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OZET

Deniz A., Overin Miisindz Timorlerinde PAX2, PAX8 ve CDX2 ekspresyonu:
Metastaz Ayirici Tanisi ve Patogenezdeki Yeri, Hacettepe Universitesi, Patoloji
Tezi, Ankara, 2013. Over kanseri jinekolojik kanser o6limlerinin en sik sebebidir.
Misindz over timorleri ise, metastatik mlsindz timorlerin hem morfolojik hem de
immunohistokimyasal olarak cok iyi bir taklitcisi olan, patogenezi hala net olarak
ortaya koyulamamis, over timoru histolojik tipidir. PAX2 ve PAX8 belirleyicileri pek
¢ok timoriin metastaz ile ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Literatlirde musinoz
timorlerlerde PAX2 ve PAX8 ekspresyonu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu c¢alismalarin higbirinde miisinéz timorin histolojik alt tipine (seromiisindz veya
intestinal olusuna), metastatik kokenine gore ayrintili bir calisma yapilmamistir.

Bu calisma kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda 2000-2013 vyillari arasinda miisin6z over timorid tanisi
almis 76 hastanin biyopsileri yeniden degerlendirilmis ve tanilari teyit edilmistir. 76
vakaya ait en tanisal blogun bagimsiz 3 alanindan 1 mm’lik igne ile TMA (Doku
mikrodizini-Tissue Microarray) hazirlanmistir. Hazirlanan bloklar PAX2, PAX8 ve
CDX2 boyanarak incelenmistir. Metastatik olgularin PAX2 icin %91,2’si PAXS8 icin
%86,3'U 1-5 arasi skorda pozitif reaksiyon verirken (¢cogu negatif), CDX2 ile 10-15
arasi skorda reaksiyon, olgularin %68,2’sinde izlenmistir (cogu pozitif). Seromiisindz
timorde CDX2 ekspresyonu yoktur; olgularin (1 tanesi hari¢) timd PAX8’i diffliz
kuvvetli pozitiftir. Yani seromisinéz timorler PAX8 ve CDX2 ile diger primer
musindz timorlerden farkli -tipki seréz timorler gibi- boyanma gostermektedir.
Gahsmanin sonuglarinda primer ve metastazi ayirmada PAX8 ve CDX2’nin kullanigh
olabilecegi ortaya konmustur. Ayrica seromisindz timorlerin PAX8 dominant
homojen bir boyanma go6sterdigi ancak intestinal primer misindz timorlerin

degisken ekspresyonlara sahip heterojen bir grup oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: PAX2, PAX8, CDX2, Miisin0z over timori, Seromusindz timord.



ABSTRACT

Deniz A., PAX2, PAX8 and CDX2 expression in ovarian mucinous
carcinomas: Differential diagnosis from Metastasis and its Role in Pathogenesis,
Hacettepe University, Thesis of Pathology, Ankara, 2013. Ovarian cancer is the
most common cause of gynecologic cancer death. Both morphologically and
immunohistochemically, metastatic mucinous tumors are the best mimickers of
mucinous ovarian tumors; its pathogenesis still remains a mystery. PAX2 and PAX8
immunohisyochemistries are useful for differentiating numerous primary tumour
types from metastatic ones. There are fewstudies in literature about PAX
expressions in mucinous tumors. None of these are takes into account the histologic
type (whether it is seromucinous or intestinal) or the metastatic origin. With this
purpose hematoxylin and eosine slides of ovarian mucinous tumors were re-
evaluated and one block was chosen for each case. The study included 76 ovarian
mucinous tumors of the ovary reported in Hacettepe University department of
pathology between 2000-2013. Tissue microarray (TMA) was designed from the
chosenblocks, PAX2, PAX8, CDX2 immunostains was preformed to the TMA slides.
As a result, most of the metastatic cases (%80-90) were negative for PAX2 and
PAX8, many (%65-75) were diffusely and strongly positive for CDX2. Seromucinous
tumors were devoid of CDX2 expression; but all cases (except one) displayed strong
and diffuse positivity with PAX8. In other words differing from intestinal mucinous
tumors seromucinous tumors show strong PAX8 positivity—similar to serous tumors-
This study shows that PAX8 and CDX2 could be useful in differentiating primary
mucinous from metastatic tumor. Furthermore unlike the homogeneity in
seromucinous tumors for PAX-8 and CDX2 intestinal type shows heterogeneity with
different expression patterns.

Key words: PAX2, PAX8, CDX2, Mucinous Ovarian Tumor, Seromucinous

Ovarian Tumor.
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1. GiRiS

Over kanseri tim diinyada kadinlar arasinda altinci en sik goriilen kanseri
temsil etmektedir. Over kanseri jinekolojik kanser élimlerinin en sik sebebi olmasi
nedeni ile jinekolojik onkolojide ¢ok 6nemli bir yer tutar. Bu giin over kanseri
patogeneziyle ilgili dnemli yollar kat edilmistir. BRCA mutasyonlu hastalarda ayrintili
fimbria o6rneklemesi ile, fimbriadan dokiilen kanserli hiicrelerin overe yapismasi
sonucunda serdz over kanseri, peritona yapismasi ile peritoneal ser6z karsinomun
olustugu kanisi hakimdir. Tim bu tiimorler, “pelvik ser6z karsinom” terminolojisiyle
isimlendirilmistir. Hatta giincel literatiir overin epitelyal timori diye bir antitenin
olmadigini, 6ncil lezyonunun serdz tiimorler igin fimbrial ug, endometrioid ve seffaf
hiicreli timorler icin endometriozis, Brenner ve miisindz timoérler icin gene fimbria
(tubaperitoneal bileskedeki transisyonel metaplazi) oldugunu séylemektedir7.
Misindz timorlere gelindiginde ise timorin ilk basarili eksizyonunundan sonra
(1809) patogenez ve metastastazdan ayrim konusunda onemli adimlar atilmistir.
Onceden primer olarak adlandirilan pek cok timériin gercekte metastaz oldugu
ortaya konmustur. Misindz timorlerin %10 kadari endoservikal tiptedir. Bu tipin
%30-50 oraninda endometriozis ile iliskisi ortaya konmustur. Teratomlara %2-8
oraninda miisindz timor eslik eder Teratomlar igerisinde muisindz tiimorlerin gorece
sik birlikteligi ortaya muisinéz timorlerin germ hiicre kékenli olabilecegi hipotezini
giindeme getirmistir. Bir diger mekanizma da misin6z epitelin Brenner timori ile
birlikte sik bulunusu ile ilgilidir. Brenner timorin igerisinde %25 oranda degisik bir
epitelyal komponent izlenir. Bunun 2/3 kadari misin6z epitel olusturur ve hemen
daima benign’dir.  Bu birlikteligin tesadifi olmadigi, her misinéz timorde
orneklenmemis brenner komponenti olabilecegi vurgulanmistir. Brenner ve
musin6z timorlerin orijininin fimbria’daki tubaperitoneal bileske olarak tariflenen

’ oldugunu 6ne sirulmustir ayrica over

bolgede gelisen transisyonel metaplazi
timorlerinin %75’inde K-RAS mutasyonu saptanmistir. Tim bu buluglara ragmen
literatlir misindz timorlerle ilgili net bir patogenetik mekanizma ortaya atmaktan
yoksundur. Son calismalarda PAX2 ve PAX8 gen (rlinlerinin imminohistokimyasal

olarak kullanimi pek ¢ok organda metastazin kdkenini arastirmak igin kullanigh



belirleyici oldugu ifade edilmektedir. Ornegin seréz over adenokarsinomlarinin
meme adenokarsinomlarindan ya da mezotelyoma’dan ayrimi icin rutin pratige
girmis bir belirleyicidir. Mlsin6z tiimoérlerin PAX2 ve PAX8 ekspresyonuyla ilgili sinirli
sayida calisma mevcuttur. Ayrica bunlarin hicbirinde miisin6z timorin histolojik alt
tipine (seromiisindz veya intestinal olusuna) borderline veya adenokarsinom
olusuna, metastatik orijinine goére ayrintili bir PAX2 ve PAX8 ekspresyon profili ve
primer metastazi ayirt etme konusunda ayrintili bir galisma yapilmamistir.

Calisma overde gelisim gosteren ve patogenezi net olarak aydinlatilamamis
intestinal veya endoservikal epitelli bu timoriin patogenezi konusunda bir teori
ortaya atmayi, bu alanda giincel bir sorun olan primer metastaz ayriminda

kullanilabilcek yeni bir belirleyici 5nermeyi hedeflemektedir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Epitelyal Over Tiimorleri:

Bu kisimda overin epitelyal timorleri (ylzey epitel ve stromal timorleri) ile

ilgili genel bilgiler aktarilacaktir.

2.1.1. Epidemiyoloji:

Over kanseri tim dlinyada kadinlar arasinda altinci en sik gorilen kanseri
temsil etmektedir. Kanser 6liminiin ise kadinlar arasindaki yedinci en sik sebebidir.
istisnalar olmakla birlikte toplumlar sanayilestikce over kanserinin siklig
artmaktadir. Bati toplumlarindaki istatistiklere baktigimizda over kanseri besinci en
sik kanser sebebi, kanser dliminiin ise altinci en sik sebebidir 2.

Tirkiye’deki over kanseri ile ilgili istatistiklere baktigimizda ise bati
toplumlarindaki siralama ile ayni oldugunu goriiriiz (insidans ve mortalite sirasi ile
4,6 ve 5,1/100.000)°.

Over kanseri jinekolojik kanser 6liimlerinin en sik sebebi olmasi nedeni ile

jinekolojik onkolojide ¢ok 6nemli bir yer tutar.

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.1.2.1. Yas

Gorilme sikhgi yasla birlikte artar. ABD’de 30 yas alti kadinlarda %3’den az
gorllirken 75-79 yas grubunda goriilme sikihgl %54’lere varmaktadir 8, Yasa bagh
prognozun bagimsiz bir parametre oldugunu soyleyen pek cok calisma mevcuttur.
Ortaya c¢ikan prognostik farkin, ileri yasta daha ileri evre timorlerin gorilme
durumundan, ileri yaslarda optimal debulking’in yapilip yapilmama durumundan,
geng hastalarin performanslarinin daha iyi olmasindan, komorbiditeleri olmayan
hastalar olmasindan, kemoterapi uyumlari ve cevaplari daha iyi olmasindan

bagimsiz olamayacag ortaya konulmustur > **,



2.1.2.2. Ureme ve Hormonal Faktérler

Artmis paritenin, erken menars, ge¢ menapozun ve oral kontraseptif
kullaniminin over kanserinden korudugu bilinmektedir 12 Bzellikle gebeliklerin serdz
kanserlerden daha ¢ok endometrioid ve seffaf hiicreli adenokarsinomlardan

korudugu bilinmektedir. Misindz timorler igin bu koruyuculuk gegerli degildir.

2.1.2.3. inflamasyon:

Ovulasyonun tetikledigi ylizey epitel hasari, retrograd mensturasyona bagh
salfenjit B vajinadan uterin kaviteye giren yabanci cisimlerin yol agtigi iltihap,
mukozal demirin varligi **, inflamasyonunun da over karsinogenezinde bir risk

faktord oldugunu dusiindirmektedir.

2.1.2.4.Diger risk faktorleri:

Beden kitle indeksi, ilk cocugunu dogurma vyasi, emzirme, diyet, talk
maruziyeti, sigara, c¢ocuklukta gecirilen bir takim viral enfeksiyonlar, iyonize
radyasyon diger potansiyel risk faktorlerini olustururlar. Ancak bunlarin over kanseri

gelisimiyle iliskileri zayiftir ve net bir sonuca ulasmamistir.

2.1.3. Over Kanseri Patogenezi ve Yenilikler

Over karsinogenezi, malign transformasyon ve peritoneal disseminasyon
olmak Gzere iki olayla gerceklesir. Yakin zamana kadar over timorinin histolojik
tipinden (serdz, misindz, endometrioid, seffaf hiicreli vs) bagimsiz olarak tim over
timorlerinin benign-borderline ve malign sekansi ile kanserlestigine inanilirdi.
Malign transformasyon gegiren timoriin “peritoneal disseminasyon” ile, ilk
baslangic vyeri olan overden uzak metastaz yapmadan oOnce peritoneal kavite
icerisinde vyayildigi bilinmekteydi. Ancak buglin “malign transformasyon ve
peritoneal disseminasyon” goriislintin gecerli olmadigini destekleyen yeni bir model

ortaya atilmistir.



Molekiler biyolojideki gelismeler ve bunlarin morfoloji ile korele bir sekilde
degerlendirilmesi over kanser patogenezini anlamamiz icin yeni bir ufuk acti.
Borderline tiimor ve kanser vakalari arasindaki iliskinin daha iyi ¢ézimlenmesi ile
yeni modeller ortaya atildu.

Ylizey epitel timorleri, histopatolojik 6zellikleri dikkate alinmaksizin
klinikopatolojik ve molekiler genetik o6zelliklerini temel alarak tip 1 ve tip 2

tiimérler olarak iki gruba ayrildi ’.

o Tip 1 tiimorler dusik dereceli, gorece yavas seyirli neoplazmlar olup 6ncdl
lezyon (inklizyon kisti, borderline timorler veya endometriozis)
icermektedirler. Genellikle evre I'de saptanirlar. Bu grup distk dereceli
seroz (mikropapiller seréz karsinom), disiik dereceli endometrioid, miisindz
ve tartismali olmakla birlikte disik dereceli seffaf hicreli karsinomlari
icerirler. Tip 1 tiimorler KRAS, BRAF, PIK3CA ve ERBB2 gibi protein kinazlari
kodlayan genler ve PTEN, B-catenin gibi diger sinyal molekillerini kodlayan
genlerdeki somatik mutasyonlar sonucu olusurlar.

o Tip 2 tiimorler ise agresif seyirli, yliksek dereceli timorlerdir; ¢cogunlugunu
yiksek dereceli serdz tiimérler olusturur. Onceden bu tiimérlerin “de novo”
gelistikleri dislnilmekteydi. Buglin yiliksek dereceli ser6z karsinomlarin

tubal intraepitelyal karsinomlardan gelistigi kabul edilmektedir.

intraepitelyal karsinomlarin ¢ogu tuba fimbria’sinda lokalizedir. Tip 2
timorlerin %75’inden fazlasi p53 mutasyonu icermektedir. Bu giin fimbriadan
dokilen kanserli hiicrelerin overe yapismasi ile serd6z over kanseri, peritona

7357 Tim bu

yapismasi ile peritoneal seréz karsinomun olustugu kanisi hakimdir
timorler, “pelvik serdz karsinom” terminolojisiyle isimlendirilebilir.
Guncel literatlir overin epitelyal tiimorlerinin 6ncil lezyonunun ser6z
timorler igin  fimbrial ug, endometrioid ve gseffaf hicreli timorler igin
endometriozis, Brenner ve miusin0z timorler icin gene fimbria (tubaperitoneal

bileskedeki transisyonel metaplazi) ’ oldugunu sdylemektedir.



Mevcut buluslarla bu giin gelinen nokta, testiste epitelyal timérin olmamasi
durumunu, erkekte endometriozis ve tuba uterina olmamasi ile aciklamaktadir.
Hatta, primer epitelyal over timoriu diye bir antitenin olmadigi, primer over
timorindn yalnizca germ hicreli veya sex-kord stromal timorler oldugu oOne

sturulmektedir.

2.1.4. Siniflama:

Bu grup ylizey epitel tlimorlerinin icerisinde degisken oranda stromal bilesen
bulunmasi nedeni ile “ylizey epitel stromal timorler” olarak adlandiriimaktadir.
Tamorler;

e Epitelyal hiicre tiplerine

e Epitelyal ve stromal bileseni icerme durumlarina gére (Eger stromal bilesen
glandiler bilesenden daha fazla alan isgal ediyor ise fibroma eki eklenir)

e Epitelyal elementin lokalizasyonuna gore (ylizey (ekzofitik), kistik (endofitik))
ya da her ikisi

e Bliylime paterni ve niikleer gradelerine gore benign, borderline, mikroinvaziv

veya karsinom olarak siniflandirilirlar.
2.1.5. Ailesel Over Kanseri

Tum over kanserlerinin %10’u otozomal dominant genetik predispozisyon

18, 19

ile meydana gelmektedir Ailesel over kanseri daha kot prognozlu olma ve

daha erken yasta ortaya ¢cikma egilimlerine sahiptir. 3 major tipi mevcuttur:

1) Organ spesifik over kanseri (Site-spesific ovarian cancer)
2) Herediter meme-over kanseri (Hereditary breast-ovarian cancer)
3) Herediter non-polipozis kolorektal kanser, Lynch Sendromu (Hereditary

non-polyposis colorectal cancer-HNPCC, Lynch syndrome 1l)

Genetik predispozisyon non-misin6z kanserler igin gegerlidir ve musin6z

over tiimorleri icin bilinen bir genetik yatkinlik sendromu yoktur.



1.2. MUSINOZ OVER TUMORLERI:

1.2.1. Genel Bilgiler

Over timorundn ilk basarili eksizyonu Dr. Ephraim McDowell tarafindan
1809 yilinda yapilmistir. Anestetik madde kullaniimaksizin yaklasik 10 kg agirliginda
kistik over kitlesi gikarilmistir. Hasta komplikasyonsuz iyilesmis ve operasyondan
sonra 33 yil yasamistir %°. Kitlenin jelatindz kistik icerigi, buyukligi ve hastanin uzun
dénem yasamasi, o zamanki kitlenin misin6z timor oldugunu, muhtemelen de
borderline timor oldugunu dislindirmektedir. Over timorlerinin, histopatolojik
tiplerine gore ilk siniflamasi 19. yizyilda yapiimistir 2*. O zamandan bu zamana

gectigimiz 40-50 yilda bile konu ile ilgili cok ciddi yol kat edilmistir;

e Miisindz borderline tumérin histolojik tani kriterleri belirlenmistir?.

e Psédomiksoma peritonei’nin, primer over miisinéz timor riptlrindn
komplikasyonu sonucu olmadigi, nadir istisnalari disinda appendiks kokenli
oldugu gésterilmistirza.

e Daha Once primer miuisin6z over kanseri olarak bilinen pek c¢ok over
kanserinin aslinda metastaz oldugu ortaya c¢cikmistir. Onceden tiim over
kanserlerinin %10’u primer misindz over kanseri olarak bildirilirken bugiin
sadece over timorlerinin %3’lniin primer muisindz over kanseri oldugu

gosterilmistir %,

Primer miisin6z tiimorlerin %80 kadari benign’dir. Primer muisindz timaorler
hayatin 3. veya 4. dekadlarinda sik goriliirler. ilk iki dekadda nadir olarak izlenirler
ancak diger epitelyal over timorlerine gore bu yas grubunda en sik izlenen tiimorler
olarak bilinirler.

Mdisindz over tiimorleri lGteinize stromal hiicre icerebilirler. Bu liteinize
hicreler 6strojenik veya androjenik klinik bulgular ile karsimiza g¢ikabilir. Cok ender
olarak kistleri ¢evreleyen néroendokrin hiicrelerinden gastrin salinimi ile Zolinger-

Ellison sendromuna yol acabilirler.



Bazi over timorleri misindz epitel igerebilir. Bu durumlari bilmek, overin
ayrintill makroskopik incelenmesini saglamak, primer metastaz ayrimini dogru
yapmak ve timorin dogru histolojik tipini belirlemek, tedaviyi yonlendirmek

acisindan son derece 6nemlidir.

2.2.2. Miisinoz epitel iceren over tiimorleri

Pek cok over timorli misindz epitel icerir. Misindz epitel gorildigiinde

tablo 2.1’deki tumorler muhakkak akilda tutulmalidir.

Tablo 2.1. Misin6z epitel igeren over tiimorleri.

1. Primer Tumorler

a. Misinoz kistik timorler intestinal veya endoservikal tip

“Mixed” ylzey epitel tiimorleri

Musin6z karsinoid

Teratom

Heterolog eleman igeren sertoli-leydig hicreli timor

o lalo o

Hiperkalsemik tip kiiglik hiicreli karsinom

g. Brenner timori

2. Metastatik Tiimorler

a. lJinekolojik orijinli timorler

i. Serviks

ii. Endometrium

b. Diger organ metastazlari

i. GIS (Kolon, Appendiks, ince Barsak, Mide, Bilier Traktus )

ii. Akciger

iii. Meme

iv. Mesane ve urakus

c. Misinoz karsinoid metastazi

2.2.3. Patogenez

Musindz timorlerin dogasini aydinlatma ve metastazdan ayiracak yollari
bulma cabasi neredeyse timoriin kesfinin hemen sonrasinda baslamistir. Timoriin
cok farkh yizlerle (degisik tiimorlerin iginde bir komponent olarak) ortaya cikisi,
intestinal ve seromisinoz alt tiplerin olusum mekanizmalarinin farklihig, metastazi
ayirmadaki guglikler ginimizde hala konuyla ilgili net bir patogenetik mekanizma

ortaya atmaktan yoksundur. Konu halen jinekopatolojinin kesfedilmemis alani




olarak kalmaya devam etmekle birlikte arastirmacilarin yogun ilgisiyle ve merakiyla

karsilasmis ve bugiin de bu etkisini devam ettirmektedir.

Musindz timor patogeneziyle ilgili ortaya ¢ikmis veya ortaya atilmakta olan

teoriler asagida 6zetlenmistir.

Musindz timorlerin %10 kadari endoservikal tiptedir. Bu tipin %30-50
oraninda endometriozis ile iligkisi ortaya konmustur. Hatta endometriozis ile
iliskili olan timorlerde (seffaf hiicreli ve endometrioid tip) %30 ile %57
arasinda ARID1A isimli timor supresér genin mutasyonu ortaya koyulmustur.
Bu mutasyon endometriozis iliskili olmayan timorlerde %10’un altinda oldugu

25, 26

gosterilmistir Ayrica sO0z konusu genin immunoekspresyon kaybi

boderline seromiisinéz timérlerde de %33 oraninda izlenmistir 2.

28 2 Teratom

Teratomlara %2-8 oraninda misin6z timor eslik eder
icerisindeki miisin6z timorler benign, borderline veya malign morfoloji
sergileyebilirler. Teratomlar igerisinde musin6z timorlerin goérece sik
birlikteligi ortaya misindz tlimorlerin germ hiicre kokenli olabilecegi
hipotezini glindeme getirmistir. Ayrica misin6z komponent igeren matdur kistik
teratomlarin, tipki appendiks ve alt gastrointestinal kokenli maligniteler gibi
psédomiksoma peritonei ile birlikte oluslari, hatta sitokeratin 7 negatif /
sitokeratin 20 pozitif ve CDX2 pozitifligi gosterebilecek kadar alt
gastrointestinal sistem iliskili timorleri taklit edebilecekleri ortaya
konmusturao’sl.

Bir diger mekanizma da miusindz epitelin Brenner timoru ile birlikte sik
bulunusu ile ilgilidir. Brenner timorin icerisinde %25 oranda degisik bir
epitelyal komponent izlenir. Bu degisik epitelin 2/3 kadari musin6z epitel
olusturur ve hemen daima benign’dir. Bu birlikteligin tesadiifi olmadigi, her
musindz timorde 6rneklenmemis brenner komponenti olabilecegi; Walthard

adalari ile musinéz tumorlerin iliskisinin  ortaya konmasi gerektigi

vurgulanmistir®®. Brenner ve misindz tumérlerin orijininin  fimbria’daki
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tubaperitoneal bileske olarak tariflenen boélgede gelisen transisyonel
metaplazi ’ oldugu 6ne siirilmistir.

e Misindz over timorlerinin %75’inde K-RAS mutasyonu saptanmistir. Hatta
ayni timor icerisinde izlenen misin6z kistadenom, borderline ve miisindz
karsinom odaklarinin ayni kodondaki (kodon 12 ve 13) K-RAS mutasyonunu
icerdikleri ve bu nedenle kistadenomun sirasi ile borderline ve karsinoma
dogru evrildigi ve bu timoarlerin ayni kokenden geldikleri ortaya konmustur33.
Ayrica LGALS4 (galaktin 4) isimli proteoglikan immuinohistokimyasal olarak
normal epitel ylizey hiicresinde eksprese olmazken, kistadenom borderline ve
karsinomlarda yiksek oranda eksprese oldugu ve erken misin6z ovaryan

timor gelisimde sorumlu olabilecegi gosterilmistir 3,

2.2.4. Makroskopi

Misin6z over timorleri tim over tiimorlerinin boyutca en blydgund temsil
eder. Bazilari 30 cm’in Uzerindedir; agirliklari da fazladir. Miisin6z kistadenomlarin
makroskopik olarak borderline timdrden ayirt edilmeleri olanaksizdir. Unilokiler ya
da multilokiiler olabilirler. Genelde kalinhklari azdir, mikoz-jelatindz icerige

sahiptirler.

2.2.5. Siniflama:

Misinoz epitel iceren over timorleri temelde primer ve sekonder tiimorler
olarak ikiye ayrilir. Primer timorler diger epitelyal over timdrlerinde oldugu gibi
benign, borderline, malign olarak izlenebilirler. Fibromatéz komponentinin
dominansina gore sonuna fibrom eki gelir. Ayrica morfolojik olarak intestinal tip ve

muillerian (serémuisindz=endoservikal) tip olarak iki grupta toplanirlar.

2.2.5.1. Miisinéz kistadenom:

Misinoz kistadenomlar benign ovaryan epitelyal neoplazmlarin %13’lni
olustururlar. %80’inden fazlasi intestinal tiptedir. Degisken c¢aplara sahiptirler.

Ortalama yas 50°dir. Multikistik veya unikistik olabilirler. Kapsulleri parlak beyaz
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renklidir. Tipik olarak tek sirali, bazal yerlesimli atipi icermeyen nikleusa sahiptirler .
Epitel goblet hiicreli intestinal epitele ya da gastrik foveolar epitele benzeyen
misin6z epiteldir. Adenofibromat6z olabilecekleri ve Brenner timor ile birliktelik
gosterebilecekleri akilda tutulmahdir. inkomplet cerrahisi vyapilirsa rekiirrens

gosterebilir.

2.2.5.2. Miisin6z borderline tiimérler:

Onceden bu grup icin “tumor of low malignant potential” “atypical
proliferative tumor” gibi terminolojiler kullanilmaktaydi. 2003-Agustos’ta
Bethesda’da konuda otor olan jinekopatologlar bir g¢alisma grubu dizenledi.
Misin6z borderline timorin Gst ve alt limitleri tanimlandi, terminoloji ortaklastirild

mikrokarsinom ve intraepitelyal karsinom kavramlari netlestirildi 2,

a) Alt_limit: Bir musin6z kistadenomda izlenen atipi veya siralanma artisi
toplam timor alaninin %10’un Uzerinde ise bu grup borderline olarak
tanimlanmalidir.

b) Ust Limit: Stromanin ortadan kalktig itici (“expansile”) tarzda biyiime
paternine ait odagin 5 mm’den kicik olmasi gereklidir.

c) intraepitelyal karsinom iceren borderline tiimér: Belirgin (grade 3) niikleer

atipi iceren borderline neoplazm’dir. intraepitelyal karsinomlar mikroinvaziv
karsinom alanlarinin yakininda siklikla bulunurlar. Prognostik agidan etkisi
son calismalarda tartismalidir *°.

d) Mikroinvaziv__karsinom: Mikroinvaziv karsinom 5 mm’den daha kiglik

invaziv odaktir. Son literatiir derlemesinde, mikroinvaziv odak varliginin
invazyon ve rekilrrens agisindan prognostik parametre olmadigl sonucuna

ulasildi *°.

2.2.5.3. Seromiisin6z (Miillerien = Endoservikal tip) Borderline Tiimérler:

“Endoservikal tip” borderline muisindz timorler, tim miusind6z borderline

timorlerin yaklasik %5 ile %15’i arasinda bir saylya sahiptir. Misin6z borderline
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timorler intestinal miisindz timorlerin aksine goblet hiicresi, néroendokrin hiicre
veya Paneth hicresi icermezler. Timorlerin %13 -40"1 bilateraldir. Makroskopik
olarak kistik gorinimdedirler ve papiller gikintilar igerebilirler. Histolojik olarak
hiyerarsik papiller dallanma paterni izlenir. Notrofil ve daha az oranda eozinofil
iceren inflamatuar hicreler eslik eder. Hicreler misinden zengin, kolumnar
endoservikal htcrelerdir. Mitozdan fakirdirler. Serémuisinéz borderline timorler

ovaryan endometriozisle iliskilidirler.

2.2.5.4. Mural nodiillii miisinéz tiimér:

Bazi misindz timorler iglerinde bir veya daha fazla solid nodiil igerirler.
Nodiller reaktif ya da neoplastik olabilirler. Reaktif nodiller sarkom benzeri
noduller olarak bilinirler caplari 0,2 ile 4 cm arasinda degisir. Neoplastik nodiiller ise
her zaman maligndirler. Anaplastik karsinom, igsi hicreli sarkom veya karsinom ve

sarkom kombinasyonlarini igerirler.

2.2.5.5. Miisin6z adenokarsinom:

intestinal tip: Yas araligi 14 ile 87 arasinda degisir. Borderline timérler gibi
biyuk kistler olusturabilir. Caplari benzer sekilde 8 ile 40 cm arasinda degisir,%5
oraninda bilateraldirler. Semikistik, solid olabilirler. Yaklasik %80’i tani aninda overe
lokalizedir. infiltratif ve ekspansil olmak Uzere iki tip invazyon paterninden
bahsedilir. infiltratif karsinomun ekspansil karsinoma oranla daha kétii seyrettigi

gosterilmistir *°.

Miillerien tip: Literatirde c¢cok az sayida miillerien tip adenokarsinom
bildirilmistir. Bunlarin ¢ogu ekspansil blylime paternine sahiptir. Borderline

miullerien timorler gibi endometriozis ile yakin iliskileri gosterilmistir.
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2.2.5.6. Metastatik miisin6z karsinomlar:

Bir misindz timor degerlendirilirken mutlaka metastaz ihtimali akilda
tutulmahdir. Gastrointestinal sistemden 6zellikle kolondan, appendiksten ve
pankreastan koken alan tiimorler primer 6zelliklerini kaybederler.

Metastazi distindiiren gros ve mikroskobik bulgular:

e Bilateralite: Primer miisin6z over timorlerinin %95’i  unilateraldir,
bilateralite metastazi kuvvetle distindirr.

e (Cap: Capin 10-15 cm’den kiglik olusu

e Yiizey implantlari: Yizey implantlari ve beraberinde infiltratif patern daha
cok metastazi disundurdr.

e Lenfovaskiler invazyon, hilus tutulumu

e Nodiler blylime paterni

e Tek hiicreli biyliime paterni

e  Tash yhzik hiicresi iceren timor

e Psodomiksoma peritonei’nin eslik ediyor olmasi

e  Kirli nekroz icermesi

2.2.6. immiinohistokimya:

Bugline kadar immunohistokimya yardimi ile primer-metastatik ayrimi igin
cok sayida calisma yapilmistir. Ancak giiniimizde bu ayrimin klinik, radyolojik veriler

olmadan sadece immunohistokimya ile mimkiin olmadigi bilinmektedir 37,

2.2.7. Psodomiksoma peritonei ve Appendiks karsinom metastazi:

Psodomiksoma peritonei (PMP) klinik veya cerrahi sirasinda taninabilen
lokalize ya da yaygin, intraperitoneal misin birikimini tanimlar. Ps6édomiksoma
peritonei %94 oranda bir appendiks karsinomu sonucu meydana gelirken nadir
olarak da kolon, urakus ya da gastrointestinal adenokarsinomlarda veya over
teratomlarinda gelisen misindz timérler sonucu da meydana gelebilir 3. 2010

gastrointestinal WHO kitabina gére PMP’deki timor hiicrelerinde niikleer grade
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disuk ise yasam beklentisi daha uzun, grade yuksek ve tagh yuzik hicreli morfoloji
hakim ise yasam beklentisi daha dustktir 2.

2.3. PAX Transkripsiyon Faktorii:

Tim canllardaki gen aileleri icin temelde 5 gruptan bahsedilir. Bunlar
fonksiyonlarina gore “regiilatuar gen ailesi”, “immiin sistem proteinleri ailesi”,
“motor  proteinler ailesi” ve  “sinyal iletici proteinler ailesi” ve
“siniflanamayanlardir”. PAX genleri regilatuar protein ailesi igerisinde yer alan “pair
box” gen ailesinin (yesidirler. Memelilerde bu giine kadar 9 adet PAX geni
gosterilmistir (PAX1, PAX2, PAX3, PAX4, PAX5, PAX6, PAX7, PAX8 ve PAX9);
transkripsiyon faktori kodlamaktan sorumludurlar. Genin homologu kurtlarda,
kanathlarda, kurbagalarda, baliklarda ve kuslarda tanimlanmistir. Genomik
Ozelliklerine, sekans benzerliklerine, fonksiyonlarina gére dort farkl alan igerirler.
Bu bolgeler sekil 2.1’de gosterilmistir. Degisik PAX genleri farkli kromozomlarda
lokalizedir ve s6zl edilen alanlardan bazen bir kismini bazen bu alanlarin tamamini

icerebilirler

FD < S

TRENDS it Ganobcs

Sekil 2.1: PAX geni bolgeleri — Chi ve arkadaslarindan alinmigtir 3 proteini kodlayan
bolge “paired domain”’dir (PD). Amino ve karboksi uglari igerir 3 tane a-heliks igerir.
3. Heliksten sonra kirmizi ile gosterilen “subdomain” ile devam eder. Daha sonra
yesil ile gosterilen oktapeptit grubu (OP) izlenir ve arkasindan “homeodomain” (HD)
gelir. Heliks-donlis-heliks yapisindadir. Daha sonrasinda karboksi terminalinde
“transactivation domain” (TD) izlenir. Degisik PAX proteinleri ve izoformlari bu
alanlarin bazilarini veya tamamini kullanarak DNA ile etkilesime geger.
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Transkripsiyon faktorleri hicrenin nikleusunda bulunan spesifik genlerin
transkripsiyonunu kontrol eden proteinlerdir. PAX genlerinin kodladiklari
transkripsiyon faktorleri fetal gelisim sirasinda eksprese olur. Organlarin dogru
gelismesinden ve gelistikten sonra dogru fonksiyonlarini strdirmelerinden
sorumludurlar. Organogenez sirasinda transkribe olan bu transkripsiyon faktorleri
¢ogu zaman matilir dokularda kaybolurlar, ancak ilging bir sekilde neoplastik
transformasyon sirasinda tekrar gorilir hale gelirler39. Ornegin nefrogenez
sirasinda PAX8 renal blastemde bolca eksprese olur sonra matiir bobrek dokusunda
az sayida renal parankimal hiicrede tespit edilir; bobrekten renal hiicreli karsinom

gelisirse tekrar eksprese olur®®*

. PAX ekspresyonunun matiir millerien organlarda
olmasi PAX'in hiicrenin fonksiyonunun da korunmasinda da roli oldugunu
aciklamaktadir. Benzer mekanizma TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktori-1) igin de

gecerlidir.

2.3.1- PAX2:

Agihmi “paired box 2”’dir. PAX2 olarak sembolize edilir. 10. kromozomun
uzun kolunda lokalizedir (10g24). PAX2 de diger PAX ailesi lyeleri gibi organ
olusumunda, embriyonik gelisiminde, dogum sonrasi organ fonksiyonunun
korunmasinda onemli rollere sahiptir.

Embriyonik gelisim sirasinda PAX2 g6z, kulak, beyin, spinal kord, santral sinir
sistemi, bobrek ve genital trakt gelisiminden sorumludur. Dogumdan sonra da
selliler stress sirasinda hiicreyi hiicre 6limuinden korur.

Pek ¢ok kanserde PAX2 gen ekspresyonunda farkliliklar gosterilmistir. Bu
farkliliklarla hticrenin, hiicre 6limiinden korunma o6zelliginin arttig1 ve prolifere
oldugu dustnulmektedir. PAX2 proteinin immunohistokimyasal olarak eksprese
olmamasi gereken dokulardaki ekspresyonu veya normalde eksprese olmasi

gereken dokularda kaybinin pek ¢ok kanser tanisinda énemi gosterilmistir.
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2.3.2. PAX8

Acilimi “paired box 8” dir. PAX8 olarak sembolize edilir. 2. kromozomun
ikinci kolunda lokalizedir (2g13). PAX8 de diger PAX ailesi Uyeleri gibi organ
olusumunda, embriyonik gelisiminde, dogum sonrasi organ fonksiyonunun
korunmasinda 6nemli rollere sahiptir. PAX8 embriyonik gelisim sirasinda bdbrek,
tiroid, goz, Uriner ve (reme organlarinin gelisiminden sorumludur. PAX8 gen
mutasyonunda tiroid hipoplazisi ve konjenital hipotiroidi meydana gelir. PAX8-PPAR
gamma gen rearrangemani folikiler tiroid karsinomlarinda (%58, *%), folikiler

adenomlarda (%8, ** folikuler varyant tiroid karsinomlarinda (%38 **) gésterilmistir.

2.3.3. PAX2 ve PAX8’in rutin pratikte kullanimi
Literatir PAX 2 ve PAX8in rutin pratikte pek ¢ok o&nemli roller

ustlenebilecegi gostermistir ** :

e PAX8 pozitif timorlerden ( bobrek, miisindz timorler hari¢ primer ya da
metastatik millerien sistem timorleri, timus, tiroid) PAX8 negatif (adrenal,
meme, gastrointestinal sistem, akciger, prostat) tiimorleri ayirmada,

e Prostatik mezonefrik remnant hiperplazisini (PAX8 +), prostatik
adenokarsinomdan (PAXS8 -) ayirmada,

e Metastatik seffaf hicreli timoéria (PAX2 +, PAX8 +, inhibin A -)
hemanjioblastomdan (PAX2 -, PAXS8 -, inhibin A +) ayirmada

e Aksiller lenf nodlarindaki endosalfingiozisi (PAX8+/WT1+4) metastatik meme
kanserinden (PAX8-, WT1-) ayirmada

e Renal toplayict kanal karsinomunu (PAX8+/p63-) urotelyal karsinomdan
(PAX8-/p63+) ayirmada,

e Tiroid anaplastik karsinomunu (PAX8+) bas boyuna ait skuamoéz hicreli
karsinomdan (PAX8-) ayirmada,

e Nefrojenik adenom marker’i olarak kullanilir (PAX2 ve PAX8)
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2.3.4. PAX2 ve PAXS8’in Non-Miillerien tiimorlerde ve Miillerien timor ve

normal dokulardaki ekspresyonu

PAX2 ve PAX8 immiinoekspresyonu gésteren Non- Millerien Kanserler — PAX2 ve
iinekolojik sistem epitelleri 5 PAXS8 ekspresyonu:
e Over ylzey epiteli e Renal hiicreli karsinomlar *

e  Over inklizyon kistleri 2

e Endoservikal epitel 0 Seffaf hiicreli

e Endometrial epitel o Papiller

e Adenomyozis, endometriozis 0 Kromofob

e Endosalfingiosis 0 Toplayici kanal

e Paratubal kist epiteli O Musin6z

e Paraovaryan miillerien artiklar e  Onkositom™?

e Endometrial polipler e Epididim ejekiilatuar duktus
timarleri*®

1,2
e Lenfomalar
e e 4,5
e  Paratiroid timorleri

PAX2 ve PAXS8 Pozitif Miillerien Epitelyal .
e Tiroid tiimorleri

Kanserler™:
e Ser0z over, uterin, peritoneal timorler
e Endometrioid over ve uterus kanserleri
e  Misin6z over kanserleri
o Seffaf hiicreli over kanserleri

e lyi differansiye
noroendokrin timaorler

Literatirde misindz timorlerin PAX2 ve PAX8 ekspresyonuyla ilgili sinirh
sayida ¢alisma mevcuttur. Literatlir 6zeti Tablo 2.2’de gosterilmistir. Bu ¢alismalarda
musindz timoridn histolojik alt tipi belirtilmemistir. Ayrica bunlarin hicbirinde
misindz timorin histolojik alt tipine (seromisindz veya intestinal olusuna)
borderline veya adenokarsinom olusuna, metastatik orijinine gére ayrintili bir PAX2
ve PAX8 ekspresyon profili ve primer metastazi ayirt etme konusunda ayrintili bir

calisma yapiimamistir.



Tablo 2.2. PAX8 ekspresyonlari, tiim ingilizce literatiir 6zeti.
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PAXS8 pozitif

incelenen Miisin6z

I T Yiizde (9
Calisma ant vakalarin sayisi Tiimor Sayisi tizde (%)
Kobel ve ark Primer misin6z
(2008) * adenokarsinom 2 31 6,4
Nonaka ve ark Primer miisinoz
(2008) * adenokarsinom ! 12 83
Ozcan ve ark Primer misin6z
(2011)2 adenokarsinom 4 10 4
Ozcan ve ark Misin6z borderline
(2011) ® timor / kistadenom 3 13 23
Laury ve Primer miisin6z
arkadaslar adenokarsinom 10 25 40
(2011) ¥
ChuP.Gveark | Primer miisindz
(2011) *® adenokarsinom 3 1 =
Tabrizi ve ark Primer miisinoz
(2010) *° adenokarsinom 0 30 0
Tablo 2.3. PAX2 ekspresyonlari, tiim ingilizce literatiir 6zeti.

Calisma Tani PAX2 pozitif Incel:en(.e.n Miisin6z Yiizde (%)
vakalarin sayisi Tiimor Sayisi

Tabrizi ve ark Primer misinoz

(2010) *° adenokarsinom 1 30 33

Ozcan ve ark Misin6z borderline

(2011)° timor / kistadenom 4 21 19

Ozcan ve ark Primer musin6z 0 9 0

(2011)° adenokarsinom

2.4. CDX2 Transkripsiyon Faktori:

Diger adi kauda iliskili homeobox genidir (caudal related homeobox gene).

PAX gibi homeobox gen ailesine aittir. intestinal embriyonik gelisimde ¢ok énemli

roller Gstlenir.

adenokarsinomlarin gastrointestinal orijinini

Bu glne kadar CDX2 ile ilgili sayisiz ¢alisma yapilmistir ve

belirlemede oldukca spesifik bir

belirleyici oldugu gosterilmistir. Buna ragmen degisebilen sikliklarda diger bagka

organlarin timorlerinde de pozitif olabilmektedir. Overin miisin6z adenokarsinomu

/ borderline tumori, mesane adenokarsinomu, urakal adenokarsinom ve tiroid

papiller karsinom CDX2 pozitif olabilecek 6rneklerdir 9,

Ozellikle intestinal tip primer misindz over timérlerinin CDX2 eksprese

ettikleri ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir. PAX ile birlikte kullanildiginda ters bir
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marker (metastazi destekleyen) olarak panele eklendigindeki kullanisi merak

uyandiricidir.



20

3. GEREC ve YONTEM
3.1 Olgu Seg¢imi

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 524 numarali bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve etik kurul
onay! alindi. 2000 ile 2013 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
rapor edilen tim primer over adenokarsinomlari, borderline over timorleri ve
overe metastaz yapan musindz adenokarsinomlari galismaya dahil edildi. Vakalara
Hacettepe Universitesi bilgi islem daire baskanhginin patoloji rapor taramasi ve
jinekolojik onkoloji konseyine c¢ikan kayith vakalarin taranmasi ile ulasildi. Tim
vakalara ait her preparat glincel literatiir bilgisi, olguya ait biyopsiler ve klinik-
radyolojik veriler 1siginda yeniden incelendi. Tanilar yeniden gbézden gecirildi.
Miusindz epitel iceren en az borderline morfolojiye sahip olan olgular segildi.
Bollimumiizde bloklari olan, tanisal agidan sorun icermeyen 76 vaka (46 metastatik
mUisindz adenokarsinom, 8 seromdsintz tipte borderline tumor, 15 intestinal tipte
borderline tumor ve 7 primer misindz adenokarsinom) calismaya dahil edildi.
Metastatik tumorlerin primer timorine yonelik olarak almis olduklari patoloji
raporlari arastirildi. Patoloji raporu olmayan 10 vaka da morfolojik 6zellikleri, multi-
alan tutulumu, bilateralite, ve koti gidis gibi 6zelliklere sahip olmalarindan bu gruba

dahil edildi.

3.2. Doku Mikrodizilerinin (“Tissue Microarray” = TMA) Hazirlanmasi:

76 hastaya ait formalin tespitli parafine gomuli overe ait preparatlar
yeniden degerlendirilerek her vaka igin en tanisal tek blok segildi. Segilen bloklarin
hematoksilen eosin kesitleri tekrar incelenerek timoriin hiicresel olarak en bol
bulundugu 3 bagimsiz alan isaretlendi (Sekil 3.1). Her vaka icin 1 mm c¢apli 3 adet
doku Advanced Tissue Arrayer (Ata 100) cihazi ile elde edildi. Her bloga 16 vaka 48
adet doku vyerlestirildi. Yeni olusturulan TMA bloklarindan immiinohistokimyasal

calismalar icin 4 mikrometre kalinlikta kesitler alindi.
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Sekil 3.1: TMA (Tissue microarray-doku mikrodizini) bloklari.

A-TMA blogu elde edildikten sonra uygulanan imminohistokimya preparati. B- TMA blogu C- Olgu
icin secilmis en selller timor preparatinin, en selliler Gi¢ bagimsiz bolgesi isaretlenmistir. D- Bir baska
TMA blogu.

3.3. immiinohistokimya

PAX2, PAX8 ve CDX2 ekspresyonlari imminohistokimyasal olarak
degerlendirildi. Kullanilan antikorlarin 6zellikleri tablo 3.1’de verildi. PAX2 ve PAX8
icin kontrol olarak tuba uterina kesitleri kullanildi. PAX2 icin dilisyon ayarlamasi
yapildi ve tuba uterinanin bazal ve sekretuar hiicrelerin koyu nukleer pozitifligi;
silyali hiicrelerin negatifligi gorildi. CDX2 igin kontrol dokusu olarak kolon
adenokarsinomu kullanildi, uygun diliisyonda koyu nikleer pozitiflik elde edildi.
TMA bloklarina referans doku olarak tiroid dokusu koyuldu. Dis kontrol olarak
bahsedilen tuba ve kolon adenokarsinomu kontrolleri kullanildi. Kesitler Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi immiinohistokimya laboratuvarinda 30 dakika 70 derecelik

etiivde bekletildikten sonta Leica —-Bond-Max *° oto-boyama cihazinda boyanmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan antikorlarin 6zellikleri ER: Epitop Retrival-2 numarali soltisyonu

Klon / Katalog Antijen Agiga
Antikor Saglayici Diliisyon
Numarasi Cikarma
PAX2 GeneTex GTX 62120 1/500 ER2 (EDTA)
PAX8 Biocare API 438 AA Ready-To-Use ER2 (EDTA)
CDX2 Biocare PM 226 AA Ready-To-Use ER2 (EDTA)
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3.3.1. immiinohistokimyanin degerlendirilmesi

Her vakaya ait 3 doku, boyanma yogunlugu (intensite) ve boyanma
yayginhg acisindan degerlendirildi. Boyanma yogunlugu 1,2,3 olarak skorlandi.
Yogunluk acisindan degerlendirmenin objektifligi acisindan kuvvetli (kontrol kadar)
boyanma 3, hi¢ boyanmama veya zorla segilebilen boyanma degeri 1 olarak
degerlendirildi. Bu iki grup arasindaki her tirli boyanma yogunlugunun skoru 2
olarak kabul edildi (Sekil 3.2).

Yayginhk ise 5 grupta degerlendirildi. Hiicrelerin %5’inden azi pozitif ise
skor 1, hiicrelerin %5 ile %25’i arasi pozitif ise skor 2, %25-50 arasi pozitif ise skor 3,
%50-75 arasi pozitif ise skor 4, %75-100 arasi pozitif ise skor 5 olarak kaydedildi
(Sekil 3.3).

Hem yogunlugu hem de yayginligi degerlendirmeye ayni anda alabilmek
adina yayginhk ve yogunluk skorlarinin matematiksel carpimi ile degeri 1 ile 15

arasinda degisen ayri bir “skor” olusturuldu.

3.4. istatistiksel Analiz

Boyanin yogunlugu gibi sayisal olarak atfedilemeyen, nitel degiskenler icin ki-
kare testi kullanildi. Ancak boyanma yayginhgi ve skoru sayisal olarak ifade edilen
nicel bir degisken oldugundan, bu degerlendirme, Mann Whitney U-testi ile analiz
edildi. Eger grup sayisi 2 den bliylik ve sayisal degiskenler kullaniliyor ise Kruskall-
Wallis testi kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan test sonuglari, testin giivenilirligini yeniden test
etmek ve teste bir esik deger (“cutoff”’) vermek amaciyla ROC egrileri kullanilarak
analiz edildi. ROC egrilerinde egri altinda kalan alan 0,5 civarinda ise testin giivensiz
oldugu sonucuna varildi. istatistiksel analiz icin SPSS 20 paket programi
kullanildi. Pozitif ve negatif prediktif degerler icin hesaplamalar MedCalc Version

12.7.7 (deneme siirim) kullanilarak yapildi.



Sekil 3.2. Yogunluk degerlendirmesi

A- yogunluk 1 - hi¢ boyanmamis olguyu gostermektedir. B- yogunluk 1- zorla segilebilen bir boyanma yogunlugu mevcut. C- yogunluk 2- ne 3 kadar yogun ne de 1
kadar az boyanmayi temsil etmektedir. D- yogunluk 3-siddetli boyanmayi gdstermektedir.

Sekil 3.3. Yayginlik degerlendirmesi

A- yayginlik 1 - hiicrelerin %0-5'i arasi yayginlk. B- yayginlik 2- hiicrelerin %5-25’i arasi yayginlik. C- yayginlik 3- hiicrelerin %25-50’i arasi yayginlik.
C- yayginlik 4- hiicrelerin %50-75’i arasi yayginlik. D- yayginlik 5- hiicrelerin %75-100'0 arasi yayginhgi géstermektedir.

€C
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4. BULGULAR
4.1. Klinik ve Makroskopik Bulgular:

Gahsmaya dahil edilen 76 olgunun 30’u primer, 46’si metastatik misin6z
timorddir. Vakalarin ortalama yaslari 47 olup seréomiisindz borderline timorlerde
yas ortalamasi 30.5’ dir. Calismaya alinan hastalarin yas, timor ¢api ve lateraliteleri
ile ilgili bilgileri Tablo 4.1’de verilmistir. SeromUisindz timorler diger primer miisindz
timérlere goére daha kiigiik yasta izlenmektedir (p=0,02). istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber diger primer timorlere gore daha sik bilateral olduklari ve
timor caplarinin daha kicik oldugu dikkati ¢cekmistir (p>0,05).

Primer intestinal tip kanserlerde ortalama timoér ¢api 15,6 cm iken
metastatik timorlerde ortalama 9 cm’dir (Tablo 4.1). Vakalardan 35 tanesi
unilateral , 41 tanesi bilateraldir. Metastatik timorlerin %82’si bilateral iken primer
intestinal tip borderline ve kanserlerde bilateralite sirasiyla %0 ve %14’diir (Tablo
4.1). Sadece 2 olguda endometrium adenokarsinomu saptanirken diger hastalarin
endometriumlarinda lezyon goriilmemistir. 14 vakada metastatik lenf nodu izlenmis
olup timi metastatik misinéz timarler grubuna aittir.

Primer miisindz over timori olgularindan 27 tanesi FIGO evre 1 (25 tanesi

evre 1A) 3 tanesi FIGO evre 2'dir.
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Tablo 4.1. Metastatik, BOT-SM (Borderline seromiisin6z), BOT-M (Borderline
intestinal) , CA (primer intestinal tip adenokarsinom) tanilarina gore sayi, yas
(minimum maksimum ve ortalama degerleri), sag ve sol over capl (minimum
maksimum ve ortalama degerleri) ve bilateral olan timor sayi ve yizdeleri tabloda

gosterilmistir.

Klinik Ozellik Olgu Sayis1 % Yas Over Gapi Bilateralite
Ort: 48 Oort: 9
Metastaz 46 (%60,6) Max:92 Max:25 38 (%82,6)
Min:21 Min:2
Ort: 30,5 Ort: 11,42
BOT-SM 8 (%10,5) Max:48 Max:20 2 (%25)
Min:22 Min:5
Ort: 55 Ort: 17
BOT-M 15 (%19,7) Max:87 Max:28 0 (%0)
Min:21 Min:6
Ort: 52 Ort: 15,6
CA 7 (%9,2) Max:65 Max:22 1(%14)
Min:40 Min:9
Toplam 76(%100) - - 41 (%100)

46 metastatik miisindz adenokarsinomun 36 tanesinde metastatik orijin
patoloji raporu ile teyit edilmis vakalardan olusmaktadir (13 vaka appendiks ve 13
vakada kolon primeri saptanmistir) (Digerleri icin Tablo 4.2’ye bakiniz). 46 tane
metastatik misin6z adenokarsinom olgusunun 38 tanesi bilateraldi. Unilateral olan
8 vakanin 6 tanesinin morfolojik olarak metastaz tanisini teyit edilen biyopsisi
mevcut iken 2 tanesinin tani teyidi yoktur. Bu iki vaka primeri bilinmeyen metastatik
timor olarak degerlendirilmistir. Olgulardan ikisinin de multi alan tutulumu
mevcuttur. Olgulardan bir tanesi yaklasik 1,5 yil sonra kaybedildi. Diger olgu
morfolojik olarak appendiks’i animsatmakta ancak appendektomi materyaline veya

raporuna ulasilamamistir.
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Tablo 4.2. Metastaz orijinine, timoriin lateralitesine ve metastatik lenf nodlarina

gore olgularin sayisal ve ylizde dagilimlari gosterilmistir.

Bilateral Olanlarinin Sayisi ve Malign Lenf Nodu Sayisi ve
Metastazin Orijini Sayi
Yiizdesi Yiizdesi
Mide 6 6 (%100) 1(%16,67)
Kolon 13 10 (%76,92) 5 (%38,46)
ince Barsak 1 1 (%100) 0 (%0)
Appendiks 13 11 (%84,61) 3 (%23,07)
Pankreas 2 2 (%100) 0 (%0)
Serviks 1 1 (%100) 0 (%0)
Primeri belli
olmayan 10 8 (%80) 5 (%50)
metastaz
Toplam 46 38 (%82,60) 14 (%30,43)

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

PAX2, PAX8 ve CDX2 yogunlugu (tablo 3.3), “skoru” (tablo 3.4) ve yayginhgi
(tablo 3.5) icin elde edilen sonuglar topluca verilmistir. TMA hazirlanma ve
boyanma sirasinda yalnizca metastatik olgularda dékilme izlenmistir. PAX2 igin 2,
PAX8 icin 3, CDX2 icin 4 olguda dokilme izlenmistir. Tablo incelendiginde, dikkat

cekici noktalar asagida siralanmistir:

4.2.1. Metastatik miisindz over tiimorleri

Metastatik miisindz timor olgularinin %80-90’1 PAX2 ve PAXS8 ile yayginlik,
yogunluk ve “skor” icin “1” grubunda yer almaktadir. Buna karsin CDX2 ekspresyonu
acisindan metastatik timor olgularinin - %65-75’i yayginhk “5”, yogunluk “3” ve

“skor” “10-15” olan olgulardir.

4.2.2. Primer miisin6z over tiimorleri

Seromisindz timor olgularinin  (biri harig) timi PAX8 ile yaygin kuvvetli

nikleer pozitif reaksiyon verirken; timi CDX2 negatiftir.
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Borderline intestinal misindéz tumorlerin %80-90't PAX2 ve PAX8 ile
yogunluk ve yayginlik icin “1” ve “2” grubunda yer alirken, %60-70’i CDX2 ile
yogunluk ve yayginhk igin “1” ve “2” grubunda yer almistir.

Primer miisin6z adenokarsinomlarin ise %85,7’si “10-15” arasi “skorda”

PAX2 eksprese etmektedirler.

4.2.3. PAX2, PAX8 ve CDX2’nin primer-metastaz intestinal-seromiisin6z

ayrimindaki yeri

istatistiksel analiz sonrasi elde edilen p degerleri tablo 3.6’da gdsterilmistir.
Buna gobre primer ve metastatik over timorini ayirmada PAX2 yayginhgl ve
“skoru”, PAX8 ve CDX2 vyayginhg, yogunlugu ve “skoru” istatistiksel olarak
anlamlidir (Bu anlamlilik yaygin PAX8 eksprese eden seromiisinéz grup cikarildiginda
da devam etmektedir). Ayrica PAX8 ve CDX2'nin boyanma yayginligi, yogunlugu ve
skorunun (yayginlik ve yogunluk degerlerinin ¢arpimi) pozitif negatif prediktif
degerleri hesaplanmistir. PAX8 icin yogunluk yayginlk ve “skor” sirasiyla 75, 68, 69,
PAX2 igin sirasiyla 65, 53,67, CDX2 igin sirasiyla 85, 85, 82 olarak bulunmustur.



Tablo 4.3. Metastaz, borderline seromiisindz, (BOT-SM), Borderline intestinal (BOT-M), primer intestinal tip adenokarsinom (CA)
tanilarina gore PAX2, PAX8 ve CDX2 boyanma yogunlugu skorlari sayi ve yuzdeleri gosterilmistir. 1: zorlukla segilebilen yogunlukta
boyanma veya higbir hiicre boyanmadi ise, 2: zorlukla segilebilen boyanma ile kuvvetli niikleer boyanma arasindaki her tiirli yogunluk 3:
kuvvetli nikleer boyanma

?;’::;”mm PAX2 YOGUNLUGU PAX8 YOGUNLUGU CDX2 YOEUNLUGU

SKOR 1 2 3 TOPLAM 1 2 3 TOPLAM 1 2 3 TOPLAM

Metastar 39 4 1 44 38 1 4 43 10 1 31 42
(%88,6) | (%9,1) | (%2,3) | (%100) | (%88,4) | (%2,3) %9,3) | (%100) | (%23,8) | (%2,4) | (%73,8) | (%100)

BOT-SM 6 0 2 8 1 0 7 8 8 0 0 8
(%75) (%0) (%25) (%100) | (%12,5) (%0) (%87,5) | (%100) | (%100) (%0) (%0) (%100)

BOT-M 11 4 0 15 10 4 1 15 6 5 4 15
(%73,3) | (%26,7) (%0) (%100) | (%66,7) | (%26,7) | (%6,7) | (%100) | (%40,0) | (%33,3) | (%26,6) | (%100)

A 5 0 2 7 2 3 2 7 4 1 2 7
(71,4) (%0) %28,6) | (%100) | (%28,6) | (42,9) (28,6) (%100) (57,1) (143) | (%28,6) | (%100)

8¢



Tablo 4.4. Metastaz, borderline seromiisindz, (BOT-SM), Borderline intestinal (BOT-M), primer intestinal tip adenokarsinom (CA)

tanilarina gore PAX2, PAX8 ve CDX2 boyanma skorlari vaka sayi ve ylzdeleri gdsterilmistir. Skor yogunluk ve yayginligin carpimidir.
Tablonun daha carpici olmasi bakimindan 1, 2,3,4, ve 5 skoru, 6,7,8,9 ve 10 skoru ve 11, 12, 13, 14 ve 15 skorlari birlestirilerek
gosterilmistir.

Over
TUmor PAX2 SKORU PAX8 SKORU CDX2 SKORU
Tanisi
SKOR 1-5 6-10 11-15 TOPLAM 1-5 6-10 11-15 TOPLAM 1-5 6-10 11-15 TOPLAM
Metastaz 40 3 1 44 38 4 2 44 10 2 30 42
(% 91,2) (%6,4) (%2,4) (%100) (%86,3) (%9,1) (%4,6) (%100) (%23,2) (%4,6) (%68,2) (%100)
BOT-SM 6 0 2 8 1 0 7 8 8 0 0 8
(%75) (%0) (%25) (%100) (%12,5) (%0) (%87,5) (%100) (%100) (%0) (%0) (%100)
BOT-M 12 3 0 15 10 4 1 15 6 5 4 15
(%80) (%20) (%0) (%100) (%66,7) (%26,7) (%6,7) (%100) (%40,0) (%33,3) (%26,7) (%100)
CA 6 0 1 7 2 4 1 7 4 1 2 7
(%85,7) (%0) (%14,3) (%100) (%28,6) (%57,1) (14,3) (%100) (57,1) (14,3) (%28,6) (%100)

6¢



Tablo 4.5. Metastaz, borderline seromiisindz, (BOT-SM), Borderline intestinal (BOT-M), primer intestinal tip adenokarsinom (CA)
tanilarina gore PAX2, PAX8 ve CDX2 boyanma yayginligi skorlari sayi ve ylizdeleri gdsterilmistir. 1: Hiicrelerin %5’inden azi boyandi ise, 2:

Hicrelerin %5 ile %25’i arasi boyandi ise 3: Hiicrelerin %25 ile %50’si arasi boyandi ise, 4: Hiicrelerin %50’si ile %75’i arasi boyandi ise, 5:
Hicrelerin %75’inden fazlasi boyandi ise.

Over
Timor PAX2 YAYGINLIGI PAXS8 YAYGINLIGI CDX2 YAYGINLIGI
Tanisi
SKOR 1 2 3 4 5 TOPL. 1 2 3 4 5 TOPL. 1 2 3 4 5 TOPL.
MET 37 2 2 1 2 44 38 2 1 0 2 43 10 1 0 3 28 42
(%84,1) (%4,5) (%4,5) (%2,3) (%4,5) (%100) (%88,4) (%4,7) (%2,3) (%0) (%4,7) (%100) (%23,8) (%2,4) (%0) (%7,1) (%66,7) (%100)
BOT- 3 2 0 0 3 8 1 0 0 0 (y; s 8 8 0 0 0 0 8
SM (%37,5) (%25,5) (%0) (%0) (%37,5) (%100) (%12,5) (%0) (%0) (%0) ( 0) ! (%100) (%100) (%0) (%0) (%0) (%87,5) (%100)
BOT- 6 5 2 0 2 15 9 0 2 3 1 15 6 0 0 0‘;6 5 15
M (%40) (%33,3) (%13,3) (%0) (%13,3) (%100) (%60,0) (%0) (%13,3) (%20) (%6,7) (%100) (%40,0) (%0) (%0) (/07) ’ (%33,3) (%100)
w | 4 2 0 0 1 7 2 0 2 2 1 7 3 o | 2| o | 2 7
(%57,1) | (%28,6) (%0) (%0) (14,3) (%100) (%28,6) (%0) (%28,6) (%28,6) (14,3) (%100) (42,9) (%0) ( ‘;) ’ (%0) (%28,6) (%100)

Tablo 4.6 Metastaz, borderline seromiisindz, (BOT-SM), Borderline intestinal (BOT-M), primer intestinal tip adenokarsinom (CA) tanilarina
gore PAX2, PAX8, CDX2 yogunluk yayginlik ve skora (yogunluk ve yayginligin matematiksel carpimi) gére p degerleri.

Over Tumor Tanisi onﬁ)riIZuk yayF;?r:(llzél o] PAX2 skoru yoéplﬁ'l)l(jk o] yayl;?r:(llsél 4] PAX8 skoru yocé?l)r(nlzuk yaycg?r:(llzél p slf:r):lzp

Kiyaslamasi p degeri degeri p degeri degeri degeri p degeri p degeri degeri degeri

Tum primer musinoz 0,131 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000

timorler X Metastaz

BOT-SM X .

(BOT-M + CA) Yetersiz sayi 0,475 0,629 0,000 0,001 0,001 0,007 0,013 0,013
-M +

(BOT-M + CA) X 0,249 0,003 0,001 0,002 0,001 0,001 0,000 0,019 0,004

Metastaz

(013
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Cizilen ROC egrilerinde (Sekil 4.1) PAX2 yayginhigl primer ve metastazi
ayirmada glvenilir bir test degil iken, PAX8 ve CDX2 yayginligi ve PAX2, PAX8, CDX2
skoru primer ve metastazi ayirmada givenilirdir. PAX8 yayginligi ve skoru igin esik

deger 1; CDX2 yayginligi icin 2, skoru icin ise 10 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.1. A- PAX8 skoruna B- CDX2 skoruna C- CDX2 yayginhgina, D- PAX8
yayginligina ait ROC grafiklerini gostermektedir. Bu dort grafik de s6z edilen testlerin
primer ve metastazi ayirmada istatistiksel olarak gilvenilir olduklarini
gostermektedir.

PAX8 ve CDX2 yogunlugu, yayginligi ve “skoru” seromiisindz borderline

timord intestinal tip diger primer over timorlerinden ayirmada istatistiksel olarak

anlamlidir.
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4.3. Uyumsuz olgular — PAX2 veya PAX8 eksprese eden metastatik miisinoz

tiimorler

Sonuglarin istatistiksel olarak anlamliligina ve genel egilimin aksine bazi
metastatik musinéz timorler PAX2 veya PAX8 eksprese etmektedirler. Tim
metastatik timorler igersinde 7 olgu PAX2 ve PAX8 ekspresyonu gostererek
uyumsuzluk sergilemektedirler. Timorlerin PAX2, PAX8 ve CDX2 icin ayri ayri
yogunluk ve yayginlik sonuclari tablo 4.7’de gosterilmistir. Bu metastatik timorlerin
3 tanesi appendiks, 1 tanesi kolon adenokarsinomu, 1 tanesi mide kékenli iken 2

tanesi de primeri bilinmeyen metastatik gruptandir.

Tablo 4-7. PAX2 veya PAX8 eksprese eden metastatik misin6z timorlerin tanilarina

gore PAX2, PAX8, CDX2 yayginlik ve yogunluklari gosterilmistir.

Olgu I PAX2 PAX2 PAX8 PAX8 CDX2 CDX2
Metastaz Orijini . . <

No Yosg. Yay. YyO§g. Yay. Yosg. Yay.

1 Appendiks 2 5 2 5 1 1

2 Appendiks 1 1 3 3 3 2

3 Kolon 1 3 1 1 3 5

4 Primeri belli olmayan 3 5 3 5 3 5
metastaz

5 Appendiks 1 2 3 2 3 5

6 Mide 2 3 d°ke”'m dokiilme 3 4

7 Primeri belli olmayan 5 4 1 1 1 1
metastaz

Yayginlik igin: 1: Hiicrelerin %5’inden azi boyandi ise, 2: Hiicrelerin %5 ile %25’i arasi boyandi ise 3: Hiicrelerin
%25 ile %50’si arasl boyandi ise, 4: Hiicrelerin %50’si ile %75’i arasi boyandi ise, 5: Hiicrelerin %75’inden fazlasi
boyandi ise.

Yogunluk igin: 1: zorlukla segilebilen yogunlukta boyanma veya hicbir hiicre boyanmadi ise, 2: zorlukla
segilebilen boyanma ile kuvvetli nikleer boyanma arasindaki her tirli yogunluk 3: kuvvetli niilkleer boyanma.

4.4. intestinal tip miisindz tiimérlerde PAX8 heterojenitesi:

Seromiisindz timorlerdeki yaygin ve kuvvetli PAX8 ekspresyonununun (8
seromuisindz timoriin 7 tanesinde) dokiimante edilmesinden sonra tim intestinal
musindz timorler yeniden incelendi. Timorlerin PAX8 ve CDX2 boyanma yayginlik
ve yogunluklar tablo 4.8’de gosterilmistir. Tabloya gére c¢alismaya dahil edilen
intestinal tip misin6dz timorlerin 7 tanesi PAX8 ile daha fazla, 9 tanesi ise CDX2 ile

daha fazla boyanma gostermektedir. 6 intestinal miisindz timorde ise herhangi
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CDX2 veya PAX8 dominansini net olarak gosterecek bir boyanma yayginlk ve

yogunlugu kaydedilmemistir.

Tablo 4.8. intestinal tip borderline ve intestinal tip adenokarsinom olgularinda CDX2
ve PAX8 yogunluk / yayginhgi gosterilmistir. Buna gére CDX2 veya PAX8'den hangisi
ile dominans gosterdigi belirtilmistir (Olgu CDX2 agirlikh boyaniyor ise CDX2
yazilmis; mavi ile isaretlenmis, olgu PAX8 agirlikli boyaniyor ise PAX8 yazilmis; olgu
pembe ile isaretlenmistir. Sayet olgu, CDX2 veya PAX8 yoniinde bir boyanma agirhigi

gostermiyor ise “yok” olarak ifade edilmis; sari ile isaretlenmistir).

Olgu Tani . M . Mv . M . M, si_)):;
No - intensitesi yayginhgi intensitesi yayginhg dengesi
1 Borderline 1 1 1 1 Yok
2 Borderline 1 1 3 4 CDX2
3 Borderline 2 4 1 1 PAX
4 Borderline 1 1 2 4 CDX2
5 Borderline 3 5 2 4 Yok
6 Borderline 1 1 1 1 Yok
7 Borderline 1 1 2 5 CDX2
8 Borderline 2 4 3 5 Yok
9 Borderline 2 3 1 1 PAX
10 Borderline 1 1 3 5 CDX2
11 Borderline 1 3 1 1 PAX
12 Borderline 1 1 2 5 CDX2
13 Borderline 1 1 3 5 CDX2
14 Borderline 2 4 1 1 PAX
15 Borderline 1 1 2 4 CDX2
16 Kanser 2 4 1 3 Yok
17 Kanser 3 5 1 1 PAX
18 Kanser 3 3 3 5 Yok
19 Kanser 1 1 3 5 CDX2
20 Kanser 1 1 2 3 CDX2
21 Kanser 2 3 1 1 PAX
22 Kanser 3 5 1 1 PAX
23 Kanser 2 4 1 1 PAX

Yogunluk igin: 1: zorlukla segilebilen yogunlukta boyanma veya hicbir hiicre boyanmadi ise, 2: zorlukla
segilebilen boyanma ile kuvvetli niikleer boyanma arasindaki her tirli yogunluk 3: kuvvetli nikkleer boyanma
Yayginlik igin: 1: Hiicrelerin %5’inden azi boyandi ise, 2: Hiicrelerin %5 ile %25’i arasi boyandi ise 3: Hiicrelerin
%25 ile %50’si arasl boyandi ise, 4: Hiicrelerin %50’si ile %75’i arasi boyandi ise, 5: Hiicrelerin %75’inden fazlasi
boyandi ise.
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5.TARTISMA

19. yuzyilda overin epitelyal tlimorlerinin ilk siniflamasinin yapilmasindan
glinimdize, ozellikle de ser6z timorlerle ilgili cok yol kat edilmis; ser6z timor
patogeneziyle ilgili ciddi degisiklikler yapilmistir. Gelinen vyer itibariyle overin
epitelyal timoéru diye bir antitenin olmadigi; kdkeninin serdz timorler igin tuba
epiteli, endometrioid ve seffaf hiicreli timorler icin endometriozis, misinoz
timorler igin -bir ihtimal- tubaperitoneal bileskedeki transisyonel metaplazi
oldugunu sdylemektedir’. Hatta overin homolog organi olan testiste epitelyal
“testis” tumorinin olmamasi erkekte endometriozis ve tuba uterinanin olmamasi
ile aciklanmaktadir’.

Misindz over timorlerine baktigimizda, gastrointestinal tip epitel iceren
over timorlerinin patogenezi bugln hala gizemini korumaktadir. Ayrica timoriin
overin baska primer timorleri ile birlikteligi (Brenner, teratom, heterolog eleman
iceren sertoli leydig hicrel timor gibi), overe metastaz yaptiginda primer over
timoriund cok iyi taklit ediyor olusu nedeniyle tani gicligl yaratmasi, konuyu
arastirmacilarin yogun ilgisiyle karsi karsiya birakmistir. Dr. Ephraim McDowell’in ilk
misindz timor eksizyonundan?® bu giine patogenez ve ayirici tani adina ciddi yollar
kat edilmistir. Onceden tim epitelyal timorlerin %10’u olarak bilinen miisindz
adenokarsinomun, raporlanan ¢ogu vakanin baska bir organ timorinin overe
metastazi oldugununun kanitlanmasiyla, overin oldukca ender bir timord (ginimiz
istatistikleriyle tim over timorlerinin %3’l) oldugu ortaya konmu§tur24.

Tani glcligini asmak icin, metastatik-primer muisindz timor ayrimini
yapabilmek igin er gin yeni belirleyiciler ortaya ¢cikmistir ancak bugiin morfolojik,
klinik ve radyolojik verilerin bir arada degerlendirilmesi ile primer metastatik
ayriminin mimkun olabilecegi gésterilmigtir37. Son g¢alismalarda PAX2 ve PAX8 gen
Urlnlerinin immunohistokimyasal olarak kullaniminin pek ¢ok organda metastazin
kékenini arastirmak icin kullanish belirleyiciler oldugu ifade edilmektedir. Ornegin
PAX8 pozitif timorleri (bdbrek, miisinéz timorler hari¢ primer ya da metastatik
miullerien sistem tUmorleri, timus, tiroid) PAX8 negatif tlimorlerden (adrenal,

meme, gastrointestinal sistem, akciger, prostat) ayirmada oldukga kullanishdir *2*
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*7_ Hatta seréz over adenokarsinomlarinin meme adenokarsinomlarindan ya da

mezotelyoma’dan ayrimi icin rutin pratige girmis bir belirleyicidir > 3. Ancak
literatlirde misin6z over timorleri igin sinirl sayida olguda PAX2 veya PAXS8
ekspresyonu calisilmistir (tablo 2.2 ve 2.3). Ancak bu c¢alismalarin higbirisi primer
metastaz ayrimina yonlenmemistir.

Calismamizda secilen olgularin %78’inin, patoloji raporu ile kanitlanmis
primer biyopsi tanisinin bulunmasi ¢alismanin glcinl arttirmaktadir.  Musin6z
timorlerde primer ya da metastaz karari verirken patologu rahatlatacak en 6nemli
sey morfolojik olarak birbirine benzer primer timorinin varhgl oldugundan, ¢ogu
vakanin primer biyopsisinin bulunmasi guvenilirlik agisindan énemlidir. Calismamizin
sonuclarina baktigimizda metastatik olgularin cogu (%80-90'1) PAX2 ve PAXS ile
reaksiyon vermezken, biliylik kismi(%65-75’i) CDX2 ile yaygin ve kuvvetli reaksiyon
vermektedir. Sonuclar istatistiksel olarak da anlamhldir (Tablo 4.6). Testin
guvenilirligini 6lgmek icin ROC egrileri gizilmis, PAX2 yayginhgl primer ve metastatik
musindz timord ayirmada givenilir bulunmamistir. Buna karsin CDX2 ve PAX8
guvenilirdir. Ayni test ile PAX8 hem yayginlik hem de “skor” igin 1, CDX2 yayginhgi
icin ve CDX2 “skoru” icin 10 esik degerleri elde edilmistir. Bu sonuglari elde etmek
icin kullanilan yontem TMA oldugundan elde edilen esik degerler ginlik pratikte
cok kullanigh olmayabilir. Bu esik degerlerin rutin pratikte kullanilabilir olmasi igin
tam ylzey kesitlerde arastirilmasi uygun olur.

Calismada her ne kadar PAX8 ve CDX2’'nin boyanma yayginhgi, yogunlugu ve
“skorunun” (yayginlik ve yogunluk degerlerinin c¢arpimi) pozitif/negatif prediktif
degerleri birbirine ¢ok yakin bulunsa da (PAXS8 icin sirasiyla 75, 68, 69, CDX2 icin
sirasiyla 85, 85, 82) rutin kullanimda hem boyanma yayginligi hem de boyanma
yogunlugunu bir arada degerlendirilmesi daha dogru sonuglari ortaya gikarabilir.

Ayrica musindz timorlerle ilgili merak uyandirici bir baska konu ise
“seromUsindz tip” musindz timor grubudur. Bu grubun intestinal tip musindz
timorlerden farkli ve endometriozis iligkili timér grubundan oldugu ve ARID1 gen

26, 27,51

mutasyonu gosterdikleri saptanmistir Ayrica ender timorler oldugunu, tim

borderline timorlerin %15 ini olusturdugu, diger primer misinéz timorlere kiyasla
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erken yasta gorildigul, daha sik bilateral olma egiliminde52 oldugu temel kitaplara
girmis bilgilerdir. Bizim vaka serimizde ise seromiisindz borderline tiimorler tim
borderline misin6z tumodr olgularinin %34,7’sini  olusturmaktadir; beklenenin
neredeyse iki mislinden fazla sayidadir. Farkl poplilasyonlarda degisim gosterip
gostermedigi arastirilmalidir. Bilateral olma yodniinden diger primer timorlere
oranla anlaml bir fark bulunmamistir. Literatirle celismeyecek sekilde diger primer
timorlerden daha erken yasta ortaya c¢iktig istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur.

Literatlirde miisindz tiimor ve PAX ekspresyonuyla ilgili calismalarin (tablo
2.2 ve 2.3) hicbirisinde miisin6z tiimorin intestinal veya seromuisindz tipte olusuna
gore ekspresyon farkhliklari ortaya konmamistir. Kimse PAX2 veya PAXS8
ekspresyonlarina gére patogenetik bir mekanizma ortaya atmak icin
¢abalamamistir. Calismanin sonuclarinda seromiisin6z tlimoérde CDX2 ekspresyonu
olmadigl, olgularin (1 tanesi harig) timiiniin PAX8’i diffliz kuvvetli pozitif oldugu
ortaya konmustur. Yani seromisin6z timorler PAX8 ve CDX2 ile diger primer
misindz timorlerden farkh bir boyanma paterni gostermektedirler (p= 0,000-
0,013). Tipki pelvik ser6z tlimorler gibi yaygin ve yogun miillerien belirleyici olan
PAX8 eksprese etmektedirler.

intestinal tip miisindz tiimérlerin ise seromiisindz tiimérler kadar homojen
olmadiklarini goriyoruz. Yani bir kismi (8 adet) yaygin ve kuvvetli PAX8 eksprese
etmekte iken, bir kismi (9 adet) yaygin ve kuvvetli CDX2 eksprese etmektedirler.
Bazi intestinal musin6z tiimorlerde ise ne CDX2 ne de PAX8 dominansi
secilebilmektedir (6 adet) (Tablo 4.8). Bu da aslinda intestinal tip musin6z
timorlerin heterojen bir grup timoér oldugunu dislindirmektedir. Seromisin6z
timorlerin diger primer timorlerden farkli bir yolaktan gelistigi bilindigine gore,
belki de bulgularimiz, intestinal tip misin6z timorlerin bir kisminin tipki
seromdisindz timorler, hatta seréz timorler gibi millerien kékenli olabilecegine, bir
kisminin, tipki kolon tumorleri gibi gelisebilecegine (FAP veya Lynch gibi), bir
kisminin ise bambaska bir yolaktan ya da birden fazla yolaklardan gelisiyor

olabilecegine isaret ediyor olabilir.
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Calismaya yalnizca 76 olgu dahil edilmis olmasi ve imminohistokimyanin
TMA bloklarina uygulanisi calismanin kisitlayici noktalaridir. TMA icin doku secimi
yapilirken her ne kadar bagimsiz noktalar segilmeye cabalansa da bu teknikle
yayginlik  bilgisi  vermek c¢ok gercekci olmayabilir.  Ayrica  yogunluk
degerlendirmesinde de dokularin fiksasyon sirelerindeki heterojenite, sonuglarin
gercekligini etkileyebilecektir. Buna karsin calisma primer ve metastatik tUmori
ayirmakla ilgili umut vadettiginden ve seromiisindz borderline timorlerdeki yaygin
ve kuvvetli PAX8 ekspresyonunu aciga cikardigindan, patogenezle ilgili de bir yol
acmis olabileceginden ilgingtir. Bulgular sonra yapilabilecek tam kesitli calismalara
oncl olma niteligi tasimaktadir. Calismamiz bu gine kadar kullanilagelmis,
klasiklesmis -CK7 ve CK20 gibi- belirleyicilerle karsilastirmali yapilabilecek genis serili

calismalarin 6n calismasi olarak degerlendirilebilir.
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. SONUC ve ONERILER

PAX2 ve ozellikle PAX8 metastatik miisin6z timord primer miisindz timoérden
ayirmada kullanighdir.

Panele CDX2'nin eklenmesi sonuglarin givenilirligini artiracaktir.

Seromiisindz tipte tiimorler hic CDX2 eksprese etmezken, birisi hari¢ timu tipki
seroz tumorler gibi PAXS8 ile diffliz kuvvetli pozitiftir.

intestinal tipte tiimérlerin bir kismi CDX2 dominant (kolon gibi), bir kismi PAX8
dominant (serdz timorler gibi) boyanirken; bir kismi ise ne PAX8, ne de CDX2
baskin boyanma gostermektedir.

Bundan sonra PAX8 ve CDX2 ile yapilacak tam vylizey calismalarda bu
belirleyiciler icin esik degerler ortaya atilabilir ya da konvansiyonel olarak
kullanilan CK7 veya CK20 gibi belirleyicilerle kiyaslamalar ile rutin pratige dahil
edilebilir.

intestinal musin6dz tiimorlerin olasi farkh patogenezleri ileri

immunohistokimyasal ve molekiiler calismalarla aydinlatilabilir.
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