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OZET: Endoservikal in-situ adenokarsinom nadir gériilen bir tiiméral lezyondur. istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda ilk kez bir vakada bu tamimlama kullaniimig-
tir. Vakanin morfolojik ézellikleri, bu taninin dnemi ve ilikili olabilecedi lezyonlar, kaynak bilgilerinden de yararlanilarak degerlendirilmistir.

SUMMARY: In-situ endocervical adenocarcinoma is a rare tumoral lesion. The first case of our Department is presented. Morphological features of this case and associ-

ated lesios are discussed.

GIRIS

Endoservikal gudde ya da ylzey epitelindeki timoral
degisiklikleri kapsayan in-situ adenokarsinom tanimi ilk ola-
rak 1940 yilinda Freidell ve Mc Kay (1) tarafindan kullanil-
mistir. Ortalama olarak 35-39 yaslaninda gorilirler. Sikhikla
serviksin invaziv skuaméz ya da glandiler maligniteleri ile
birlikte bulunurlar. Eger invaziv bir lezyona eslik etmiyorlar-
sa kolayca gozden kagabilirler (2). Bu lezyonlar nadir gori-
lurler.

Brown ve Well'e (3) gore yaklasik 100 CIN 1ll vakasina
karsilik 1 in situ adenokarsinom goérilmektedir. Javorski (4)
endoservikal in-situ adenokarsinomlan histopatolojik gori-
nimlerine gore 3'e ayrilmaktadir. Bunlar endoservikal, en-
dometrioid ve intestinal tiplerdir. Bu tiplerden en sik endo-
servikal olan goriilir ve saf ya da diger iki tip ile kansik hal-
de bulunabilir.

VAKA

Belirgin bir sikayeti olmayan 33 yasinda kadin hasta
esinde peniste papiiier lezyonlar tesbit edilmesi sonucu
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kontrol amaci ile gittigi hekim tarafindan alinan servikal
smearda koilositler tesbit edildi. Daha sonra alinan punch
biyopsilerde endoservikal epitelde skuamdz metaplazi, bu
metaplazik epitelde koilositik degisiklikler saptandi. Bu epi-
telin altinda ve 6zellikle ylizeye yakin gudde epitel hicrele-
rinde gok sirali dizilim (Resim 1), polarite kayb1 (Resim 2),
nikleer pleomorfizm ve yer yer mitotik sekiller (Resim 3)
dikkati ¢ekti. Bu degisiklikler bazi guddelerde epitelin tama-
mini ilgilendiriyordu (Resim 4).

Periodik asid-Schiff (PAS) boyama yontemi ile bu tar
epitel hiicrelerinde gevre endoservikal gudde epitelinden
farkli olarak misin yapiminda kaybolma goraldi. Ayrica va-
kada strept avidin biotin peroksidaz yéntemi ile immiinhis-
tokimyasal olark sitokeratin ve CEA boyalan uygulandi. Ne-
oplastik karakterdeki hiicrelerde sitokeratin ile pozitif, CEA
ile zayif pozitif boyanma izlendi, diger gudde epitel hiicrele-
rinde boyanma goriilmedi. Ayrica Ag-NOR ydntemi ile nor-
mal endoservikal hiicrelerde ortalama 2 olan Ag-NOR be-
nekciklerinin, bu hiicrelerde ortalama 15 dolaylarinda oldu-
gu goralda. Benzer degisiklikler hastaya daha sonra uygu-
lanan konizasyon materyalinde de goérildi ve bu
mikroskobik bulgular ile vakada "endoservikal insitu adeno-
karsinom" tanisina varildi.

Hasta iki yildir servikal smear'lar ile kontrol edilmekte
olup, bu smear'lerde hastaligina ait bir bulguya rastlanma-
mstir.



BiR ENDOSERVIKAL iN SITU ADENOKARSINOM VAKASI

*83

Resim 1: Bir endoservikal guddede bir tarafia epitel biicrelerinde
cok siral dizilim ve polarite kaybr goriilmekte (H+E x 500).

TARTISMA

Daha dnce de belirttigimiz gibi endoservikal in situ ade-
nokarsinom tanimlamasi ilk kez 1940 yilinda Friedell ve Mc
Kay (1) tarafindan kullanilmigtir. Daha sonra ise 1970'li yil-
larda endoservikal adenokarsinomun prekirsér lezyonlari
olarak in-situ adenokarsinomdan bagna bir de atipik adeno-
mat6z hiperplazi tanimlamasi ortaya atilstir. Bu iki degi-
sikligin 6zellikle uzun siiren progesteron kullanimi ile ilgili ol-
mak Uzere hormonal etkilere bagh oldugu savunulmustur
(5,6,7,9). 1980 yilinda ise Bonsfield (8) glanddiler atipi adini
verdigi bir lezyon tarif etmistir.

Glandler atipinin in situ adenokarsinoma gére belirgin
olarak daha gen¢ yaslarda gorilmesi nedeni ile de bu lez-
yonlarin in situ adenokarsinomun bir 6n basamag! oldugu
disintlmastar (2,9). Ayrica glandiiler atipi in situ adeno-
karsinoma gore daha siklikla gorilen bir lezyondur. Brown
ve Well'e (3) gdre 100 CIN Il vakasina karsin 1 in situ ade-
nokarsinom goériilmekte, ancak 7 CIN Il vakasina karsin 1
glanddler atipiye rastlanmaktadir.

Resim 3: Endoservikar gudde epitel biicrelerinde gekirdek pleo-
morfizmi ve mitoz goriilmekte (H+E x 500).

Endoservikal skuaméz metaplazik epitelde displazi ve
koilositoz gosteren vakalarda glandiiler epitel lezyonlarina
daha sik rastlanilmasi bu lezyonlarin gelisiminde HPV'nin
rolini desteklemektedir (10-11).

Ayrica son yillarda in situ adenokarsinom ile HPV iligkisi
daha detayl olarak da CIN lll ile birlikte olan in situ adeno-
karsinom vakalaninin Ggte ikisinde HPV DNA'sI gosterebil-
mig ve bunlarin hepsinin HPV tip 18 oldugu goériimistir. Bu-
na karsilik kontrol grubunu olusturan yalnizca CIN |1l olan
vakalarin gogunlugunun HPV tip 16 icerdigi saptanmistir
(1989). Bazi arastiricilar bu galismadan esinlenerek endo-
servikal glandiler lezyonlarin ve invaziv adenokarsinomla-
rn genezinde HPV'nin dnemli rol oynadigini diisinmislerdir
(10).

Mikroskobik olarak endoservikal in situ adenokarsinom
vakalarinda ylzey epitelinde skuamdz metaplazi, koilosi-
toz ve yer yer in situ karsinom tipinde degisim odaklari bulu-
nabilir. Epitel altinda ise lezyonun tanimlanmasinda bazi ka-
rakteristik 6zellikler 6nemlidir. Bu 6zellikler yiizeyel yerle-
simli gudderin tutulmasi, bu guddelerde dallanma ve papiller

Resim 2: Endoservikal gudde epitel biicrelerinde ¢ok siral dizilim
ve polarite kayb gonilmekte (H+E x 310).

Resim 4: Endoservikal gudde epitelindeki timdral degigikliklerin
baz guddelerde fokal, bazilarninda biitiin gudde epitelini tuttugu go-
riilmekte (H+E x 125).
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Resim 5: Endoservikal gudde epitelinde tiimdral degisikliklerin ol-
dugu kisimlarda miisin yaprmun azaldigr ya da tamamen kaybol-
dugu gorilmekte (PAS x 125).

yapilarin olmamasi endoservikal timéral guddelerde fokal
yerlesim ve bunlarin ¢evresinde normal gériniimli endoser-
vikal guddelerin bulunmasidir. Ayrica kismen lezyon bulu-
nan guddelerde normal endoservikal epitelden, in situ karsi-
nom tipindeki degisiklikler igeren alanlara keskin bir sinir ile
gegcis dikkati geker. in situ karsinom olan alanda hiicrelerde
¢ok sirali dizilim, polarite kaybi, nilvelerde anizonekleoz, hi-
perkromazi ve sitoplazmada koyu eozinofilik kolumnar gé-
rinim vardir. Mitotik indeks artmig olup yer yer mitotik ge-
killer bulunur. Tiuméral guddelerde normal g¢ati ise korun-
mustur (12,13,14, 15).

Bizim vakamizda gézledigimiz tim bu mikroskopik 6zel-
liklerin yani sira in situ adenokarsinom tipinde degisim gos-
teren alanlarda epitelde misin yapiminda azalma ya da ta-
mamen kaybolma sdz konusudur (13,2). Vakamizda da
PAS boyasinda daha belirgin olmak Gzere bu 6zellik mev-
cuttu (Resim 5).

Ayrica vakamizda normal endoservikal gudde epitel
hiicrelerine oranla sayica artmis ve disosiye sekil ve iyidif-
feransiye bir adenokarsinoma benzer bicimde Ag-NOR be-
nekciklerine ait gérinim izlendi. Cevre normal endoservikal
gudde epitelinde Ag-NOR benekcik sayisi ortalama 2 civa-
rinda iken in situ adenokarsinom alanlarinda bu sayi 15 ci-
varinda idi (Resim 5). Biz kaynaklarda endoservikal in situ
karsinomlarda Ag-NOR yontemi ile ilgili bir calismaya rastla-
yamadik.

Normalde endoservikal ylizey ve gudde epitelinde sito-
keratin ve CEA antijenleri bulunmaz (17). Bu antijenlerin va-
kamizda da oldugu gibi endoservikal in situ adenokarsinom-
larda ve invaziv adenokarsinomlarda bulunmasi, ayrica her
iki lezyonda hiicresel degisikliklerin benzer olmasi, Ag-NOR
say! ve dagihminin birbirine ¢ok yakin olmasi nedeni ile in si-
tu endoservikal adenokarsinomlarnn invaziv endoservikal
malignitelerin prekiirséri oldugunu desteklemektedir (16).
Bu nedenle bu lezyonlarin daha dikkatli ve gok sayida ke-
sitler yapilarak arastinimas: gerektigi kanisindayiz.

Resim 6: Bir endoservikal gudde epitelinde tiimdral degisikligin ol-
dugu kissmda AgNOR benekcik sayisindaki arty goriilmekte
(AgNOR x 500).
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