Endometrial Adenokarsinomlarda AgNOR

Degerlerinin Grade ile iliskisi
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OZET

Kadin genitoiiriner sisteminde menopoz sonrasinda en sik
gdriilen malign tiimar endormetrial karsinomdur. Timar tirleri-
nin biyolojik davramigini bilmek progroz ve tedaviyi ydnlendir-
mek agisindan dnemlidir.

Bu galisma son bir yilda kanser tanisi alan hastalar arasinda
segilen 36 endometrial adenokarsinomlu hastada AgNOR sayisi
ile grade arasindaki iligkiyi gostermek istedi; AgNOR / nukleus
oranlan 11 grade I, 11 grade I, 14 grade Ill olguda 3.52, 4.18
ve 6.10 olarak bulundu ve bu bulgularla endometrial adenokar-
sinomlarda artan grade ile AgNOR sayisinin anlamli olarak artti-
@1 gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Endometrial karsinoma, AgNOR, Nukle-
olar Organizer Region
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Son yillarda en sik goriilen jinekolojik malignensi endomet-
rial adenokarsinomdur, ve insidansi gittikge artmaktadir. Yakla-
sik %80'i post menopozal dénemde tami alir. Obez, diabetik, hi-
pertansif ve infertil hastalar risk altindadir. Uzun sireli dstrojen
kullamimi ve siddetli derecelerde endometrial hiperplazi etyolojik
faktorler arasindadir ™.

Malignitede histolojik grade tartismasiz progzozu belirleyen
en onemli faktGrdir “*. Tomdrde rekiirrensi, metastaz egilimini
belirlemek, tedaviyi planlamak icin grade'in bilinmesi gereklidir;
giiniimizde hiicre proliferasyonu ile ilgili aragtirmalarin prognoz
hakkinda daha iyi fikir verecegi gdriisi yaygindir.

Proliferasyon belirleyici teknikler arasinda kolay kullanilabi-
lir ve ucuz bir yéntem olan AgNOR ydntemi dnemlidir. NOR'lar
(nucleolar organizer regions) ribozomal RNA (rRNA) genlerini
lokalize oldugu DNA komponentlerdir®,

AgNOR yintemi ribozomal DNA (r DNA) segmentlerinde yer
alan non histon proteinlerini (NOR'lar) giimiis ile siyah benekler
halinde boyanarak incelenmesi yantemidir ® ™%,

Galismamizda AgNOR beneklerinin sayr ve dagiliminin niik-
leer ve selliler aktiviteyi yansithig gdrigiinden hareketle, biyolo-
jik isaretleyici olan AgNOR sayisimin, endometrial adenokarsi-
nomlarda; prognozda etkili bir parametre olan grade ile iligkisi
aragtinlmistir,
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CORRELATION OF GRADING AND AGNOR SCORE IN

ENDORMETRIAL ADENOCARCINOMA
| The most frequently-seen postmenopausal malign tumor in
ithe female ganiiourinary system is endometrial carcinoma. To
{know the biologic behaviors of the tumor cells is impartant to
imanage the treatment and for prognosis.

In this research, we aimed to show the relation between the
AgNOR numbers and grade of the endometrial carcinoma by
using AgNOR method on the 36 patients who had diagnosis of
endometrial adenocarcinoma. AgNOR/ nucleus ratios of 11 gra-
de |, 11 grade Il, and 14 grade Ill cases were 3.52, 4.18 and
6.10 respectively. We have detected a is significant increase in
AgNOR number with increasing grade in endometrial carsino-
ma.

Key Words: Endometri-al carcinoma, AgNOR, Nucleolar or-
ganiser region. |

GEREG VE YONTEM

Ekim 1995 ve Ekim 1996 tarihleri arasinda SB. Dr. Zekai Ta-
hir Burak Kadin Hastanesi'nde tani alan karsinom olgular ara-
sindan segilen 36 endometrial adenokarsinom ¢aligma gurubu-
muzu olugturmaktadir. *Desensus Uteri® nedeniyle opere edilen
orta yagl hastalardan endometrial doku drnekleri alinan 10 kisi-
lik bir grup ise kontrol grubu olarak segilmigtir.

Tim materyal %10'luk formalin solusyonu igerisinde fikse
edilmig olup, rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara gé-
milmistir. Bloklardan hazirlanan kesitlere HE boyasi uygulan-
migtir; ayrica 4-6 mikronluk yeni kesitler yapilarak rutin depara-
finizasyondan sonra Crocker ve arkadaslannin uyguladigi Ag-
NOR boyanma yéntemi uygulanmigtir . Her olguda 100 hiicre
sayllarak hiicre bagina diisen (AgNOR/nikleus) ortalama Ag-
NOR sayisi hesaplanmigtir. Sayim iglemi ayni uzman patolog ta-
rafindan artefaktsiz alanlar segilerek x 1000 (immersion oil) bi-
yiitme ile gergeklestirilmigtir; dzellikle timoral lezyonun bulun-
dugu, adenoid yapilarin meveut oldugu alanlar tercih edilmigtir.
Her olguda timoral epitelyal hiicrelerdeki nilkleolar siyah renkli
tek olan benekler (dot) sayilmigtir.

Histolojik grade igin FIGO'nun &nerdigi gradeleme sistemi
esas alinmigtir ™. Verilerin istatistiksel analizi igin "Tek yonll
varyans analizi* testi kullamlmigtir; ve 0.05'ten kiigik p dederle-
ri anlaml kabul edilmistir,
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BULGULAR

Endometrial adenokarsinom tamisi alan 36 olgunun
%30.55'i, Grade | (11 olgu), %30.55', Grade Il (11 olgu),
%34.90"1 Grade 111 (14 olgu) olarak de§erlendirilmigtir (Resim 1,
2).

Olgularin en genci 46, en yaghsi 74 yagindadir, oratalama
yag 56.8"dir. Kontrol grubunda ise en geng hasta 60, en yagl
hasta 68 yagindadir, ortalama yag 62.1'dir. Galigma grubumuz-
da mevcut hiperplazi zemininde gelisen adenokarsinomlu 12 ol-
gumuz bulunmaktaydi (%33.3). 5 olguda tedavi dncesinde yay-
gin obezite (%16.6) mevcutken, 3 olguda infertilite (%8.6) ne-
deniyle belli araliklarla hormon kullanma dykisi mevcuttu.
Kontrol olgularimizin 4'iin de hormon kullanma oykilsi vardi,
bu 4 olguda (%40) (endometrial kalinlik USG de 8-16 mm ola-
rak olglmils) basit atipisiz hiperplazi gézlenirken, 3 olgu (%30)
atrofik endometrium, 3 olgu ise (%30) preatrofik endometrium
tanisi almigtir,

Her olgu ve kontrol grubu igin ortalama AgNOR / nilkleus
sayisi bulunduktan sonrasi standart sapmalar hesaplanmigtir.
Olgulara ait AgNOR sayilar, grade, ortalama yas degerleri Tab-
lo I'de verilmigtir. Gorildigu Gzere artan grade ile anlamh artan
AgNOR / nilkleus oranlar bulunmugtur (Resim 3,4).

TARTISMA

Fazla dstrojenik stimillasyonun mevcut risk faktérleri esli-
ginde endometrial adenokarsinomda dnemli rol oynadigi yad-
sinmaz bir gergektir .

Stein Leventhal sendromu, graniiloza hiicreli over tiiméorleri
ve tekomalarda fazla dstrojen salimmi gériilir. Bu olgularda na-
dir de olsa endometrial adenokarsinom geligebilecegini bildiren
yayinlara rastlanmaktadir . Artan Gstrojenik stimiilasyonun za-
manla hiperplazi, atipik hiperplazi ve karsinoma yol agtigi bilin-
mektedir; hiperplazi zemininde gelisen adenokarsinomlarda er-
ken evrede geri donlis beklenir; artan Gstrojenin baskilanmasi
olayl yavaslatir ya da durdurur.

Endometrial adenokarsinornda histolojik grade, stage, nek-
roz, myometrial invazyon ve meiastaz dnemli prognostik para-
metrelerdir. Grade artimi prognozu olumsuz yénde etkileyen bir
faktordir,

Tiimarin davramigi belirleyen, artan hiicresel proliferasyonu
yansitan gesitli teknikler (Ki-67, PCNA vb.) arasinda sayilan Ag-
NOR yintemi yardimiyla niikleol igindeki NOR dagiimini histo-
lojik ve sitolojik materyallerde benign ve malign timdr ayrimin-
da dnemli oldugunu biliyoruz * ™.

One siirlen ortak sonug kanser hiicrelerinin hiperplastik
hiicrelerden farkli olarak kilgik, dizensiz dagiim gésteren gok
sayida NOR'la karakterize olmasidir. Ying NOR sayisinin kanser
hiicrelerinde artmasinin poliploidi ribozomal transkprisiyon ak-
tivitesinde artig ve hiicre proliferasyonunda artigla ilgili oldugu-
dur %0, 1}

(esitli endometrial patolojileri olan hastalara AgNOR ydnte-
mi uygulayan Brustman ve arkadaslan 78 vakalik serilerinde
(38'i karsinom), olgularinda hiperplazi ve atipik hiperplaziye gé-

Resim 1 : Grade | Endometrial adenokarsinam 200 X HE

Resim 2 ; Grade || Endometrial adenokarsinom 200 X HE

Resim 3 : Grade | Endometrial adenokarsinom olgusunda her
bir hiicrede 2-3 adet AgNOR benegi Imm oil X 1000
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Resim 4: Grade || Endometrial adenokarsinom olgusunda her
bir hiicrede 3 - 4 adet AgNOR benegi Imm oil X 1000

(12

re AgNOR sayisini fazla bulmuglardir

Overin serbz timdarlerinde AgNOR dagiimini aragtiran Ma-
uri borderline lezyonlarda sayica az ve kilglik boyutta gozlemle-
dikleri NOR sayilanimi karsinomlu olgularda daha bilyik ve art-
mig olarak bulmuglardir ™.

Criscuolo ve arkadaglar ovarian epitelial timarlerde AgNOR
sayisinin artan grade ile arthgini borderline timérlerde ise ade-
nomlara gore daha fazla AgNOR beneginin gorildigind goster-
miglerdir .

Lenfoproliferatif hastaliklarda proliferatif indeksin yiikseldi-
dini savunan galismalar yamsira Delahunt ve arkadaglan Ki-67
degerlerini ve AgNOR sayilann, PCNA indeksini kargilagtir-
miglardir. Biitin ydntemlerde artan grade ile artan anlaml
degerler bulmuglardir "™,

CNS timérlerinde benzer sonuglar Korkolopoulou ile arka-
daglan tarafindan rapor edilmigtir ™. _

Niwa ve arkadaglan AgNOR boyanma yontemini kullanarak
yaptiklar galigmalaninda proliferatif fazdaki normal endometri-
umda (3.6 - 4.0), neoplastik endometriumda (iyi diferansiye
adenokarsinomlarda) yilksek AgNOR degerleri bulmusglardir .
Atipik hiperplazilerde ise iyi diferansiye adenokarsinomdakine
yakin dederler gdzlemisler (4.5), en diigik AgNOR degerleri nor-
mal sekretuar endometriumda bulunmustur (2.6 -2.9) ™.

Bizim olgulanimizin hepsi adenokarsinomdur,; hastanemizde
son bir yil iginde atipik adenomatéz hiperplazili 3 hasta opere
edilmigtir; bu sayi diigiik oldugundan ¢aligma grubumuza alin-
mamigtir. Galigma grubu olgularimizda artan grade ile artan Ag-
NOR degerleri bulunmusgtur.

Coumbe, Mills ve Brown'un hiperplazi, polip ve adenokarsi-
nom bulunan endometriumlarda yaptiklan galismalarda en di-
slik AgNOR de@erleri polipoid lezyonlarda (3.59), en yiksek Ag-
NOR degerleri adenokarsinomlarda bulunmustur (4.65). Aynca
adenokarsinomda glandiiler NOR skorunu stromal skora oran-
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layarak bulduklar oran yiiksek olarak bulunmustur ™.

Nielsen ve Nyholm endometrial adenoarsinomlularda im-
mun boyama yontemiyle Proliferating Cell Nuclear Antigen
(PCNA) yiizdelesini gdstermeye caligmiglar ve tiimoral
hiicrelerde artan PCMA yiizdelerini grade ve mitotik indeksle
karstlaghirmiglardir. Artan grade ve yiiksek mitotik indeks yiik-
sek PCNA yiizdeleriyle birlikte goriilmigtir. Hormon alan has-
talarda PCNA yiizdeleri ise almayanlara gére diigik bulunmug-
tur ©,

Bizim olgulanimizda karsinom geligimi igin mevcut risk fak-
torleri gdzlenmigtir (hiperplazi, obezite, infertilite, hormon
alimi); ancak risk faktdflerinin sebep sonug iligkisinden oteye
hiicresel proliferasyona yada AgNOR sayisina etkisi ile ilgili
literatiirde somut bilgiye rastlanmamigtir. Literatirdeki
{(12.18.19) gibi endometrial adenokarsinomlularda AgNOR
skorunu belirleyerek bunun grade ile iligisini gdzlemledik. Grade
| olgularda 3.352 0.214 degerlerini, Grade |l olgularda 4.18
+0.256 degerlerini, Grade |1l olgularda 6.104 + 0.16 degerlerini
bulduk. Artan grade ile anlamh olarak artan AgNOR / niikleus
sayllann gozlemledik (p<0.05).

Ayrica kontrol grubu degerleri ile artan grade arasinda an-
laml artan iligki bulunmustur (tek yGnlii varyans analizi). Galig-
ma ve kontrol grubu olgulanmizin yaglan grade ile kargilagtinl-
diginda ve artan AgNOR / niikleus sayisi g6z Gniine alindiginda
aralarinda anlamb bir iliski yada korelasyon bulunamamigtir.

Caligmamizda olgulanmizda artan grade ile AgNOR / niik-
leus sayisimin anlamli olarak arttigimi gdstermek yanisira prog-
nozda énemli bir parametre olan grade'in hilcre kinetigini yan-
sitan defisik yontemlerle de kargilastinlabilecedi yoniindeki
caligmalara yardime olabilecedini disiindik.

Tablo 1 : Olgulara ait ortalama yag , grade ve AgNOR/nukleus oranlan

Ankara Patoloji Balteni  Cilt 14 (2), 41-44, 1997



. Bustman H,

. Rosai J. : Ackerman's Surgical pathology 7th ed. The C.V.

Mosby co, St Louis 1989; 1065-1082.

. Mlvegarg TA., et al. Prognosis in high - grade soft tissue

sarcomas. The Scandinavian Sarcoma Group experience a
randomize adjuvant chemotherapy trial. Acta orthop Scand
1989, 60 (6): 517-521.

. Crocker J: Nucleolar Organiser Regions. In Underwood J

CE, ed. Current Topics in Pathology, 1990; 91-148.

. Editorial NORs, A new method for the pathologist.Lancet

1987/1: 14131414,

. Jordan EG, Nucleolar nomenclature. J. Cell Sci 1984,

67:217-220.

. Crocker J, Boldly DAR, Egan M J How should we count

AgNORs, Proposals for standardized apparach. J. Pathol
1988; 158:185-188.

. Derenzini M. Pession A, Farabegoli F, Trere D.Relationship

between interphasic nucleolar organizer regions and
growth rate in two neuroblastoma cell lines. Am J Pathol
1989; 134 (4):925-932.

. Derenzini M, Pession A, Trere D, Quantity of Nucleolar

Silver - stained proteins is related to proliferating activity in
cancer cells. Lab | 1990; 63:1;137.

. Blaustien A. Pathology of the Female Genital Tract. Second

Edition. Springer- Verlag New York, 1982; 444-449.

. Howatt AJ, et al. Nucleolar Organizer regions in spitz nevi

and malignant melanomas . Cancer 1989; 63(3):447-478.

. Pich A, Chiusa L, Comino A, Navone R. Cell proliferation

indices morphometry and DNA flow cytometry provide
objective criteria for distinguishing low and high grade
bladder carcinomas. Virchows Arch 1994; 424:143-148.

Riss P, Naude S. Histochemical

KAYNAKLAR

13.

14,
15,
16.

17.
18.

19,

20.

characterization of endomentrial proliferation using
AgNOR (nucleolar organiser’ region), Gynakol Gebur
Eshifliche Bundsch 1994; 34(4):220-222.

Mauri FA, et al. AgNOR distribution in serous tumors of the
ovary, Pathologica 1990; 82(1081:)487-492.

Criscuola’ M. et al. Prognostic significance of nucleolar
organizer regions in ovarian epithelial tumors. | J Gynecal
Pathol 1993; 12(3):259-263.

Delahunt B, et al. Proliferation of renal cell carcinoma
Assessed by fixation - resistant polyclonal Ki-67 antibody
labeling, Cancer 1995;75(11):2714-2717.

Takahashi H, et al. Estimation of silver binding praliferative

disorders of gastrointestinal tract, Path Res Pract 1994;
190:350-361.

Korkolopoulou P, et al. Proliferating cell nuclear antigen
and nucleclar organizer regions in CNS tumors:
Correlation with histological type tumor grade. Am J Surg
Pathol 1993;17(9):912-919.

Niwa K, et al. Silver stained nucleolar organizer regions in
the normal, hyperplastic and neoplastic endometrium.
Wirchows Arch A Pathol Anat Histopathol 1991; 419:493-
497.

Coumbe A, Mills BP, Brown CL, Nucleolar organizer
regions in endometrial hyperplasia and neoplasia, Pat Res
Pract 1990; 186:254-259,

Nielsen AL, Nyholm HCL. Proliferating cell nuclear antigen
in endometrial adenocarcinomas of endometrigid type
correlated with histologic grade, stage, previous hormonal
treatment and survival. Hum Pathol 1993;24:1003-7.

S S e e P O R T B PR e e ey

Ankara Patoloji Baiteni # Cilt 14 (2), 41-44, 1997



