Invaziv serviks kanserlerinin
morfolojik ozellikleri
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SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

invaziv skuaméz hucreli karsinom ve varyantlarinin
orani butln servikal kanserler iginde 1950’lerde %95
iken, son yillarda %70 civarina dismustar. Tanisindan
cok, tanimlamasit ile ilgili tartismalar s6z konusudur.’

1923 yilinda Martzloff skuamdéz hicreli karsinomlari
hiicre tipine gore spinal hicre tipi, bazal hicre tipi ve
“transitional” hicre tipi olarak 3’e ayirmigtir 234 1926 yilin-
da Broder'in yaptigi siniflandirma daha sonra modifiye
edilerek, serviksin skuamoéz hucreli karsinomlari 3 Gra-
de’e ayriimigtir.34

Grade I: Yogun keratin yapimi, minimal ntkleer ple-
omorfizm ve her blyuk buyttme alaninda 2'den az mitoz
vardr.’ '

Grade II: Keratinizasyon tek hucre keratinizasyonu
seklinde, nukleer pleomorfizm daha belirgindir. Her bu-
yik buyitme alaninda 2-4 mitoz bulunur.

Grade Ill: Cok az keratinizasyon vardir veya hig
yoktur. Immatir hicrelerden olusur. Her buytk buyitme
alaninda 4'ten fazla mitoz vardir.!

1959 yilinda Wentz ve Reagan hicre tipine gére yeni
bir siniflandirma yapmisglardir: Keratinize karsinom veya
grup |, buytk hucreli nonkeratinize karsinom veya grup
“IL,kaguk hucreli karsinom.? 1973 yilinda bu klasifikasyon
Reagan ve Ng tarafindan gézden gegirilerek buginku
seklini almistir:’

1. Buyuk hucreli keratinize tip (BHK)

2. Buyuk htcreli nonkeratinize tip (BHNK)

3. Klguk hucreli nonkeratinize tip (KHNK)

Skuamoz htcreli karsinomalarin biyuk ¢ogunlugunu
(%59) olusturan BHK tip belirgin derecede pleomorfizm
gosteren buyutk hucreler, hiicre kimeleri ortasinda kera-
tin yuvalari ve keratin yumaklari ile karekterlidir (Resim
1). Nukleus genellikle blyUk, hiperkromatik, kaba kroma-
tinlidir. Mitoz azdir ve timér infiltratif geligsim gosterir. 35

BHNK tip skuaméz hdcreli karsinomlarin® %28'ini
olusturur.® Neoplastik hticre kimeleri ekspansif tarzda
buyurler. Tek hiicre keratinizasyonlari siklikla gérilmekle
birlikte, keratin yumaklari bulunmaz. Nukleuslar buyuk,
yuvarlak ve kaba kromatinlidir. Belirgin nikleol igerirler
(Resim 2). Mitoz genellikle siktir.!:35
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Resim 1: Servikste biyiik hiicreli keratinize karsinom
(H.E. x200).

Resim 2: Biiyiik hiicreli nonkeratinize karsinom(H.E. x100).

Skuamdz hucreli karsinomlarin %13’Und olusturan
KHNK tip karsinom hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplaz-
mali hiicrelerden olusan solid kimelerle karekterlidir. Ke-
ratinizasyon yoktur veya seyrektir. Mitoz siktir. '35

KHNK karsinomun kiguk htcreli indiferansiye karsi-
nomdan ayinmi énemlidir. Ayinmda bazi morfolojik ¢zel-
likler yardimci olabilir. KHNK karsinomun nukleus-sitop-
lazma orani, digerinden buyuktur. Hucre sinirlari daha
belirgindir. Nukleusta kaba kromatin agregatlari berrak
bosluklarla ayriimiglardir ve ntkleol gérulebilir. Buna kar-
silik kiigtik hticreli indiferansiye karsinomun kromatin ya-
pist granulerdir. Yine KHNK karsinomda digerinde goru-
len “crush artifact” yoktur. Tumoér koheziv hiicre kumeleri
seklinde gelisir. Oysa ki, kiiguk hdcreli indiferansiye kar-
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sinomda tek hicrelerin difftz infiltrasyonu egilimi vardir.!

Wentz ve Reagan’in yaptigi bu siniflandirmanin diger
siniflandirmalara gére birtakim avantajlari vardir: Histolo-
jik ve sitolojik preparatlar arasinda korelasyon saglar. Tu-
morun radyosensitivite ve/veya radyokUrabilesi hakinda
fikir verir® Broder sistemi ile karsilastinldigi zaman BHK
tip genellikle Grade |, BHNK tip Grade Il ve Ill ve KHNK
tip de Grade Il karsinoma karsilik gelir.®

Serviksin invaziv skuaméz hucreli karsinomlarinin
kompleks bir sitokeratin patterni vardir. Monoklonal anti-
kor paneli kullanilarak yapilan bir galismada sitokeratin
8,14,18 ve 19’a spesifik monoklonal antikorlar ile butun
olgularda ve hucrelerin buytuk ¢gogunlugunda (+) boyan-
ma gorulmustir. Bu sitokeratin fenotipi normal serviksteki
ektoservikal bazal hucreler ve endoservikal subkolumnar
rezerv hicrelerle aynidir. Buna karsilik ektoserviksin sup-
rabazal hucrelerinde (+) boyanma goésterén sitokeratin
4,10 ve 13’e spesifik antikorlar ile olgularin az bir kismin-
da ve fokal boyanma olmustur. Ayrica sitokeratin 14 ile
adenokarsinomlarda da boyanma olmamigtir.6 CEA ile de
degisik oranlarda ve hicre ylzeylerinde daha belirgin
boyanma olur. Ancak bu boyanmanin klinik agidan éne-
mi gosterilememistir.> Steroid hormon reseptdérleri ile de
degisik oranlarda (+) boyanma olmaktadir. Bu boyanma-
nin yag, menstrdel durum, klinik evre, histolojik grade ve
hucre tipi ile iligkisi saptanamamigtir.”

Skuamoz Hiicreli Karsinom Varyantlarn

Verriikkdz Skuamoz Karsinom: Vulva ve vagina-
da oldugu gibi son derece iyi diferansiye bir varyanttir.
Kondilom veya pst¢doepitelyomatéz hiperplaziden ayirnm
icin tum kalinhigi igeren eksizyonel biyopsi gerekir.!5
Kondilomdan eksofitik ve endofitik komponentlerinin ol-
masi, fibrovaskuler korunun belirgin epitelyal buytme ile
baskilanmis ve kapatiimis olmasi ve koilositozun olma-
masi veya Ust tabaka hucrelerinde sinirli olmasi ile ayiri-
fir.!

Papiller Skuamédz Karsinom: Orta dereceden
ileri dereceye kadar degisen nukleer atipi vardir. Derin
biyopsi gerektirir 5

Stromal Eozinofilili iyi Simirli Karsinom: [k
kez 1977’de tanimlanan, mikroskopik olarak daginik eozi-
nofiller de iceren yogun lenfositik infiltrasyon ile cevrili,
minimal skuamdz diferansiasyon gdsteren solid hucre
kumeleri ile karakterli bu tip i¢in son zamanlarda
“Lymphoepithelioma-like carcinoma” terimi énerilmekte-
dir."5

Fuziform Hiicreli Skuaméz Karsinom: Psodo-
sarkomat6z karsinom da denilen bu az diferansiye var-
yantin sarkomlar ve melanomlardan ayirimi énemlidir.
Keratin pozitifligi, vimentin ve S-100 negatifligi ayinminda
yardimcidir."®

ADENOKARSINOMLAR

Diizenli tarama programlari ile skuaméz hicreli karsi-
nomlarin oranindaki azalmaya karsilik adenokarsinom
oraninda relatif bir artis olmustur. Gelismis Ulkelerde in-
vaziv servikal karsinomlarin % 10-20’sini olustururlar.® Bu
relatif artis adenokarsinomlarin da erken dénem lezyon-
larinin tanimlanmasi yolunda gabalari dogurmustur. Ser-
vikal adenokarsinomlarin %2-8'i in situdur. Mukozal yu-
zeyde ya da altindaki glandlarda sinirlidir. Siklikla da her
ikisinde birden goérultr. Neoplastik epitel psddostratifiye
yuksek kolumnar hucreler igerir. Nukleuslar Ust Uste bin-
mis ve bazal membrana dik yerlesmiglerdir. NUkleol ve
mitoz kolaylikla goruldr. Sitoplazmanin gérinimu degis-
kendir. Glandlarda tomurcuklanma, sirt sirta vererek ku-
melenme, papiller ¢ikintilar gérulebilir. Buna karsilik stro-
mada desmoplazi yoktur. Skuamoz displazi veya skua-
mézkarsinoma in situ bu‘lezyona eslik edebilir: Bu ¢zel-
likleri gbsteren glandlar duz seyirlerini kaybedip des-
moplastik bir stromaya dogru parmaksi ¢ikintilar gésterip
distorsiyona ugradiklari zaman invaziv karsinomdan s6z
edilir.? Birkag odakta bu sekilde stromal invazyonla birlik-
te adenokarsinoma in situ varliginda mikroinvaziv veya
erken adenokarsinom terimi kullanilabilir.>® Bu odaklarin
normal endoservikal glandlardan ayirmada “high iron di-
amine” (HID) ve Alcian blue (AB) boyalari yardimci olabi-
lir. Normal endoserviksin kolumnar htcreleri HID (+), AB
(-) boyanirken, neoplastik epiteldeki berrak htcreler HID
(-), AB (+) boyanmaktadir.®

Tutulan glandlar bir araya gelerek karismig gérinum
almiglarsa belirgin invaziv karsinom séz konusudur. Bir
servikal biyopsi materyalinde htcresel atipi kriterleri ya-
ninda su 6zelliklerin varligi invaziv adenokarsinom lehine-
dir: 1.Kuguk, irreguler, yan yana kiimelenmis glandlar.
2.Desmoplastik stroma veya genis mukus goélcukleri.
3.Kompleks papiller yapi olugumu.®

Makroskopik olarak polipoid, papiller, noduler, sesil,
Ulsere, figi seklinde serviks seklinde olabilen adenokarsi-
nomlar ve iligkili lezyonlarin siniflandirmasi Tablo I'de
gosterilmistir 8

Endoservikal Tip Adenokarsinom: Servikal
adenokarsinomlarin %70 kadarini olusturur. Cogu, bazi-
lart musin iceren atipik, ¢ok katl kolumnar hucreler ile
duseli, orta derecede diferansiye adenokarsinomdur
(Resim 3). Solid adalar da igerebilir.® Stroma desmoplas-
tik veya fibroblastik olabilir. Olgularin %43’inde skuaméz
displazi veya karsinoma in situ eslik eder.2 Endometrial
adenokarsinomlardan ayiriminda yogun intraselltller mu-
sin endoservikal adenokarsinom lehine olmakla birlikte,
bazi endometrial adenokarsinomlar musinéz, bazi endo-
servikal adenokarsinomlar da ¢ok az musin iceriyor ola-
bilir. A blue ile intrasitoplazmik boyanma endoservikal
adenokarsinom lehinedir.>® Servikal adenokarsinomlarin
stromasi fibroz iken endometrial adenokarsinomlarda ge-

Ankara Patoloji Biilteni - Cilt:10 (1), 24-28, 1993

25



1. Adenokarsinom
 a Endoservikaltip

~ Varyantlari -Adenoma malignum

.  (Minimal Deviation Adenocarcinoma)

- Villoglandler

b Eﬂdometﬁoiﬁ
¢ Berrak hiicreli
. d.setz

nellikle normal endometrium stromasi goérultr. Yine atipik
hiperplazi odaklarinin varligr endometrial kdken lehine-
dir.8 CEA ile endoservikal adenokarsinomlarda %80, en-
dometrial adenokarsinomlarda ise fokal ve ylzeyel ola-
rak %8 boyanma bildirilmektedir.'® Ancak son zamanlar-
da bu boyanma farkini desteklemeyen galismalar yayin-
lanmaktadir 581" Ayirici tanida mukus antijenleri de kulla-
nilmaktadir. Endoservikal adenokarsinomlarin cogunda
M1 (+), 2/3'tnde M3 (+)'tir. M2 ise (-)'tir. Endometrial
adenokarsinomlarda ise M1 (+), M3 fokal metaplazi
odaklari disinda (-) ve M2 (+)tir."!

Endoservikal Adenokarsinom Varyantian

Adenoma Malignum (Minimal Deviation
Adenocarcinama): Aldatici sekilde benign histolojik
gorinume sahip glandlarla karekterli adenokarsinom ola-
rak tanimlanir 212 Farkli sekil ve blyuklikte, dizensiz se-
killi, genellikle kistik dilatasyonlar gésteren kompleks pa-
piller yapilar icerebilen glandlarla karekterlidir. Glandlar
musin iceren, nukleuslari bazalde yerlesmis,.kolumnar
epitel hicreleri ile doselidir. Az da olsa mitoz vardir. Des-
moplastik stromal yanit vardir.8.'2 %50 vaskuler invazyon,
%15 perindral invazyon gorulur. Tani kondugu zaman
transmural tutulum veya parametriuma yayihm olgularin
%40’ Inda gorultr. 1/3'inde miyometriuma yayilim vardir®
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Resim 3: Servikste invaziv adenokarsinom (H.E. x100).

Anormal sekilli benign endoservikal glandlar, hiperplastik
mezonefrik artiklar, endoservikal glandlarin adenomatéz
hiperplazisi ve derin Naboth kistleri ayirici tanida akilda
tutulmahdir 812

Endometrioid tip adenokarsinom: Histolojik
olarak uterus korpusunda goérulen endometrioid adeno-
karsinomlara benzer. Bazen neoplastik glandlarin limen-
lerinde Dutra mortilleri olarak bilinen matir, metaplastik
skuamdz hucreler gortlebilir.58 Endometrial karsinom ile
ayinmda lokalizasyonun kesin olarak belirlenmesi 6nemli-
dir. Endoservikal tip i¢in ayirici tanida kullanilan yardimcei
bulgular burada da gegerlidir.8

Berrak Hiicreli Adenokarsinom: Diethylstil-
bestrol (DES) ile iligkisi nedeni ile son zamanlarda blyuk
énem kazanmistir. “Hobnail”, duz ya da berrak hucreler
ile doseli tubulokistik yapilar, tubuller, siklikla musin ige-
ren kistler ya da berrak sitoplazmali hiicrelerin olusturdu-
gu solid kumeler ile karekterlidir.>® Ayirici tanida mikro-
glanduler endoservikal hiperplazi, Arias-Stella reaksiyo-
nu veya gebeligin berrak hucreli gladuler hiperplazisi ve
geng ¢ocuklarda gok nadir de olsa “Yolk sac” timdrinin
akilda bulundurulmasi gerekir.®

Mezonefrik Adenokarsinom: LUmenlerinde acik
pembe veya kirmizi, misin boyalari ile boyanmayan, PAS
(+) hiyalen materyal igeren tubuler yapilardan olusur. Lo-
buler ya da diffiz mezonefrik hiperplaziden ayiriimali-
dir 58

Adenoskuaméz Karsinom: Gladuler komponenti
olan servikal karsinomlarin yaklagik 1/3'unde skuaméz-
hticreli karsinom ile adenokarsinom alanlari degisik oran-
larda bir arada gorulur.®2 Ancak Dinya Saglik Teskilat'nin
tani kriterlerine gére adenoskuaméz karsinom terimi, 6zel
boyalar kullaniimaksizin skuaméz ve glanddler ve/veya
musindz komponentlerin bir arada goérulebildigi ttmdrler
icin kullaniimalidir (Resim 4). Prognozlar pir adenokarsi-
nomlara oranla daha kétadur 813

“Glassy Cell” Karsinom: Ayr bir histolojik tip ol-
maktan ¢ok adenoskuamoz karsinomun diferansiasyon
spektrumunun bir ucunda yer alan bir timérdur.58
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Adenoid Bazal Karsinom: Cevrede palizadik di-
zilim gosteren uniform bazaloid hticrelerin olusturdugu
solid kuimelerle karakterlidir. Stromal yanit yoktur ya da
minimaldir.5®

Adenoid Kistik Karsinom: Desmoplastik veya
fibroblastik stromada, adenoid bazal karsinom hiicrele-
rinden daha buyuk hicrelerin olusturdugu hiicre kimele-
ri vardir.®

KUGCUK HUCRELI INDIFERANSIYE

(NOROENDOKRIN) KARSINOMLAR

Servikste tanimlanan birgok timérde degisik oranlar-
da néroendokrin ézellik olmakla birlikte kliguk hiicre mor-
folojisine sahip néroendokrin karsinomlar ayr bir baslik
altinda incelenmektedir. Servikal karsinomlarin %5'ten
azini olusturan bu tumérler agresiv seyirleri nedeni ile
onemlidir.'*'5'8 Tamimlama igin néroendokrin karsinom,
‘oal cell” karsinom, arjirofilik karsinom, endokrin karsi-
nom, malign karsinoid timér, malign APUDoma terimleri
de kullanilmigtir.'s'7.16.19 Normal sahislarda endo ve ekto-
servikal epitelde %2, kuguk hiicreli indiferansiye karsi-
nomlu hastalarda %35 oraninda bulunan arjirofilik hiicre-
lerden koken alabilirler.”® Bazilan da, ézellikle de skua-
moz ve adenokarsinomatéz komponentle birlikte olanlar
subkolumnar rezerv hiicrelerden geligebilirler.'® Son za-
manlarda HPV tip 18 ile yakin iligkisi gosterilmistir,'® His-
tolojik ve sitolojik olarak akcigerin kiguk hticreli karsino-
mu ile esdeger kabul edilir. Mikroskopik olarak diffliz, in-
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Resim 4: Adenoskuamdz karsinom (H.E. x100).

stler, trabekuler, tek hiicre infiltrasyonu seklinde olabi-
lir. 15:17.18.20 Sjtokeratinler, EMA, CEA, NSE, HNK-1, “chro-
mogranin”, Leu-7, "synaptophysin”, ACTH, kalsitonin,
gastrin, serotonin, substans P, VIP, pankreatik polipeptid
ve somatostatin ile (+) boyanma bildirilmigtir. 151821 K(j-
¢cuk hicreli nonkeratinize karsinom, “lymphoepithelioma-
like" karsinom, adenoid bazal karsinom, lenfoma ve I6se-
mi, endometrial stromal sarkom ile ayinmi yapilmali-
dir.’s18 Ozellikle kiiglk biyopsi érneklerinde tek basina
histoloji ayinminda yeterli olmayabilir. Diagnostik 1sik mik-
roskopik bulgulara histokimyasal, immunohistokimyasal
ve gerekirse elektron mikroskopik bulgular da eklenerek
kesin ayinm yapilmaldir.'4.15.18.21
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