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OZET: Uterustaki endometrial hiperplazilere benzer sekilde endometriozis odaklarinda da sitolojik atipi gérilebilir, fakat bu hastalarda adenokarsinom geligim riski tam ola-

rak bilinmemektedir. Hastalarda tedavi ya da endojen nedenlere bagh, karsilanmamig dstrojen stimulusunun olmasi, endometriozis odaklarinin tekrar aklive olarak ati-
pili hiperplaziye ya da kansere donisimine yol agabilir. Yakin zamanlarda, p53 ve DNA ploidi ile yapilan galismalar, karsinojenik saha etkisinin, karsinom yakininda
endometriozislerde hiperplastik ve atipik degisikliklerin olusumunda rol oynayabilecegini ddsindirmektedir 1998 yilinda Anabilim Dalimizda histopatolojik incelemesi
yapilan adenomyozislerde atipi geligiminin izlendigi, ard arda gelen 2 olgu, gevresel faktdrlerin ve/veya ovulasyon indiiksiyon tedavisinin daha yaygin kullaniimasinin
da adenomyozislerde atipi geligiminde rold olabilecegini diiglindirdd. Bu nedenle 1988-1997 yillan arasinda, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali argivinde bulunan, 2272 histerektomi materyali ve 347 salpingooferektomi materyali retrospektif olarak tekrar gdzden gegirildi. Endometriozisle birlikie olan kadin
reme sistemine ait kanser olgularina ait histolojik kesitlerin tim{ tekrar incelendi. Adenomyozis, endometrial kanser birlikteligi %10 (10/100), adenomyozis ovaryum
kanseri birlikteligi %19.23 (15/78) oraninda bulundu. Endometrial kanserli olgularin 4'linde (%4) adenomyozis odaklarinda atipi vardi. Endometrioid tip malign ovar-
yum tdmérl olgulardan birisinde ovaryumda endometriozis odaginda atipi (%1.28), birisinde de (%1.28) adenomyozis odaginda atipi izlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Endometriozis, adenomyozis, atipi

SUMMARY: ATYPIA IN ENDOMETRIOSIS: Endometriosis occasionally exhibits cytologic atypia or hyperplasia resembling uterine endometrial hyperplasias, but the risk

of development of adenocarcinoma in these patients is not exactly known. Unopposed estrogenic stimulus with or without therapy may cause reactivation of endomet-
riosis and development of atypical hyperplasia or cancer. Recently, p53 and DNA ploidy studies in these subjects made us think that carcinogenic field effects in the
vicinity of carcinoma may cause hyperplastic and atypical changes in endometriosis. Two subsequent cases in 1998 suggested that environmental effects and/or wi-
despread use of ovulation induction therapy might affect atypia arising from adenomyosis. 2272 hysterectomy and 347 salpingo-oophorectomy specimens were in-
dentified from the files of Department of Pathology, Osmangazi University Faculty of Medicine during a 10-year period from 1988-1997. Histologic slides were reexa-
mined in all endometriosis cases in female genital tract cancers. Adenomyosis was found in association with endometrial carcinoma in 10% of 100 cases and in as-
sociation with malignant ovarian carcinoma, 1.28% of ovarian carcinoma. There was one case having epithelial atypia in ovarian endometriosis focus in an ovarian

endometrioid carcinoma.
KEY WORDS: Endometriosis, adenomyosis, atypia

GIRIS

Adenomyozis, Greme ¢aginin ge¢ dénemlerinde ya da
perimenopozal dénemde gdrulir. Hastalar genellikle multi-,
pardir. Olgularin %5-10u nulliparlarda izlenir. Adenomyozis-
lerde tani, nadiren histopatolojik inceleme dncesinde konula-
bilir. Histerektomi spesmenlerinde adenomyozise opere edil-
digi merkez, tam kriterleri ve operasyon amacina gére degi-
sen c¢ok farkh oranlarda rastlanabilir (1,2). Cesitli serilerde
%8-62 oraninda bildirilmistir (3,5). Myom igersinde adenom-
yozis olusumu ile tamimlanan adenomyomlar, endometrial
poliplerin %2'sini olustururlar. Adenomyomun polipoid kitle
seklinde endometrial kaviteye uzanmasi ise polipoid ade-
nomyom olarak tanimlanir (1). Bu lezyonlarin gelisiminde,
Tip | endometrial karsinomlarda oldugu gibi 6strojenle yakin-
dan iligki oldugu bilinmektedir (4,6,7). Adenomyozis hakkin-
da en fazla kabul edilen teori miillerian orijinli oldugu, endo-
metriumun myometrium icersine dogru ilerlemesi ile olustu-
gudur. Bu odaklar genellikle, bazal endometrium kazanabilir-
ler. Progesteronun bu ektopik odaklara etkisi gok azdir. Ge-
belik disinda bu odaklardaki glandlarda sekretuar degisiklik
gorilmez. Hicresel atipi nadirdir. Eksternal endometriozis-
ten farkh olarak, adenomyozis odaklarinda belirgin kanama
egilimi ve inflamatuar cevap yoktur (1).

Calismada, Anabilim Dalimizda 1998 yil igersinde tani
alan adenomyozislerde atipi ve kanser iligkisini yansitan 2 ol-
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gu nedeniyle Ocak 1988-Aralik 1997 yillan arasinda incele-
nen 2272 histerektomi ile 347 salpingoooferektomi materya-
li retrospektif olarak tekrar gézden gegirildi, adenomyozisler-
de atipi bulunusu ile endometrial kanser, ovaryum kanseri
iligkisi aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 1988-Aralik 1997 yillar arasinda
Anabilm Dalimizda tani alan 2272 histerektomi materyali ve
347 salpingooferektomi materyali retrospektif olarak incelen-
di. Endometriozis, endometrial hiperplazi, adenématéz polip,
leiomyom varligi arastirildi. Endometrial ve primer ovaryum
karsinomu bulunan olgularin, arsivimizdeki preparatlan tek-
rar goézden gegcirilerek adenomyozis, endometriozis sikligi,
lokalizasyonu, endometriozis odaklarindaki atipik, hiperplas-
tik, metaplazik degisikliklerin varhig: aragtinidi. 1998 yilinda
tani alan adenomyozislerde atipi gelisimine érnek nitelik ta-
styan 2 olgu sunuldu.

SONUC
OLGU SUNUMU

1. Olgu

28 yasinda, primer infertilite nedeniyle 2 yil 6ncesine clo-
miphene citrate tedavisi alan hasta, diizensiz kanamalarinin
olmasi nedeniyle yapilan kiretajda endometriumda morular
metaplazi ile atipili kompleks hiperplazi ve fokal bir alanda
karsinoma doniisim saptanmasi Uzerine hastanemize refe-
re edildi. Histeroskopi esliginde tekrarlanan kiiretaj materya-
li, morular metaplazili atipik kompleks hiperplazi olarak rapor
edildi. Hastanin cerrahi tedaviyi tercih etmesi nedeniyle tip 11l
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perplazi nedenlyie histerektomi yapildi. Histerektomi mater-
yalinin incelenmesinde, kavitede iki adet polipoid adenom-
yom gérildi. Endometriumda basit hiperplazi vardi. Polipoid
adenomyomlardan birinin ylizeyinde, atipili basit hiperplazi
-saptarshnidenomyozistdakian daBiperpladkagarisisndey-
-sipSigu iytizeieepiteliowe; adénanyozis ndaklarirkat esiaa
-miandofiperplazi dgénifmesigtedeniyhelsuhulda. iiniagzois i
nezn¥Aphgimiz caksmadasadenomyozis ¥%22:145.(5olgt),
endometriozis eksterna %5.91 (155 olgu), .servilkahaderem-
yozis %0.75 (17 olgu), endometrial hiperplazi %10.56 (240
olgu), leiomyom %48.10 (1093iéldl)yadéndm itz edddmet-
rial polip %7.31 (166 olgu) endometrial karsinom % 4.4 (100
sbiyekiepitelyal 6Vt karsinéniid @4 3443(7 8 bigujstarss almis-
sy i{Fatsits ) rEridométiiufi Rarsinomu: tamsivalanl 100! igu-
-mrlapMivis end dtwetrioid, 57 'sb gertiz) 12!shadehuskuanez; #si
aihiicp & ddEtteriar timordia (Bl oigutasim $ 0amda 4 %:10) Jade-
rmorRazisvand (Vablo 2y Epitelyaliovaryant Karsinomuobudu-
-tedn B8 migudan 15 {%19:28) adenamyozisiile bidikteydizBu
.10lgltaris60's serbzckarsingmp Aighmilsind 2 kay sirdm{ 5 'fien-
-aiinedididi karsinem) 8! berrak hitierelh karsinoay22'sidran-
sbinygn8ehticreli karsinom; sirisiidsé | indifféransiyeskarsinom
-gadiltiaimigh s Riger primen ve metastatikrovaryemiEmode-
rinde endometriozise rastlanmadi (Tabio!3)uSenvikskanger-
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Resim 2: Aym olguda adenomyozis odaginda morular metaplazi ve komp-
leks hiperplazi (H-E x80).

li 1 olgumuzda adenomyozis goéruldu.

Tumor, endometrial karsinomlu olgularin %37'sinde en-
dometriumun 1/2'sinden azini infiltre etmisti. Adenomyozis
ile endometrial karsinomun birlikte gorildigi olgularda cer-
rahi evre 6 olguda Ia, 1 olguda Ib, 1 olguda Ic, 1 olguda Ila,
1 olguda Ilic olarak belirlendi. Adenomyozis bulunan olgula-
rin 9'unda karsinom endometrioid tipte, birisinde ise serdz
tipte idi. Endometrioid karsinomlu olgularimizdan ikisinde,
adenomyozis odaginda basit hiperplazi, ikisinde atipi, ikisin-
de atipik ve metaplastik degisiklikler yani sira timéral tutu-
lum goruldi (Resim 3-4). Diger 4 olguda proliferatif deisiklik-
ler izlendi. Adenomyozis odaklarinda timéral tutulum goéri-
len 2 olgumuzdan adenomyozis odaklan perimetriuma kadar
ulasan yaygin alanlarda izleniyordu. Bir olguda timéral in-
vazyon olmaksizin, adenomyozis odaginda atipi gorildi.
Seroz karsinomlu bir olgumuzda timér, adenomyomun en-
dometrial yiiziindeki polip iginde gelismis olup, Ia olarak ev-
relendirildi. 73 yasindaki bu olguda adenomyom igindeki
glandlar basit hiperplazi ve fokal atipi gosteriyordu.

Malign epitelyal ovaryum karsinomlarinin olusturudugu
78 olgudan dizimizde, endometrioid ovaryum karsinomlu bir
olguda (%1,28) adenomyozis odaklarinda proliferatif degisik-
likler, kanama ve atipi izlendi (Resim 5). Bir baska endomet-
rioid karsinomlu olguda da (%1,28) ovaryumdaki endometri-
otik odakta atipi vardi (Resim 6).

TARTISMA

Ostrojenin endometrial karsinom, adenomyozis, endo-
metrial hiperplazi gelisimindeki roli iyi bilinmektedir. En-
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/ TABLO 2. Di;iMiZDEKi END‘OM.EFFIiUM KARSINOMLU \
OLGULARIN HISTOPATOLOJIK TIPLERE GORE DAGILIMI

Endometrium karsinomlu olgular Olgu sayisi
Endometrioid 74
Seroz karsinom 7
Adenoskuamoz 12
Mikst mallerian timor 7

/

al kanserli olgudan 8'inde, adenomyozis odaginin varligini
saptamiglardir (5). Chrysostomou ve ark., 5 yillik siire iginde
incelenen 646 histerektomi materyalinde, 40 endometrial
karsinomlu olguda %17.5 oraninda adenomyozis tanimla-
mistir. Kontrol serilerinde ise adenomyozis insidansini %26
olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada adenomyozis endometri-
al kanser birlikteligi %4.2, ovaryum karsinomu birlikteligi
%1.2, serdz karsinom birlikteligi %0.61, endometrial hiperp-
lazi birlikteligi %21.6 oranindadir (3). Bu veriler, ¢calisma ya-
pilan merkezlerin yapisina bagh olarak degismekle birlikte,
bizim galismamizda literatiirle benzer sonuglar elde edilmis-
tir. Dizimizde adenomyozis %22.45, adenomyozis endomet-
rial karsinom birlikteligi %10, adenomyozis ovaryum karsi-
nom birlikteligi %19.23 oraninda bulunmustur. Calismamiz-
da histerektomi materyallerinde saptanan patolojilerinin s:k-
Iigr tablo 1'de verilmistir.

Adenomyozisi tutan endometrial karsinomlar diisik gra-
de'li ve iyi prognoza sahip karsinomlar olup, éncesinde ka!
rakteristik olarak eksojen dstrojen alimi 8ykisi bulunur (9)!
Calismamizda da izlenen 11 olgudan 9'u evre I'de idi. Izledi
gimiz endometrium karsinomlarinin %37'si evre I'de olup
1/2'den az myometrial invazyon gosteriyorlardi.

Endometrioid karsinomlu hastalarda, adenomyozis odak‘J
larinda basit hiperplaziden karsinoma insitu'ya kadar giden
degisiklikler bulunabilir. Adenomyozis odaginda karsinoma
insitu bulunusu, prognozu kéti yénde etkilemez. Bu tiir degiz
sikliklerin prognostik 8nem tasiyan myometrial invazyondas
ayird edilmesi énemlidir. Bu ayirim, postmenopozal dénem’
de fibrozis ve atrofi nedeniyle adenomyozisin stromasinin
azalmasi nedeniyle gii¢ olabilir. Bu durumda glandlarin sek?
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Resim 3: Endometrioid adenokarsinomlu olguda adenomyozis adagin;cgq

atipi (H-E x200).
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Resim 5: Endometrioid ovaryum karsinomu bulunan bir olguda adenom-
vozis odaginda atipik proliferatif degigiklikler (H-E x80).

bunun gevredeki akut inflamasyona bagh reaksiyon olarak
gelistigini ileri sirmislerdir. Calismalarinda 4 olguda adend-
matoz hiperplazi, 7 olguda da (%3,6) neoplastik potansiyel ta-
sidiklarini disindikleri siddetli epitelyal atipi izlemiglerdir
(14). Ballouck ve ark. hafif atipili ve atipisi olmayan 30 endo-
metriotik kist olgusunda DNA'nin diploid oldugunu gdstermis-
lerdir. Siddetli atipi bulunan 6 endometriotik kistin 3'tinde (tim
olgularin %8,33'i) DNA aneuploidisi saptamislardir. Endo-
metriozis odaklarindan malignite gelisimi ise %1 olguda goz-
lenmistir (15). LaGrenade ve ark. 3'l berrak hiicreli karsinom,
2'si endometrioid ovaryum karsinomlu olguda, ovaryumdaki
endometriozis odaklarinda atipik glandiler degisikliklerin bu-
lundugunu géstermislerdir (16). Bizim calismamizda da ovar-
yumda endometriotik ovaryum karsinomu bulunan 5 olgudan
birisinde endometriozis odaginda siddetil atipi izlendi (Resim
6). Progesteronsuz &strojen replasman tedavisi uygulanan
hastalarda, ovaryum disi endometriozis odaklarindan karsi-
nom gelisimi ve birkag olguda da atipik kompleks hiperplazi
gelisimi yayinlanmigtir. Bu olgular endometriozis odaklarin-
daki malign tranformasyonun %25'ini olusturmaktadir (17-
20). Sunulan birinci olgumuzda, adenomyozis odaginda izle-
nen fokal atipili kompleks hiperplazi ile morular metaplazi ve
endometriumda tanimlanan fokal karsinom alani igeren atipi-
li kompleks hiperplazi es zamanh gelismis olup karsinojenik

/~ TABLO 3. DiZIMiZDEKi OVARYUM TUMORLERININ "\
HISTOPATOLOJIK TIPLERE GORE DAGILIMI

Ovaryum Tumérleri Olgu sayisi
Malign Epitelyal tiimorler: 78
Seroz karsinom 60
Misindz karsinom 7
Endometrioid karsinom o
Berrak hiicreli karsinom 3
Transizyonel hiicreli karsinom 2
indiferansiye karsinom 1
Germ hicreli timaorler B
Disgerminom 2
Yolk sak timaér 2
“ata_statlk timérler 10 ol

Resim 6: Endometrioid ovaryum karsinomlu bir diger olguda ovarvumdaki
endometriozis odaginda atipi (H-E x80).

saha etkisini digiindirmistir (Resim 1-2). Olgumuzun yasi
adenomyozis ve kanser gelisimi agisindan geng yasta (28
yas) olup, primer infertil ve 2 yil nce klomifen tedavisi almig
olmasi, patogenezde klomifen'in roll olabilecegini distndiir-
mektedir. Literatiirde, klomifen tedavisi sonras: bildiriimis en-
dometrial karsinom olgusuna rastlanmamigtir. Ancak bir ya
da birden fazla ajanla yapilan veya normalden uzun sureli
ovulasyon indiiksiyonu uygulamalari sonrasi ovaryum karsi-
nomu gelisen olgular vardir (21-22). Farelerde, klomifen veril-
mesi sonucunda sadece servikovajinal epitelde adenozis ge-
listigi bildirilmistir (23). Bu olgu, adenomyoziste atipi gelisimi-
nin hormonal etkiyle aktive olabilecegini disiindiren garpici
bir 6rnektir. Turner sendromu nedeniyle dstrojen tedavisi alan
3 olguda da, neoplastik bir gelisim olarak kabul edilen atipik
polipoid adenomyom tanimlanmistir (24). Kurman ve Norris,
gevresinde desmoplastik stroma yer alan atipik hiperplazi
gosteren glandlarin bir kiiglik biyitme alaninin yarisindan
fazlasini kaplamasinin, endometrial iyi diferansiye adenokar-
sinoma donuigtim tanimi igin kriter olarak kabul etmiglerdir (2).
Seidman, 105 ovaryan endometriozis olgusunda Kurman-
Norris kriterlerini kullanarak 23 atipik kompleks hiperplazi ve
11 erken karsinom saptamigtir. Bu olgulardan 62'sini 8,7 yil
takip etmig ve sonucta sadece erken karsinom bulunan mul-
tifokal ovaryan endometriozisli olgulardan 2'sinde karsinom
(vajen apeksinde kéti diferansiye endometriotik karsinom ve
ovaryumun disik malign potansiyelli millerian misinéz ti-
mori), diger bir olguda da meme karsinomu gelistigini gor-
mistlr. Sonugta, kanser riski tagiyan hastalari tanimlamak
icin, endometrizisli hastalari Kurman ve Norris'in atipik komp-
leks hiperplazi ile iyi diferansiye endometrial karsinomu ayird
etmek igin kullandiklari kriterler yardimiyla siniflandirmanin,
yararl olabilecegi bildirilmistir (25).

Ozetle, adenomyozis ve endometriozislerde siddetli atipi
gelisiminde, p53 pozitifligi ve DNA da aneuploidi bulunusu
gosterilmesine ragmen, karsilanmamig éstrojen stimulusu-
nun da timor geligiminde tetigi geken faktér oldugunu bizim
olgulanimiz ve yayinlarda sunulan olgular disiindiirmektedir
(12,14,16-19). Adenomyozis ve endometriozis odaklarinda
atipi nadir olup, ¢alismamizda 78 malign ovaryum kanserin-
de bir olguda (%1,28) ovaryumda endometriozis odaginda
atipi, 1 olguda (%1,28) adenomyozis odaginda atipi izlendi.
1998 yilinda tani alan 2 olgu da katildiginda onbirine ade-
nomyozisin eglik ettigi 101 endometrial kanserden 5'inde
adenomyozis odaklarinda atipi gériildi. Bu olgulardan 2'sin-
de kanser adenomyozis odaklarini da infiltre etmisti.
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