isik ve elekron mikroskobik c¢aligmalar TGF-f ile epitelyal
mezenkimal degisikligin gerceklestigini gostermistir. Ayrica bu ¢alismada TGF- ile
epitelyal marker karsinoembriyonik antijenin azaldigi, vimentinin ise artti1 tespit

edilmistir.

TCF/Wnt/p- Katenin Yolag:

Bu yolak hiicreler arasi kontakt sonucu ortaya ¢ikan sinyallari hiicreye tagir
bdylece hiicre adezyonu ile gen transkripsiyonu arasinda bir bag olusturur. E-kaderin
aracili adezyon ile Wnt/B-katenin yolagi, B-katenin molekiiliinii ortak kullandiklar
icin birbirine bagimlhidir, boylece epitelyal mezenkimal dontisiimde baglica roli E-
kaderin  istlenmektedir.  Wnt/B-katenin  yolag1  aktive oldugunda Wnt

glikoproteinlerinin plazma membranindaki reseptorlerine baglanmasi ile glikojen
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sentaz kinaz-3 B inhibe olur ve sitoplazmada B-katenin akiimiilasyonu goriiliir. Beta-
katenin 3 farkli selliiler kompartmanda (membranda, sitoplazmada ve niikleusta
birikir). Wnt aracilikli sinyal olmadigi zaman c¢ogu [-katenin, hiicreler arasi
bileskedeki kompleks icerisinde E-kaderin tarafindan yikilir. Wnt sinyal yolagi
aktive oldugunda B-katenin daha fazla fosforilize edilemez, yikilamaz ve sitozolde
birikir, niikleusa transfer olarak transkripsiyon faktorleri LEF/TCF’ye baglanir.
Boylece hiicreyi epitelyal mezenkimal dontisiime gotiiren Ets, jun, Slug, matrilysin,
fibronektin ve vimentin ile ilgili hedef genler aktive olur. Wnt’ye ilaveten, E-
kaderinin down regllasyonu da sinyalizasyonu aktive edebilir ki bu da sitoplazmada
B-kateninin birikimine yol acar ya da integrine bagli kinazlarin birikimi olusur.
Sonug olarak integrin-linked kinazlar (ILK), P13K/Akt ve Ras/ MAPK yolaklarinin
hepsinin aktivasyonu, wnt/B-katenin sinyalizasyonunu etkiler, bu da onlarin epitelyal
mezenkimal doniisiim tlizerindeki etkisini artirabilir. Gergekten hiicre adezyonundaki
zayiflamaya ek olarak, timor hiicrelerinde E-kaderinin kaybi, [-kateninin
serbestlesmesini saglayarak niikleer stimulus i¢in elverisli ortam meydana getirir.
[laveten reseptdér kinazlarm biiyiime faktorleri ile stimiilasyonu ve src gibi
sitoplazmik tirozin kinazlarin aktivasyonu, [B-kateninin tirozin fosforilasyonuna
neden olur. Bu da, E-kaderin aracilikli hiicre adezyon kaybi1 ve [-katenin
sinyalizasyon diizeylerinde artis ile sonuclanir. Boylece B-katenin yolagini aktive

eden alternatif mekanizmalar gerceklesir (6).
Ekstraselliller Matriks

Hiicre dis1 matriks bilesenleri olan proteazlar, hiicre dis1 matriks reseptorleri
ve integrinler, hiicrelerin proliferasyonunda, yasaminda, farklilagmasinda, hiicre
gbclinde ve tiimor invazyonunda gorev alir. Matriks proteazlari bu siiregde bir¢ok
farkl1 yolla tiimér invazyonunda etkili olur. Bazal membrami yikarak timor
hiicrelerinin gogiine neden olur. E-kaderinin ekstraselliiler pargasini proteolize
ederek hiicre-hiicre adezyonunu engeller. Bu proteazlar, metalloproteinaz ailesi ve

sistein proteinaz ailesidir (6).
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Integrin

Integrinler, hiicre dis1 matriks glikoprotein reseptorleridir. Ligandlarmn
baglanmasi ile fokal adezyon kinazlar (FAK), Src, She ve integrin bagiml kinazlar
(ILK) gibi adaptdr molekiilleri aktive olarak, Ras/MAPK, PI3K ve Rho GTPaz
ailesini aktive eder.

Epitelyal bir hiicrenin mezenkimal bir hiicreye donmesi ile birlikte
morfolojisinde, arsitektiiriinde, adezyonunda ve migrasyon kapasitesinde
degisiklikler olugsmaktadir. Epitelyal mezenkimal doniisiimde N-kaderin, vimentin,
B-katenin, snail 1, snail 2, twist, EF 1/ZEB 1, SIP1/ZEB2, E47 artarken, E-kaderin
azalir. Epitelyal mezenkimal doniisiimde migrasyon kapasitesi ve invazyon artarken
apoptoza direng gelisir (6). Epitelyal mezenkimal doniisiimiin belirleyicileri Tablo 2.

1’de goriilmektedir (7).



Tablo 2. 1. Epitelyal mezenkimal doniigiimiin belirleyicileri
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Artan Azalan Aktivitesi Niikleusta Gelisen olaylar
proteinler proteinler artan artan
proteinler proteinler
N-kaderin E-kaderin ILK B-katenin Migrasyon
. . ) artisi
Vimentin Desmoplakin GSK-3beta Smad-2/3
. . . . Invazyon artist
Fibronektin Sitokeratin Rho NF-k beta
) ) ) ) ) Hiicre seklinde
Snaill (snail) | Ocludin Snaill (snail)

Snail 2 (slug)
Twist
Goosecoid
FOXC-2
Sox10
MMP-2
MMP-3
MMP-9

Integrin

Snail 2 (slug)

Twist

uzama

Sunu da belirtmek gerekir ki, tlimorlerin biiylik ¢ogunlugunda epitelyal

mezenkimal doniisiim gelismemektedir. Tiimdr patolojisinde epitelyal mezenkimal

donilisim gelisen tlimorler tim tiimorler iginde % 1°’den azdir (5). Gelisiminde

epitelyal mezenkimal doniisiimiin rol oynadig: timorler Tablo 2.2°de verilmistir (5).
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Tablo 2. 2 Epitelyal mezenkimal doniistimiin rol oynadigi tiimorler

Tiimor tipi Lokalizasyon Dokunun orijini
Karsinosarkom/Sarkomatoid Uterus, meme, akciger, | Epitel (endo-
karsinom gastrointestinal sistem mezo- ektoderm)
Malign mezotelyoma Periton ve plevra serozal | Mezotel
ylizeyi (mezoderm)
Seks kord stromal tiimor Over Over ylizey
epiteli
Ameloblastom Oral kavite, maksilla Ameloblastik
epitel (endoderm)

Karsinosarkomlar, viicuttaki herhangi bir epitelden kaynaklanan malign mikst
tiimorlerdir. Epitelyal komponent genellikle adenokarsinomdur. Mezenkimal
komponent andiferansiye igsi hiicreler ve pleomorfik hiicre 6zelliginde olabilecegi
gibi iskelet kasi, kemik veya kartilaj dokuya diferansiye olmus hiicrelerden
olusabilir. Eger mezenkimal hiicre diferansiyasyonu spesifikse ve yayginsa
karsinosarkom terimi kullanilirken, hiicre popiilasyonu arasindaki gegis belirginse,
hibrid epitelyal mezenkimal hiicre tipi varsa sarkomatoid karsinom terimi tercih
edilir. Anatomik bolgesine gore memedeki mikst tiimorler spindle veya metaplastik
hiicreli karsinom, 6zofagusda psddosarkom, kadin genital sisteminde ise malign
mikst miillerian tiimor olarak adlandirilmaktadir. Mikst tiimorlerin histogenezi ile
ilgili birgok diislince vardir. Son zamanlarda MMMT lerin gelisiminde
monoklonalite hipotez iizerinde durulmaktadir. Bu hipoteze gore epitelyal ve
mezenkimal komponentler tek bir kok hiicreden gelismektedir (19). Caligsmalar her
iki komponentte de benzer genotipik degisiklikler gelistigini gostermistir (2,21-24).
Epitelyal mezenkimal dontlistimiin olustugu tiimorler arasinda en sik goriileni malign
mezotelyomadir. Asbest maruziyeti sonucu, plevra ve peritoneal kaviteyi doseyen

mezotelden gelisen bifazik mezotelyomada, epitelyal plasiteyi yansitan her iki hiicre
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tipi de vardir. Seks kord stromal tlimdrler, ovarian ylizey epitelinden gelisen nadir
ovaryan tiimorlerdendir. Over ylizey epitelinin sitokeratin yani sira, vimentin ve N-
kaderin ekspresyonu gdstermesi bu hiicrelerin dual bir diferansiasyon kapasitesi
oldugunu gosterir. Bu 6zellik seks kord stromal tiimorlerin nereden orijin aldigini
gostermektedir. Ameloblastomda da epitelyal mezenkimal doniisiimiin gelistigine
dair kanitlar vardir (5).

Embriyogenezis ve tiimor disinda epitelyal mezenkimal doniisim ayni
zamanda, bazi1 kronik inflamatuar progesler gibi tiimdral olmayan patolojilerde de
geligir. Bobrekte, bobrek yetmezlikli peritoneal dializ hastalarinda gelisen fibroziste,
respiratuar epitel hiicrelerinde, retinal pigment hiicrelerinde epitelyal mezenkimal

doniisiim gelistigine dair yapilmis ¢alismalar vardir (5).

Ayiric: Tani

Malign mikst miillerian tiimér olgularinda biyopsi kiigiik ise ayirici tant gii¢
olabilir. Biyopsilerde bazen tek bir bilesen izlenebilir, bu durumda karsinosarkomu
andiferansiye bir timorden ayirt etmek zordur. Monofazik tiimdrlerin tersine
(andiferansiye  karsinomlar ve sarkomlar), birbirleri i¢ine karismazlar.
Karsinosarkomu andiferansiye karsinomdan ayirdetmede, epitelyal alanlarin epitelyal
markerlarla, mezenkimal alanlarin, konnektif doku markerlar1 ile boyanmasi
Onemlidir. Fakat, karsinosarkom olan vak’alarda stromal elamanlarin keratin ile
boyanmasi bu tiimorleri az diferansiye karsinom kategorisine dahil etmemektedir.
Gergekte bunun bir 6nemi yoktur, ¢linkii prognozda kritik 6nemi olan eleman
epitelyal komponenttir (16). Benzer sekilde heteroelog ve homolog MMMT lerin
farkli davrandigini gosteren kesin kanitlar yoktur.

Sarkomlardan ayiric1 tanida karsinosarkomlarin epitelyal elamanlarini ortaya
oymak onemlidir (1). Adenosarkomdan ayirimimi yaparken, adenosarkomlarda iyi
diferansiye, benign oOzellikteki epitel ve mezenkimde glandlar etrafinda olusan
gevrelenis  Onemlidir. Bazi diisik dereceli endometrioid karsinomlarda,
MMMT’lerden ayirict tanm1 yapilmasinmi gerektiren spindle hiicre odaklar1 vardir.
Fakat MMMT’lerde mezenkimal komponent yiiksek grade’e sahiptir ve belirgin

anaplazi icerir (1).
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Malign Mikst Miillerian Tiimorlerde Evreleme

2009 yilinda Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Fedarasyonu (FIGO)
MMMT lerin endometriyum kanserleri gibi evrelendirilmesi gerektigini belirtmistir
(42). Buna gore:
Evre I: Tiimor uterusta sinirlidir
IA: invazyon myometriyumun %:’sini agmamustir.
IB: Invazyon myometriyumun Y’sini agmustir.

Evre II: Timor servikal stromaya invazedir.

Evre III: Timor lokal veya bolgesel olarak yayilmigtir
IITA: Tiimor uterus serozasina ve/veya adnekse yayilmistir
IIIB: Vajinal ve/veya parametrial tutulum
IIIC: Paraaortik ve/veya pelvik lenf nodlarina yayilim
IIIC1: Pozitif pelvik nodlar
IIC2: Pozitif pelvik-aortik lenf nodlari, pozitif pelvik lenf nodlar ile

birlikte veya degil
Evre IV: Tiimor mesane, barsak mukozasina invaze ve/veya uzak metastaz

IVA: Timo6r mesane ve /veya barsak mukozasina invaze

IVB: Uzak metastaz

Tedavi

Evre 1 ve 2’de tedavi total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomidir. Omentektomi abdominal yayilim egilimine gore uygulanir. Adjuvan
kemoterapinin ve radyoterapinin etkisi bilinmemektedir, fakat son zamanlarda eskiye

gore daha iyimser raporlar bildirilmistir (1).
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Prognoz

Prognoz koti olup, 5 yillik sagkalim % 11-35°dir. Derin myometrial
invazyonu, ekstrauterin ve ekstragenital yayilimi olan tiimérlerin kiirabilitesi
nadirdir. Metastatik tiimorlerde genellikle 6liim bir yil icinde olmaktadir. Eskiden
heterolog tiimorlerin, homolog tiimdrlere gore daha kotii prognoza sahip oldugu,
ozellikle de rabdomyosarkomlarin daha kotli prognoza sahip oldugu diisiiniilityordu.
Bunun yaninda kondrosarkomlarin daha iyi prognozlu oldugu diisiiniiliiyordu (1).
Son zamanlardaki yayinlar bu diigiinceyi ortadan kaldirmistir . Heterolog elemanlarin
varligi, tiimor derecesindeki farkliligin ve stromadaki mitozun prognozu etkilemedigi
gosterilmigtir. Bunun tersine serdz, clear ve undiferansiye tipte epitelyal komponenti
olan tiimorlerde prognoz kotiidiir. Evre en 6nemli prognostik faktérdiir (16 ). Smirh
yayilimi olan, vaskiiler invazyonu olmayan erken evre tiimdrlerde prognoz iyidir.

(2,10).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya ( ESOGU Etik kurul 03 Nisan 2009 32 no’lu say1 karari ile)
Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda Eyliil 1992 ve Nisan 2010
tarihleri arasinda MMMT tanis1 almig 33 olgu dahil edildi. Olgulara ait arsivdeki
H&E kesitler tekrar incelenerek, histolojik 6zellikleri yeniden gozden gecirildi.
Tiimorii olusturan epitelyal komponentin tipi, sarkomatdéz komponentin 6zelligi
(heterolog veya homolog), metastaz varlifi ve metastaz odagindaki komponentler
degerlendirildi ve evreleri belirlendi.

Her tiimoriin karsinom ve sarkom komponentinin her ikisini birden tasiyan
kesitler secilerek bunlarin parafin bloklarindan elde edilen 3-4p kalinligindaki
kesitler E-kaderin (NeoMarker, clone EP700Y) ve B- katenin ( Neo Marker, clone
E247) monoklonal antikorlari kullanilarak labelled streptavidin-biotin peroksidaz
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile boyandi. Hasta grubundaki 12 vak’ada
degerlendirilebilecek atrofik endometriyum alant oldugundan bu vak’alarin
endometriyumlari kontrol grubu 1 (KG 1) ve ayrica benign bir nedenle opere edilmis
8 vak’anin endometriyumu kontrol grubu 2 (KG 2) olarak ele alind1 ve 13 hastanin
metastazlarina da immiinohistokimyasal boyama uygulandi. Tiimoriin evrelemesi

dosya bilgilerinden elde edildi.
3.1. Boyama Yontemi
1-Poly-L-Lysinli lamlara parafin bloklardan 3-4p’luk kesitler alindi.

2-Deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi ic¢in kesitler etiivde 60 C’de 1 saat
bekletildikten sonra sirasiyla 5’er dakika siire ile 3 kez taze ksilolden, 3’er dakika

stire ile 2’ser kez absolii ve %96°1ik alkoller ile distile sudan gegirildi.

3- EDTA buffer (PH: 8) 1/10 dilue solusyonu ig¢inde yiiksek basingli bir ortamda

maskelenmis antijenleri aciga ¢ikartma islemi uygulandi
4-Hidrojen peroksit (%3) ile oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.
5-Distile su ile 10 saniye 2 kez yikandi.

6-Fosfat buffer saline (PH: 7.4) ile 5 dakika 2 kez yikandi.
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7- Kesitler protein bloke edici ajan ile 5 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

8- Kesitlere primer antikor, E-kaderin (1:50 dililasyonda) ve [-katenin (1:75
diluasyonda) damlatilip 60 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

9-Fosfat buffer saline ( PH: 7.4 ) ile 5 dakika 2 kez yikandi.

10- Sekonder antikor (LINK) ile oda sicakliginda 10 dakika inkube edildi..
11-Fosfat buffer saline (PH: 7. 4) ile 5’er dakika 2 kez yikama yapild.
12-Kesitlere streptavidin damlatild1 ve 10 dakika inkiibe edildi.

13-Fostfat buffer saline (pH: 7. 4) ile 5 dakika 2 kez yikandi.

14- Tarife gore hazirlanan AEC (Lab Vision Corporation, USA) kromojen soliisyonu
damlatilip oda sicakliginda 5 dakika bekletildikten sonra 3 dakika siireyle 2 kez

distile su ile yikand.
15- Hematoksilen soliisyonunda 30 saniye bekletilerek zit boyama yapildi.
16-Kesitler 3 dakika siireyle 2 kez distile suda yikandi.

17-Preparatlar havada kurutulduktan sonra lamel ile kapatildi (Lab Vision

Ultramount USA)

E-kaderin ve B-katenin ile spesifik boyanma sitoplazmik membran boyanmasi
seklindeydi. Boyanan hiicrelerin orani1 %5 ve altinda ise negatif ; %6-25 ise 1+; %25
lizeri ise 2+ olarak kategorize edildi. Boyanma sekli membranéz, sitoplazmik ve

niikleer olmak iizere degerlendirildi.
3.2. istatistiksel Degerlendirme

Kontrol gruplarn ile tiimdr vak’alarinda E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu
arasindaki farklilik, tlimorlerin histolojik tipleri, homolog ya da heterolog olmasi,
primer lokalizasyonu, evresi ve metastaz varliginin E-kaderin ve [-katenin
ekspresyonu ile iliskisi istatistiksel olarak SPSS 15.0 paket programi kullanilarak
degiskenlerden olusan veri setlerine Ki Kare analizleri yapilarak degerlendirilmistir.

Tiimdriin evresinin, mezenkimal komponentin tipinin, timorlerdeki E-kaderin ve B-
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katenin ekspresyonlarinin yasam stiresi ile iliskileri Kaplan Meier testi ile

degerlendirildi (p<<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir).
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 48 ile 75 arasinda degismekte idi ve yas
ortalamas1 67.3’tii. Hastalarin 4’tine sadece D&C, 29 hastaya total histerektomi ve
bilateral salpingooforektomi uygulandi. Primer tiimor 27 (%81) hastada uterin
korpus, 4 (%12) hastada over, 1 (%3) hastada adneksiyal bolge ve 1 (%3) hastada
serviks kaynakli idi. Adneksiyal bolge olarak ele alinan vak’ada over ya da tuba
orijini acik degildir. Vak’alarin lokalizasyonlarima gore dagilimi sekil 4.1°de

goriilmektedir.

uterin korpus over Adneksiyal bolge serviks

Sekil 4. 1. Primer tiimdr lokalizasyonuna gore dagilim.

4.1. Histopatolojik Bulgular

Vak’alardan 15’inde (%45) mezenkimal komponent heterolog, 16’sinda
(%48) homolog karakterdeydi, iki vak’ada, sadece D&C materyallari incelendigi i¢in
bu konuda degerlendirmeye alinmadi. Tiimdrlerin mezenkimal bilesenin 6zelligine

gore dagilimi sekil 4. 2°de verilmistir.
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25 O heterolog
201 B homolog

vak'a sayisi ylizde orani

Sekil 4.2. Tiimorlerin mezenkimal 6zelligine gore dagilimi.

Karsinom komponentinde 14 (%42) vak’ada tiimoriin histolojik 6zelligi
endometrioid karsinom, 11 (%33) vak’ada ser6z karsinom, ii¢ (%9) vak’ada serdz+
endometrioid, li¢ (%9) vak’ada serdz+berrak hiicreli, bir (%3) vak’ada endometriod+
miisindz, bir (%3) vak’ada indiferansiye karsinom ozelliginde idi. Timorlerin
epitelyal komponentinin histolojik tiplerine goére dagilimi Tablo 4.1 ve Sekil 4.3’de

verilmistir.



Tablo 4.1. Tiimdrlerde epitelyal komponentin histotolojik tipine gore dagilim
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Vak’a sayisi yiizde
Endometrioid karsinom 14 %42.2
Seroz karsinom 11 %33.3
Seroz+endometriod 3 %9.0
karsinom
Seroz+berrakhiucreli 3 %9.0
karsinom
Endometriod+miisinoz 1 %3.0
karsinom
Indiferansiye karsinom 1 %3.0

Vaka sayisi

ylizde

O Endometrioid
karsinom

M Serdz karsinom

O Serd6z+endomet-
rioid karsinom

[ Seroéz+berrak
hiicreli karsinom

B Endometrioid+miisi
noz karsinom

O indiferansiye
karsinom

Sekil 4.3. Tiimorlerde epitelyal komponentin histotolojik tipine gore dagilim

Vak’alarin 6’s1 (%18) evre 1, 2°si ( %6) evre 11, 8’1 (%24) evre III, 16’s1

(%48) evre IV’dii. Vak’alardan biri biyopsi yapildigr giin exitus oldugundan evresi

degerlendirilememistir. Evre I ve II erken evre, Evre III ve IV gec evre olarak kabul
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edildi. Malign mikst miillerian tiimorlii vak’alarin evrelerine gore dagilimi Tablo 4.

2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Vak’alarin evrelerine gore dagilima.

Vak’a sayisi Yiizde
Evrel 6 %18
Evre 11 2 %6
Evre 111 8 %24
Evre IV 16 %48

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular
Kontrol Grubu E-kaderin ve § katenin Ekspresyonlar:

Calisma grubundaki 12 vak’anin atrofik endometriyumlar1 kontrol grubu 1
ayrica farkli nedenlerle opere olmus benign patolojiye sahip 8 hastanin
endometriyumlart kontrol grubu 2 olarak ele alindi. Kontrol grubu 2’de E-kaderinle
ve B-kateninle biitlin olgularda 2+ diizeyinde pozitif boyanma goriildii. Kontrol
grubu 1’de E-kaderinle 9 olguda 2+ diizeyinde, 1 olguda 1+ diizeyinde ekspresyon
izlenirken, 2 olguda negatift, P-kateninle 11 olguda 2+ diizeyinde ekspresyon
goriiliirken 1 olgu negatifti. Kontrol gruplarinda E-kaderin ve [-katenin
ekspresyonuna ait Ornekler sekil 4.17-20°de goriilmektedir. Kontrol gruplarinda
endometriyumun E-kaderinle boyanma oranlar1 Tablo 4.3’de ve sekil 4.4°de, -

kateninle boyanma oranlar1 Tablo 4.4 ve Sekil 4.5 de verilmistir.
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Tablo 4. 3. Kontrol gruplarinda endometriyumun E-kaderin ile boyanma oranlar1

%S5 ve alti %6-25 %25 iistii toplam
(negatif) (1+) 2+)
Kontrol grubu | 2 (%17) 1 (%8) 9 (%75) 12
1
Kontrol grubu | 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100) 8
2
100+
801
601
OKG1
40+ B KG2
201
0-
%5 VE ALTI %5-25 %25 USTU

Sekil 4. 4. Kontrol gruplarinda endometriyumun E-kaderin ekspresyonu

Tablo 4. 4. Kontrol gruplarinda endometriyumun B-katenin ile boyanma oranlari

%S ve alti %5-25 %725 istil toplam
Kontrol grubu | 1 (%S8) 0 (%0) 11 (%92) 12
1
Kontrol grubu | 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100) 8
2
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Sekil 4.5. Kontrol gruplarinda endometriyumun B-katenin ekspresyonu.

E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu agisindan kontrol grubu 1 ve 2 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Malign Mikst Miillerian Tiimorlerde E-Kaderin ve B-Katenin Ekspresyonlari

Biyopsilerin sarkomatdz ve karsinomatdz alanlarinin her ikisini birden iceren
kesitlere ve 13 vak’anin metastatik dokularina E- kaderin ve B-katenin belirleyicileri
uygulandi. Her iki tiimor komponentinde E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu yiizde
oran olarak belirlendi. Her iki belirleyici ile pozitiflik vak’alarin ¢ogunlugunda
tiimoriin sadece epitelyal bileseninde goriildii. Bir vak’ada E-kaderin, 11 vak’ada -
katenin ile mezenkimal komponentte de fokal pozitiflik goriildii.

Tiimo6r dokusunda E-kaderin ve B-katenin pozitifligi epitelyal elemanlardan
daha cok lateral ve luminal ylizeylerde membran6z boyanma seklindeydi. E-kaderin
ekspresyonu hiicrelerin membranlarinda devamliligi olmayan kesintili ya da daginik
cizgilenmeler seklindeyken, B-katenin daha belirgin olarak lineer tarzda ve daha ¢ok
lateral ylizeylerde pozitifti. Tiimoriin yiizeyini Orten atipik epitelde ve bu epitelin
tiimor icine uzandig1 ve glandiiler yap1 olusturdugu alanlarda daha yaygin ve kuvvetli

boyanma goriildii.
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Vak’alarin 9’unda (%27,3) E-kaderin negatif olup, 9 (%27,3) vak’ada 1+, 14
(%42,4) vak’ada 2+ diizeyinde boyanma goriildii. Kiiretaj materyalinde tani alan bir
vak’ada tliimoér miktarindaki yetersizlik nedeniyle degerlendirmeye alinmadi. Malign
mikst miillerian tiimorli vak’alarda E-kaderin boyanma oranlari Tablo 4.5°de ve

sekil 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5. E-kaderin ekspresyonunun vak’a sayilarina gore dagilimi

Vaka sayisi % oran
%S ve alti 9 27,3
%6-25 9 27,3
%25 listii 14 42,4
Degerlendirilemeyen 1 3
Toplam 33 100
45-
40
354
30
251 [ %5 VE ALTI
201 B %6-25
11 [0%25 0STU
101 .
5_/
0-
VAK'A YUzZDE
SAYISI ORAN

Sekil 4. 6. E-kaderin Ekspresyonunun Vak’a Sayilarina Gére Dagilimi

Sekiz (% 24,2) vak’ada B-katenin negatif olup, 9 (%27,3) vak’ada 1+; 15

(%45,5) vak’ada 2+ diizeyinde ekspresyon goriildii. Bir vak’a tiimor miktarinin
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yetersizligi nedeniyle degerlendirmeye alinmadi. Malign mikst miillerian tiimorli
olgulara ait tiimor iceren kesitlerde B-katenin boyanma oranlar1 Tablo 4.6 ve

sekil4.7’de verilmistir.

Tablo 4. 6. B- katenin Ekspresyonunun Vak’a Sayilarina Gére Dagilimi

Vak’a sayisi % Oran
%S ve alti 8 242
%6-25 9 27,3
%?25 iistil 15 45,5
Degerlendirilemeyen 1 3
Toplam 33 100
45-
40
35-
30-
25 O %5 ve alti
20+ B %6-25
154 0%25 USTU
107
5-/
o-
vaka ylizde

Sekil 4. 7 B-Katenin Ekspresyonunun vak’a sayilarina gore dagilimi

Malign mikst miillerian vak’alarmin ~ E-kaderin ve B-katenin
ekspresyonlarinin istatistiksel karsilagtirmasinda anlamli bir fark olmadig1 saptandi

(p>0.05). (Sekil 4. 8).
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O E-kaderin
M beta-katenin

%5 VE ALTI %6-25 %25 USTU

Sekil 4. 8. E-kaderin ve -katenin ekspresyonlariin karsilastirmasi.

Metastatik Odaklarda E-Kaderin ve p-Katenin Ekspresyonlar:

Malign mikst miillerian tiimorli 13 vak’anin metastazlarinda 4 vak’ada E-
kaderin negatif olup (%31), 3 (%23) vak’ada 1+, 6 ( %46 ) vak’ada 2+ diizeyinde
pozitiflik izlenmistir. Metastaz bulunan 13 vak’ada metastatik odaklarda E-kaderin

ekspresyonu Tablo 4.7 ve sekil 4.9°da verilmistir.

Tablo 4. 7. Metastatik odaklarda E-kaderin ekspresyonu

Vak’a sayisi % oram
%S ve alti 4 31
%6-25 3 23
%325 iistii 6 46
Toplam 13 100
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B %5-25

VAKA
SAYISI

0%25 USTU

% ORANI

Sekil 4.9. Metastazlarda E-kaderin ekspresyonu

Metastatik odaklarda B-katenin ekspresyonunun degerlendirildigi dort (%31)

vak’ada 1+, 9 (%69) vak’ada 2+ diizeyinde p-katenin ekspresyonu goriildii.

Negatiflik tespit edilmedi. Metastaz odaklarinda B-katenin ekspresyonu Tablo 4.8 ve

sekil 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.8. Metastaz odaklarinda f-Katenin ekspresyonu

Vaka sayisi % oram
%S ve alti 0 0
%06-25 4 31
%325 iistii 9 69
Toplam 13 100
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Sekil 4.10. Metastaz odaklarinda B-katenin ekspresyonu

Metastaz odaklarinda E-kaderin ve p-katenin ekspresyonu acisindan
istatistiksel anlamli  bir fark goriilmedi (p>0.05). Sekil 4.11°de bunlarin

karsilastirilmasi verilmistir.

O E-kaderin
B Beta-katenin

%5VE %6-25 %25
ALTI USTU

Sekil 4.11 Metastaz Odaklarinda E-Kaderin ve -Katenin Ekspresyonu

Vak’alarda primer ve metastatik tiimor odaklarinda E-kaderin ve B-katenin

ekspresyonlari sekil 4.17-35’de goriilmektedir.
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Malign Mikst Miillerian Tiimér Bulunan Endometriyum Orneklerinden
Olusan Grubun E-kaderin ve p-katenin Ekspresyonlarinin Kontrol Gruplari ile

Karsilastirilmasi

Uterin korpusta gelisen tiimor vak’alarinda (26 vak’a) E-kaderin ve B-katenin
ekspresyonlari, kontrol grubu 1 ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Bu iki grubun karsilagtirmasi 11 vak’a iizerinden yapilmistir.

Uterin korpusta gelisen timor vak’alarinda (26 vak’a) E-kaderin ve B-katenin
ekspresyonlari, kontrol grubu 2 endometriyumlari ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptand1 (p<0.05). Vak’alarda kontrol grubuna gore her iki belirleyici ile daha az
oranda ekspresyon goriildii.

Tiimorli  orneklerle kontrol gruplarimin E-kaderin boyanmasi acisindan

karsilastirilmast Tablo 4.9 ve sekil 4.12°de goriilmektedir.

Tablo 4.9. Tiimor ve Kontrol Gruplarinda E-kaderin Ekspresyonu.

%S ve alti %6-25 %25 iustit Toplam
Tiimor grubu | 9 (% 34.6) 6 (% 23.0) 11 (% 42.3) 26
KGl1 2 (% 18.1) 1(%9.1) 8 (% 72.7) 11
KG2 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100) 8
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O Timor grubu
B KG1
LKG2

Sekil 4.12.Tiimor ve Kontrol Gruplarinda E-kaderin Ekspresyonu

Tiumorlii 6rneklerle kontrol gruplarinin f-katenin ekspresyonu agisindan

karsilastirilmasi Tablo 4.10 ve sekil 14.13’te goriilmektedir.

Tablo 4.10. Tiimor ve Kontrol Gruplarinda -Kateninin Ekspresyonu.

%S5 ve alti %6-25 %725 iistii toplam
Vak’a grubu | 8 (%31) 6 (%23) 12 (%46) 26
KG1 1 (%9) 0 (%0) 10 (%91) 11°
KG2 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100) 8
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Sekil 4.13. Tiimdr ve kontrol gruplarinda - katenin ekspresyonu

Tiimoriin Gelistigi Lokalizasyona gore E-kaderin ve Beta-katenin Ekspresyonu

Uterin korpusdan kaynaklanan 27 vak’adan 26’s1 degerlendirilmis olup 26

vak’anin 9 ‘unda E-kaderin ekspresyonu goriilmezken, 17 vak’ada pozitiflik

saptanmistir. Over kaynakli tiimorlerin tiimiinde E-kaderin ekspresyonu goriildii.

Serviks kaynakli bir vak’a olup, bu vak’ada 1+ diizeyinde E-kaderin ekspresyonu

goriildii. Adneksiyel bolgede kaynagi bilinmeyen bir vak’a olup, bu vak’ada da E-

kaderin ekspresyonu vardir.

Primer tiimorlerin lokalizasyonuna gore E-kaderinle boyanma oranlar1 Tablo

4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Tiimdrlerin lokalizasyonuna gore E-kaderinle boyanma oranlart.

%S5 ve alti %6-25 %725 ilstil toplam
Uterus 9 6 11 26
Over 0 1 3 4
Serviks 0 1 0 1
Adneksiyel 0 1 0 1
bolge
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B-Katenin ekspresyonu ise uterin korpusdan kaynaklanan tlimérlerin 8‘inde
negatif olup, 6’sinda 1+, 12’sinde 2 +diizeyinde; over kaynakli timorlerin 3’linde 1+
, I’inde 2+ diizeyinde; serviks kaynakli olan tek vak’ada 2+ diizeyinde goriildii.
Adneksiyel bolgedeki vak’ada da p-Katenin ekspresyonu goriildii. Degisik
lokalizasyonlardaki MMMT’li doku orneklerinde [-katenin boyanma oranlari
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Primer tiimdrlerin lokalizasyonuna gore B-kateninle boyanma oranlar1 Tablo

4.12° de verilmistir.

Tablo 4. 12. Tiimor Lokalizasyonuna gore f-Katenin Ekspresyonu.

%S ve alti %S5-25 %25 ve uistii | toplam
Uterin korpus | 8 6 12 26
Over 0 3 1 4
Serviks 0 0 1 1
Adneksiyel 0 0 1 1
bolge

Mezenkimal Komponentin Tipine gore Epitelyal komponentteki E-kaderin ve -

Katenin Ekspresyonun Karsilastirilmasi

Tiimorlerin - mezenkimal komponentine bakildiginda homolog yapida
olanlarin 4’linde epitelyal tiimoral komponenette E-kaderin negatif olup, 5’inde 1+,
6’sinda 2+ diizeyinde pozitifti. Bir vak’ada materyal yetersiz oldugundan
degerlendirilemedi. Heterolog yapida olanlarin 5’inde E-kaderin negatif iken, 3’linde
1+, 7’sinde 2+ diizeyinde pozitiflik saptandi. Malign mikst miillerian tiimorlerde
mezenkimal komponentin tipine gore E-kaderin ile boyanma oranlar1 Tablo 4.13’te

verilmigtir.
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Tablo 4.13. Mezenkimal komponentin tipine gore E-kaderin Ekspresyonu.

%S ve alti | %6-25 %25 iistii | Toplam
Heterolog |5 3 7 15
Homolog 4 5 6 15

Homolog ve heterolog mezenkimal komponent i¢eren tiimorlerde -kateninle

ile boyanma orani Tablo 4.14’de verilmistir.

Tablo 4.14. Mezenkimal komponentin tipine gore B-kateninle Boyanma Oranu.

%S ve alt1 | %6-25 %25 tstii toplam
heterolog 5 4 6 15
homolog 2 5 8 15

Tiimorlerde mezenkimal komponentin heterolog veya homolog olmasina gore

E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu agisindan anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Karsinomatoz Komponentin histolojik Tipine Gore E-kaderin ve Beta katenin

Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Karsinomatoz  komponentin  tipine  gore  E-kaderin  ekspresyonu
degerlendirildiginde endometrioid tipte olanlarin 6’sinda E-kaderin negatif, 4’{inde
1+, 3 “linde 2 + olarak saptandi. Ser6z karsinomlu vak’alarin 2’sinde negatif, 3’iinde
1+, 5’inde 2+, serdz +endometrioid karsinomun izlendigi vak’alarin birinde 1+,
2’sinde 2+, ser6z +berrak hiicreli karsinomun izlendigi vak’alarin 1’inde negatif,
2’sinde 2 + E-kaderin ekspresyonu goriildii. Endometrioid +miisindz tipteki tek
vak’ada 2+ E-kaderin ekspresyonu, indiferansiye tipteki tek vak’ada 2+ diizeyinde
pozitiflik goriildii. Malign mikst miillerian tiimorlerde karsinomatéz komponentin

histolojik tipine gore E-kaderinle ekspresyon oranlar1 Tablo 4. 15’de verilmistir.
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Tablo 4.15. Karsinomatéz Komponentin Histolojik Tipine goére E-Kaderin

Ekspresyonu.
%S ve alt1 | %6-25 %25 iistii | toplam

Endometriod 6 4 3 13
Seroz 2 3 5 10
Seroz+endometrioid 0 1 2 3
Seroz+berrak hiicreli 1 0 2 3
Endometrioid+miisinéz | 0 0 1 1
Indiferansiye 0 0 1 1

Karsinomatdoz komponentin histolojik tipine goére [-katenin ekspresyonu
degerlendirildiginde B-kateninin endometrioid tipin 3’iinde negatif, 6’sinda 1+,
4’linde 2+ diizeyinde; serdz tipin 4’iinde negatif, 1’inde 1+, 5’inde 2+ diizeyinde,
ser6z +endometrioid tipte olan vak’alarda 2+ diizeyinde, serdz +berrak hiicreli tipte
olanlarin 1’inde negatif, 1’inde 1+ digerinde 2+ diizeyinde idi. Endometrioid
+miisindz tipte olan bir vak’ada 1+ diizeyinde, indiferansiye tipteki vak’ada 2+
diizeyinde B-katenin ekspresyonu izlendi.

Malign mikst miillerian tiimorlerde karsinomat6z komponentin histolojik

tipine gore B-kateninle ekspresyon oranlari Tablo 4. 16’de verilmistir.
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Tablo 4.16. Karsinomatéz Komponentin Histolojik Tipine Gore [(-Katenin

Ekspresyonu.
%S ve alti | %6-25 %25 iistii | Toplam

Endometriod 3 6 4 13
Seroz 4 1 5 10
Seroz+endometrioid 0 0 3 3
Seroz+berrak hiicreli 1 1 1 3
Endometrioid+miisinoz | 0 1 0 1
Indiferansiye 0 0 1 1

Istatistiksel degerlendirmede E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu acisindan

histolojik tipler arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05).

Evrelerine gore Boyanma Oranlan

Timorlerin evrelerine gore E-kaderin ekspresyonlari degerlendirildiginde
evre ’deki vak’alarin birinde E-kaderin negatif, 2’sinde 1+, 3’iinde 2+ oldugu
goriildii. Evre II’de olan tek vak’ada E-kaderin negatifti, evre 1II’de 4 vak’ada
negatif, 1’inde 1+, 3’linde 2+, Evre IV’de olan 3 vak’ada negatif, 5 vak’ada 1+, 8
vak’ada 2+ oldugu saptandi. Malign mikst miillerian tiimorlii olgularin evrelerine

gore E-kaderin ekspresyonu oranlar1 Tablo 4.17°de verilmistir.




Tablo 4.17. Evrelerine gére E-Kaderin Ekspresyonu.
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Vak’a sayis1 | Vak’a sayis1 | Vak’a  sayisi | toplam
(%S ve alt) (%6-25) (%25 iistii)

Evre I 1 ) 3 :

Evre 11 1 0 0 1

Evre 111 4 1 3 <

Evre IV 3 5 g T

Evrelerine gore P-katenin ekspresyonu degerlendirildiginde evre I’deki

vak’alarin 4’tinde 1+ , 2’sinde 2+ diizeyinde idi. Evre 1I’deki vak’ada 2+ diizeyinde,

evre [II’de 2 vak’ada negatif , 2 vak’ada 1+, 4 vak’ada 2+ diizeyinde idi. Evre

IV’deki vak’alarin 6’sinda negatif, 3’linde 1+ diizeyinde, 7’sinde 2+ diizeyinde (-

katenin ekspresyonu goriildii.

Malign mikst miillerian tiimorli olgularin evrelerine goére p-katenin

ekspresyonu oranlar1 Tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18. Evre’ye gore f-Katenin Ekspresyonu.

%S ve alti %5-25 %25 ve listii Toplam
Evre 1 0 4 2 6
Evre 11 0 0 1 1
Evre 111 2 2 4 8
Evre IV 6 3 7 16
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E-kaderin ve B-katenin ekspresyonlari hastaligin evresine gore anlamli bir

fark gostermiyordu (p> 0.05).
4.3. Yasam Analizi

Calismaya alinan vak’alarin ikisi, ameliyat sonrasi 6liim nedeniyle yasam
analizine dahil edilmedi. Vak’alarimizdan 4’1 hala yasiyordu, 29’u hayatta degildi.
Vak’alarin yasam ortalamasi 103,5 hafta (4-728 hafta) olarak hesaplandi. Vak’alarin
yasam siiresi ile E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu, tiimoriin evresi (erken/gec),
mezenkimal komponentin tipi (heterelog/homolog) arasindaki iligki Kaplan Meier
testi ile degerlendirildi.

Hastalarin yasam siirelerini gosteren grafik Sekil 4.14” verilmistir.
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Sekil 4.14. Vak’alarin haftaya gore yasam egrisi
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Malign mikst miillerian tiimdrlii hastalarin evre 1 ve 2 olanlar1 erken evre,
evre 3 ve 4 olanlar1 ge¢ evre olarak kabul edilerek yapilan istatistiksel ¢alismada
evre ile yasam siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (P>0.05). Hastalarin

evrelerine gore yasam egrisi grafigi Sekil 4.15°de verilmistir.
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Sekil 4.15 Vak’alarin evreye gore yasam egrisi

Malign mikst miillerian tiimorlerin mezenkimal komponentinin histolojik
tipinin heterolog veya homolog olmasi ile yasam siiresi arasinda iliski bulunmadi
(p>0.05). Mezenkimal tipin heterolog veya homolog olmasina gére yasam siiresini

gosteren grafik Sekil 4.16°da verilmistir.
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Sekil 4.16 Tiimorlerin mezenkimal komponentlerinin heterelog veya homolog

olmasina gdre yasam egrisi

E-kaderin ve [-katenin ekspresyonu ile yasam siiresi arasinda bir iligki

bulunmamastir (p>0.05).
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Sekil 4.17. Kontrol grubu 1°de 2+ diizeyinde E-kaderin ekspresyonu (olgu 5, x200)

Sekil 4.18. Kontrol grubu 1°de 2+ diizeyinde - katenin ekspresyonu ( olgu 5, x200)



Sekil 4.19. Kontrol Grubu 2’de 2 Diizeyinde E-Kaderin Ekspresyonu ( x200).

Sekil 4.20. Kontrol Grubu 2’de 2+ Diizeyinde -Katenin Ekspresyonu (x200)
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Sekil 4.21. Tiimoriin epitelyal komponenttinde 2+ diizeyinde E-kaderin ekspresyonu.
Mezenkimal komponent negatiftir. Normal endometriyal glandda da E-kaderin

ekspresyonu izlenmektedir (olgu 30, x100).

Sekil 4.22. Ayni1 olguda 2+ diizeyinde E-kaderin ekspresyonu daha biiyiik biiyiitmede
goriilmektedir. Epitelyal komponentte igsi formda olan (epitelyal mezenkimal

doniisiim?) bazi hiicrelerde de E-kaderin pozitiftir (olgu 30, x200).



Sekil 4.23. Ayni1 olguda bir bagka alanda epitelyal komponentte E-kaderin
ekspresyonu izlenmektedir. Mezenkimal komponent negatiftir (olgu 30, x200).

Sekil 4.24. Ayni1 olgunun metastaz odagindaki E-kaderin ekspresyonu (olgu 30
x200).
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Sekil 4.25. Sekil 4.21-24.”deki vak’ada E-kaderin ekspresyonu izlenen alanda -
katenin ekspresyonu. Epitelyal alanda daha ytiksek oranda pozitiflik olup

mezenkimal komponentte fokal pozitiflik mevcuttur (olgu 30, x100).

Sekil 4.26. Sekil 4.21°de E-kaderin ekspresyonu izlenen alanda -katenin
ekspresyonu (olgu 30, x200).
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Sekil 4.27. Sekil 4.24.”deki alanda -katenin ekspresyonu negatiftir ( olgu 30, x200).

Sekil 4.28. Ayni olguda baska alanda B-katenin ekspresyonu 2+ diizeyinde pozitiftir
(olgu 30, x200).
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Sekil 4.29. Epitelyal ve mezenkimal komponentte B-katenin ekspresyonu

goriilmektedir. Mezenkimal goriinen alanlarda -katenin ekspresyonu niikleerdir

(Olgu 14, x100)

Sekil 4.30. Daha biiyiik biiylitmede mezenkimal komponentte B-katenin ekspresyonu
goriilmektedir. Epitelyal elemanlarda B-katenin ekspresyonu sitoplazmiktir (olgu 14,

x400).
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Sekil 4.31 Ayni olguda epitelyal elemanlar ve mezenkimal tiimdral alanlarda E-

kaderin negatiftir ( olgu 14, x 100).

Sekil 4.32. Bu olguda tiimorde E-kaderin negatifdir. Timor yiizeyini orten epitelde
ve normal endometriyal glandlarda E-kaderin pozitiflig izlenmektedir (olgu 22, x40).
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Sekil 4.33. Ayni olguda tiimdriin epitelyal komponentinde ve normal endometriyal
glandlarda B-katenin ekspresyonu goriilmektedir. Bu olguda mezenkimal

komponentte de B-katenin ekspresyonu izlendi (bakiniz sekil 4.35)

( olgu 22, x40).

Sekil 4.34. Daha biiyiik biiylitmede tiimdrde epitelyal komponenette B-katenin
ekspresyonu ( olgu 22, x200).
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Sekik 4.35. Ayn1 olguda mezenkimal komponentte -katenin ekspresyonu (olgu 22,
x200)
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5-TARTISMA

E-kaderin epitelyal diferansiyasyonu ydnlendirici bir gen olup, bunun ig¢in
gerekli diger genlerin ekspresyonunu diizenler ve aktive eder (43). E-kaderin,
katenin ve hiicre iskeletindeki aktine baglanarak hiicreler arasi adezyon olusumunu
saglar. Bir ¢ok karsinom gelisiminde E-kaderinin fonksiyonu ¢esitli mekanizmalarla
kaybolur (6). E-kaderin epitelyal mezenkimal fenotip degisiminin de en Onemli
bilesenidir. Adezyonun baskilanmasi epitelyal mezenkimal doniistimiin baslamasi
icin yeterli olabilir, diger taraftan reaktivasyonu mezenkimal epitelyal doniisiim ile
sonuglanir. Cogu model de biiyiime faktorleri epitelyal mezenkimal doniisim
olusumunu saglamakta olup, epitelyal mezenkimal doniisiim ile iligkili olan yolaklar
E-kaderin ekspresyonunda etkiye sahiptir. Epitelyal mezenkimal doniisiim gelisimi
sirasinda  E-kaderin ekspresyonu azalir, bu da bircok sinyal molekiilii ve
transdiiksiyon yolaginin aracilig ile olur (5,6,44,45). Normal ve patolojik epitelyal
mezenkimal doniisiimlerde E-kaderinin azalmasi sonucu hiicreler arasinda adezyon
kayb1 olusur. Beta-katenini ortak kullanarak, E-kaderin araciliklt adezyon ve WNT/
B-katenin yolagi birbirlerine bagimli hareket eder. Epitelyal mezenkimal doniisiim
gelisiminde baglica rol E-kaderinindir. WNT sinyal yolagi kadin genital sisteminin
gelisiminde 6nemli role sahip olup (16,45-47), WNT/ B-katenin sinyalizasyonundaki
regiilasyon bozuklugunun uterin fonksiyon ve tiimorogenezisinde etkili oldugu
deneysel bir calismada gdsterilmistir (48).

Bu c¢aligmada MMMT’lerde kaderin-katenin kompleksinin epitelyal
komponentte ve mezenkimal komponentteki ekspresyonlarini arastirdik. Literatiirde
E-kaderin ve - kateninle ilgili bir¢ok farkli tiimdr tipinde yapilmis cok sayida
calisma (28-34,49,50) olmasina ragmen, bifazik bir tiimér olan MMMT’lerde bu
konuyla ilgili tek bir yayin (51) yer almaktadir. Burada oncelikle MMMT lerin
epitelyal komponentinde goriilen tiimor tipleri ele alinarak kadin genital sisteminde
tiimiiyle epitelyal yapida gelisen tlimorlerde ve kadin genital sistem ve diger sistem
lokalizasyonlarinda goriilebilen mezenkimal tiimérlerde E-kaderin ve B-katenin ile
yapilmis literatiirdeki ¢alismalar gozden gecirildi. Asagida sirasiyla endometrial
kanserlerde, serviksin epitelyal kanserlerinde, over tiimorlerinde ve bunlarin yani sira

mezenkimal tiimorlerde E-kaderin ve B-kateninle ilgili calismalar bildirilmektedir.
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Saegusa ve ark. (52) 141 normal endometriyum, 37 basit/kompleks
hiperplazi, 32 atipik hiperplazi ve 199 endometrial karsinomu B-katenin ekspresyonu
acisindan incelemistir. Beta-kateninin reaktivitesinin normal epitelden, atipik
hiperplaziye ve grade 3 tiimorlere kadar basamak basamak azaldigi, bunun tersine
niikleer birikimin atipik hiperplazide ve grade 1-2 tiimorlerde basit/ kompleks
hiperplaziden daha fazla oldugu belirlenmistir. Yetmis endometriyal karsinomun
16’sinda (% 22.9), 24 atipik endometrial hiperplazinin iiclinde (%12.5) B-katenin
geninde mutasyon saptanmistir. Bu ¢calismanin sonucunda endometriyal hiperplazi ve
karsinomlarda -katenin mutasyonlarinin olabilecegi belirtilmistir.

Shih ve ark.’nin (53) yaptig1 calismada 30 normal endometriyum ve 73
endometrial karsinom vak’asinda E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu arastirilmistir.
Yiiksek grade’li endometriyal karsinomlarda E-kaderin ve sitoplazmik p-katenin
ekspresyonunun, diisiik grade’li tiimorlere gore azaldigi saptanmustir. E-kaderin ve
sitoplazmik  B-katenin  ekspresyonunun endometriyal tiimorlerde, normal
endometriyal glandlarla kiyaslandiginda azaldigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada niikleer
B-katenin ekspresyonunun, E-kaderin ekspresyonunun olmayisi ile birliktelik
gosterdigi vurgulanmugtir.

Holcomb ve ark. (54) 76 endometriyal karsinom vak’asinin histolojik alt
tipine gore E-kaderin ekspresyonunu degerlendirdikleri bir diger ¢alismada, E-
kaderinin papiller serd6z ve berrak hiicreli karsinomlarda, endometriod karsinomlara
gore daha az eksprese oldugu saptanmustir.

Mell ve ark. (55) 102 endometrial kanser vak’asinda azalan E-kaderin
ekspresyonunun prognostik énemini incelemis, hastaligin progresyonunda ve evre 1-
3 endometriyal kanserlerde bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu, artan E-kaderin
ekspresyonunun myometrial invazyon ile pozitif korelasyon gosterirken, papiller
ser0z veya berrak hiicreli histolojiye sahip olma ve grade ile de negatif korelasyon
gosterdigini saptamustir.

Schlosshauer ve ark. (56) grade 3 endometrioid adenokarsinom (17 vak’a) ve
endometrial serdz karsinomda (17 vak’a) B-katenin ve E-kaderin ekspresyonunu
degerlendirmis olup, serdz karsinomlarin 7’sinde (%41°inde), endometrioid karsinom
vak’alarinin sadece birisinde E-kaderin ekspresyonu saptamistir. Endometrioid

karsinomlarin 7’sinde B-kateninle niikleer boyanma goriiliirken, serdz karsinomlarda
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goriilmemistir. E-kaderin ve B-katenin ekspresyonunun histolojik tipler ile iligkili
oldugu sonucuna varilmustir.

Scholten ve ark. (57) 225 endometrial karsinomda E-kaderin, B-katenin, a-
katenin ekspresyonunu arastirdiklar1 bir ¢alismada, vak’alarin %44’ iinde E-kaderin,
%47’sinde B-katenin ve 9%33‘linde o-katenin ekspresyon kaybi oldugunu
bildirmektedir. E-kaderin negatifligi yiiksek grade’li tiimorler (Grade 3) ve
endometrioid tipte olmayan endometriyal kanserlerde gosterilmistir.

Pestereli ve ark. (58) serviksin skuamdéz hiicreli lezyonlarinda (25 LSIL, 25
HSIL, 30 SCC vak’as1) L-SIL vak’alarminin %91.7°sinde, HSIL vak’alarinin
%41.7’sinde, invaziv skuamoz hiicreli karsinom vak’alarinin % 6.9’unda E-kaderin
ekspresyonu oldugunu gdstermis olup, invaziv olgulardaki E-kaderin ekspresyon
oraninin LSIL ve HSIL olgularma gore az olmasiin anlamh bir farklilik oldugunu
saptamistir. Ayni ¢alismada, biitiin olgularda benzer oranlarda -katenin ekspresyonu
goriilmiis olup, bunun da Wnt sinyal yolagindaki etkilesimlere bagl olabilecegi 6ne
siirtilmiistiir.

Faleiro-Rodrigues ve ark. (59) 17 benign, 33 borderline, 104 malign ovaryan
epitelyal tiimorde yaptiklar1 ¢aligmada serdz, berrak hiicreli ve transizyonel hiicreli
karsinomlarda kaderin-katenin kompleksi ekspresyonunun azaldigini, miisinéz ve
endometrioid tiimorlerde ise E-kaderin ve P-katenin immiinreaktivitesinin
korundugunu gostermistir. Bu sonuglara gére ovaryan epitelyal tiimorlerin histolojik
tipine gore E-kaderin ekspresyonunun korunabildigi ya da azaldig1 6ne siiriilmiistiir.
Bu calismada ovaryan tiimorlerde azalan [-katenin ekspresyonunun, timor
diferansiyasyon kaybi ile iliskili oldugu ve B-katenin profilinin biyolojik 6nemi
oldugu gosterilmigtir. Maines-Bandiera ve ark. (60)’nin ¢alismasinda normal
overlerde yiizey ortii epitelinin E-kaderin ekspresyonunun over i¢indeki yeri ve sekli
ile iliskili olup, overin ylizey epitelinde daima bulundugu, ancak epitelin invajine
oldugu inkliizyon kistlerinde arttig1 saptanmistir. Bu alanlarda kolumnar hiicreli
degisiklikler ve siklikla buna eslik eden metaplastik ve displastik degisiklikler
oldugundan, artan E-kaderin ekspresyonunun miillerian diferansiyasyon ve
neoplastik transformasyonun erken bulgusu olabilecegi diistiniilmiistiir. Timor
gelisiminde erken evrede E-kaderin artis1 goriiliitken, malign hiicrelerin

diferansiyasyonu azaldik¢a E-kaderin ekspresyonunun azaldigi belirtilmistir.
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Literatiirde yukarida da bahsedildigi gibi uterus ve over tiimorlerinde B-
katenin mutasyonlar1 bildirilmistir. (61-63). Kanji ve ark. (61) 35 primer
endometriyal karsinom vak’asinin 5’inde B-katenin geninde ( GSK-3f fosforilasyonu
yapan serin/threonin rezidiisii) mutasyon, 10 vak’ada replikasyon hasar1 saptamis
olup immiinohistokimyasal ¢alisma ile 17 vak’anin, ticiinde niikleus ve sitoplazmada
- katenin birikimi goriilmiistiir. Bu ii¢ vak’anin ikisinde mutasyon belirlenmistir. Bu
calisma ile mutasyona ugramis B-kateninlerin niikleusta biriktigi ve onkogenleri
aktive ederek tiimorii indiikledigi gosterilmistir. Wright ve ark. (62) ovarian
endometrioid tiimorlerin %16’sinda (10/63 vak’ada), Ron ve ark. (63)’da ovarian
endometrioid adenokarsinom vak’alarinin %31’inde (14/45 vak’ada) B- katenin
geninde mutasyon saptamuistir.

Literatiirde, kadin genital sistemi disinda gelisen tiimorlerde E-kaderin ve -
katenin ekspresyonunun degerlendirildigi immunohistokimyasal c¢aligmalarda
mesane (28), prostat (28), mide (29), kolon, (30,31), 6zefagus (32), meme, akciger ve
pankreas (33,34) tiimorlerinde, alt dudak kokenli yiiksek grade’li skuamoz hiicreli
karsinomlarda (50) E-kaderin ekspresyonunun azaldigi bildirilmektedir. Alt dudak
kokenli (50) ve oral skuaméz hiicreli karsinomlarda (49) B-katenin ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Az diferansiye kolorektal kanserlerde ise [-katenin
ekspresyonunun normal dokulardaki diizeylerde bulundugu saptanmistir (31).

E-kaderin ve B-katenin ekspresyonu mezenkimal tiimdrlerde de calisilmigtir
( 48,64,65). Gogou ve ark. (64) 19 uterin leiomyosarkom vak’asinda E-kaderin ve B-
katenin ekspresyonunu degerlendirmistir. Bu vak’alarda E-kaderin ekspresyonu tespit
edilmemis olup, yaklasik yarsinda sitoplazmik B-katenin ekspresyonu goriilmiistiir.
Buradaki sitoplazmik B-katenin ekspresyonunun Wnt sinyal etkilesimlerine bagli olup, APC
protein veya B-kateninin mutasyonlari ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Mezenkimal
timorlerde B- kateninle ilgili genis c¢apli bir ¢alisgma Tony L Ng ve ark. (65) tarafindan
yaymlanmistir. Bu c¢aligmada 549 kemik ve yumusak doku tiimdriinde niikleer ve
sitoplazmik B-katenin ekspresyonu degerlendirilmistir. En ¢gok desmoid tip fibromatozislerde
B-kateninle yiiksek oranda niikleer pozitiflik goriilmis, karsinosarkom (igsi hiicreli
karsinom), berrak hiicreli sarkom, endometriyal stromal sarkom, sinovyal sarkom ve
fibrosarkomda az sayida vak’ada yiiksek oranda pozitiflik bulunmustur. Diiz ve ¢izgili kas,
yag dokusu, kondroid ve ndral tiimdrlerde az oranda hiicrede pozitiflik goriiliirken, malign

fibroz histiyositom, gastrointestinal stromal timor ve osteosarkomda pozitiflik
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goriilmemigtir. Desmoid tip fibromatozis, soliter fibroz tiimdr, sinoviyal sarkom ve
endometriyal stromal sarkomda niikleer B-katenin ekspresyonunun tanida kullanilabilecegi
gosterilmistir.

Literatiirde E-kaderin ve B-katenin ekspresyonlarmin bifazik tiimorlerde
degerlendirildigi iki ¢alisma vardir (66,67). Kuroiwa ve ark. (66) 11 sarkomatoid
renal hiicreli karsinomda sarkomatéz komponentte E-kaderin, a-, -, y- kateninlerin
ekspresyonlarinin, karsinomatdz komponent ile kiyaslandiginda belirgin sekilde
azaldigin tespit etmistir.

Zidar ve ark. (67) bas ve boyun bolgesinde bifazik bir timor olan malign igsi
(spindle) hiicreli karsinomu olan 30 ve skuamoz hiicreli karsinomu olan 30 olgu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada, 19 igsi hiicreli karsinomun skuaméz komponentinde E-
kaderin kaybi, N- kaderin ekspresyonu (swicth kaderin), 7’sinde E-kaderin kaybi,
4’iinde her ikisinin birlikte ekspresyonu goriiliirken, skuamdz hiicreli karsinomu olan
biitlin vak’alarda E-kaderin ekspresyonu tespit edilmis, ¢cogunlugunda N-kaderin
ekspresyonu goriilmemistir. Bu ¢aligmada; E-kaderin kaybi ve N-kaderin
ekspresyonunun ortaya ¢ikisi, epitelyalden igsi hiicreli fenotipe gecisin bir bulgusu
olup bunun EMD gelisimini gosteren bir 6zellik oldugu diisiiniilmiistiir.

Literatirde MMMT de Wani ve ark. (51) tarafindan yapilmis tek bir ¢calisma
olup, bu calismada 6 hyalinize endometrioid karsinom, 8 MMMT, 6 overin sex kord
tiimoriine benzer uterin timor vak’asinda E-kaderin ve [-katenin ekspresyonu
arastirilmistir. Biitiin hyalinize endometrioid karsinom vak’alarinin spindle hiicre
komponentinde farkli oranlarda niikleer [-katenin ekspresyonu saptanirken,
membrandz E-kaderin ekspresyonu olmadigi tespit edilmistir. Malign mikst
miillerian tiimorlerin sarkomatd6z komponentinde ve overin sex kord tlimoriine
benzeyen uterus tlimorlerinin sex kord kisminda niikleer B-katenin ekspresyonu ve
membrandz E-kaderinin ekspresyonu saptanmamistir. Bu bulgularin yani1 sira
hyalinize endometrioid karsimomda PCR ile B-katenin geninde exon 3’de mutasyon
bulunmustur. Bu bulgular ile hyalinize endometrioid karsinomda spindle hiicre
komponentinde [-katenin/E-kaderin kompleksinin kritik bir rol oynayabilecegi
belirtilmistir. Spindle hiicre komponentinde B-katenin ekspresyonu olmasinin,
hyalinize endometrioid karsinomlarin, MMMT’lerden ve overin sex kord tiimoriine

benzer uterin tiimdrlerden ayiriminda kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
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Biz calismamizdaki MMMT’lerde 11 vak’ada mezenkimal komponentte
fokal olarak sitoplazmik/membrandz B-katenin ekspresyonu saptadik, bir vak’ada ise
niikleer boyanma goézledik. Cogu vak’ada niikleer boyanmanin goriilmemesi,
MMMT’lerde tiimoriin  gelisiminde f-katenin gen mutasyonlarindan farkl
mekanizmalarin da rolii olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda uterus, over ve adneksiyal kaynakli MMMT lerde epitelyal
komponentin histolojik alt tiplerine gore E-kaderin ve [-katenin ekspresyonu
acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Literatirde MMMT lerde
epitelyal komponentin histolojik alt tiplerine gore yapilan bir degerlendirrne
olmayip, endometriyal kanserlerin histolojik alt tiplerinde E-kaderin ve [B-katenin
ekspresyonu ile yapilan ¢alismalarin sonuglar1 (54-57) ile kiyaslandiginda benzer
bulgular saptanmamistir. Bunun nedeni MMMT’lerde isleyen tiimdrogenezis
mekanizmalarinin farkli olmasi olabilir.

Calismamizda MMMT lerin yaklasik %73’linde tiimdral dokunun epitelyal
komponentinde E-kaderin ekspresyonu, %75’inde B-katenin ekspresyonu saptandi.
Kontrol grubu (KG2) endometriyumlariyla kiyaslandiginda tiimdrlerde boyanma
ylizde oranlart diistiktii. Calismamizdaki MMMT’lerde boyanma oranlarinin,
normale gore diisiik ve degisken olmasi bu tiimorlerde E-kaderin ve bu molekiille
iligkili rol oynayan B-kateninin ekspresyonunun etkilendigini ve hiicreler arasi
adezyon mekanizmalarinda regiilasyon bozuklugu oldugunu akla getirmektedir. E-
kaderin ekspresyonunun azalmasi epitelyal mezenkimal doniisiim ile iligkili olabilir,
bunun yanisira epitelyal komponentin metastatik davramisinda da rolii olabilir.
Mezenkimal komponentte hemen tiim vakalarda E-kaderin ekspresyonunun
olmamasi, normal endometriyumun stromal hiicrelerindekine benzerdir. Konversiyon
hipotezine gore degerlendirildiginde tiimorii olusturan hiicreler monoklonal iseler,
her iki komponentte de benzer ekspresyon 6zellikleri beklendigi halde, mezenkimal
komponentte E-kaderin ekspresyonu yoklugu, epitelyal mezenkimal doniisiim ile
aciklanabilir. Beta-katenin ekspresyonunun bazi vakalarda mezenkimal komponentte
pozitif olmasi da epitelyal mezenkimal doniisiim ile iliskili olabilir. Mezenkimal
komponentte fokal alanlarda B-kateninin gézlenmesi bu komponentte bir regiilasyon
bozuklugu ve aktivasyonu akla getirmektedir. Beta-katenin; E-kaderin ve WNT sinyal

yolaginda kritik bir role sahiptir ve bu yolaklarin disregiilasyonu,  kateninin sitoplazmada
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birikimine ve niikleusa gegisine neden olur. Nukleusa gecen [B-katenin onkogenleri aktive
eder. Tanwar ve ark.(48) endometriyal stromada ve myometriyumda aktive B-
kateninin etkisini gérmek i¢in, fare modelinde B-katenini aktive eden gen yapisi
olusturarak B- kateninin etkisini arastirmistir. Bu farelerde B-kateninin aktive olmasi
ile myometriyal hiperplazi ve mezenkimal timdrler gelistigi tespit edilmistir.
Aragtirmacilar, bu ¢alismada, hamilelik esnasindaki ve gebelik sonrasinda olusan
hasar ve tamir mekanizmalarinin normalde aktive [-katenin ekspresyonu
gostermeyen kok hiicrelerini (stem/progenitor) tiimor olusturmasi igin aktive ettigini
belirtmektedir. Multipar farelerde leiomyomlarin belirgin hemoraji ve inflamasyon
alanlar1 yaninda olustugunun gézlenmesi bu hipotezi desteklemektedir. Uterin
leiyomyomlarin disregiile bir fibrotik yanit ya da hipertrofik skar sonucu gelistigi
diisiiniilmektedir (66). Tanwar ve ark.(48) nin farelerde yaptig1 ¢alismada disregiile
stromal ve myometrial WNT/B-katenin sinyalizasyonunun uterus fonksiyonunda ve
mezenkimal timor gelisiminde etkili olabilecegi; bunun yani sira mutant farelerde
stromadaki disregiile B-kateninin, endometriyal glandiiler hiperplazi olusumunu
indiikledigi gosterilmistir. Bu farelerde nadiren adenomyozisin de goériilmesine dayali
olarak, adenokarsinom gelisimininin indiiklenmesinde, stromadaki disregiilasyonun
indirekt bir stromal destek saglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (48).

Literatiirde tiimorlerde epitelyal mezenkimal doniisiim oldugunu gosteren
cesitli galismalar (38,68-70) bulunmakatadir. Rosana ve ark. (70) ovarian tiimorlerde
yaptiklari hiicre kiiltiir calismasinda endotelin A reseptér (ETAR)/ endotelin-1 (ET-
1) aksmin epitelyal mezenkimal doniisiim olusumundaki roliinli aragtirmistir. Bu
calismada over tiimor hiicrelerinin 3-D kollagen jel kiiltiiriine ET-1 eklenmesi ile
fibroblast benzeri bir goriinlim kazandigini belirlemistir. Aym1 zamanda ET-1; E-
kaderin, B-katenin, zonula occludens-1 ekspresyonunda kayip olustururken, N-
kaderin ve vimentin ekspresyonunu arttirmistir. Bu bulgularla ET-1’in epitelyal
belirleyicilerde kayip, mezenkimal belileyicilerde artis olusturarak epitelyal
mezenkimal dontisiimii indiikledigi gosterilmistir. Epitelyal mezenkimal dontisiimiin
oldugu diisiiniilen tiimorlerden birisi de memede gelisen metaplastik karsinomdur.
Metaplastik karsinomlar degisen oranlarda glandiiler epitelyal hiicreler ile bu
hiicrelerden transforme olan, glandiiler olmayan, skuaméz tipte ya da mezenkimal

tipte igsi, kondroid, ossedz ve myoid hiicrelerden olusan tiimdorlerdir (71). Carpenter
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ve ark. (72)’nin caligmasinda, myoepitelyal orijinli oldugu diisiiniilen metaplastik
meme karsinomunda myoepitelyal hiicrelerde eksprese olan laminin 5’in, timdriin
sarkomatdz komponentinde saptanmasi sonucunda, bu komponentin gelisiminde
laminin 5’in rolii oldugu ve bu karsinomlarin epitelyal mezenkimal doniisiimiin
olustugu tiimorlere bir 6rnek olabilecegi One siiriilmiistiir. Lee ve ark. (38) servikal
kanser ve normal servikal epitel kiiltiir hiicrelerinde epitelyal mezenkimal
doniisiimiin  molekiiler mekanizmalarin1 arastirmistir. Kronik epitelyal growth
bliylime faktorii (EGF) tedavisinin servikal epitelde E-kaderinin azalmasina,
vimentinin ve snail 1’in artmasina neden oldugu saptanmig, bununla birlikte
EGF’nin hiicre seklinin uzamasina ve hiicre invazyonuna yol agtig1 belirlenmistir.
Boylece servikal kanserde EGF’lin epitelyal mezenkimal doniisiimii indiikledigi
gosterilmistir. Imai ve ark. (68) oral karsinomlarda epitelyal mezenkimal
doniigiimiin  olabildigi ve bunun da aberran transkripsiyon faktorlerinin veya
onkojenik sinyal aktivasyonunun sonucu olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Uterus, meme, akciger, gastrointestinal sistemde gelisen karsinosarkom
/sarkomatoid karsinomlar epitelyal mezenkimal doniisiimiin rol oynadigi tiimorler
arasinda yer almaktadir. Bu ¢alisma kadin genital sistemde gelisen MMMT lerin bu
acidan ele alindig1 ilk calismadir. Bitterman ve ark. (17) 22 MMMT de
immiinohistokimyasal yontemle yaptiklar1 bir ¢aligmada, vak’alarin %92’sinde
epitelyal komponentteki hiicrelerin ¢ogunda keratin ve EMA pozitifligi var iken, igsi
hiicreli komponentte bu belirleyiciler ile fokal pozitiflik saptamislardir. Vimentin,
vak’alarin %75’inde igsi hiicrelerin ¢ogunlugunda pozitif bulunmusken, epitelyal
komponentte vak’alarin %50’sinde fokal pozitiflik belirlenmistir. Davranisindan
dolay1 bu tiimdrlerin uterusun karsinomlar1 arasinda siniflandirilmasi gerektigi 6ne
striilmiistiir. Literatiirdeki bu bulgu MMMT’lerde epitelyal mezenkimal doniisiim
mekanizmalarinin islediginin gostergesi olabilir. Bu olgularin tlimiinde metastazlarin
karsinom o6zelliginde oldugu tespit edilmistir (17). Malign mikst miillerian timor
metastazlarinin ¢ogu karsinom seklinde olup, bazi vak’alarda bifazik patern, az
sayida vak’ada da sadece sarkom bulgular tespit edilmistir (14). Bizim
calismamizdaki 33 olgunun 13’linde metastaz saptanmis olup, bunlarda da sadece
mezenkimal komponentin oldugu vak’a saptamadik. Malign mikst miillerian

tiimdrlerin metastazlarinin daha ¢ok karsinom Ozelliginde olmasi, davranisinda
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mezenkimal komponent ile iliskisinin bulunmamast (14,16,17,) nedeniyle bu
tiimorler daha ¢ok metaplastik bir karsinom olarak ele alinmaktadir. Lenfatik ve
vaskiiler invazyonlarinda hiicrelerin karsinom seklinde olmasi1 bunu desteklemistir.
Metastaz odaklarinda epitelyal fenotipin baskin olmasi ya da bifazik paternin
goriilmesi bu odaklarda da primer odaklardaki gibi epitelyal mezenkimal doniisiim
ve mezenkimal epitelyal doniisim mekanizmalarimin  rolii  olabilecegini
diisiindiirebilir. Malign tiimorlerde E-kaderin ve PB-katenin ekspresyonu invaziv ve
metastatik davranis ile iligskilendirilmektedir. Bizim vak’alarimizda E-kaderin ve [3-
katenin ekspresyonunun metastaz olmasi ile bir iligkisi saptanmamig olup metastatik
odaklarda da primer odaktakine benzer oranlarda olduklar1 gériilmiistiir.

Malign mikst miillerian tiimdrlerin histopatogenezine yonelik olarak,
epitelyal mezenkimal doniisiimiin molekiiler mekanizmalari ile ilgili ve epitelyal
mezenkimal doniistimiin belirleyicileri ile birlikte daha ¢ok caligsma yapilmasi gerekli

goriinmektedirki bu ¢aligmalar tedavide yenilikler saglayacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Osmangazi Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda Eyliil
1992 ve Nisan 2010 yillar1 arasinda malign mikst miillerian tiimor tanis1 almis 33
olgunun yas dagilimi epitelyal ve sarkomatéz komponentlerinin histolojik 6zelikleri
gozden gegcirildi. Tiimorl olusturan epitelyal komponentin tipi (endometrioid, seréz
vs.), sarkomatdz komponentin 6zelligi (heterolog veya homolog olmasi), metastaz
varli§1 ve metastaz odagindaki komponentler degerlendirildi. Tiimoriin primer ve
metastaz odagindaki E-kaderin ve B katenin ekspresyonlari degerlendirildi. Elde

edilen sonuclar soyledir:

1.Calismaya alinan hastalarin yaglar1 48 ile 75 arasinda degismekte idi ve yas

ortalamasi 67. 3’tu

2. Primer timor 27 (%81) hastada uterus, 4 (%12) hastada over, 1 (%3) hastada
adneksiyal bolge ve 1 (%3) hastada serviks kaynakli idi.

3. Vakalardan 15’inde (%45) sarkomatdz komponent heterelog, 16’sinda (%48)
homolog karekterdeydi.

4. Karsinom komponentinde 14 (%42) vak’ada tiimoriin histolojik tipi endometrioid
karsinom, 10 (%33) vak’ada ser6z karsinom, 3 (%9) vak’ada ser6z+ endometrioid, 3
(%9) vak’ada serdz + berrak hiicreli, 1 ( %3) vak’ada endometriod+ miisindz, 1 (%3)

vak’ada indiferansiye karsinom 6zelliginde idi.

5. Vak’alarin 6’s1 (%18) evre 1, 2°si ( %6) evre 11, 8’1 (%24) evre 111, 16’s1 (%48)
evre IV olarak degerlendirildi. Evre I ve II’ler erken evre (8 olgu), evre Il ve IV geg

evre ( 24 olgu) olarak kabul edildi..

6. Vak’alarin 9%69.7’sinde epitelyal komponentte E-kaderin ekspresyonu,
%72.8’inde B-katenin ekspresyonu goriildii. Tiimoérlerin epitelyal komponentinde E-
kaderin ve B-katenin ekspresyonu karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p>

0.05).
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7. Vak’alarin karsinomatoz komponentinde degisken oranlarda ekspresyon
izlenirken mezenkimal komponentte E-kaderinle bir vak’ada, B-kateninle 11 vak’ada

fokal boyanma izlendi

8. Uterusdan orijin alan vaka’larin E-kaderin ve -kateninle boyanma yiizde oranlar1
kontrol gruplar ile karsilagtirildiginda, vak’alarda boyanma oranlari, kontrol grubu 1
ile anlamli bir fark gostermezken (p>0.05), kontrol grubu 2’ye gdre anlamli diizeyde

diisiiktii (p<0.05).

9.Vak’alarin metastaz odaklarindaki E-kaderin ve B-kateninle boyanma oranlari

primer orijinlerine gore karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

10.Vak’alarin karsinomat6z komponentinin tipine goére E-kaderin ve P-kateninle

ekspresyon oranlar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

11.Vak’alarin mezenkimal tipinin heterelog veya homolog olmasina gore E-kaderin
ve P-kateninle ekspresyon oranlart karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

12.Vak’alarin erken ve ge¢ evre olmasina gore E-kaderin ve B-kateninle ekspresyon

oranlar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

13.Vak’alarin yasam siireleri 4 hafta ile 728 hafta arasinda degigsmekte olup ortalama

103 hafta olarak belirlendi.

14.Vak’alarin E- kaderin ve p-kateninle boyanma oranlari, karsinomatdoz ve
mezenkimal komponentin histolojik 6zelligi ve evresi ile yasam siireleri arasindaki

iliskiye bakildiginda anlamli bir fark goriilmedi (p> 0.05).
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