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OZET

Over kanseri kadinlarda en sik gorlulen altinci kanser tipidir. Jinekolojik
kanserler igerisinde ise endometrium kanserinden sonra ikinci en sik kanser tipi olup,
en olumcul jinekolojik kanserdir. FIGO evresi, cerrahi sonrasi rezidiel hastalik
durumu, hastanin yasi, histolojik tip, derece, kapsul rupturd, peritoneal sitoloji
durumu prognozu etkileyen faktorlerdir. Calismamizin amaci Ostrojen reseptoru
(OR), progesteron reseptérii (PR), C-erb B2, p53 ve BRCA1’in ekspresyonunu ve

over kanserlerindeki prognostik dnemini belirlemektir.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2002-2012 yillari
arasinda tani alan 85 epitelyal over kanseri calisma kapsamina alindi.
immunohistokimyasal olarak 6strojen reseptorii, progesteron reseptorii, C-erb B2,
p53 ve BRCA1’in ekspresyonu ve bunlarin klinikopatolojik parametreler ile iligkisi

degerlendirildi.

Serdz karsinom grubunda OR ekspresyonu ile tubaya metastaz (p=0.037), PR
ekspresyonu ile yas (p=0.008, R=-0.36), p53 ekspresyonu ile progresyonsuz
sagkalim (progression free survey PFS) (p=0.019, R=-0.32), BRCA1’in sitoplazmik
ekpresyonu ile ortalama sagkalim (overall survey, OS) (p=0.03) ve PFS (p=0.005)

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptadik.

Patogenezlerine bakildigi zaman olgularimizin 30 tanesi tip 1 tumar, 55 tanesi
ise tip 2 tiimor grubuna dahildi. Tip 1 ve 2 timorler arasinda OR (p=<0.00001), PR
(p=0.038) ve p53 (p=<0.00001) degiskenleri acisindan istatiksel olarak anlamh fark

belirlendi.

Calismamizda ser6z karsinom grubunda PR ve p53’Gn prognostik birer faktor
olabileceg@i kanaatine vardik. Over kanserlerinde bu bes immunhistokimyasal boyanin
prognostik dnemini belirleyebilmek i¢in her bir tumor tipinde daha c¢ok olgunun

bulundugu genis serilerle yapilan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, Hormon reseptorleri, BRCA1, p53, C-erb B2



ABSTRACT

Immunhistochemical Expression of Estrogene, Progesterone Receptors,

C-erb B2 and BRCAL1 in Ovarian Carcinoma and their Prognostic Value

Ovarian cancer is the most sixth common cancer in women. In gynecologic
cancers, it is the second most cancer after endometrial cancer and the most lethal
cancer. FIGO stage, residue tumor after surgery, patient’s age, histological type,
grade, rupture of capsule, peritoneal washing status are the factors that affect
prognosis. The aim of this study is to investigate estrogene, receptor (ER)
progesterone receptor (PR), C-erb B2, p53 and BRCA expressions and determine its

prognostic value in ovarian cancer.

The study population was comprised 85 patients with epithelial ovarian cancer
which are diagnosed at pathology department of Mersin University Faculty of
Medicine from 2002 to 2012. Immunhistochemical expression of ER, PR, C-erb B2,
P53 and BRCA1 and their relationship with clinicopathological parameters were

evaluated.

In serous carcinomas, expression of ER was significantly associated with
metastasis to fallopian tube (p=0.037), expression of PR was significantly associated
with patient’s age (p=0.008, R=-0.36), expression of p53 was significantly associated
with progression free survey (PFS) (p=0.019, R=-0.32), cytoplasmic expression of
BRCAL1 was significantly associated with overall survey (OS) (p=0.03) and PFS
(p=0.005).

In pathogenesis groups 55 tumors were type 1 and 30 tumors were type 2.
There were significant correlations with ER (p=<0.00001), PR (p=0.038) and p53
(p=<0.00001) expressions between the two groups.

In our study, PR and p53 were prognostic factors in serous carcinoma.
Large studies that contains more cases in each histological group are needed
to determine the prognostic value of this five immunhistochemical markers.

Keywords: Ovarian cancer, Hormone receptors, BRCAL, p53, C-erb B2



GIRIS ve AMAG

Over kanseri kadinlarda en sik gorilen altinci kanser tipidir. Jinekolojik
kanserler igerisinde ise endometrium kanserinden sonra ikinci en sik kanser tipi olup,
en Slimcil jinekolojik kanserdir' 2 Over kanserlerinin %90'1 yiizey epiteli kdkenlidir.
Epitelyal over kanserli hastalarin %70’i ileri evrededir ve %601 5 yil igerisinde
Olmektedir. Yasla birlikte insidansi artmakta ve en sik postmenapozal donemde
gorilmektedir®. FIGO evresi, cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik durumu, hastanin yast,
hicre tipi, histopatolojik derece, kapsul ruptlrl, peritoneal sitoloji durumu prognozu

etkileyen faktorlerdir®

Over kanserlerinin prognozu; tim tibbi bilgi birikimine ve tip teknolojisindeki
ilerlemelere ragmen son otuz yilda ¢ok az iyilestirilebilmigtir. Bunun en onemli
nedenlerinden birisi, hastaligin dogasi geregi ve lokalizasyonuna bagl olarak ancak
ileri evrelerde tani konulabilmesidir. Hastallk %70 oraninda ileri evrede teshis
edilmektedir. Overlere lokalize ve erken evre gibi gdziken olgularin bile %20’sinde
over digi yayllm ve gizli metastazlar vardir. Bu bilgilerin 1s1ginda hastalarin
¢ogunlugunun, evreleme cerrahisi veya maksimal sitoreduktif cerrahi sonrasi

kemoterapiye ihtiyaci oldugu aciktir?.

Primer cerrahi tedavi sonrasi olgularin standart kemoterapiye yanitlari oldukga
yuksek (%70) olmasina ragmen, %80’inde zaman igerisinde rekirrens olugsmaktadir.
Bazi hastalalarda tumor kemoterapiye yanit vermemekte, bazilarinda ise yanit
verdigi halde sonradan direng gelistirmektedir. Sonug olarak, bu hastalarda hastaligin
progrese olmasi veya erken rekkurrens gelismesi, OS ve PFS surelerini

kisaltmaktadir® 3.

Gunumuzde over kanserli hastalarin kemoterapi yanitlarini  6nceden
belirleyebilecek bir yontem henuz tanimlanmamakla beraber bu konuda c¢aligmalar
devam etmektedir. Literatirde farkli yayinlarda over kanserlerinde 6strojen reseptord,
progesteron reseptori, p53, C-erb B2 ve BRCAlin ekspresyonlarinin
immunhistokimyasal ve molekller yontemler ile arastiriimasi ile ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir. Ancak bunlari birlikte arastiran c¢alisma yoktur. Kadin meme
kanserlerinde tumor hucrelerinin Ostrojen ya da progesteron hormon reseptorleri
bulundurmasi tamoksifen tedavisi*, C-erb B2 eksprese etmesi transtuzumab tedavisi®

icin belirleyici faktorlerdir. Bu c¢alisma adi gecgen ilaglarin over kanserlerinin
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tedavisindeki yerini belirleme konusunda fikir verecektir. BRCA71’in over
kanserlerinde prognostik ve terdpatik dneminin oldugu bilinmektedir®; BRCA1’in
immunhistokimyasal olarak gosterilmesi tedaviyi planlarken yol goOsterici olacaktir.
Literatirde over kanserlerinde p53’Un ileri evre hastalik ve koétl prognozla birlikte
oldugu gésterilmistir’; p53 ekspresyonunu belirlemek prognoz tayini agisindan énemli

olacaktir.



GENEL BILGILER
Over Embriyolojisi

Embriyonik hayatin 7. haftasina kadar disi ve erkek embriyodaki gonadlar
morfolojik olarak aynidir. Primordiyal germ hucreleri 4. haftada yolk sak duvarinda
belirir ve 5-6. haftalarda Urogenital kivrima gé¢ ederler. Urogenital kivrimin
mezodermal (¢olomik) epiteli gonadin epitelini ve stromasini olusturmak Uzere
prolifere olur ve boélinen endodermal kdkenli germ hicreleri bu prolifere epitel
hicreleri igine overi olugturmak Uzere girerler. Yedinci haftadan sonra primordiyal
germ hucrelerinde mayoz bolinme gerceklesir ve etraflarini ¢olomik epitelyal
hiicreler ile mezonefrik hiicre artiklari sarar. ikinci ayda primitif gonad over olarak

sekillenir® °.

Gestasyonun 7-9. haftalarinda az sayida klglk pregrantloza hucreleri ile
primitif germ hucrelerinin rastgele karigmasi ile overin distaki zonu olan korteks
olusur. Vaskuler bagd doku septumlari 12-15. haftalarda korteksin i¢ kisminda
bulunan mediller mezenkimden yayilmaya baslar ve 20. haftada korteksin ylzeyel
kismina yayilir. Es zamanli pregranuiloza hlcreleri tek germ hicrelerinin gevresinde
primordial foliklllere donUsmeye baslar. Folikilogenezis gestasyonun 14-20.
haftalarinda korteksin i¢ kisminda baslar ve yavas yavas erken neonatal donemde

dis kortekse dogru ilerler®
Over Anatomisi

Over disi Ureme hucresini (ovum) ve steroid yapisinda digi Ureme sistemini
dizenleyen hormonlari olusturan bir ¢ift Greme organidir. Eriskinde overler ovoid
sekilli olup vyaklagik olarak 3-5x1,5-3x0,6-1,5cm boyutlarinda ve 5-8 gram
agirhgindadir. Boyutlari aktivite durumlarinda ve oral kontraseptif kullanimi gibi

stipresyon durumlarinda degisebilir®™°

Over; kuguk pelvisin dig duvarinda, dnde oblitere olmus umblikal arter, arkada
ureter ve internal iliak arter ile sinirlanmis olan fossa ovarii denilen gukurun iginde
yerlesmigtir. Her iki over anterior (hiler) ylzunden iki katli periton kivrimiyla
(mezoovaryum) broad ligamentin arka yuzune asihdir. Ayni zamanda medial polden
ayni taraf uterus kornusuna uteroovaryan ligament ile, lateral polden pelvik duvara

infindibulopelvik ligament ile baghdir®*°.



Aortun bir dali olan ovaryan arter, infindibulopelvik ligament Gzerinden overin
mezoovaryal sinirinda uterin arterin ovaryan dali ile anastomoz yapar ve buradan
cikan yaklasik 10 arteryal dal ile over hilusundan medullaya girer. Overin venleri
arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus olusturarak ovaryan venlere
drene olurlar. Sag ovaryan ven inferior kaval vene, sol ovaryan ven renal vene drene

olur®*°

Overlerin lenfatikleri damarlardan bagimsiz olarak stromada ilerleyip, hilusta
pleksus yaparak kan damarlarina yakin seyreder. Mezoovaryuma 4-8 efferent girer
ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla subovaryan pleksusu olustururlar.
Buradan c¢ikan dallar bdbregin alt polu hizasinda Ust paraaortik lenf dugumlerine
drene olurlar. Aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu bypass ederek broad

ligamenti GUzerinden internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf digumlerine ya da
8-10

round ligament Gzerinden iliak ve inguinal lenf digumlerine drene olurlar
Over Histolojisi

Overlerin ylUzeyi tek kath, fokal alanlarda psddostratifiye, kubik-kolumnar
Ozellikte hucreler ile doselidir. Epitel icerisinde glikojen, asidik ve noétral
mukopolisakkaridler bulunur. Yuzey epiteli, altindaki stromadan belirsiz bir bazal
membran ile ayrilmaktadir. Ylzey epiteli kortekse dogru invajine olarak epitelyal
inklizyon bezlerini olusturur. Epitelyal inklizyon bezleri yuzeyel kortekste bulunurlar
ve mikroskopik olarak her yas grubunda goérilmekle birlikte gec¢ reproduktif ve
menopozal donemde sayilari artar. Bu bezler zamanla kistik hal alirlar ve epitelyal
inklizyon kistleri olarak adlandirilirlar. Bu bezler ve kistler tipik olarak tek tabakall
silyali tubal epitel ile doselidir®. Bu bezlerin ve kistlerin bircok kistik ylizey epiteli

kdkenli timériin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir?.

Stroma; aralarinda belirgin bir sinir bulunmayan, igte medulla ve dista korteks
boélgelerini igerir. Medulla daha agik renk boyanan dar bir bélgedir. Zengin kan ve lenf
damarlari, sinirleri, az miktarda elastik lif ve diz kas hucrelerini iceren gevsek bag
dokusu yapisindadir. Korteks, medullayr distan sarar. ince kollojen lifler, dens
retikllin ¢ati ve ig bi¢imli, storiform patern olusturan fibroblast benzeri hucrelerden
zengin siki bag dokusudur. Over folikiillerini igerir®.
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Luteinize stromal hicreler (artmis gonodotropin seviyesine bagli), enzimatik
olarak aktif stromal hudcreler (tipik olarak medulla, %80 postmenopozal dénem),
desidual hlcreler (artmis progesteron seviyesine cevap olarak), diz kas hucreleri
(sklerotik overlerde ve stromal hipertekoziste), endometrial stromal hicreler, matir
adipositler (subkapsuler, obezite ile iligkili) ve APUD hucreleri (%6 kadinda,
kortikomeduller stromal junction, primer ovaryan karsinoid tumor?) stromada bulunan

diger hiicrelerdir®*.

Rete ovari, overin hilus kisminda yerlesir ve erkekteki rete testisin karsiligidir.
Duz-kuboidal-kolumnar epitelin  ddsedidi irreguler yariklar, tubdller, kistler ve

intraluminal papillalar seklinde organize olmustur. Hiler bolgedeki kuguk Brenner
8,11

tumorlerinin rete ovariden koken aldigi dusunulmektedir

Hilus hucreleri, testikiler Leydig hucrelerine benzeyen, degisen boyut ve
sekilde olan, tipik olarak ovaryan hilus ve mezoovaryum komsulugunda gorulen
hiacrelerdir. Fetal donemde mevcuttur; ancak cocukluk c¢aginda kaybolurlar.
Plbertede tekrar ortaya c¢ikarlar, ovaryan stromal proliferasyon ve stromal
luteinizasyona paralel olarak gebelik ve postmenapozal donemde sayilari artar.
Eozinofilik sitoplazmali, sferik vezikuler nukleuslu, 1-2 niukleolll, 15-20 mikrometre

capinda hiicrelerdir ve sitoplazmalarinda Reinke kristalleri bulunabilir®**.

Walthard adalari mezoovaryumda, mezosalpinkste ve ovaryan hilusta
gérulebilen, Urotelyal gorunimde, muhtemelen mezotel kdkenli hucrelerden olugan

solid ya da kistik adalardir®,

Dogumda herbir over korteksinde primer oositi iceren 400 bin primordiyal
folikal bulunur. Primordiyal folikiller 1. mayozun profaz safhasinda puberteye kadar
beklerler. Pubertede LH salinimi ile birlikte ilk ovulasyonun gerceklesmesiyle 1.
mayoz tamamlanir ve 23 kromozomlu iki hucre olusur. Bu hlcreler sekonder oosit ve
1. polar cisimciktir. Sekonder oosit 2. mayoza girer ve 2. mayozun metafaz
safhasinda duraklar. Fertilizasyonla birlikte 2. mayoz tamamlanir, matir oosit ve 2.

polar cisimcik olusur. Folikiil sayisinin 8-10 bine inmesi ile menopoz gelisir®*°,

Reproduktif dénemde primordiyal folikiller korteksin ylzeyel kisminda
diizensiz olarak yerlesirler. ince bazal membran (zerinde tek katl, diizlesmis, mitotik

olarak inaktif granulosa hucreleri ile doseli olup 40-70 mikrometre ¢apinda primer
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oositi igerirler. Yirmi yasin altinda multipl oosit bulundurabilirler. Oositin gapi zamanla
artar ve etrafi kubik-kiboidal grantlosa hucreleriyle gevrelenir. Buna primer folikdl
ismi verilir. Granuloza hucrelerinin mitotik aktivite sonucu 3-5 sira halini almasiyla
sekonder/preantral folikll olusur. Sekonder folikil teka tabakasi icermez ve oosit
etrafinda zona pellucida adi verilen, eozinofilik, PAS pozitif, homojen, asellller

tabaka bulundurur®*®

Stromal ovaryan hucrelerin teka interna ve eksterna tabakalarini
olusturmasiyla ve granuloza hucrelerinin  mukopolisakkaridden zengin sivi
salgilamasiyla tersiyer/antral/vezikiler folikil meydana gelir. Antruma sivi
sekresyonuyla birlikte folikll iyice genigler, oosit antruma dogru protride olur ve
granuloza hucreleri merkezinde oositin bulundugu kiimalis ooforiusu olusturur. Bu
folikile matdr folikal adi verilir. Her menstruel siklusta bir matar folikal 0,4-0.5cm capa
ulasir ve preovulatuar folikl haline gelir. Preovulatuar folikil ovulasyondan hemen
once 1.5-2.5cm c¢apa ulagsir, ruptur noktasindan ovaryan yuzeye dogru ¢ikinti yapar.
Lokal iskemi ve stroma igerisine prostoglandinlerin ve proteolitik enzimlerin
serbestlesmesi sonucu ylzey epitelinde ve ovaryan stromada birtakim degisiklikler
gorular. Yuzey epitelinde ilerleyici bir duzlesme, dejenerasyon ve dokulme meydana
gelir. Bu boélgedeki ovaryan stroma, stromal hlicrelerin dejenerasyonu, kollojen liflerin
parcalanmasi ve interselliler sivi akimulasyonu ile incelir ve avaskuler hal alir.
Perifolikler duz kas hucrelerinin sekonder kontraksiyonlari sonucu ovulasyon
meydana gelir, sekonder oosit olusur ve 1. mayoz tamamlanir. Sekonder oosit 2.

mayoza girer ve 2. mayozun metafaz safhasinda duraklar®.

Ovulasyon oldugunda fertilizasyon gerceklesmezse ovulatuar folikil korpus
luteuma doénusur. Matar korpus luteum 1.5-2.5cm ¢apinda olup yuvarlak-oval sekilli
ve sarl renklidir. Korpus luteumun dejenerasyonu sonucu aralarda fibroblastlari
iceren pake yapmis kollojen liflerinden meydana gelen korpus albikans olugur.

Dogumda bulunan 400 bin primordial follikilden vyaklasik 400’G ovilasyonda
8,11

olgunlasir, %99.9’u atreziye ugrar
Over Kanserlerinde insidans ve Epidemiyoloji

Over kanserleri kadinlarda gorulen kanserler arasinda altinci en sik kanser tipi
olup, kadin genital sisteminin endometrium kanserinden sonra goérilen en sik

jinekolojik kanserleridir. Kadinlarda goérilen kanserlerin %4’0Gn0, kadin genital sistem
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kanserlerinin ise %27’sini olusturur. Kadinlarda gorulen kanserler arasinda yedinci en
sik 6lim nedeni ve en &limciil jinekolojik kanserdir™?. Bir kadinin over kanserine
yasaminin herhangi bir zamaninda yakalanma ihtimali dogdugunda %1 ile %1,5
arasindadir, over kanserinden 6lme ihtimali ise yaklasik %0,5’tir. Kirk-kirkdort yas
arasinda 15,7/100,000 siklikla gorulirken, yasla beraber insidans dramatik olarak
artar. Elli yasindan sonra 2’ye katlanarak 35/100.000 olur. En ylUksek insidansa 65-
85 yaslari arasinda rastlanir, 54/100,000 olgu ile pik 75-79 yaslarinda gozlenir. Otuz
yas altinda epitelyal over kanseri riski cok azdir®*? Ovaryan kanserlerin %10 kadari
otozomal dominant gecis gdstermektedir'®>**. Ailesel over kanseri sporadik olanlara
gore daha geng yasta gorulmektedir. Ortalama tani yasi BRCA1 mutasyonu tasiyan

hastalarda 53 iken, Lynch sendromlu hastalarda 40°dir’.
Over Kanserlerinde Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Yas ve Genetik Faktorler

Over timorleri goriilme sikhdi yas ile artar®. Epitelyal over kanserlerinin %1’i
20 yas altinda, %85 50 yas (izerinde goérilir. Over kanserlerinin yaklasik
%10’unda genetik gecis mevcuttur ve bunlarin %90'Inda BRCA1l ve BRCA2
mutasyonlari gézlenmektedir®*. BRCA1 ve BRCA2, DNA hatalarinin iletiminde,
DNA tamirinin aktivasyonunda, apoptozisin induksiyonunda ve hucre siklus kontrol
noktalarinda dnemli gorevlere sahiptir. Olgularin 2/3’G 17. kromozomun uzun kolunda
lokalize BRCA1 gen mutasyonu ve 1/3'0 13. kromozomun uzun kolunda lokalize
BRCA2 mutasyonuyla iliskilidir*®. Ailesel over kanserli hastalarda BRCAL ve BRCA2
mutasyonlarinin prevelansi sirasiyla yaklasik %40 ve %18'dir**. Yapilan genis bir
calismada BRCA mutasyonu tasiyan kadinlardaki over kanseri morfolojisi bu
mutasyonu tasimayan kadinlar ile kiyaslanmig, bu mutasyonu tagiyanlarda timorun
daha yuksek dereceli ve daha ileri evrede oldugu gobzlemlenmis, ileri evrede
yakalanmalarina ragmen sporadik olanlara gére biraz daha iyi prognoziu oldugu
belirlenmistir'’. BRCA mutasyon tasiyicilarinda yapilan gen ve popllasyon
calismalarinda tim yasam boyunca riskin  %16-%63 arasinda oldugu

bildirilmektedir*®

Ailesel over kanserlerinin yaklasik %10’'u, DNA tamir mekanizmalarinin

bozuldugu, Lynch 2 sendromu veya herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPCC)
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sendromlarinda izlenmektedir. Bu sendromlara sahip hastalarda over kanseri

gelisme riski %12 olarak bildirilmektedir'®,

Genel populasyonda yasam boyu over kanseri ortaya ¢ikma riski % 1-2 iken
aile bireylerinden birinde over kanseri olan kadinlarda bu risk %4-5e yukselmektedir.

Aile bireylerinden ikisinin etkilenmesi durumunda, bu risk %7’ye ¢ikmaktadir®®.
Reprodiiktif Faktorler ve Farmakolojik Ajanlar

“Araliksiz ovulasyon” hipotezi, ovulasyon sayisiyla over kanser riskinin arttigini
kabul eder?®®. Ovulasyonun over yiizey epitelini travmatize ederek, proliferasyonu
stimile ettigi ve aktif prolifere epitelde malign transformasyonun gorilebilecegi one
siirilmektedir?’. Erken menars yasi over kanseri igin risk kabul edilirken bunu
desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir®®. Bununla birlikte gec menopoz over
kanseri riskinde hafif artis ile iligkilidir. Nulliparite ve infertilite over kanseri icin anlaml
risk faktorleridir YUksek sosyoekonomik seviye, muhtemelen bu kadinlarda fertilite

oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle over kanseri riskinde artisla iliskilidir?.

Fertilite ajanlarinin kullanimiyla over kanseri riski arasindaki iliski c¢esgitli
calismalarda gdsterilmistir®. infertilite tedavisine bagl olarak epitelyal over kanseri
riskinin 2.8 kat, borderline timér riskinin ise 4 kat arttigi savunulmaktadir®. Hormon
replasman tedavisi ve over kanseri meta-analizi ¢alismasi hormon replasman

tedavisinin oner kanseri riskini hafifge arttirdigini gdstermistir.
inflamasyon

Ovulasyonun tetikledigi ylzey epiteli hasari, retrograd menstruasyon veya
vajene ve uterin kaviteye yabanci cisim girisi sonucu meydana gelen inflamasyon
ovaryan karsinogenezde Onemli bir rol oynamaktadlrz. Endometrioziste
proinflamatuar mikrogevrenin olmasi tip 1 timodrlerin olusumunda bu hipotezi
destekler niteliktedir®*. Yapilan bir calismada overlerinde patoloji icermeyen
hastalarin %27’sinde, ser6z epitelyal over tumoru (kistadenom, atipik proliferatif
serdz tumor ve karsinom) olan hastalarin %53’Unde kronik salpenjit saptanmis ve bu

istatiksel olarak anlamli bulunmustur®.
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Diger Risk Faktorleri

Vucut agirligi, vucut kitle indeksi, ilk dogum vyasi, beslenme aligskanliklari,
sigara igimi, cocukluk caginda gecirilen g¢esitli viral enfeksiyonlar ve iyonize
radyasyon uUzerinde c¢aligilan, ancak over kanseri icgin riskleri tam olarak
belirlenememis potansiyel risk faktorleridir. Kirk dokuz bin kadin Gzerinde yapilan bir
calismada diyetinde yag miktarini azaltan postmenopozal kadinlarda over kanseri
riski azalmis olup rolatif risk 0.6 olarak belirlenmistir?.

Epidemiyolojik calismalarda asbest ve talk (en c¢ok calisiimis olanlar)
maruziyetinin over kanseri gelisimi agisindan risk faktoéri oldugu bulunmustur. Bu
cevresel faktorler overlere asendan yolla ulasirlar (vajen-serviks-uterus-fallop tapleri).
Asbest maruziyetinin over kanseri riskini attirdigi kadin asbest iscilerinde ve erkek
iscilerin eslerinde gosterilmistir. Bunlarin over ylzey epitelinde histopatolojik
degisikliklere yol acarak riski arttirdigi distiniilmektedir®®. Asbest ve talk maruziyeti
sonucu over kanseri riskinin artmasi, tlip ligasyonu ve histerektomi ile riskin azalmasi

bu hipotezi destekler.

Genis ¢aph bir galisma, sigara kullaniminin over kanseri riskini arttirdigini,

ozellikle de bu artisin miisindz tip timérlerde oldugunu gdstermistir?’.
Over Kanserlerinde Koruyucu Faktorler
Reprodiiktif Faktorler

Cok sayida epidemiyolojik calismada paritenin over kanserine karsi koruyucu
etkisi oldugu ispatlanmistir. Multiparlar nulliparlarla kargilastinidiginda bu risk %40-
%60 oraninda azalmigtir. Laktasyonun over kanser riskinde hafif bir azalmaya yol

actigi bildirilmektedir® 2.

Farmakolojik Ajanlar

Oral kontraseptif kullaniminin over kanseri gelisiminde gugli bir koruyucu
etkisi vardir. Bu, over kanseri riskini %7 oraninda dugurmektedir. Koruyucu etki
nonmusindz tumorlerde belirgin olup, musinéz tumoér riskinde anlamh azalma
izlienmemistir. Kanser riski kullanim siiresinin artmasiyla azalir>. Gebeligin ve oral
kontraseptif kullaniminin koruyucu etkisi, hastalikta ovulasyonun direkt rolt oldugunu

disiindirmektedir?.
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Son galismalarda analjeziklerin azalmis over kanseri riski ile iligkili olabileceqgi
One surdlmustur. Bes yuz kirk yedi primer epitelyal over kanseri vakasinda duzenli
aspirin ve asetaminofen kullaniminin 6énemi arastirimis ve dizenli asetominofen
kullanimi ile over kanseri riskinde azalma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmusg, asetaminofen kullaniminin potansiyel koruyucu etkisi gozlemlenmistir.
Ancak duzenli aspirin kullanimi ile kanser riski arasinda anlamh iligki
saptanmamistir?®. Cramer ve ark. asetaminofenin antigonadotropik etkisinden dolayi

over kanseri riskini azaltabilecegini 6ne stirmuslerdir®.
Tubal Ligasyon ve Histerektomi

Cok sayida kohort ve olgu-kontrol c¢alismasinda tubal ligasyon ve
histerektominin over kanseri riskinde ortalama %67 oraninda azalmaya neden oldugu
gOsterilmigtir. Bu risk azalmasindaki mekanizma ¢ok net olmamakla birlikte retrograd

menstruasyonun engellenmesinin buna neden oldugu diisiiniilmektedir®.
Over kanser riskini arttiran ve azaltan faktorler tablo-1’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-1: Over kanserleri igin risk faktorleri

Riski arttiran durumlar

Riski azaltan durumlar

Aile hikayesi

BRCA 1 mutasyonu
BRCA 2 mutasyonu
Lynch 2/HNPCC

Multiparite

Oral kontraseptif kullanimi
Histerektomi ve tup ligasyonu
Laktasyon

infertilite

Nulliparite

Erken menarsg

Ge¢ menopoz

Sigara kullanimi
Artmig CA-125 duzeyi

Over Kanserlerinde Morfolojik ve Molekiiler Patogenez

Tum jinekolojik maligniteler iginde en olduriclu olan over kanserlerinin
patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Kurman ve Shih, over kanserlerini
inceleyen genis serilerden elde edilen morfolojik ve molekuler genetik analizleri temel
alarak, over karsinomlari igin bir timdr progresyon modeli ortaya atmislardir. Bu

modele gére; over timérleri Tip 1 ve 2 olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir®’.
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Tip 1 tumorler; dusik dereceli ser6z karsinom, dusuk dereceli endometrioid
karsinom, musindz karsinom, berrak hucreli karsinom ve malign Brenner tumorunu
kapsamaktadir. Tip 2 tumorler ise ylksek dereceli ser6z karsinom, ylksek dereceli
endometrioid karsinom, undiferansiye karsinom ve malign mikst mullerien timoérden
(MMMT) olusmaktadir®®,

Tip 1 timorler dusuk dereceli, gorece yavas seyirli neoplazmlardir ve tiumorojenik
yolaklarinin kolorektal karsinomdaki adenom-karsinom sekansi ile benzerlik tagidigi, atipik
proliferatif (borderline) timdr ve endometriozis gibi net sekilde tanimlanan éncll lezyonlar
ile karakterize oldugu 6ne siriimustir® Sekil-1’de tip 1 timorlerin tiimorojenik yolaklari

sematik olarak gosterilmigtir.

Retrograd menstruasyon

EM/BH atipik
proliferatif timor

Endometriozis

‘/

Sekil-1: Tip 1 timorlerin timorojenik yolaklarinin sematik gosterimi

(Sekil Blaunstein’s Pathology of Female Genital Tract (Sixth Edition) adli kitaptan modifiye edilerek

alinmistir. EMK: Endometrioid adenokarsinom, BHK: Berrak hicreli karsinom)

Berrak hucreli karsinomlar iyi tanimlanmig Oncul lezyonlarinin olmasi
(endometriozis gibi) ve genellikle evre 1 tUmorler olmalari nedeniyle tip 1 tumorler
icerisinde kabul edilirler. Ancak tip 1 timadrlerin aksine, tip 2 timorlerin morfolojisine
uyacak sekilde daha yuksek dereceli tumorlerdir. Molekller genetik veriler bu

tiimarlerin tip 1 timérler ile daha gok ortak noktasinin oldugunu géstermektedir?,
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Yavas seyir gosteren tip 1 tUmorlerden serdz tumorlerin BRAF ve KRAS

mutasyonlari®**®

, mUsindz tumorlerin KRAS mutasyonlari, endometrioid timorlerin
de R-catenin ve PTEN mutasyonlari gibi molekiler degisiklikler gosterdigi
bilinmektedir®>. Tip 1 over tumérlerinin onciil lezyonlari ve molekiiler genetik

degisiklikleri tablo-2’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-2: Tip 1 over timdrlerinde 6ncul lezyonlar ve molekuiler genetik degisiklikler

TUmor tipi Onciil lezyon Molekiler genetik degisiklik

Dusuk dereceli ser6z karsinom Ser6z kistadenom BRAF/KRAS mutasyonu
Adenofibrom

Atipik proliferatif ser6z timaor

Musin6z karsinom Musin6z kistadenom KRAS mutasyonu
Atipik proliferatif misindz timor

intraepitelyal karsinom

Dusuk dereceli endometrioid karsinom Endometriozis LOH/PTEN mutasyonu
Endometrioid adenofibrom Beta-catenin mutasyonu
Atipik proliferatif endometrioid timér KRAS mutasyonu

intraepitelyal karsinom

Berrak hucreli karsinom Endometriozis KRAS mutasyonu
Berrak hicreli adenofibrom PIK3CA
Atipik proliferatif berrak hicreli timor

intraepitelyal karsinom

Malign Brenner timoru Brenner timoru Tanimlanmamis

Atipik proliferatif Brenner timori

Hizli seyir gosteren, ylksek dereceli ve agresif timorler olan Tip 2 tGmorlerin

ise oncul lezyonlar olmadan, de novo olarak, yuzey epitelinden ya da inklizyon

18




kistlerinden direkt gelistikleri dusunulmustir Son yapilan c¢alismalarda bazi ser6z
karsinomlarin, tubal fimbriadan kéken aldigi goriisii &nerilmistir®. Sekil-2'de yiiksek

dereceli ser6z karsinomun oncul lezyonlari gematik olarak gosterilmistir.

—————

Kistadenom

Sekil-2: Yuksek dereceli ser6z karsinomun 6ncul lezyonlarinin sematik gosterimi

(Sekil Blaunstein’s Pathology of Female Genital Tract (Sixth Edition) adli kitaptan modifiye edilerek
alinmistir. APST: Atipik proliferatif serdz timér, DD: Diisiik dereceli, YD: Yiiksek dereceli, STIK: Seréz

tubal intraepitelyal karsinom)

Tip 2 karsinomlarin %75'inden fazlasinda p53 mutasyonu bulunmaktadir®*. Tip
2 over tumorlerinin dncul lezyonlari ve molekiler genetik degisiklikleri tablo-3’de

Ozetlenmigtir.
Over Kanserlerinde Kabul Edilen Histopatolojik Onciil Lezyoar
Yuzey Epitelinde Displazi

Pek cok arastirmaci karsinomlara komsu ovaryan ylzey epitelinde, kontrol
overlerle karsilastirildiginda atipik selluler ve nukleer 6zellikler bildirmigler ve bunu
“ovaryan displazi” olarak tanimlamislardir?. Bir calismada epitelde siralanma artisi,
tomurcuklanma, nukleer boyut, nikleer membran duizensizligi, nukleus/sitoplazma
oraninda artig, sellller pleomorfizm, nukleol varligi ve boyutu, mitotik figtrlerin varligi
ovaryan displazi igin morfolojik kriterler olarak kabul edilmis ve benign nedenlerle
cikarilan overlerde bu kriterler degerlendirilerek morfolojik skor verilmistir.
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Inraepitelyal anormalliklerin artisi p53 proteininin  ekspresyonunda artis ile

sonuglanmistir®.

Tablo-3: Tip 2 over timdrlerinde 6ncul lezyonlar ve molekuler genetik degisiklikler

TUamor tipi Onciil lezyon Molekiler genetik degisiklik

Yiksek dereceli ser6z karsinom Tanimlanmamis* p53 mutasyonu
HER2/neu amplifikasyonu
AKT2 amplifikasyonu

p16 inaktivasyonu

Yiksek dereceli endometrioid karsinom Tanimlanmamis p53 mutasyonu
Undiferansiye karsinom Tanimlanmamis Tanimlanmamis
MMMT Tanimlanmamis p53 mutasyonu

Tanimlanmamig*: Bazi ser6z karsinomlar ser6z tubal intraepitelyal karsinom ile iligkili olabilir.
Yiizey Epiteli inkliizyonlar

Ylzey epitelinin kortekse dogru invajine olmasi epitelyal (kortikal, germinal)
inkllizyon bezlerini olusturur®. Bu bezlerin ovulasyon sirasinda hasarlanmis over
yuzeyinin tamirinden sonra olustugu dusunulmektedir; ancak bunun igin kanitlar
kisithdir®.  Over vyiizeyindeki yapisikliklarin ve fimbrial epitelin bu bezlerin
olusumunda roli oldugu bildirilmistir’. Bu inkliizyonlarin fimbrial epitelden kdken

aldigi teorisi sekil 3'de sematik olarak gosterilmistir.

Her ne kadar over kanserlerinin genellikle ylzey epitelinden gelistigi bilinsede,
gozlemler overin kiguk epitelyal tumorlerinin, ozellikle kistik formlarinin germinal

inkliizyonlarin icinden daha sik gelistigini gdstermistir.
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Sekil-3: Ovaryan yuzey epiteli inklizyonlarinin fimbrial epitelden koken aldigi

teorisinin sematik goésterimi

(Sekil Blaunstein’s Pathology of Female Genital Tract (Sixth Edition) adli kitaptan modifiye edilerek

alinmigtir.)

Endometriozis

Her ne kadar over kanseri icin 6ncll lezyonlarin buyidk kismi bilinmesede,
endometriozis en iyi dokiUmante edilmis oncull lezyondur. Endometriozisin en fazla
endometrioid ve berrak hucreli karsinomlarla, nadiren de ser6z ve musin6z
karsinomlarla iliskisi gosterilmistir. Butin over kanserlerinin yaklasik %20’si overdeki

endometriozisle iliskilidir> .

Benign ve Atipik Proliferatif Lezyonlar

Pek c¢ok organda benign neoplazmlarin degisen siklikta malign
transformasyon gdsterdigi saptanmistir. Ancak overlerde malign transfomasyon
sikh@r bilinmemektedir. Benign, atipik proliferatif, malign ovaryan epitelyal tumaorli
kadinlarin yas ortalamalarindaki progresif artis tumor progresyonunu dusundiren

bulgulardandir?®
Over Kanserlerinin Belirti ve Bulgulari

Epitelyal over kanserli cogu hastada uzun dénem higbir semptom goértlmez.

Eger pelvik kitle, mesane ve rektuma basi yapmakta ise sik idrar veya kabizlik
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sikayeti olabilir. Bazen de hasta, alt batin distansiyonu, baski, disparoni gibi agri
semptomlari tanimlayabilir. RuUptur veya torsiyona sekonder agri gibi akut
semptomlar nadirdir. ileri evre hastaliklarda sikayetler genellikle asit varligina,
omental metastaza veya bagirsak metastazina baghdir. Duzensiz veya agir
menstruasyon kanamalari premenapozal kadinlardaki yakinma olabilmekle birlikte,
vajinal kanama postmenapozal kadinlarda da gériilebilir®.

Epitelyal over kanserinin en 6énemli bulgusu fizik muayenede saptanabilecek
pelvik kitledir. Solid, dizensiz, fikse pelvik kitle saptanmasi over kanserini yuksek
ihtimalle disundurmelidir. Menopoz sonrasi en az 1 yil gecmis hastalarda overler
atrofik hale gelmelidir ve palpe edilememelidir®®.

Over Kanserlerinde Sitopatoloji

Ovaryan Kistlerin Aspirasyonu

Cerrahi tedavi icin uygun olmayan veya baska sebeplerle cerrahi tedaviyi
tolere edemeyecek hastalar igin ince igne aspirasyonu (iiA) tani icin faydal olacaktir.
Yetersiz spesmen orani bu yontemde oldukga siktir; bu nedenle bu ydntemin

kullanilabilirligi oldukga kisithdir?.

lIA materyalleri selliler olup sitolojik olarak malign hiicre (belirgin nikleolld,
hiperkromatik-iri  niUkleuslu,  pleomorfik  hlcreler) igerirler.  Ancak  kist
aspirasyonlarinda bu karsinomlari subklasifiye etmek genellikle zordur. Psammom
cisimcikleri ve papiller yapilar ser6z diferansiyasyonu, hicrelerde uzama ve skuamoéz
Ozellikler endometrioid diferansiyasyonu, seffaf sitoplazmali ve iri nikleolll hicrelerin
varhgi berrak hticreli diferansiyasyonu disutndurur. Bazofilik misin iceren sitoplazmik
vakuollerin varligi musin6z karsinomu dusundurmelidir; ancak overlere metastaz

yapmis bir musindz karsinom olasiligi da akilda tutulmahdir?,
Peritoneal Sivi Sitolojisi

Peritoneal sivinin sitolojik orneklemesi evreleme cerrahisi sirasinda rutin
olarak uygulanmaktadir. Tercih edilen ydntemler batin yilkama veya peritoneal
kaviteye giris sirasinda asit sivisi aspirasyonudur. Peritoneal sivi sitolojisi erken evre
(evre 1) kanserlerde olduk¢a 6nemlidir. Bu evre tumorlerde peritoneal sivida tumor
bulunmasi hastaligin evresini 1c3 yapacaktir. Evre 1c3 over kanserli hastalarin
prognozu evre la ve Ib’den daha kotidur. Buna ek olarak pozitif sitolojili Evre 3

olgularin prognozu, negatif sitolojili olgulardan daha kétudiir?.
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Over Kanserlerinde Tedavi

Hastanin tedavisini yonlendiren gesitli faktorler mevcuttur. Yas, performans
durumu, timor yayginhgi, fertilite arzusu, histolojik tip ve derece tedaviyi yonlendiren
en dnemli faktorlerdir. Epitelyal over kanserinde yeri kesinlesmis standart tedavi sekli
cerrahi ve adjuvan kemoterapidir. Bunun yaninda terminal dénemde ve performans

durumu iyi olmayan hastalarda destekleyici tedavi de unutulmamalidir?.

Over kanseri sUphesi olan bir hastada cerrahinin sagladigi cesitli faydalar
mevcuttur. Bunlar; over kanseri tanisinin dogrulanmasi, cerrahi evreleme ile
hastaligin yayihiminin belirlenmesi, ilerlemis evrede maksimum sitoreduktif cerrahinin
uygulanmasidir. Cerrahi tedavinin temel amaci geride makroskopik hastalik
birakiimamasidir. Standart ydntem erken evre hastalikta; total abdominal
histerektomi, bilateral salpingooferektomi, parsiyel veya total omentektomi,
apandektomi, bilateral pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapiimasidir (evreleme
cerrahisi). ileri evre hastalikta ise yapilmasi gereken evreleme cerrahisine ek olarak
timoral  debulking’dir.  Primer cerrahi tedavinin sonrasinda kemoterapi
uygulanmaktadir. Cerrahi ve kemoterapiyi tolere edemeyen hastalarda radyasyon ve

hormonal terapi alternatif olarak kullaniimaktadir?.

Over kanseri igin Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu’nun (FIGO)

onerdigi evreleme*® tablo-4'de goriilmektedir.
Over Kanserlerinde Patoloji

Diinya Saglk Orgiiti’'ne (DSO) gére ovaryan epitelyal tiimorler hiicre tiplerine
gore; serdz, musindz, endometrioid, berrak hucreli, transizyonel hucreli tiumorler,
undiferansiye karsinom, skuamoz hucreli tumorler ve mikst timorler olmak Uzere 8
gruba ve davraniglarina goére; benign, atipik proliferatif ve malign olarak 3’e
ayrilmiglardir. Atipik proliferatif timorlerde rekUrrens riski duguktar, invaziv implantlar
olabilir ve sagkalimi azaltabilirler. Malign tumorler rekurrens gosterir, invazyon yapar

ve sagkalimi diisriirler?.
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Tablo-4: Over kanseri FIGO evrelemesi (1 Ocak 2014)*

EVRE 1: Tumor overlere sinirli
la: Tumor tek overe sinirli, kapsul intakt, over yuzeyinde tumor yok, asit sivisinda
veya periton yikama sivisinda malign hucre yok
1b: Tumor her iki overde sinirli, over ylizeyinde tumor yok, asit sivisinda veya
periton yikama sivisinda malign hicre yok
1c: TUmor bir veya iki overe sinirli

1c1: Cerrahi sirasinda kapsul rupttri mevcut

1c2: Cerrahi 6ncesinde kapsul ripturi veya over yuzeyinde tumor mevcut

1c3: Asit sivisi veya periton yikama sivisinda malign hicre mevcut

EVRE 2: Tumor bir veya her iki overi tutmus ve pelvis igine uzanim var veya primer
peritoneal kanser mevcut

2a: Uterus ve/veya tubalar Uzerinde implantlar veya bu bolgelere tumor uzanimi
mevcut

2b: Uterus ve tubalar disindaki pelvik dokulara uzanim mevcut

EVRE 3: Tumor tek veya her iki overi tutmus ek olarak pelvis digindaki abdominal
peritonda patolojik olarak ispatlanmis timor ve/veya retroperitoneal lenf nodu
metastazi var
3a: Retroperitoneal lenf nodlarinda metastaz ve/veya pelvis disinda mikroskopik
metastaz mevcut
3al: Yalnizca pozitif retroperitoneal lenf nodlari mevcut
3al(i): 1cm veya daha kiglk metastazlar
3al(ii): 1cm’den buyuk metastazlar
3a2: Mikroskopik olarak pelvis digi periton tutulumu + pozitif lenf nodlan
3b: Pelvis disindaki peritonda en bluyuk ¢api 2cm ve altinda makroskobik
metastazlar var + metastatik retroperitoneal lenf nodlan. Dalak/karaciger
kapsuline uzanim da bulunmakta
3c: Pelvis diginda peritonda en buyuk ¢api 2cm’den buyuk makroskobik metastazlar
var + metastatik retroperitoneal lenf nodlar. Karaciger ve/veya dalak kapsiiliine
uzanim da bulunmakta

EVRE 4: Uzak metastaz mevcut (peritoneal metastazlar disinda)

4a: Plevral eflizyonda timor mevcut

4b: Karaciger ve/veya dalak parakimine metastaz, abdomen disi metastaz (inguinal
lenf nodu veya abdominal kavite digi lenf nodlari dahil)

Seroz Karsinom

En sik gorilen histolojik tiptir. Tim over kanserlerinin %50’sinden fazlasi ser6z
tiptedir. En sik 6. ve 7. dekadlarda gorulmekle birlikte ortalama 57-63 yaslar arasinda
bildirilmiglerdir. Olgularin 2/3’'U bilateraldir ve %85 olguda tani aninda ileri evrededir
(evre 3 ve 4)>*%2 Mikroskopik boyuttan 20cm’e kadar ulasabilirler. Tipik olarak
multilokdler, kistik ve solid kitlelerdir. Kist bosluguna dogru uzanimlar godsteren
papiller yapilar mevcuttur. Solid alanlarin kesi yuzu pembe-gri renkte olup hemoraji

ve nekroz genellikle mevcuttur. Omental metastazlar kesi yluzu beyaz-gri renkte,
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degisik boyutlarda noduller ile karakterizedir. Makroskopik olarak normal gorulen

omentumlarin %22’sinde mikroskopik timér odadi bulunmaktadir?.

Serdz karsinomlar (SK) icin MD Anderson Grup tarafindan ikili derecelendirme
sistemi 6nerilmektedir’. Nikleer atipinin derecesine ve mitotik indekse gére serdz
karsinomlar diisiik ve ylksek dereceli olmak lizere ikiye ayrilmaktadir®*'. Disiik
dereceli ser6z karsinomlar hafif-orta derecede atipiye sahip uniform hucreler ile
karakterizedirler ve mitotik indeks <12/10 BBA’dir (genellikle <5/10 BBA). Yuksek
dereceli karsinomlar ise belirgin nikleer atipi iceren pleomorfik htcreler ile
karakterizedirler ve mitotik indeks >12/10 BBA'dir, nekroz ve multinikleer dev

hiicreler genellikle bulunur*. SK’larin bilyiik cogunlugu yiiksek derecelidir®>**2.

Mikroskopik olarak glanduler, papiller (mikro veya makropapiller) ve solid
bayume paterni gorultr. Glandlar tipik olarak yarik benzeri veya duzensizdir. Papiller
yapilar genellikle kompleks hiyerarsik dallanir ve oldukga sellilerdir. Az diferansiye
timorlerde solid alanlar genellikle baskindir. Az diferansiye hlicre tabakalari ile kiiguk
papiller kimeler miksoid ya da hyalen stroma ile ayrilir. Cesitli sayida psammom
cisimcikleri bulunabilir. Stroma az ya da desmoplastik olabilir’. Serdz
psammokarsinom, ser6z karsinomlarin nadir bir varyantidir. BUyuk psammom
cisimcikleri ve dusuk dereceli sitolojik gorinim ile karakterizedir. Epitel dizilimi klguk
yuvalar seklinde olup solid epitelyal proliferasyon alanlari icermez. Epitelyal yuvalarin

en az %75'i psammom cisimcikleri ile iliskilidir*.

Hem dusuk dereceli hem yuksek dereceli SK’lar tipik olarak WT1 eksprese
ederler. YUksek dereceli timorlerde, dusuk dereceli olanlar ile kiyaslandiginda p53,
Ki-67, bcl-2, c-kit, cerb-B2 ve pl6 ekspresyonu daha fazladir. Yiksek dereceli
SK’larda p53’Un nidkleer imminoreaktivitesi ya diffize yakindir ya da p53
immoreaktivitesi hi¢g gorilmez (ya hep ya hig). Dusik dereceli timoérler ER ile difflize

yakin pozitif iken, yliksek dereceli timérlerin %70-80’'inde ER ile pozitiflik saptanir®*.

Miisinoz Karsinom

Primer musin6z kanserler (MK) oldukga nadir olup tum epitelyal over
kanserlerinin %2-3'ni olusturmaktadirlar*®**. En sik 4-7. dekadlardaki kadinlarda
gorulurler ve ortalama tani yasi 53’'dur. Tipik olarak unilateral, beyaz, kalin kapsulu

olan, koyu akiskan musin6z materyal igeren multilokuler kistlerdir. Ortalama 18-22cm
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capa ulasabilirler. Solid alanlar, nekroz ve hemoraji igerebilirler. Tani aninda
genellikle overlere sinirl tiimorlerdir (evre 1). Intestinal ve mullerien (endoservikal,

serémiisindz) olmak iizere 2 tipi bulunmaktadir®*".

Mikroskopik olarak musin6z karsinomlar ekspansil (non-destriktif, konfluent
glanduler) ve infiltratif (destruktif) tipte bayuyebilirler. Ekspansil bliyime paterni daha
sik gorulur ve daha iyi prognozla birliktedir. Bu patern gland epitelinde belirgin
kalabaliklasma, dar stroma ve labirent geklinde birbirine baglanan glandlar ile
karakterizedir. Infiltratif blylime paterni ise ovaryan stroma veya desmoplastik
stromay infiltre eden glandlar, tubuller, kordonlar veya hicre adalari ile karakterize
olup erken evrede yakalansalar bile olduk¢ga agresif biyolojik davranisa

sahiptirler>**3,

Musindz kanserler icin iyi ¢calisiimis derecelendirme sistemleri yoktur. Primer

ovaryan miisindz kanserler hemen daima yapisal olarak diisiik dereceli tiimérlerdir?.

Musindz kanserlerde kritik olan metastatik mudsin6z karsinomu ekarte
edebilmektir. Bilateralite, 10-12cm’den klglk boyut, over yizeyi tutulumu, noduler
tarzda buyume ve over digi lezyonun varligi metastatik hastalik lehine olan

parametrelerdir®*>%.

Primer ovaryan musin6z karsinomlar tipik olarak CK7 ile diffiz pozitiflik
gosterirken, CK20, CDX2, CEA ve CA19-9 gibi enterik belirleyiciler ile fokal pozitiflik

sergilerler. Hormon reseptorleri, CA125 ve WT1 bu tiimérlerde negatiftir*.
Endometrioid Adenokarsinom

Over kanserleri icerisinde ser6z karsinomlardan sonra ikinci sirada (%15-25)
gorulen kanserlerdir. Siklikla 5-6. dekadlarda gorilmekle birlikte ortalama 55-58
yaslar arasi bildirilmislerdir****’. Olgularin %13'U bilateraldir. Hastalarin %15-25
kadarinda ayni veya karsi taraf overde veya tumorun igerisinde endometriozis
odaklari bulunabilir. Makroskopik olarak solid ve kistik, genellikle hemoraji ve nekroz

icermeyen tiimdrlerdir. Tani aninda genellikle overlere sinirl tiimérlerdir (evre 1)2.

Mikroskopik olarak uterusun endometrioid adenokarsinomlarina (EAK) benzer

tumorlerdir. Cogu iyi diferansiyedir. lyi diferansiye tiplerinde, siralanma artigi
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gOsteren hucrelerle doseli yuvarlak, oval ya da tubuler bezler gorular. Kribriform veya

villoglandiiler paternler bulunabilir?.

Olgularin %30-50’sinde skuamo6z metaplazi bulunur ve c¢ogunlukla morular
gorunimundedir. Nadiren bol musin igeren, sekretuar silyali hiicreler ve oksifilik tipler
tanimlanmistir. Bu karsinomlarin 1/3’G berrak hicreli ve ser6z karsinoma benzer
lezyonlarla karisik haldedir. Genel olarak mikst karsinom demek igin ikinci ya da
ucuncu epitelyal bilesen timorin %10'unu veya daha fazlasini olusturmalidir.

EAK’larin %10’u néroendokrin tip arginofilik hiicreler igerir*®

Overin EAK’larn igin standart bir derecelendirme sistemi bulunmamakla
beraber endometrial adenokarsinomlar icin uygulanan Dinya Saglk Orgiti’niin
(DSO) derecelendirme sistemi kullanilimaktadir®>. Derece 1 tiimérler glandiiler veya
papiller neoplaziler seklinde olup solid biyume paterni tumorin %5’ini veya daha
azini olusturur. Derece 2 tumorler %6-50 oraninda solid buyume gosterirken, derece

3'de bu oran %51 ve lzerindedir®®.

Ovaryan endometrioid kanseri olan kadinlarin %14 kadarinda es zamanli
uterin korpusta endometrial kanser bulunmaktadir. Bu durumda bunlarin birbirinden
metastaz mi oldugunu veya senkron iki tumér mu oldugunu ayirt etmek zordur. Eger
uterin endometrial tumor dusuk dereceli ise ve myometriumun sadece Ust yarisina
invazyonu varsa metastaz yetenegi olduk¢a dusuktlr ve ovaryan timor bagimsiz bir
tumor olarak kabul edilmelidir. Bilateralite ve multinoduler patern metastatik hastaligi

dusiindiiren bulgulardir?.

Kolorektumdan overe metastaz yapan adenokarsinomlar primer ovaryan
EAK'u taklit edebilirler. Skuamo6z elemanlarin, adenofibromatéz zeminin veya
endometriozis alanlarinin bulunmasi EAK’u desteklerken, segmental veya kirli nekroz
ve ¢elenk benzeri blyume paterni metastatik kolorektal adenokarsinomu destekleyen
bulgulardir. Ovaryan EAK’lar CK7, ER, CA125 ile, kolorektal adenokarsinomlar CK20
ve CEA ile pozitiftir. CDX2'nin EAK’larin skuam6z morul alanlarinda da fokal pozitif

olabilecegi akilda tutulmalidir®*.
Berrak Hiucreli (geffaf hiicreli, clear cell, mezonefroid) Karsinom

Tum over kanserlerinin %10’unu olustururlar. Vaskuler trombotik olaylarla

(hastalarin %18-46’s1) ve paraneoplastik hiperkalsemi (hastalarin %2-10’u) ile en
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fazla birliktelik gdsteren epitelyal ovaryan neoplazidir™. Ortalama tani yas 52-53 olup
%8 olgu bilateraldir. %35-60 olgu FIGO’ya gore evre 1'dir. Ortalama 13-15cm

capinda, kesi ylizii solid, bazen bal petegi goriinimiinde timorlerdir?.

Berrak hucreli karsinomlar (BHK) morfolojik olarak tubulokistik, glanddler,
papiller, solid paternler veya mikst patern sergilerler. Solid patern, belirgin
fibrovaskuler septa veya dens fibrotik stroma ile ayrilmis seffaf sitoplazmali polihedral
hicrelerden; papiller patern, fibrotik veya daha sik olarak hyalinize korlar doseyen
seffaf sitoplazmali hicrelerden; tubulokistik patern ise degisen boyutlarda tubul ve
kistik yapilardan olusurlar?. Timér glikojen ve miisindz inkliizyonlar nedeniyle seffaf
gorulen sitoplazma, pleomorfik, vezikuler nukleus ve belirgin nukleollt hicrelerden
olusmaktadir. Stromada hyalinizasyon, plazma hucrelerinden veya notrofil
|6kositlerden olusan inflamasyon gériilebilir*?>. Tubulokistik ve papiller paternlerde,
timor hdcrelerinin nidkleuslari [imene dogru protride olarak ‘hobnail’ gérinime

sebep olmaktadir®*..

Derecelendirme sistemlerinden bagimsiz olarak tim BHK’lar ylksek

derecelidir®>**

. Endometrioid ve serdz karsinomlarda berrak hucre degisikliginin
gOrulebilecedi akilda tutulmahdir. Tipik yapisal paternler gérilmeden berrak hucreli

karsinom tanisindan siiphe duyulmalidir®®.

BHK’larin %30-35 kadarinda hem timorin oldugu taraf overde hem de pelvis
ve abdomenin herhangi bir yerinde eslik eden endometriozis bildiriimistir>. Yapilan bir
calismada kistik berrak hucreli karsinomlarin %90’inda, adenofibromatéz BHK’larin
%44’inde endometriozis saptanmistir’. BHK’larin %10-22’si WT ile pozitiflik
gosterirler®>®, p53 genellikle negatif olmakla birlikte p16 ile fokal pozitiflik gériilebilir.
Hormon reseptérleri tipik olarak bu timdorlerde negatiftir?.

Transizyonel Hiicreli Tumorler (Transizyonel Hucreli Karsinom-TCC ve Malign
Brenner Tumori)

Tum over tumorlerinin %2’sini olugturur. Ortalama tani yasi Malign Brenner
tumoru igin 63, TCC igin ise 56’dir. Olgularin %16’sI bilateral ve %64’G FIGO’ya gore
evre 1'dir. Makroskopik olarak yuksek dereceli ser6z karsinomlara benzer gekilde
solid ve kistiktirler. Kist sivisi genellikle musinézdur ve kist duvarinda polipoid mural
noduller bulunabilir. Hemoraji ve nekroz belirgin olabilir ve olgularin yarisinda

kalsifikasyon odaklari bulunur?.
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TCC'’lar musindz tumor bagta olmak uzere diger epitelyal tumorlerle birliktelik
gosterir. TCC tanisi koymak igin tumor dokusunun %50°den fazlasi bu komponenti
icermelidir. Malign Brenner tumor tanisi timaérin iginde veya devamliliginda benign
veya atipik proliferatif Brenner timori komponentinin gosterilmesi ile konur. TUmor
karakteristik olarak urotelyum benzeri transizyonel tip epitel ile ortulla fibrovaskuler
kora sahip uzamig, kalin papiller yapilardan olusmaktadir. %20 olguda skuaméz veya
glanduler diferansiyasyon odaklari bulunabilir. Sitolojik atipi genellikle belirgindir.
Olgularin 1/3’Gnde ylUksek dereceli pleomorfik nikleer 6zellikler ve bizar dev hucreler
mevcuttur’. Bu timérlerin SK’un bir varyanti veya transizyonel bliyiime paternine

sahip EAK oldugu disiintimektedir®.

Ovaryan TCC’ler CK7, WT1, pl16 ve p53 pozitif iken, UGriner yolaklardaki
TCC’lerin aksine CK20 negatiftirler®*.

Undiferansiye Karsinom

DSO’niin tanimlamasina gére undiferansiye over karsinomu (UK), over ylizey
epiteli tGmorlerinde gorulebilen diferansiyasyonu icermeyen veya kuglk odaklar
halinde diferansiyasyon alanlari iceren primer over tiimérleridir®®. Yiiksek dereceli
SK’larda undiferansiye alanlarin sik gorulmesi, global gen ekspresyon ¢alismalari ve
UK’larin bir kisminda WT1 ekspresyonunun olmasi bu tumorlerin aslinda yuksek
dereceli SK spektrumunun son noktasi oldugunu distndirmektedir. Ornekleme
sayisinin arttirimasiyla SK’'u dusundurecek gland veya papiller yapilarin goérilmesi
veya Psammom cisimciklerin saptanmasi bu tanidan uzaklastirir*:*2. Akciger tipi
klguk hacreli karsinom, kuglk htcreli karsinom-hiperkalsemik tip, kii¢ctk hicre disi
néroendokrin karsinom ve spesifiye edilemeyen undiferansiye karsinom (UK-NOS)
olmak Uzere 4 tip ovaryan UK vardir. Butin alt tipler ¢ok nadir olup tim over
kanserlerinin %1’inden azini olustururlar. Veriler kisith olmasina ragmen UK-NOS
diger 3 tipten daha sik goriilmektedir?.

Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Evre ve Residiiel Hastalik

Dunya genelinde over kanserleri icin kabul edilen en dnemli prognostik faktor
FIGO evresi ve (evre 3c ve 4 olan hastalarda debulking olsun veya olmasin) cerrahi
evreleme sonrasi kalan residuel hastalik varligidir. Diger olasi prognostik faktorler

evreyle karsilastirildiginda ¢ok az éneme sahiptir, evre arttikgca OS ve PFS sureleri
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azalmigtir. Tum evreler géz onune alindiginda ortalama 5 yilik sagkallim %37
civarindadir® 3.

Reziduel tumor varliginin sagkalimi anlamh bir sekilde azalttigi ¢alismalarda
gosterilmistir® >,

Tumor Histolojisi ve Derecesi

Evre g6z Onune alindiginda, butun epitelyal over kanserleri icin tumor
histolojisi genellikle bagimsiz bir prognostik faktdr degildir Bunun istisnasi BHK’dur;
bu timérler kétli prognozla birliktedir®>. Ancak bunu desteklemeyen genis calismalar

da bulunmaktadir®>>®

. Yapilan calismalarda ileri evre EAK’larin evre bagimsiz
SK’lara gére daha iyi prognoza sahip oldugu gdsterilmistir®’.

Birgok calismada ve literatlr taramasinda derecenin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte dedisik derecelendirme sistemleri
bulundugundan ve bu tumorlerin heterojen grup olmasindan dolayr bu bilginin
yararliigr oldukca kisithdir?.

Klinik prognostik faktorler

Hasta 6zellikleri de prognostik olarak énemlidir. Jinekolojik Onkoloji Grubunun
(GOG) calismasi yas ve performans durumunun onemli oldugunu godstermistir.
Karnofsky indeksi 70’in Ustundeki hastalarda sagkalim daha uzundur. Batun evreler
g6z onune alindiginda 45 yas altindaki hastalarda 5 yillik sagkalim belirgin olarak
uzundur®#. Fakat bu durumun baska bir aciklamasi daha vardir; geng hastalarda iyi
diferansiye tumorlerin daha sik gorulmesi ve yash hastalarda komorbid hastaliklarin

olmasi®.
Biyolojik prognostik faktorler

GUnumuzde Uzerinde en ¢ok durulan ve galismalarin hala devam ettigi birgok
biyolojik belirte¢ vardir. Bu prognostik belirteglerden Gzerinde en ¢ok galisilanlar; her-
2 neu (cerb-B2), p53, ras ve PTEN’ dir. Belirtegler prognozu belirlemenin yanisira

kemoterapi direncini &ngdérmek amaciyla da kullaniimaktadir®’.
Ostrojen Reseptorii

Ostrojen reseptort (OR) niikleer hormon reseptdr ailesine baghdir. Hiicre
sitoplazmasinda bulunur ve ligand-bagimli transkripsiyon faktora olarak caligir.
Yagda ¢6zinen hormonun, reseptorin ligand baglayan kismina baglanmasiyla

reseptorin DNA Uzerinde baglanacadi bdlgeler ortaya cikar. Reseptor kompleksi
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nikleusa geger ve hormonun fizyolojik etkisini gostermesine neden olan genlerin
yakininda bulunan spesifik hormona yanith elemanlara baglanir. Takip eden

transkripsiyon sonrasi yeni proteinlerin sentezi baslar®®.

OR’nin, OR-alfa (OR-a) ve OR-beta (OR-B) olmak lizere 2 izoformu
tanimlanmistirr®®®. OR-a “klasik” OR olarak bilinen, 595 aminoasitlik bir molekildiir.
Beta formu daha kisadir ve 530 aminoasitten olusur. Her iki molekulin DNA'yi
baglayan bolumu %95’e yakin bir benzerlik gosterir. Bu iki izoformun kendilerine has

fizyolojik rollerini yapan transkripsiyon dzellikleri agisindan farkliliklaridir®®,

Her ne kadar OR-a negatif timérlerde OR-B ekprese edilmesinin, tamoksifen
tedavisinde fayda acisindan bir belirte¢ olabilecedi 6ne surllse de, hali hazirda
bilgimiz ekspresyon diizeyi klinik olarak anlamli olan izoformun OR-a oldugudur®®;
dolayisiyla calismada analizi yapilan ve metinde adi gegen “OR” ifadesiyle OR-a

kastedilmektedir. OR-B'nin fizyolojik veya patolojik rolii aydinlatiimis degildir>®.
Progesteron Reseptorii

Progesteron reseptori (PR) intraselltler bir protein olup, konsantrasyondaki
degisimine bagli olarak dolasimdan hucre igine gegen progesteron hormon
molekullne secici olarak baglanir ve hormon reseptor kompleksini olusturur. Aktive
olan hormon-reseptdr kompleksi, intrantkleer hormon yanit elementleri olarak
isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini
saglayan transkripsiyonu gergeklestirir®®. Alfa ve beta zincirlerinden olusan PR’niin,
hicre icinde nukleus ve sitoplazmada lokalize oldugu ve hicre proliferasyonunu
uyardigi bilinmektedir. PR’nin, ultrastrukturel ve immunohistokimyasal olarak nukleus
icinde kromatin serpintileri arasinda ya da nukleus membraninin yakininda yerlestigi
gésterilmi§tir61. Basta meme ve endometriumun endometrioid karsinomu olmak
Uzere, plevral soliter fibroz timor, hepatoselliiler karsinom ve menenjiom gibi bir grup
neoplastik hastalikta PR’nin prognostik énemi belirlenmistir. PR pozitif timorler

hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler*®%®2

. Jinekolojik
tumorlerden Endometrial Stromal Sarkom’larda da PR’nin eksprese edildigi ve
tedavide progestinlerin veya bagka hormonal tedavilerin kullanilabilecegi

bilinmektedir®.
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OR ve PR onkogen veya timdr supressor gen sinifina dahil edilmezler ancak
meme kanserinin hem baslangicinda hem de ilerlemesinde araci rol oynadiklarindan
kanser geni gibi dusundlebilirler. Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve
kemoterapiye cevap ile iligkili oldugundan meme kanserlerinde tedavinin
diizenlenmesi igin OR ve PR’nin immiinhistokimyasal olarak belirlenmesi giiniimiizde
standart bir galismadir®. Bununla birlikte adi gegen reseptérlerin ovaryan kanserlerin
prognozu Uzerindeki etkisi net degildir. Son yapilan c¢alismalar bu reseptérlerin
ekspresyonunun ovaryan kanserli hastalarin sagkalimlari Uzerinde olumlu etkisi

oldugunu géstermistir®°°.

C-erb B2 (HER2/neu, insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2)

HER2/neu olarakta bilinen C-erb B2 hlicre buylimesini kontrol eden, tirozin
kinaz reseptor ailesine ait transmembran glikoproteinidir. Spesifik bir liganda sahip
degildir ve bu proteini kodlayan gen 17. kromozomun kisa kolunda bulunur. Cok
sayidaki blyume faktorl icin koreseptdr gibi davranir ve tirozin kinaz aktivitesi
gosterir. C-erb B2 geninde nokta mutasyonlari ile aminoasit degisikligi olmasiyla
amplifikasyon gelistigi saptanmistir. Asiri eksprese oldugu zaman onkogen olarak
kabul edilir®.

Epidermal growth faktori reseptérinin prognostik dnemi ilk defa 1987 yilinda
Slamon ve ark.’nin yaptiklari calismada bildiriimistir®”. C-erb B2 onkogen (iriinii olan
protein reseptort immunohistokimyasal yontemlerle malign hucrelerin sitoplazmik
membraninda pozitif boyanma seklinde gdsterilebilir. Yapilan bazi ¢alismalar, C-erb
B2 onkogeninin hlcre proliferasyon ve diferansiyasyonunun énemli bir mediyatori
oldugunu gostermektedirler. Bir diger olgim yontemi ise gen amplifikasyonunun
floresan insitu hibridizasyon (FISH) yontemi kullanarak ol¢ulmesidir. Over, meme,
endometrium, akciger, mesane, gastrointestinal sisteme ait karsinomlarin bir
kisminda C-erb B2 ekspresyonu mevcuttur. Genel olarak C-erb B2 pozitifligi ile

sagkalim arasinda ters bir iliski mevcuttur®®.

HER-2 reseptorine yoOnelik geligtirlen monoklonal bir antikor olan
trastuzumab’in tedaviye girmesiyle birlikte HER-2(+) meme kanserinde, hem erken
evre hem de metastatik evrede, niks oranlarinda azalma, progresyon surelerinde ve

yasam slresinde artma gdzlemlenmistir®.
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P53

Bin dokuz yuz yetmig dokuz yilinda Lane ve Crawford tarafindan, daha sonra
Liozer ve Levine tarafindan Simian virus 49’'un buyuk transformasyon antijeniyle
(SV40T 23 antijeni) siki bir kompleks olusturmus bir fosfoprotein olarak tanimlanan
p53 geni 17p13.1 lokiisiinde bulunan timér baskilayici bir gendir®®. Genin Griini olan
p53 proteini bir transkripsiyon faktoru olup hicre dongusu duraksamasi, yaslanma,
apoptoz ve DNA tamiri gibi htcre i¢i dnemli yolaklarda rol alir. p53 proteini bir timaor
baskilayici protein olarak strese iki farkli sekilde yanit verir: hiicre dénguisunu

durdurmak ya da hiicreyi apoptoza siiriiklemek .

Wild-type p53 proteini stres altinda olmayan hticrelerde kisa (5-40 dakika) bir
yarl dGmre sahip olup normal sartlar altinda MDM2 (murine double minute-2) proteini
tarafindan yikiir. Bu, MDM2 ve MDM4’Un olusturdugu heterodimer yapisindaki
proteinin p53’U ubikuitinize ederek yikim yolaklarina yonlendirmesiyle gerceklegir.
Eger normalde hucre igindeki bu yikim gerceklesmezse p53 birikecek ve hicre stres
altinda olmasa bile fazla p53 hicre déngusinu durduracak ve hlcreyi apoptoza
siiriikleyecektir’®. Bu genin inaktive olmasi ya da fonksiyonunu kaybetmesi

karsinogenezin ilk basamagini olusturan dnemli bir siiregtir’™ ",

Tp53 mutasyonlari ¢ok ¢esitlidir. Bu mutasyonlar p53 proteininde
konformasyonel degisikliklere yol agmaktadir. Bu sayede mutant p53 proteini nikleus
icinde daha uzun slre kalabilme ve MDM2 aracili yikim yolaklarindan kacgis
dzelligine sahip olacaktir. Bu nedenle imminohistokimyasal (IHK) yontemlerle anti-
p53 antikoru kullanilarak saptanan nikleer pozitifik mutant p53 varligina yuksek

givenilirlikle isaret eder”®.

Tp53 geni insanlarda izlenen kanserlerde mutasyonu en sik saptanan gendir.
Kanserlerin %50’sinden fazlasi Tp53 mutasyonu igerir’®’*. Bu nedenle Tp53
arastirmacilar icgin ilgi odagr olma ozelligini yillardir surdirmektedir. Tip 2 over

kanserlerinin %75’inden fazlasinda p53 mutasyonlari bildirilmistir?.
Breast Cancer Susceptibility Gene 1 (BRCA1)

“Breast cancer susceptibility gene 1” 17. kromozomun uzun kolunda 21. bantta
lokalize olup, 1863 amino asitlik bir proteini kodlar. Cogu organda 6zellikle testis ve

timusta fazla expresyonu goézlenir. Fosforilasyon durumu ve miktari hicre siklusuna
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baghdir. Ge¢ G1 ve S fazlarinda hiperfosforilasyona ugrar ve hemen M fazindan
sonra defosforile olur. BRCA1 miktari S fazinda en yuksektir, G2/M fazlarinda da
yuksek kalmaya devam eder ve erken G1’de diuser. Bu proteinin NH2 (amino ug; N-
terminal) ve COOH (karboksi ug; C-terminal) uclari bulunmaktadir’®. BRCA1 geni
genomik stabilitenin devam ettirilmesinde rol oynayan nukleer bir fosfoproteini kodlar
ve tumor baskilayici gen gibi davranir. Kodlanan bu protein, “BRCA1-Associated
Genome Surveillance Complex” (BASC) olarak bilinen, farkli timoér baskilayici
proteinleri, DNA hasar algilayicilari ve sinyal iletim elemanlari ile beraber ¢oklu-birimli
BRCAL-iligkili genom denetim birimini olusturur. Bu genin arinu ribonukleik asit
(RNA) polimeraz Il ile C-terminal bdlgesi Uzerinden baglanir ve ayrica histon
deasetilaz kompleksi ile de etkilesime girer. Bu protein bodylece transkripsiyonda,
DNA cift iplik kiriklarinda onarimi ve rekombinasyonda &énemli roller oynar. N-
terminalinde ¢inko baglayan bir RING bdlgesi ve santral bdlgesinde de nukleer

lokalizasyon sinyalleri igerir’.

BRCAL'in hucre igi lokalizasyonu farkli sekillerde tanimlanmigtir. Tamamen
veya baskin olarak nukleer lokalizasyonda oldugunu savunan yayinlar cogunluktadir.
Birgok normal hucre tipinde nukleer iken meme ve over kanser hucrelerinde
sitoplazmik lokalizasyona gectigini iddia eden yayinlar vardir. Bunun yaninda sekrete
edilen bir protein olarak sitoplazmik lokalizasyonun da tariflendigi yayinlar

mevcuttur’®.

Bu gendeki mutasyonlar kalitsal meme kanserlerinin yaklasik %40’indan,

kalitsal meme ve over kanserlerinin %80 ninden fazlasindan sorumludur’®.
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GEREG ve YONTEM
Olgu Seg¢imi

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2002-2012 yillari
arasinda tani alan, tedavisi ve takibi hastanemizde yapilan 85 epitelyal over kanseri
calisma kapsamina alindi. Vakalarin 51 tanesi SK, 34 tanesi seroz disi yuzey epitel
kanseri (7 BHK, 11 EAK, 10 MK, 1 TCC, 5 UK) morfolojisinde idi. Vakalara ait
Hematoksilen-Eozin (H+E) boyali preparatlar iki arastimaci tarafindan incelenerek
tumorlerin histolojik tipi, derecesi, kapsul raptard varligi, uterusa ve tubalara
metastaz, lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu metastazi, omental implant varhgi
patoloji raporlarindan bagimsiz olarak yeniden degerlendirildi. TUmoér boyutu,
tumorun lateralitesi ve peritoneal yikama veya asit sivisinda malign hucre varligi
hakkindaki bilgiler patoloji raporlarindan elde edildi. Hastalara ait klinik bilgiler (yas,
FiGO evre, cerrahi sonrasi rezidiel hastalik durumu, OS, PFS) hastanemiz bilgisayar
sisteminden saglandi. Calisma kapsamina alinan tim hastalar hastanemizde takipli
olan hastalardir ve prognoz bilgilerine ulasilabilmistir. Hastalarin en az 2 yil (en ¢ok
12 yil) takip sUreleri mevcuttur. Olgulardan tumor dokusunu en iyi yansitan, tespit-
takip artefakti icermeyen, kanama ve nekroz bulundurmayan veya az bulunduran,
%10’luk formalinde fikse edilmis parafin bloklar immunhistokimyasal boyama igin

secildi.

Bu calisma Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nda 22.05.2013
tarihinde 2013/191 no’lu karar ile onay almistir.

immiinhistokimyasal Boyama Teknigi
1-Parafin bloklardan poly-L-Lysin’li lamlara 4 pym’lik kesitler alind.

2-Deparafinizasyon iglemi icin kesitler 60 dececelik etivde 120 dakika (dk) bekletildi
ve etlvden alinan kesitler herbirinde 10’ar dk olmak tzere 3 ayri ksilolden gegirildi.

3-Absoli alkolde 5 dk, %96 lik alkolde 5 dk, %90 ik alkolde 5 dk, %70 lik alkolde
5 dk olacak sekilde alkolden gegirilerek rehidrate edilen kesitler distile suda ve pH 7.2
fosfat tuzu tamponunda (PBS) 1’er dk olacak sekilde yikandi.

4-Antijen retrival amaciyla; OR, PR, C-erb B2 ve p53 antikorlari igin hazirlanan

kesitler pH=6, sitrat tampon solusyonu (1/10), BRCA1 igin hazirlanan kesitler pH=9,
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EDTA solusyonu (1/10) icinde mikrodalga firina yerlestirilerek 7 dk yuksek isida, 5 dk
orta-yuksek 1sida, 5 dk orta i1sida bekletildi.

5-Preparatlar oda sicakliginda 20 dk bekletildikten sonra PBS’de yikandi.
6-Dokularin etrafi doku sinirlama kalemi (PAP Pen) ile gizildi.

7-Dokuda endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek icin kesitler Uzerine %3 lik
hidrojen peroksit damlatiip 10 dk bekletildi ve dokular primer antikor i¢in uygun

duruma getirildi.

8-Kesitler tekrar PBS ile yikanip 10 dk protein blok (nonspesifik boyanmalari 6nlemek

icin) uygulandi ve sonrasinda PBS ile yikandi.

9-Kesitler chamber’a yerlestirildi, Gzerlerine OR, PR, C-erb B2, p53, BRCA1 primer
antikorlari damlatildi, nemli ortam saglanmasi igin chamber’in zeminine kaynamis su

konup kapag! kapatilarak 60 dk bekletildi.

10-Kesitler PBS’de 5 dk yikandi ve baglanmamis antikorlar uzaklastirildi.
11-Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor damlatildi ve 30 dk beklendi.
12-Kesitler PBS’de 5 dk yikandi.

13-Kesitler Uzerine Streptavidin peroksidaz solisyonu damlatilarak 30 dk beklendi.
14-Kesitler PBS’de 5 dk yikandi.

15-Peroksidaz aktivitesini goOstermek icin kromojen olarak
3,3’diaminobenzidinetetrakloriir (DAB) solisyonu kesitler tzerine damlatildi, 3 dk
beklendi ve sonra kesitler distile suda yikandi. Tum kesitlerde zit boyama saglamak
icin Mayer hematoksilen kullanildi. Akan gesme suyunda yikandiktan sonra sirasiyla
%70lik, %90’k ve %96’k etil alkollerden ve ksilolden gegirilerek seffaflanmasi

saglandi.

16-Entellan ile kapatildi.
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Primer Antikorlar:
1-Ostrojen Reseptorii:
Klon: 6F11

Dilisyon orani: 1/100

Uretici firma: Novocastra, UK
2-Progesteron Reseptorii:
Klon: 16

Dilisyon orani: 1/100

Uretici firma: Novocastra, UK
3-C-erb B2:

Klon: EP1045Y

Dilisyon orani: 1/40

Uretici firma: Biocare Medikal, USA
4-p53:

Klon: DO-7

Dilusyon orani: 1/40

Uretici firma: Novocastra, UK
5-BRCAL:

Klon: MS13

Dilisyon orani: 1/100

Uretici firma: Abcam, England
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immiinhistokimyasal Degerlendirme

OR ve PR’nin IHK’sal degerlendirmesinde; meme kanseri igin hazirlanmig
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists
(ASCO/CAP) 2010 rehberi kaynak alinarak =2%1 hticrede nikleer boyanma olmasi
pozitif olarak degerlendirildi’’. Boyanmanin en yogun oldugu alanda 100 hiicre

saylilip boyanan hucre sayisi yuzde olarak belirlendi.

C-erb B2nin iHK'sal degerlendirmesinde; meme kanseri icin hazirlanmis
ASCO/CAP 2007 rehberi kaynak alinarak =%30 hicrede tim sitoplazmik membrani
ceviren uniform kuvvetli boyanma skor 3; <%30 hucrede tum sitoplazmik membrani
ceviren uniform kuvvetli boyanma ya da 2%10 hiicrede tim sitoplazmik membrani
ceviren uniform orta siddette boyanma skor 2; orani ne olursa olsun tam membran6z
olmayan, varligi zor saptanan boyanma ya da <% 10 hicrede tim membrani
cevreleyen zayif boyanma skor 1; immin boyanma olmamasi skor 0 olarak

degerlendirildi’®.

p53 antikoru ile boyanan preparatlar nukleer pozitiflik agisindan degerlendirilip
boyanmanin en yodun oldugu alanda 100 hicre sayilip boyanan hiicre sayisi yuzde

olarak belirlendi.

BRCAL1 antikoru ile boyanan preparatlar nikleer ve sitoplazmik boyanma
acisindan degerlendirildi. Olgular nukleer boyanmanin varligina ve yayginhdina gore
3’e ayrildi; ndkleer boyanmanin yoklugu durumunda 0, timor hdcrelerinin
%50’sinden azinin boyanmasi durumunda 1, %50’si ve daha fazlasinin boyanmasi
durumunda 2 skoru verildi. Olgular sitoplazmik boyanmanin varligina ve yayginlgina
gore 3’e ayrildi; %50 ve Uzeri hicrede boyanma varsa skor 2; %50’nin altinda
hicrede boyanma varsa skor 1; hi¢c boyanma yoksa skor O olarak degerlendirildi.
Sitoplazmik boyanma, boyanmanin yogunluguna gore semikantitatif olarak
degerlendirildi; zayif derecede boyanma 1+, orta derecede boyanma 2+, siddetli

derecede boyanma 3+ olarak yorumlandi.

Pozitif kontrol olarak ER ve PR i¢in, memenin ER ve PR pozitif invaziv duktal
karsinomu; C-erb B2 icin 3 pozitif ekspresyon gosteren memenin invaziv duktal
karsinomu; p53 icin overin ser6z karsinomu ve BRCA1 igin normal meme dokusu

kullanildi.
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istatiksel Yontem

Calisma verileri sayl, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca deger ve
minimum-maksimum (min-max) olarak Ozetlendi. Sayisal veriler i¢in normallik
degerlendirmesi Shapiro Wilk testi ile yapildi. SK grubunda immunhistokimyasal
boyalar ile histopatolojik ve klinik degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon analizi,
ki-kare testi, Mann Whitney testi, Kruskal Wallis ve ANOVA yontemleri ile
degerlendirildi. Gruplar arasi degerlendirmelerde de adi gegen istatiksel yontemler
kullanildi. Yasam analizleri Kaplan Meier tesiti ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamhlik degeri p<0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 85 vakanin 51 tanesi SK, 11 tanesi EAK, 10 tanesi MK,
7 tanesi BHK, 5 tanesi UK ve 1 tanesi TCC morfolojisinde idi. Hastalarin tani aninda
yas ortalamasi SK icin 57.88110.94, EAK icin 44.73£10.18, MK igin 42.40£15.36,
BHK icin 53.57+5.41, UK icin 47.849.68 idi. SK'lu olgularin 50 tanesi ylksek
dereceliydi. EAK grubunda 8 olgunun yapisal derecesi 1, 3 olgunun ise 2 idi.
Olgularin 26 tanesinde (%30.5) tumor sag overde, 17 tanesinde (%20) sol overde, 42
tanesinde (%49.5) ise iki tarafli yerlesim gosteriyordu. Tumdrlere ait histopatolojik

bulgular tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo-5: Tumorlere ait histopatolojik bulgular

Kapsul | Uterusa Tuba Omental |Lenfovaskiler | Lenf nodu | Malign

riptirl | metastaz | metastaz |metastaz |invazyon metastazi | sitoloji

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Var 35 37 41 46 46 38 29
Yok 41 46 43 39 39 42 56
Bilinmiyor* | 9 2 1 0 0 5 0

Bilinmiyor* -Yaslari itibariyle 2 hastada organ koruyucu cerrahi yapilmistir (1 hastanin uterusu ve
tubasi, 1 hastanin ise uterusu korunmustur).

-Bes hastada lenf nodu diseksiyonu yapiimamistir.

-Dokuz hastada timoérden alinan Orneklerde kapsul ruptird degerlendirilememis olup
patoloji raporlarindan da bu bilgiye ulasilamamistir.

Vakalarin 22 tanesi FIGO’ya gore evre 1, 11 tanesi evre 2, 44 tanesi evre 3 ve
8 tanesi evre 4 idi. Histolojik tiplere gore evre dagilimi tablo 6’da gorulmektedir.
Operasyon sonrasi 57 vakada rezidi tumor mevcut iken, 27 hastada rezidi tumor
dokusu bulunmamaktaydi. Bir hastanin ise rezidu tumor bilgisine hastane

kayitlarindan ulagilamamisgtir.

Tablo-6: Tumorlerin histolojik tiplerine gore evre dagilimi

Histolojik tip Evrel |Evre2 |Evre3 |Evre4
SK (n=51) 3 2 40 6
EAK (n=11) 6 5 0 0
MK (n=10) 8 1 1 0
BHK (n=7) 5 1 1 0
UK (n=5) 0 2 2 1
TCC (n=1) 0 0 0 1
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Her histolojik gruba ait OS igin ortalama ve min-max. degerler tablo 7°de, PFS

icin ise ortanca ve min-max. degerler tablo 8’de gorilmektedir.

Tablo-7: Histolojik gruplara gore hastalarin OS’larinin ortalama ve min-max. degerleri

SK (n=51) EAK (n=11) MK (n=10) BHK (n=7) UK (n=5)
Histolojik | Ortx Min- | Ortx Min- Ortt Min- | Ortt Min- Ortt Min-
tip Stdsp |[max. [Stdsp |max. Stdsp max. | Std sp max. |Std sp max.
30.33% 56.73+ 60.00+ O- 39.43+ 38.40+
OS (ay) |17.80 7-99 |41.94 12-144 |45.95 13 23.71 12-84 |24.59 12-60

Tablo-8: Histolojik gruplara gore hastalarin PFS’larinin ortanca ve min-max. degerleri

SK (n=51) EAK (n=11) MK (n=10) BHK (n=7) UK (n=5)
Histolojik | ot n Ort. Min Ort. Min Ort. Min Ort. Min
Tip max. max. max. max. max.

PFS(ay) | 11,00 | 0-60 |30,00 | 0-84 |42,00 | 0-144 | 30,00 | 0-132 | 24,00 | 0-60

Yasam analizlerine bakildiginda SK grubu igin evre gozetilmeksizin hastalarin
OS’1 61 ay'dir. Hastalarin 45 ay ve Uzeri yasama olasiligi 0,50°dir (grafik-1). SK
grubunda OS 1. evre icin 99 ay ve 2. evre icin 51 ay’'dir. 3. evre i¢cin OS 59 ay olup
3.evrede hastalarin 45 ay ve Uzeri yasama olasiligi 0,457°dir. 4. evre icin ise OS 28
ay olup 4.evrede hastalarin 36 ay ve Uzeri yasama olasihgi 0,333’dur (grafik-2). SK
grubunda evre gozetilmeksizin PFS ortalama 35 ay’dir. Hastalarin 18 ay ve Uzeri
yasama olasiligi 0,516’dir (grafik-3). SK grubunda PFS 1. evre igin 60 ay ve 2. evre
icin 12 ay’dir. 3. evre igin PFS 36 ay olup 3.evrede hastalarin 14 ay ve Uzeri PFS’a
sahip olma olasiligi 0,54’tar. 4. evre i¢in PFS 13 ay olup 4.evrede hastalarin 18 ay ve
uzeri PFS’a sahip olma olasihg 0,25tir (grafik-4). Diger histolojik gruplarda olgu

sayisi sinirli oldugu i¢in yagam analizleri yapilamamigtir.
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Grafik-1: SK grubunda evre gozetilmeksizin OS analizi
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Grafik-2: SK grubunda evre géz 6nune alinarak yapilan OS analizi
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Grafik-3: SK grubunda evre gozetilmeksizin PFS analizi
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Grafik-4: SK grubunda evre g6z 6ntine alinarak yapilan PFS analizi
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SK grubunda OR ile olgularin 43 tanesinde (%84.3) pozitif niikleer boyanma
(resim-1) mevcut olup medyan deger 70.00 olarak belirlendi. Sekiz olgu negatiftir.
EAK grubunda 9 olguda (%81.8) OR ile pozitif niikleer boyanma (resim-2) saptadik
ve medyan deger 60.00 olarak belirlendi. MK, BHK ve TCC grubunda OR ile
boyanma olmadi. UK’larda 3 olguda (%60) OR ile pozitif niikleer (resim-3) boyanma

saptandi ve medyan deger 25.00 olarak belirlendi.

SK grubunda OR-% degiskeni ile tubaya metastaz arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulundu (p=0.037). Medyan deger tuba metastazi olanlarda (80.00),
tuba metastazi olmayanlara gore (50.00) daha yiiksek saptandi. OR-ylizde degiskeni
ile hastanin yasi, timor boyutu ve lateralitesi, kapsul ruptirl, uterusa metastaz,
omental metastaz, lenfovaskuler invazyon, lenf nodu metastazi, malign sitoloji varhgi,
rezidl timodr dokusu varligi, FIGO evre, OS ve PFS arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmad: (p>0.05). Diger gruplarda olgu sayisi sinirli oldugundan OR-%
degiskeni ile adi gecen parametreler arasinda istatiksel olarak kargilagtirma

yapilamadi.

OR-% degiskeniyle SK-BHK, SK-MK, BHK-EAK, EAK-MK gruplari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.00001) (tablo-9).

SK grubunda PR ile 39 olguda (%76.4) pozitif ntkleer boyanma (resim-4)
mevcut olup medyan deger 40.00 olarak belirlendi. On iki olgu negatiftir. EAK
grubunda 10 olguda (%90.9) PR ile pozitif nikleer boyanma (resim-5) saptadik ve
medyan deger 95.00 olarak belirlendi. MK, BHK ve TCC grubunda PR ile boyanma
olmadi. UK’larda 2 olguda (%40) PR ile pozitif nukleer boyanma mevcut (resim-6)

olup medyan deger 0.00 olarak belirlendi.

SK grubunda PR-% degiskeni ile yas arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki
bulundu (p=0.008). Yas attikca PR ekspresyonun azaldigi géruldi (R=-0.36). PR-
yuzde degiskeni ile tUmor boyutu ve lateralitesi, kapsul rupturd, uterusa metastaz,
tubaya metastaz, omental metastaz, lenfovaskuiler invazyon, lenf nodu metastazi,
malign sitoloji varligi, rezidu tumor dokusu varligi, FIGO evre, OS ve PFS arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). Diger gruplarda olgu sayisi
sinirl oldugundan PR-% degiskeni ile adi gecen parametreler arasinda istatiksel

olarak kargilastirma yapilamadi.
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PR-% degdiskeniyle SK-EAK, SK-MK, SK-BHK, BHK-EAK, EAK-MK ve EAK-
UK gruplari arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark saptandi (p<0.00001) (tablo-9).

SK grubunda olgularin hepsi p53 ile pozitif nukleer boyanma (resim-7) gosterdi
ve medyan deger 95.00 olarak belirlendi. EAK grubunda 6 (%54.5), (resim-8), MK
grubunda 4 (%40), (resim-9), BHK grubunda 4 (%57.1), UK grubunda 3 (%60),
(resim-10) olguda p53 ile pozitif nukleer boyanma saptadik ve medyan degerler
sirasiyla 2.00, 0.00, 1.00 ve 92.00 olarak belirlendi. TCC olgusunda boyanma

saptamadik.

SK grubunda p53-% degdiskeni ile PFS arasinda istatiksel olarak anlaml bir
iliski bulundu (p=0.019). p53 ekspresyonu arttikga PFS kisalmaktaydi (R=-0.32). p53-
% degiskeni ile hastanin yasi, tumor boyutu ve lateralitesi, kapsul rupturd, uterusa
metastaz, tubaya metastaz, omental metastaz, lenfovaskuler invazyon, lenf nodu
metastazi, malign sitoloji varh§i, rezidii timoér dokusu varligi, FIGO evre ve OS
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Diger gruplarda olgu sayisi
sinirlh oldugundan p53-% degiskeni ile adi gegcen parametreler arasinda istatiksel

olarak karsilastirma yapilamadi.

P53-% degiskeniyle SK-EAK, SK-BHK, SK-MK, SK-UK, BHK-UK, EAK-UK ve
MK-UK gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.00001)
(tablo-9).

Tablo-9: OR, PR ve p53’(in histolojik gruplara gére min-max. ve ortanca degerleri

SK (n=51) EAK (n=11) MK (n=10) BHK (n=7) UK (n=5)
Histolojik | Min- Min- Min- Min- Min-
tip max. Ort. max. Ort. max. Ort. |max. | Ort. | max. Ort. P
OR-% 0-97 70.00 | 0-97 60.00 | 0-0 0.00 [0-0 |[0.00 |0-80 25.00 |<0.00001
PR-% 0-99 |40.00 | 0-99 95.00 | 0-0 0.00 [0-0 |[0.00 [0-90 0.00 <0.00001
40-
P53-% 100 95.00 | 0-15 2.00 |0-70 0.00 |[0-4 [1.00 |0-99 92.00 |<0.00001

Calismaya dabhil edilen 85 olgunun 3 tanesinde C-erb B2 ile pozitiflik saptadik.
Bu 3 olgu SK morfolojisinde olup 2 tanesinde skor 2 (resim-11), 1 tanesinde skor 3 idi
(resim-12) (tablo-10). Skor 2 olarak belirlenen olgular FIGO’ya gbre evre 2, skor 3
olarak belirlenen olgu ise FIGO’ya gore evre 3 idi. SK grubunda membran6z boyanan

olgu sayisi sinirh oldugu igin grup igerisinde C-erb B2'nin membrandz
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ekspresyonunun diger degiskenler ile iligkisi kiyaslanamadi. Diger gruplarda pozitif
boyanma olmamasi ve olgu sayisi azligi nedeniyle bu gruplarin kendi i¢lerinde diger

degiskenler ile iligski ve gruplar arasi iliski istatiksel olarak kiyaslanamadi.

Tablo-10: Histolojik gruplara gore C-erb B2 ile pozitif boyanan olgularin dagilimi

Histolojik |  SK (n=51) EAK (n=11) MK (n=10) BHK (n=7) UK (n=5)
tip/C-erb
B2 Sayl | Yuzde | Sayl | Yizde | Sayi | Yuzde | Sayl | Yuzde | Sayi | Yuzde

Skor 0 48 94.1 11 100.0 10 100.0 7 100.0 5 100.0

Skor 1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Skor 2 2 3.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Skor 3 1 2.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Kontrol olarak kullanilan normal meme dokusunda BRCA1 ile nukleer
boyanma saptamadik (resim-13). BRCAL ile SK olgularinin 3 tanesinde fokal, soluk
nukleer pozitiflik (resim-14) saptadik ve bu olgularin hepsinde skor 1 olarak belirlendi
(tablo 11). Bu 3 olgu FiGO’ya gére evre 3 idi. Diger 82 vakada niikleer boyanma
goérmedik. SK grubunda nukleer boyanan olgu sayisi sinirlh oldugu icin grup
icerisinde  BRCA71’in nukleer ekspresyonunun diger parametreler ile iligkisi
kiyaslanamadi. Diger gruplarda pozitif nukleer boyanma olmamasi ve olgu sayisi
azhgi nedeniyle bu gruplarin kendi iclerinde diger degiskenler ile iligki ve gruplar

arasi iligki istatiksel olarak kiyaslanamadi.

Tablo-11: BRCA1'in histolojik gruplara gore nukleer boyanma yayginligi

Histolojik SK (n=51) EAK (n=11) | MK (n=10) BHK (n=7) UK (n=5)
tip/BRCA1(niikleer) | Sayi | Yuzde | Sayi | Yiuzde |Sayi | Yiuzde | Sayi | Yuzde | Sayi | Yuzde
Skor 0 48 94.1 11 | 100.0 | 10 | 100.0 | 7 | 100.0 | 5 |100.0

Skor 1 3 5.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Skor 2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

BRCAT?’in sitoplazmik boyanma yayginligina bakildiginda tim gruplarda 37
olguda skor 0, 36 olguda skor 1, 12 olguda skor 2 olarak belirlendi (tablo-12).

46



Tablo-12: BRCA1'in histolojik gruplara gore sitoplazmik boyanma yayginligi

SK (n=51) | EAK(n=11) | MK (n=10) | BHK (n=7) UK (n=5)

tip/gggfil(lfsit.) Sayl| Yuzde |Sayi| Yuzde |Sayi| Yuzde | Sayi | YUzde | Sayl | Yuzde
Skor 0 20 39.2 8 72.7 2 20.0 4 57.1 2 40.0
Skor 1 21 41.2 2 18.2 7 70.0 3 42.9 3 60.0
Skor 2 10 19.6 1 9.1 1 10.0 0 0.0 0 0.0

SK grubunda BRCA1?’in sitoplazmik boyanma yayginhdi ile OS arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.03) ve skor 1 olan hastalarin skor 2
olanlara gore daha uzun OS’a sahip oldugu goruldi. BRCAT'in sitoplazmik
ekpresyonu ile PFS arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.005) ve
skor 1 olan hastalarin skor 0 ve skor 2 olanlara gére daha uzun PFS’a sahip oldugu
goéruldu. Hastanin yasi, tumor boyutu ve lateralitesi, kupsul rapttrl, uterusa
metastaz, tubaya metastaz, omental metastaz, lenfovaskuler invazyon, lenf nodu
metastazi, malign sitoloji varligi, rezidi tumaor dokusu varhdi, FIGO evre ile BRCA1’in
sitoplazmik ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Diger
gruplarda olgu sayisi sinirli oldugundan BRCA1?’in sitoplazmik ekspresyonu ile adi
gecen parametreler arasinda istatiksel olarak karsilastirma yapilamadi. BRCAL’in
sitoplazmik boyanma yayginhidi ile gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

BRCA1 ile sitoplazmik boyanan 48 olgu boyanma yogdunluklarina gore
deg@erlendirildiginde 38 olgu 1+, 8 olgu 2+ (resim-15, 16), 2 olgu 3+ (resim-17) olarak
yorumlandi (tablo 13). SK grubunda 3+ boyanan olgu sayisi sinirli (n=2) oldugu igin
BRCA1’in sitoplazmik boyanma yogunlugu ile diger dediskenler arasinda istatiksel
olarak karsilastirma yapilamadi. Diger gruplarda olgu sayisi sinirli oldugundan
BRCAT’in sitoplazmik ekspresyonu ile diger degiskenler arasinda istatiksel olarak
karsilastirma yapilamadi. BRCA1’in sitoplazmik boyanma yogunlugu ile gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-13: BRCA1'in histolojik gruplara gore sitoplazmik boyanma yogunlugu

- /ggtcoﬂi("s | SK(=51) | EAK(n=11) | MK(n=10) | BHK(n=1) UK (n=5)
yogunluk) Sayl| Yluzde | Sayi | Yizde |Sayi| Yluzde | Sayi | Yizde | Sayi | Yizde
1+ (n=38) 23 74.2 2 66.7 7 87.5 3 100.0 3 100.0
2+ (n=8) 6 19.4 1 33.3 1 12.5 0 0.0 0 0.0
3+ (n=2) 2 6.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Patogenezlerine bakildigi zaman olgularin 30 tanesi tip 1 timor (11 EAK, 10
MK, 7 BHK, 1 TCC, 1 duslik dereceli SK), 55 tanesi ise tip 2 timdr grubuna (50
yiiksek dereceli SK, 5 UK) dahildi. Tip 1 ve 2 timdrler arasinda OR-% (p=<0.00001),
PR-% (p=0.038) ve p53-% (p=<0.00001) degigkenleri agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (tablo 14). Ortanca degerlere gore tip 2 timdrlerin OR, PR

ve p53’lU daha fazla eksprese ettikleri goruldi

Tablo-14: OR, PR ve p53’Un patogenez gruplarina gére min-max ve ortanca

degerleri
Tip 1 timor Tip 2 timor
Patogenez Min-max Ortanca Min-max Ortanca P
OR-% 0-97 0.00 0-97 70.00 <0.00001
PR-% 0-99 0.00 0-98 30.00 0.038
p53-% 0-89 0.00 0-100 95.00 <0.00001

C-erb B2 ile membrandz ve BRCAL ile nukleer pozitif boyanan olgu sayisinin
az olmasi nedeniyle bu iki grup arasinda bu boyalarin ekspresyonu ile istatiksel
olarak kiyaslama yapilamadi. BRCA1?'in sitoplazmik boyanma yayginhg ve
yogunlugu acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi

(p>0.05).

48



g b s
s a i
* .
. . N d
® -
- - " -
e
' & v ~
g . 2 — =

Resim-2: EAK olgusunda OR ile %90 pozitif niikleer boyanma (OR, x200)
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Resim-4: SK olgusunda PR ile %95 pozitif nikleer boyanma (PR, x400)
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Resim-6: UK olgusunda PR ile %60 pozitif nikleer boyanma (PR, x400)
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Resim-8: EAK olgusunda P53 ile %5 pozitif nikleer boyanma (p53, x200)
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Resim-10: UK olgusunda p53 ile %96 pozitif niikleer boyanma (p53, x400)
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Resim-12:SK olgusunde C-erb B2 ile 3+ membran6z boyanma (C-erb B2, x400)
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Resim-13: Kontrol olarak kullanilan normal meme dokusunda BRCAL ile sitoplazmik
boyanma (BRCAL1, x200)

Resim-14: SK olgusunda BRCAL ile fokal soluk nukleer boyanma (BRCA1, x400)
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Resim-15: EAK olgusunda BRCAL ile 2+ siddetinde sitoplazmik boyanma (BRCAL,

x200).

Resim-16: SK olgusunda BRCAL1 ile 2+ siddetinde sitoplazmik boyanma (BRCAL,

x200)
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Resim-17: SK olgusunda BRCAL ile 3+ siddetinde sitoplazmik boyanma (BRCAL,
x200)
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TARTISMA

Over kanserleri kadin genital sisteminin endometrium kanserinden sonra
gorulen en sik jinekolojik kanserleridir. Kadinlarda gorulen kanserler arasinda yedinci
en sik 6lim nedeni olup en dlimcill jinekolojik kanserdir™2. Over kanserlerinin %90’
yiizey epiteli kdkenlidir?. Bu timérler klinik olarak tek bir hastalik olarak goriilsede
morfolojik alt tiplerin farkli molekuler yolaklara sahip oldugu farkindahgi giderek
artmakta ve bu tiplerin prognozlarinin farkli oldugu bilinmektedir. Bazi tUmor tipleri
(BHK, MK ve dusuk dereceli SK) geleneksel kemoterapiye iyi yanit vermemekte,
tedavide kullanilabilecek farkli ajanlarin etkinligi Gzerinde durulmaktadir. Geng bir
kadin hastada SK saptanmasi altta yatan BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarini, BHK
saptanmasi ise Lynch sendromunu akla getirecektir**. Ote yandan alt tiplendirme
yapmak evre 1 ovaryan karsinomlar icin lenfadenektomi gerekliligi konusunda da fikir
saglayacaktir; evre 1 timorler icerisinde SK’larda lenf nodu metastazinin diger tiplere

gore daha fazla oldugu bilinmektedir *-7°.

Dinya genelinde over kanserleri icin kabul edilen en énemli prognostik faktor
FIGO evresi ve (evre 3c ve 4 olan hastalarda debulking olsun veya olmasin) cerrahi
evreleme sonrasi kalan residuel hastalik varligidir. Diger olasi prognostik faktorler
evreyle Kkarsilastirildiginda ¢cok az 6neme sahiptir; evre artttkca OS ve PFS
kisalmaktadir. TUmor histolojisi, histopatolojik derece, kapsul rapturt, malign sitoloji
varligi ve yas prognozu etkileyen diger faktorlerdir®>. Biz de ¢alismamizda hastalarin
FIGO evre, OS, PFS, yas, rezidi hastalik varligi yani sira tumdérun lateralitesini,
boyutunu, kapsul raptara varligini, tubaya ve uterusa metastazini, lenfovaskuler

invazyon ve lenf nodu metastazini, malign sitoloji varhdini degerlendirdik.

OR ve PR, over kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve apoptozisini etkileyen
steroid yapida hormonlardir’®®’; son yayinlarda OR ve/veya PR’nin ekspresyonunun
klinik prognostik faktorlerden bagimsiz olarak over kanserli hastalarin OS’lari
lizerinde olumlu etkisinin oldugunu gdsterilmistir®*. C-erb B2 onkogeni hiicre
proliferasyon ve diferansiyasyonunun 6nemli bir mediyatéri olup bircok kanser
tipinde ekspresyonu gdsterilmigtir. Genel olarak C-erb B2 pozitifligi ile sagkalim
arasinda ters bir iliski mevcuttur®®. Ailesel over kanserlerinin %90’inda BRCAL ve 2
mutasyonlari gériilmektedir***. Ancak son yayinlarda sporadik over kanserlerinin de

bir kisminda BRCA1 ekspresyon kaybinin oldugu ve bunun prognostik ve teropatik
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éneminin oldugu gésterilmistir®. Tp53 geni insanlarda izlenen kanserlerde mutasyonu
en sik saptanan gendir’*"%. Bu gendeki mutasyonlarin ileri evre hastalik ve kot

prognozla birlikte oldugunu savunan yayinlar mevcuttur’.

Over timérlerinin goriilme sikhdi yas ile artar®>. Calismamizda hastalarin tan
aninda yas ortalamasi SK icin 57.88+10.94, EAK icin 44.73+10.18, MK igin
42.40+15.36, BHK icin 53.57+5.41 ve UK igin 47.81£9.68 idi ve bu bulgular literatur
bilgileri ile uyumluydu. Over kanserlerinin %1’i 20 yas altinda gériilmektedir™. Bizim
serimizde de 20 yas altinda 1 hasta mevcut olup, bu olgu MK morfolojisindeydi.
Literatlr bilgilerine gére MK, BHK ve EAK’larin blyuk bir kismi evre 1, SK’larin ise
biylik gogunlugu ileri evre tiimérlerdir®. Olgularimizin evre dagihimi bu bilgiler ile

uyumluydu.

Steroid hormon reseptérlerinin  (OR ve PR) meme, endometriumun
endometrioid kanserleri ve prostat kanserlerinde prognostik 6neminin oldugu
bilinmektedir®®. Hormon reseptdrlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve kemoterapiye
cevap ile iligkili oldugundan meme kanserlerinde tedavinin diizenlenmesi icin OR ve
PR’nin immiinhistokimyasal olarak belirlenmesi giiniimiizde standart bir calismadir.
Literatirde over kanserlerinde tamoksifen tedavisinin etkinligi bazi ¢alismalarda
gosterilmistir®®. Bu tiimérlerde hormon reseptdr ekspresyonlarini  gdstermek
prognozun belirlenmesi ve daha az toksik olan endokrin terapiden fayda goérecek

hastalari belirlemek agisindan énemlidir.

Literatiirde farkli yayinlarda over kanserlerinde OR’nin %62-77, PR’nin ise
%26-43 oraninda eksprese edildigi bildiriimektedir®. Histolojik tiplerden bagimsiz
olarak galismamizda olgularin %67.9’'unda OR, %62.9’unda PR ile pozitif nikleer
boyanma saptadik. OR ekspresyonumuz literatir ile uyumluyken, PR
ekspresyonumuz biraz daha fazlaydi. Timér dokusunda [HK’sal boyalarin
ekspresyon seviyelerini etkileyen birgok faktor olabilir. Bunlar dokularin érneklemesi
ve takibindeki farkliliklar, tUmor dokusunu histolojik tip ve derecesine gore en iyi
temsil eden parafin blogun kullaniimasi (timdrde steroid hormon reseptdrlerinin
dagihmindaki fakhliktan o6tard), primer antikorlarin  klon farkliliklari  olabilir.
Calismamizda, tumodrlere ait tum kesitler incelenerek, doku takibinin en iyi oldugu,
tumor dokusunu en iyi yansitan ve nekrozun olmadigi ya da en az oldugu parafin

bloklar segildi.
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Calismamizda SK grubunda 43 olguda (%84.3) ve ortanca degeri %70.00,
EAK grubunda 9 olguda (%81.8) ve ortanca degeri %60.00, UK grubunda 3 olguda
(%60) ve ortanca degeri %25.00 olmak lzere OR ile pozitif nikleer boyanma
saptanirken; MK, BHK VE TCC grubunda boyanma gorulmedi. Benzer sekilde SK
grubunda 39 olguda (%76.4) ve ortanca degeri %60.00, EAK grubunda 10 olguda
(%90.9) ve ortanca degeri %90.00, UK grubunda 2 olguda (%40) ve ortanca degeri
%0 olmak Uzere PR ile pozitif nikleer boyanma belirlenirken; MK, BHK ve TCC

grubunda PR ile boyanma izlenmedi.

Sieh W ve ark. 2933 ovaryan kanserli (1742 yUksek dereceli SK, 110 dusuk
dereceli SK, 207 MK, 484 EAK, 390 BHK) olgular Gzerinde hormon reseptor
ekspresyonlari ile hastalarin OS’larini kiyaslayan calismalarinda OR ile EAK’larin
%76.6’sinda, dusuk dereceli SK'larin %87.5’'inde, ylksek dereceli SK’larin
%80.7’sinde, MK’larin %20.8’inde ve BHK’larin %19.4’Unde pozitiflik, PR ile
EAK’larin %67.4’Unde, dusuk dereceli SK'larin %57.4’Unde, ylksek dereceli SK’larin
%31.1'inde, MK’larin %16.4’inde ve BHK’larin %8’inde pozitiflik saptamislardir®.
Bizim galismamizda diisik dereceli SK olgusu 1 taneydi ve mevcut olgu OR ve PR
eksprese etmiyordu. Istatiksel olarak kiyaslanamayacagdi icin SK’lari disiik ve yiksek
dereceli olarak ayirmadik. Calismamizdaki SK ve EAK grubundaki ekspresyon
sonuglari bu calisma ile benzerlik gosteriyordu; ancak biz MK ve BHK grubunda
higbir olguda boyanma gérmedik. Ayni calismada tiim gruplarda OR ekspresyonunun
PR’ye gore daha fazla oldugu bulunmustur®®. Calismamizda EAK grubu hari¢ benzer
bulgular saptadik; farkli olarak PR’nin EAK grubunda daha fazla eksprese edildigini
belirledik. Bu g¢alismada degerlendirme ekspresyonun varligina ve yokluguna gore
yapilmigken, bizim galismamizda kantitatif bir degerlendirme yontemi kuIIan|Im|§t|r64.
Farkhliklarin  kullanilan antikorlarin klonlarinin farkli olmasindan kaynaklanmig

olabilecegi dugunulmasgtur.

Danimarka’da vyapilan MALignant OVArian cancer study (MALOVA)
multidisipliner galismasina toplam 582 ovaryan kanserli (359 SK, 84 EAK, 53 MK, 47
BHK, 11 UK ve 28 adenokarsinom-NOS) ve 191 borderline over timorli hasta
alinmis ve OR ile SK'larin %43’inde, EAK'larin %59unda, MK'larin %4’inde,
BHK'larin %2’'sinde, UK’larin %36’sinda; PR ile ise SK’larin %19’unda, EAK’larin
%41’'inde, MK’larin %6’sinda, BHK’larin %4’Unde, UK’larin %9’'unda pozitiflik
saptamiglardir. Bu ¢alismada SK, EAK ve UK grubunda bizimkine gére hem OR hem
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PR ile daha az olguda boyanma mevcuttur®®. Bu calismada kullanilan IHK’sal
degerlendirme yonteminin (ylzde skalasina gore: %0 ve 5 level 1, %10-20-30 ve 40
level 2, %50-60 ve 70 level 3, %80-90 ve 100 level 4, level 1 negatif kabul edilmis)®®
farkh olmasi bizim ¢alismamizdaki verilerden daha disuk de@erlerin belirlenmesine
sebep olmus olabilir. Bu galismada da BHK ve MK grubunda hormon reseptor
ekspresyonu mevcutmus®® ancak Sieh ve arklarinin calismasina gére® daha az
olguda pozitifik saptamislar; bu mevcut calismada kullanilan iHK’'sal yétemden

kaynaklaniyor olabilir.

Literatirde MALOVA calismasinda®, Sieh ve ark’lar®® ve Lindgren ve
ark’larinin®  calismalarinda MK’larda OR ve PR ekspresyonunun oldugunu
g6sterilmistir. Bizim ¢alismamizda MK’larda OR ve PR ekspresyonu mevcut degildi.
Yayinlardaki bu farkliliklar kullanilan iHKsal ydntemin ve primer antikorlarin
klonlarinin farkh olmasina, doku takibindeki farkhliklara, timorin endoservikal veya

intestinal tip MK olmasina veya gozlemci farkliliklarina baglh olabilir.

BHK’larda hormon reseptorlerinin tipik olarak negatif oldugu bilinmektedir.
Fujimura ve ark. 28 BHK, 36 SK, 12 EAH, 10 MK Uzerinde yaptiklari ¢alismada
BHK’larda bizim ¢alismamizda oldugu gibi OR ekspresyonu saptamamislardir. Diger
3 grupta OR ekspresyonunun olmasindan dolayr OR’nin yoklugu durumunda ovaryan

karsinomun fenotipinin berrak hiicreli ydniine kayacagini savunmuslardir®,

Multidisipliner MALOVA calismasinda ovaryan kanserlerdeki OR ve PR
ekspresyonunun prognostik degeri arastiriimig, OR ve PR ekspresyonu artikga OS’in
uzadigi goérulmistir. Ayni calismada OR ekspresyonu ile FIGO evre ve cerrahi
sonrasi rezidu hastalik varligi arasinda; PR ekspresyonu ile histolojik derece ve
cerrahi sonrasi rezidi hastalik varligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur. OR ekspresyonu evrenin yikselmesi ve rezidii hastalik yoklugu
durumunda daha fazlaymig. PR ekspresyonu ise histolojik derecenin yukselmesi ve

rezidii hastalik yoklugu durumunda daha fazlaymis®.

Bir baska buylk calisma olan Sieh ve ark.’nin g¢alismasinda ise EAK ve
yuksek dereceli SK’larda PR ekspresyonunu ve OS arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmus ve PR ekspresyonu fazla olan olgularin daha uzun OS’a sahip
oldugu saptanmistir. Ayni calismada EAK grubunda OR ekspresyonu ile OS

arasinda da benzer bir iliski bulunmustur. Yasam surelerindeki bu uzamayi hormon
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reseptorlerinin intrinsik biyolojik Ozelliklere yon vermesine veya hormon reseptoru
pozitif olgularin tedaviye daha iyi yanit vermelerine baglamiglardir. OR, &strojen
hormonunun uyarici etkisine aracilik eder ve meme kanserinde tamoksifen tedavisi
igin yon verici belirtegtir. PR, progesteron hormonunun uyarici etkisine aracilik eder
ve endometrial kanserlerde progesteron tedavisine yaniti belirleyecektir. Overin
yuksek dereceli SK’lu ve EAK’lari endometrial kanserler ile benzer genomik o6zellikleri
paylasmaktadirlar. Ayni calismada PR’nin over kanserlerinde prognostik olarak daha
énemli oldugunu vurgulamiglar; bunu PR’nin apoptozisi indiklemesine, OR
tarafindan transaktive edilmesine ve PR varhiginin intakt bir OR yolagina yon
vermesine baglamislardir®®. Ote yandan OR ve PR ekspresyonunu kiyaslandigi bazi
calismlarda ve PR’nin daha iyi diferansiye, erken evre ve uzamis OS ile iligkili
oldugunu bulmuslardir®. Lindgren ve ark.’lari da prognozu tahmin etmede (histolojik
tip ayirmaksizin) PR’nin OR’ye gére daha kiymetli oldugunu bulmuslar ve bunu
progesteron-iligkili  hucre  proliferasyonunun inhibisyonuna ve apoptozisin
indiiklenmesine baglamislardir®®. Buna karsilik literatiirde OR’nin prognoz acisindan

daha kiymetli olabilecegini savunan yayinlar da vardir®.

Biz de galismamizda SK grubunda PR-% degiskeni ile yas arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iligki bulduk; yas arttikca PR ekspresyonun azaldigi gérduk. Over
kanserlerinde yas prognostik bir faktor olup 45 yasin altindaki hastalarda OS daha
uzundur. Calismamizdaki bu sonu¢ PR’nin  prognostik ©nemi olabilecegini

gOstermektedir.

Liu ve ark. yaptiklari galismada ileri evre ser6z ovaryan kanserli geng ve yasli
hastalarda hormon reseptoérlerinin ekspresyonunu arastirmiglardir. Calismalarina
aldiklari 148 hastanin 69 tanesi 55 yas ve altinda (gen¢ grup), 79 tanesi 65 yas ve
Ustiindeymis (yash grup). Yash grupta OR’nin, gen¢ grupta ise PR’nin daha fazla
eksprese edildigini, gen¢ grupta hormon reseptor pozitifliginin OS Uzerinde olumlu
etkisinin oldugunu (pozitif grupta ortanca deger 51 ay iken, negatif grupta 35 ay),
yash grupta ise hem OR hem PR’nin OS’a etkisinin olmadigini bulmuslardir. Bu
hastalarin bir kismi neoadjuvan, bir kismi adjuvan kemoterdpatik ila¢ almiglardir.
Yasli grupta boyle bir sonug elde edilmesininin sebebini daha az agresif tedavi
uygulanmasi, eslik eden komorbid hastaliklara veya tani aninda ileri evre tumaorlerin

daha sik gériillmesi olarak yorumlamislardir®.
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Calismamizdaki bir baska bulgu ise, SK grubunda OR-% degiskeni ile tubaya
metastaz arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmasidir. Tubaya metastaz
olan olgularda OR ekspresyonunu daha fazla belirledik. Ancak bu fazla
ekspresyonun prognostik 6nemi gosteren parametreler ile istatistiksel anlaml
iligkisinin saptanamamsi nedeniyle bu bulgumuzun tesadufi bir sonug olabilecegini
dugunduk. Olgu sayimizin nispeten az ve gruplara gére homojen olmayan dagilimi,
OR ve PR’nin prognostik 6énemi hakkinda daha givenilir ve ileri bir yoruma

ulasamamizin nedeni olabilir.

Tp53 geni insanlarda izlenen kanserlerde mutasyonu en sik saptanan gendir.
Kanserlerin %50’sinden fazlasi Tp53 mutasyonu icerir’®’*. Bu nedenle arastirmacilar
icin ilgi odagi olma oOzelligini yillardir surdurmektedir. Tp53 geninin drinu olan p53
proteini hiicre siklus kontroli, DNA tamiri ve apoptoziste rol almaktadir’.
Mutasyonlari c¢ok cesitlidir;, bu mutasyonlar p53 proteininde konformasyonel
degisikliklere yol acmaktadir. Tp53 geninde mutasyon oldugu zaman p53’Un
immuanhistokimyasal ekspresyonu artacaktir. Bunun sebebi bircok anlamsiz
mutasyonun proteini hiperstabilize etmesidir®*#.Bu nedenle immiinohistokimyasal
yontemlerle anti-p53 antikoru kullanilarak saptanan nuikleer pozitifik mutant p53

varligina yiiksek giivenilirlikle isaret edecektir’.

Birgok arastirmaci Tp53 genindeki anlamsiz mutasyonlarin ileri evre hastalik
ve kotu prognozla birlikte oldugunu savunmuslardir; ancak hangi mutasyon tipinin

prognozu ne derece etkiledigi konusunda farkli diisiinceler mevcuttur®.

Yayinlarda over kanserlerinde %32-84 (ortalama %51) oraninda p53’Un asiri
ekspresyonu bulunmustur ve en fazla ekspresyon SK’lardadir®®. Biz de calismamizda
literatiirle uyumlu olarak olgularimizin %80’inde p53 ekspresyonu saptadik. Ust
degerlere yakin sonu¢ bulmamizin nedeni olgularimizin heterojen dagilimi ve
vakalarimizin %60’ inin SK olmasidir. Literatirde Tp53 mutasyonu ile DO-7 klon
numarall p53 antikoru arasinda yiiksek oranda korelasyondan bahsediimektedir’; biz

de galismamizda adi gecen klonu kullandik.

Skirnisdottir i ve ark.’lari 130 erken evre (evre 1 ve 2) epitelyal ovaryan
kanserli hastada (51 SK, 20 MK, 42 EAK, 16 BHK, 1 Anaplastik Karsinom) p53
ekspresyonunun prognostik dnemini inceledikleri galismalarinda p53 ile tum olgularin
%25'inde (SK’larin %48’inde, MK’larin %18’inde, EAK’larin %33’Unde boyanma
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mevcutken, diger 2 grupta boyanma olmamig) boyanma saptamiglardir. Histolojik tip
gozetilmeksizin tum olgular istatiksel analize katildiginda p53 ekspresyonu ile timor
derecesi ve PFS arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulmuslar; az diferansiye
(derece 3) timorlerde p53+’ligini daha fazla ve p53- olan grupta PFS’i daha uzun
saptamiglardir. SK grubunda ise p53 ekspresyonu ile PFS ve rekdrren hastalik
arasinda istatiksel olarak anlaml iligki bulmuslar; p53- olan hastalarda PFS daha
uzunmus ve p53+ grupta rekiirren hastallk daha fazla belirlemislerdir’. Biz ise
calismamizda her bir histolojik grupta daha fazla olguda p53 ekspresyonu bulduk [SK
grubunda %100 (ortanca deger %95.00), EAK grubunda %54.5 (ortanca deger 90),
MK grubunda %40 (ortanca deger %0.00), BHK grubunda %57.1 (ortanca deger
%1.00), UK grubunda %60 (ortanca deger %92)]. Bahsedilen ¢alismada
semikantitatif skorlama yapilmis (negatif, 1+, 2+, 3+), kuvvetli ekspresyonlar pozitif
olarak kabul edilmis ve 3'li histolojik dercelendirme kullaniimistir’. Bizde yukaridaki
calismaya benzer sekilde SK grubunda p53-% degiskeni ile PFS arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iligki bulduk (p53 ekspresyonu arttikca PFS azalmaktaydi).
Pratigimizde ise ikili derecelendirme sistemi kullaniimaktadir. Bu durum p53
ekspresyonu ile histolojik derece arasinda anlamli iligki bulamamiza neden olmus
olabilir. Ayni g¢ahsmada PFS’in bagimsiz prognostik bir faktdér oldugu
vurgulanmaktadir’. Bizim calismamizda da p53 degiskeni ile PFS arasinda istatiksel
olarak anlamh bir iligki vardi; biz de bu degiskenin bir prognostik faktér olabilecegini
kanaatine vardik. Ayrica az sayida da olsa UK'larda saptanan yuksek p53 pozitifligi,
benzer calismalarda ifade edildigi gibi UK'larin ylUksek dereceli SK spektrumunun

son noktasi oldugunu distindiirmektedir®.

Benzer bir calisma Lee ve ark.’lari tarafindan yapilmistir. 151 epitelyal ovaryan
kanserli (89 SK,, 12 MK, 21 EAK, 22 BHK ve 7 diger) hastada p53’in prognostik
onemine ve Klinikopatolojik degigkenler ile arasindaki iliskiye baktiklar
¢alismalarinda olgulari nukleer boyanma yayginligina gore 4 gruba (<%10=negatif,
%10-25=1+, %26-50=2+, >%50=3+) bolmugslerdir. SK’larin %68.5’inde, digerlerinin
%30.6’sinda (tum olgularin %53’Unde) p53 pozitifligi saptamislar; ileri evre olgularda,
ser0z histoloji varliginda ve derece 3 tumorlerde p53’Un daha yuksek oranlarda
eksprese edildigini gormislerdir®. Literatirde farkli degerlendirme ydntemleri
kullanilan galismalar mevcuttur. Angela ve ark.’lari 178 epitelyal over kanserli hastayi
(111 SK, 8 MK, 30 EAK, 6 BHK, 1 Brenner tumoru, 10 UK, 10 mikst karsinom, 2
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unklasifiye karsinom) iceren c¢alismalarinda tumor hucrelerinin %10’undan fazlasi
p53 ile nukleer boyanma gostermiglerse bunu asir ekspresyon olarak kabul
etmislerdir. Olgularin 110 tanesinde (%62) asiri ekspresyon saptamiglardir. Daha
sonrasinda olgulara mutasyon analizi yapmislar ve 99 olguda (%56) Tp53 geninde
cesitli mutasyonlar saptamiglardir. ki ydntemin korelasyonuna baktiklari zaman,
IHKsal agiri ekspresyon saptanan olgularin %74’inde mutasyon saptamislardir. lleri
yas hastalarda Tp53 mutasyonu saptanan olgularin ¢ogunlukla ileri evre ve az
diferansiye timérler oldugu, rezidii timér dokusu bulundugu tespit edilmistir. iHKsal
asiri ekspresyonundar az diferansiye tumorlerde fazla ve istatiksel olarak anlaml
oldugu belirlenmigtir. Tp53 mutasyonu olan hastalarin platin bazli kemoterapiye daha

direncli oldugu ve daha kisa PFS’ye ve OS’a sahip oldugu ifade edilmistir®®

Prefumo ve ark.’lan 28 EAK’lu olguda p53 ve C-erb B2 ekspresyonuna
baktiklari ¢calismalarinda olgulari endometriozis zemininde gelisenler (grup 1, n=13)
ve endometriozisle ilskisi olmayanlar (grup 2, n=15) olarak ikiye ayirmislar ve grup 1
olgularinda p53’ln ortanca deg@erini daha fazla bulmusglar dir. Tum hastalarda ve ayri
ayri iki grupta p53 ekspresyonunu hasta yasi, evre ve derece ile kiyaslamiglar ancak
istatiksel olarak bir fark bulamamislardir. Bu c¢alismanin sonunda ovaryan

endometriozisin farkli bir molekiiler yolak ile EAK’a ilerledigi kanaatine varmislardir®’.

BHK’lar diger over kanserlerine gore farklh klinik karakteristikleri ve degisik
patogenez mekanizmalari olan tiimérlerdir®. Literatiirde BHK’larda Tp53 mutasyonu
hakkinda farklh gorusleri olan yayinlar mevcuttur. Ho ve ark.’lari primer veya rekurren
28 BHK'lu hastada p53 ekspresyonunun sikligina bakmiglar; immunhistokimyasal
olarak olgularin 1 tanesinde p53 asiri ekspresyonu (cut-off deger %50 kabul edilmis),
5 olguda ise fokal pozitif boyanma saptamiglardir. Asiri ekspresyon saptanan olgu
evre 3 iken, diger olgularin 1’'i evre 1, 3’4 evre 3, 1’i ise rekurren hastalikmis ve
overekspresyon goOsteren olguda ve diger 5 olgunun 3 tanesinde p53 anlamsiz
mutasyonu saptamislardir®. Okuda ve ark. ise 37 BHK ve 27 EAK olgusunda p53
mutasyonuna baktiklari ¢alismalarinda EAK grubunun %63’'Unde mutasyon
saptarken, BHK grubunda mutasyon saptamamislardir. iIHK sonuglari da mutasyon
analizleri ile koreleymis®. Biz BHK olgularimizin %57.1'inde p53 ekspresyonu
saptadik; ancak ekspresyon yuzdemiz olduk¢a dusuktlu (%1-4) ve klinikopatolojik

anlami olmadigini distinduk.
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Rechsteiner ve ark.’lari ¢galismalarinda 142 epitelyal ovaryan kanserli hastada
TP53 mutasyonuna bakmiglar ve SK’larin %58.7'sinde, MK’larin %57.1’inde,
EAK’larin  %27.6’sinda, BHK’larin %52’sinde ve TCC'lerin %7’sinde mutasyon
saptamiglardir. MK’larin 5 tanesinin hem TP53 hem de KRAS mutasyonu

gosterdiklerini belirlemislerdir®.

Literatirde meme, over, endometrium, serviks, akciger, mesane,
gastrointestinal sisteme ait bazi karsinomlarin C-erb B2 eksprese ettigi bildirilmigtir.
Genel olarak C-erb B2 pozitifligi ile sagkalim arasinda ters bir iliski vardir®.
Jinekolojik kanserlerden serviks kanserlerinin %60’indan fazlasinda, endometrium
kanserlerinin %27’sinde, over ylzey epitel kanserlerinin ise %8-66'sinda C-erb B2
pozitifligi bildirilmistir®. HER-2 reseptériine yonelik gelistirilen monoklonal bir antikor
olan trastuzumab’in tedaviye girmesiyle birlikte HER-2(+) meme kanserinde, hem
erken evre hem de metastatik evrede nuUks oranlarinda azalma, progresyon

sirelerinde ve yasam siiresinde artma gézlemlenmistir’.

Hogdall EVS ve ark.’lari 181 ovaryan kanserli (110 SK, 24 EAK, 18 MK, 9
BHK, 6 UK, 14 papiller adenokarsinom) hastada C-erb B2 ekspresyonunun
prognostik degerine bakmislar; 86 hastada (%47.5) skor 0; 71 (%39.2) hastada skor
1; 17 hastada (%9.4) skor 2 ve 7 hastada (%3.9) skor 3 olarak belirlemiglerdir.
SK'larin %49’Gnde, EAK’larin %50’sinde, MK’larin %67’sinde, BHK’larin %67’sinde,
UK’larin %50’sinde, papiller adenokarsinomlarin %57’sinde C-erb B2 ekspresyonu
saptamiglardir. OS ile C-erb B2 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulmuglar ve C-erb B2 ekspresyonu arttikca OS’in kisaldigini gérmdusglerdir.
Birden fazla degiskenle yaptiklari analizlerinde ise C-erb B2 ekspresyonunu ile FIGO
evre ve hasta yas! arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligkinin oldugunu; histolojik
tip ile ise anlamli bir iligkinin olmadigini saptamiglardir. Bu c¢alismada diger
calismalardan farkli olarak skor 1 grubu da pozitif olarak kabul edilmis ve tim
vakalarin %52.5'inde C-erb B2 pozitif olarak yorumlanmistir®.

Literatirde C-erb B2 fazla ekspresyonunun muhtemel prognostik etkisini
arastiran baskaca yayinlarda bulunmaktadir. Berchuck ve ark.lar®® C-erb B2
ekspresyonu olan grupta prognozun daha koétu oldugunu bulurlarken, Haldane ve
ark.’lari® ile Rubin ve ark.lar® prognoz lizerine olumsuz etkisinin olmadigini

bulmuslardir. Buller ve ark.’lari yaptiklari galismada 11 ailesel over kanserli hastanin
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6'sinda C-erb B2 ekspresyonu gozlemlemigler ve negatif olan grubun 5 yillik sag
kaliminin %67, pozitif olan grubun ise %17 oldugunu belirlemislerdir®™. Broet ve
ark.’lar1 164 ileri evre over kanserli hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada olgularin
%16’sinda C-erb B2 ekspresyonu bulmuslar ve pozitif olan grubun daha kisa OS ve
PFS’ye sahip olduklarini gozlemlemigler, klasik klinik prognostik faktorler ile anlamli

bir iliski saptamamuslardir®®.

Lee ve ark. 103 ileri evre ovaryan kanserli hastada (85 SK, 3 EAK, 1 MK, 5
BHK, 3 UK, 6 mikst karsinom) C-erb B2 ekspresyonuna ve amplifikasyonuna
baktiklari ¢aligmalarinda 5 olgu (%4.9) C-erb B2 ile immunhistokimyasal olarak
pozitiflik gosterdigini, pozitif olgularin 4’Gntn SK, 1’nin BHK morfolojisinde oldugunu
belirtmislerdir. Calismaya dahil edilen olgularin 75 tanesinde Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) ile C-erb B2 amplifikasyonuna bakiimis ve 8 olguda (%10.7)
amplifikasyon saptanmistir. IHK’nin pozitif olgularin 2 tanesi (%40) amplifikasyon

gosterirken, amplifikasyon gdsteren 8 timériin 6’si IHK’sal negatiftir °”.

McAlpine ve ark.’lari 33 MK ve 16 musinoz borderline ovaryan tumor Uzerinde
C-erb B2'nin overekspresyonuna ve amplifikasyonuna bakmislardir.
immiinhistokimyasal olarak skor +2 ve +3 overekspresyon, amplifikasyon icin ise
>2.2 degerini pozitif kabul etmislerdir. MK grubunda 5 olguda (4 olguda 3+, 1 olguda
2+) C-erb B2 overekspresyonu saptamiglardir. FISH ile 6 olguda amplifikasyon
bulmusglardir; bu 6 olgunun 5 tanesi immunhistokimyasal olarak asiri ekspresyon

bulunan hastalar iken, diger 1 olguda iki ydntem arasinda uyumsuzluk mevcuttur® .

Prefumo ve ark.’lan 28 EAK'lu olguda p53 ve C-erb B2 ekspresyonuna
bakmiglar, endometriozis zemininde gelisenler (grupl, n=13) ve endometriozisle
iligkisi olmayanlar (grup2, n=15) olarak ikiye ayirmiglar ve grup 1 olgularinda p53’ln
ortanca degerini daha fazla bulmuslardir. Tim hastalarda ve ayri ayri iki grupta p53
ekspresyonunu hasta yasl, evre ve derece ile kiyaslamiglar ancak istatiksel olarak bir
fark bulamamislardir. Sonugta ovaryan endometriozisin farkli bir molekuler yolak ile

EAK’a ilerledigi kanaatine varmiglardir®”.

Biz galigmamizda 85 olgunun 3 tanesinde (%3.5) C-erb B2 ile pozitiflik
saptadik. Bu 3 olgu SK morfolojisinde olup 2 tanesinde skor 2, 1 tanesinde skor 3 idi.
Skor 2 olarak belirlenen olgular FIGO’ya gore evre 2, skor 3 olarak belirlenen olgu ise

FIGO’ya gore evre 3 idi. Pozitif boyanan olgu sayisinin azligr nedeniyle istatiksel
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olarak kiyaslama yapmak mumkun olamadi. Sonuglarimiz Lee ve ark.’larinin yaptigi
calisma®’ ile benzerlik gdsteriyordu. Bu gézlem C-erb B2 geninin over kanserlerinde
biyolojik 6neminin olmayabilecegini akla getirmektedir. Ancak literatirde yer alan
bircok ¢alismaya goére az sayida olguda pozitiflik saptamamiz, immunohistokimyasal
boyama  protokolindeki  teknik  farklihklarin ~ sonuglari  etkileyebilecegini
dusundurmektedir. Bazi ¢alismalarda FISH yontemi ile daha guvenilir sonuglar elde

edilebilecegini vurgulamaktadir®’ .

Over kanserlerinin yaklasik %10’'unda genetik gecis mevcuttur ve bunlarin
%90’'Inda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari gézlenmektedir'®***. Olgularin 2/3'i 17.
kromozomun uzun kolunda lokalize BRCA1 gen mutasyonu ve 1/3'0 13.
kromozomun uzun kolunda lokalize BRCA2 mutasyonuyla iligkilidir'®. BRCA1 iligkili
timorogenezin mekanizmasi net olmamakla birlikte BRCA1’in ¢ok sayida proteine
baglandigi ve DNA hasarini tanima ve spesifik DNA tamir yollarinin aktivasyonu gibi
hiicre ici suireclerde rol aldigi bilinmektedir®. Spontan ovaryan kanserlerde somatik
mutasyonlarin seyrek goruldugu duasuncesinden sonra, BRCA1 geninin sporadik
ovaryan kanser etiyolojisinde etkisinin az oldugu dusunulmustur; bununla birlikte son
yayinlarda sporadik ovaryan kanserlerin %15inde BRCA1 hipermetilasyonun
ispatlanmasiyla bu genin ailesel olgularda oldugu gibi spontan ovaryan kanserlerde

de 6nemli bir rolii oldugu énerilmistir®.

BRCA1 ve 2’nin herediter meme-over kanser olgularinin énemli bir kismindan
sorumlu olmalari dikkatleri bu genlere blyuk oranda ¢ekmis, hem mutasyon bolgeleri
detayli arastirlmaya, hem de gen urunleri detayli incelenmeye baslanmis,
klinikopatolojik korelasyonlar ile ilgili oldukgca énemli bir yol alinmistir®®°. BRCAL ve
BRCA2 germline mutasyonlari meme kanseri riskini buylk Olglide artirmaktadir.
Normalde genetik yapinin bir parcasi olarak herkes bu genleri tagir, meme, over,
fallop tip ve periton kanseri agisindan yuksek risk altindaki kisiler ise bu genlerde
germline mutasyonlara sahiptirler. BRCA mutasyonu tasiyan kadinlar yiksek dereceli

SK agcisindan risklidirler*®.

Over kanserli bir kadinda BRCA germline mutasyonu olmasinin prognostik ve
terapotik dneminin oldugu gosterilmistir. Bu hastalar platin bazli kemoterapotik
ilaclara,®%

PARP1 DNA tek sarmal kiriklarinda tamirde rol alan bir enzimdir. BRCA1 eksprese

ve PARP (polyADP-ribose polymerase) inhibitérlerine daha duyarldirlar.
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etmeyen hucreler defektif bir tamire sahip olacaklar ve bu nedenle PARP1

102

inhibitorlerine daha duyarli olacaklardir™“. Benzer sekilde c¢ift zincir kiriklarinin

onarilmasinda da defekt olacagindan platin bazli ilaglara da duyarlilik olacaktir®.

BRCA mutasyonu olan over kanserli kadinlarin daha iyi klinik gidise sahip
oldugu gosterilmistir. Bu, hastalarin gen¢ olmasina, optimal cerrahinin yapiimig
olmasina ve/veya bu hastalarin platin bazli kemoterapdtik ilaglara daha duyarli

olmalarina bagh olabilir'%?

Over kanserli bir hastada IHK’sal olarak BRCA1 disfonksiyonunu géstermek
ucuz ve kolay bir yontemdir. Boylelikle over kanserli hastalarda pahali mutasyon

analizlerini yapmadan riskli populasyon belirlenmis olacaktir.

BRCAL fonksiyonu, transkripsiyonel kontrol, fosforilasyon ve protein-protein
interaksiyonlarini iceren degisik birtakim mekanizmalarla kontrol edilir. Son
calismalar gostermistir ki BRCA1, nukleer-sitoplazmik mekik proteinidir. Subselltler
lokalizasyonu, nukleer lokalizasyonlu sinyal aracili nukleer hicre igine alim reseptor
yolu ve sinyal aracili nukleer digari atim yolu ile kontrol edilir. DNA hasari, p53’U de

gerektiren bir mekanizma ile BRCA1’in niikleer disa atimini indiikler'®3,

BRCA1?’in hicre ici lokalizasyonu farkli sekillerde tanimlanmigtir. Tamamen
veya baskin olarak ntkleer lokalizasyonda oldugunu savunan yayinlar cogunluktadir.
Birgok normal hicre tipinde nukleer iken, meme ve over kanser hucrelerinde
sitoplazmik lokalizasyona gectigini belirten yayinlar vardir. Bunun yaninda sekrete
edilen bir protein olarak sitoplazmik lokalizasyonunda tarif edildigi yayinlar

mevcutturt®®-104

. Wilson ve ark.’lart BRCATin yalnizca nlkleer lokalizasyonda
oldugunu ve sitoplazmik ekspresyonunun ise tamamen artefakt oldugunu
savunurken'®, diger yazarlar sitoplazmik boyanmanin metastatik transformasyonu
gosterdigini savunmuslardir’®. Thrall ve ark.lari calismalarinda evre, derece ve
histolojik tiplerden bagimsiz olarak olgularin %90'iInda BRCA1 ekspresyonu
gOstermiglerdir. Bu olgularin %80.4’Unde yalnizca nukleer, diger olgularda hem

nukleer hem sitoplazmik boyanma saptamlglardlrgg'

Al-Mulla ve ark.’lart meme kanserinde BRCA1 geninin ekspresyonuna
baktiklari calismalarinda immunhistokimya ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
korelasyonuna bakmislar; immunhistokimyasal olarak 4 farkl BRCA1 klonunun (AB-1
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(MS110), AB-8F7, AB-D20, AB-C-Terminus) hucre igi lokalizasyonunu
arastirmiglardir. Butun klonlar hem nukleer hem sitoplazmik boyanma yaparken
sitoplazmik boyanma paterni daha yayginmis. En fazla nikleer boyanmayi AB-8F7
ile saptamiglar; ancak PZR ile korelasyonuna baktiklarinda istatiksel olarak anlamli
iligkiyi yalmzca AB-1 (MS110) klonu ile bulmuglardir. Bu farkliliklar kullanilan
antikorun proteini lokalize etmedeki spesifikligine, ¢apraz reaktiviteye, iki ucu
birlestiriimis varyantlarin varligina, fiksasyon metodlarindaki farkhliklara bagli

olabilirt®.

Cuiju ve ark.’lari over ylzey epitel ve stromal hicrelerinin kuvvetli nikleer
BRCA1 eksprese ettigi gozlemlerken, benign timorlerin %16’sinda, borderline
olanlarin %38’inde, karsinomlarin ise %72’sinde BRCA1’in azalmis ekspresyonunu

saptamislardir'®”.

Weberpals ve ark.’larl 251 sporadik epitelyal ovaryan kanserli hastada BRCA1
protein ekspresyonunun prognostik onemini arastirmiglardir. Yuz onalti hastada
makroskopik olarak rezidi timoér dokusu ya yokmus ya da <1cm capindaymis.
Olgularda nukleer boyanmanin yayginligini (0: negatif, 1: <%30 hucre pozitif, 2: %30-
70 hicre pozitif, >70 hacre pozitif) ve yogunlugunu (0: negatif, 1: hafif, 2: orta, 3:
siddetli) hesaplamislar ve 2 degeri carparak bir skor elde etmiglerdir. Buna gore
olgularin 41 tanesinde (%16) nukleer boyanma olmazken, 122 olguda (%49) hafif bir
boyanma (0-2.75) gorulmus. Geri kalan 88 olguda ise (%35) orta veya gugclu
boyanmalar mevcutmus; bu olgularin da 61 tanesinde skor 3-4.75, 27 tanesinde ise 5
ve Uzeriymis. Rezidl tumor dokusu <1cm olan grupta BRCA1 ekspresyonunu disuk
(£2.5) ve yuksek (>2.5) olarak iki gruba ayirmiglar. Rezidu timoér dokusu<icm olan
grupta BRCA?’in disuk seviyelerde ekspresyonunun uzamis PFS ile iliskili oldugu
bulunmus ve bu istatiksel olarak anlamh saptanmistir. BRCA1 protein ekspresyonun
minimal rezidd tumor dokusu durumunda prognostik bir marker oldugu sonucuna
varmisglardir. Bu galismaya degisik histolojik tipler dahil edilmesine ragmen alt tiplere

gore bir ekspresyon analizi yapilmamistir®.

Thrall M ve ark.’lari 230 spontan over kanserli hastada (172 SK, 23 EAK, 13
BHK, 17 mikst karsinom, 4 UK, 1 Brenner timoért) BRCA1 ekspresyonuna bakmiglar
ve ileri evre kanserlerde BRCA1 ekspresyonunun azaldigini ve bunun istatiksel

olarak anlamh oldugunu bulmuslardir. Caligsmalarina aldiklari 152 hasta cerrahi
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sonrasi <1cm rezidu tumor dokusuna sahipmis ve bu grupta BRCA1’in dusuk
seviyelerde ekspresyonunun OS ve PFS sulrelerinde uzamayla iligkili oldugunu
saptamiglar ve bunu istatiksel olarak anlamli bulmuslardir. Ayni ¢calismada BRCA1’in
nikleer ekspresyonunun histolojik tiplere gére de dagihmina bakmislar, SK’larin
%22’sinde, EAK'larin %9unda, BHK’larin %8’'inde, UK’larin %0’inda ve mikst
karsinomlarin %3’Unde ekspresyon kaybi gormuglerdir. SK ve SK digi kanserleri
kiyasladiklarinda ise SK’larin %60.5’inin, diger grubun ise %35’inin <%10 oraninda
BRCA1 eksprese ettiklerini ve bunun istatiksel olarak anlamli oldugunu gérmdasglerdir.
lki calismada farkh klonlarin ve immiinhistokimyasal degerlendirme ydntemlerinin
kullaniimasina ragmen  BRCA1'in dusuk seviyelerde ekspresyonunun olumlu

prognostik etkisinin oldugu gosterilmistir®®.

Swisher ve ark.’lari yliz onbes primer sporadik ovaryan kanserli hasta Uzerinde
yaptiklari ¢galismalarinda BRCA1 proteinin kaybinin uzamis OS ile birlikte oldugunu,
rekirren kanserlerin  %62’sinde  BRCA1 ekspresyonunun yiksek oldugunu
bulmuslardir'®. Literatiirde bununla uyumlu olmayan yayinlarda mevcuttur. Sirisabya
ve ark. 99 over kanserli hastada BRCA1’in prevelansini arastirdiklari calismalarinda
BRCA1 ekspresyonu ile hastalarin yasam sulreleri arasinda anlamli bir iligki
bulamamislardir. Ancak bu calismada olgular evrelerine ve rezidiel hastalik

durumlarina gére ayrilmamistir*®®.

Biz calismamizda BRCA1 ile SK olgularinin 3 tanesinde skor 1 nukleer
pozitiflik belirlendi. Bu 3 olgu FIGO’ya gore evre 3 idi. Diger 82 vakada nukleer
boyanma gormedik. Pozitif boyanan olgu sayimiz sinirh oldugundan BRCA1
ekspresyonunu prognostik faktorler ile iligkisini istatistiksel olarak kiyaslayamadik.
Kullandigimiz antikor BRCA1’in N-terminal ucuna etkili Abcam firmasinin MS13 klon
numarasina sahip antikoruydu. Sectigimiz antikor klonunun bunda etkisi olabilecegini

dusunduk.

Calismamizda BRCA1’in nukleer boyanma yayginligi yani sira sitoplazmik
boyanma yayginlik ve yogunluguda degerlendiriimigtir. Tum gruplarda sitoplazmik
yayginhgi 37 olguda skor 0, 36 olguda skor 1, 12 olguda skor 2 olarak belirledik. SK
grubunda BRCA1?’in sitoplazmik ekpresyonu ile OS arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulduk ve skor 1 olan hastalarin skor 2 olanlara gére daha uzun OS’a sahip

oldugunu saptadik. BRCA1’in sitoplazmik ekpresyonu ile PFS arasinda da istatiksel
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olarak anlamli bir fark bulduk ve skor 1 olan hastalarin skor O ve skor 2 olanlara gore
daha uzun PFS’a sahip oldugunu gorduk. Literatirde BRCA1'in sitoplazmik
ekspresyonunun metastatik transformasyonu goésterdigini savunan yayinlar vardir.
ancak biz metastaz ile BRCA1’in sitoplazmik ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki
saptamadik. Literatirde BRCA1’in sitoplazmik ekspresyonunu bilinen prognostik

parametreler ile kargilastiran bir yayina ulagamadik.

BRCA1 ile sitoplazmik boyanan 48 olgu boyanma yogunluklarina goére
degerlendirildiginde; 38 olgu 1+, 8 olgu 2+, 2 olgu 3+ olarak yorumlandi. Siddetli
derecede boyanan olgu sayimiz sinirli oldugundan istatiksel olarak sitoplazmik
boyanma yogunlugunu prognostik faktorler ile kiyaslayamadik. Literatirde
sitoplazmik boyanma yogunlugununda prognostik ©6nemini vurgulayan yayina

ulasamadik.

Arsivimizde 2002-2012 yillari arasinda 1 TCC olgusu mevcut idi. Bu olgu
calismamizda kullandigimiz higbir antikor ile pozitif boyanma gdstermedi; tek olgu

oldudu icin de istatiksel galismaya dahil edilemedi.

Patogenezlerine gore olgularimizin 30 tanesi tip 1 timor, 55 tanesi tip 2 timor
morfolojisinde idi. Tip 1 ve 2 timorler arasinda OR-%, PR-% ve p53-% degiskenleri
acisindan istatiksel olarak anlaml bir fark saptadik. Ortanca degerlere gore tip 2
timorlerin OR, PR ve p53’l daha fazla eksprese ettiklerini gérdiik. Literatir bilgilerine
gbre Tp53 mutasyonu en fazla SK’larda gorulmektedir; yiksek dereceli SK’larin
%75’inden fazlasinda Tp53 mutasyonu mevcuttur. Yine SK’'larda MK ve BHK'lara
gbre hormon reseptdor ekspresyonu daha fazladir. Patogenez gruplarinda

buldugumuz bu bulgular literatur bilgileri ile koreleydi.

Calismamizin bazi kisithliklari vardi. Oncelikle olgu sayimiz fazla degildi ve
olgular sayisal olarak gruplara gore heterojen bir dagihm (51 SK, 7 BHK, 11 EAK, 10
MK, 1 TCC, 5 UK) gostermekteydi. SK disi gruplarda olgu sayisi sinirli oldugu igin bu
gruplarda istatiksel analiz yapamadik. BRCA1 antikoru ile nukleer boyanma
agisindan olumlu sonuglar elde edemedik. Literatirde BRCA1’in nukleer pozitifliginin
prognostik oneminin oldugu ile ilgili yaynlar vardir, sitoplazmik ekspresyon
pozitifliginin prognostik Snemine ait yayina ulasamadik.
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Sonu¢ olarak epitelyal over kanserleri kadin genital sisteminin 2. en sik
gOrulen timoru olup 6n olumcul jinekolojik kanserleridir. Bu hastalarin prognozlarini
ve kemoterapi yanitlarint onceden belirleyebilmek igin yapilan c¢aligmalar
sirmektedir. Over kanserlerde OR, PR, C-erb B2, p53 ve BRCA7'in hastalarin
prognozlari ve tedavileri Uzerinde etkileri bildirildiginden bunu destekleyebilmek igin
her bir timor tipinde daha ¢ok olgunun bulundugu genis serilerle yapilan ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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SONUGLAR ve ONERILER

1- Calismamizin esas amaci en olumcul jinekolojik kanser olan epiteliyal over
kanserlerinde OR, PR, C-erb B2, p53 ve BRCA1'in ekspresyonunu ve prognostik

onemini belirlemektir.

2- Ellibir tanesi SK, 11 tanesi EAK, 10 tanesi MK, 7 tanesi BHK, 5 tanesi UK ve 1

tanesi TCC olmak Uzere toplam 85 olgu ¢alisma kapsamina alinmistir.

3- OR ile SK grubunda %84.3, EAK grubunda %81.8, UK grubunda %60 olguda
pozitif niikleer boyanma saptandi. MK, BHK ve TCC olgularinda OR ile boyanma

olmadi.

4- PR ile SK grubunda %76.4, EAK grubunda %90.9, UK grubunda %40 olguda
pozitif nukleer boyanma saptandi. MK, BHK ve TCC olgularinda PR ile boyanma

olmadi.

5- SK grubunda olgularin hepsi p53 ile pozitif nikleer boyanma gosterdi. EAK
grubunda olgularin %54.5’'inde, MK grubunda %40’inda, BHK grubunda %57.1’inde
ve UK grubunda %60’'inda p53 ile pozitif niikleer boyanma saptadik.

6- Uc SK olgusunda C-erb B2 ile pozitiflik saptadik. Bu 3 olgunun 2 tanesi skor 2, 1
tanesi skor 3 idi. Skor 2 olarak belirlenen olgular FIGO’ya gore evre 2, skor 3 olarak

belirlenen olgu ise FIGO’ya goére evre 3 idi.

7- BRCAL1 ile SK olgularinin 3 tanesinde nukleer pozitiflik saptadik ve olgularin
hepsinde skor 1 olarak belirlendi. Bu 3 olgu FIGO’ya gore evre 3 idi.

8- BRCAT'’in sitoplazmik boyanma yayginligina bakildiginda tim gruplarda 37 olguda
skor 0, 36 olguda skor 1, 12 olguda skor 2 olarak belirlendi.

9- BRCA1 ile sitoplazmik boyanan 48 olgu boyanma yogunluklarina gore
degerlendirildiginde 38 olgu 1+, 8 olgu 2+, 2 olgu 3+ olarak degerlendirildi.

10- SK grubunda OR-% degiskeni ile tubaya metastaz arasinda anlamli bir iligki
bulduk; tubaya metastaz olan olgularda OR ekspresyonu daha fazlaydi. Ancak bu
fazla ekspresyonun, prognostik dnemi gdsteren parametreler ile istatistiksel anlamli

iliskisinin saptanamamasi nedeniyle tesadufi bir sonug olabilecegini dusunduk.
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11- SK grubunda PR-% ekspresyonunu ile yas arasinda anlamli iligki saptadik; yas
artttkga PR ekspresyonu azalmaktaydi. Over kanserlerinde yas prognostik bir
faktordar. Bu sonug, over kanserlerinde PR’nin prognostik 6nemi olabilecegini

gOstermektedir.

12- SK grubunda p53-% degiskeni ile PFS arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulduk; p53 ekspresyonu arttikgca PFS kisalmaktaydi. Bu sonug, over kanserlerinde

p53’Un prognostik dnemi olabilecegini gostermektedir.

13- Seksen bes olgunun 3 tanesinde C-erb B2 ile pozitiflik saptadik. Bu gézlem C-erb

B2 geninin over kanserlerinde biyolojik 6neminin olmayabilecegini akla getirmektedir.

14- BRCA1 ile kontrol meme dokusunda nukleer boyanma elde edemedik. SK
grubunda 3 olguda fokal nikleer boyanma mevcuttu. Sectigimiz antikor klonunun

bunda etkisi olabilecegini dusunduk.

15- SK grubunda BRCA1’in sitoplazmik ekpresyonu ile OS ve PFS arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulduk.

16- Tip 1 ve 2 timorler arasinda OR-%, PR-% ve p53-% degiskenleri acisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark saptadik.

17- Literatiirde OR, PR ve p53’lin over kanserlerindeki prognostik dnemi ile ilgili daha
fazla yayin ve guvenilir bilgi mevcuttur; C-erb B2 ve BRCAL ile ilgili veri ise hem daha
azdir hem de onemi belirsizdir. Biz de ¢alismamizda literature uyacak sekilde PR ve

p53’un over kanserlerindeki prognostik onemini gosterebildik.

18- Over kanserlerinde OR, PR, C-erb B2, p53 ve BRCA1’in hastalarin prognozlari
ve tedavileri Uzerinde etkileri bildirildiginden bunu destekleyebilmek icin her bir timor

tipinde daha ¢ok olgunun bulundugu genis serilerle yapilan ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR
OS: Ortalama Sagkalim
PFS: Progresyonsuz Sagkalim
HNPCC: Herediter Non-Polipozis Kolon Kanseri
MMMT: Malign Mikst Mullerien TUmor
FIGO: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
DSO: Diinya Saglik Orgiti
SK: Serdz Karsinom
MK: Musin6z Karsinom
EAK: Endometrioid Adenokarsinom
BHK: Berrak Hucreli Karsinom
TCC: Transizyonel Hucreli Karsinom
UK: Undiferansiye Karsinom
OR: Ostrojen Reseptori
PR: Progesteron Reseptoru
IHK: immiinhistokimya

H+E: Hematoksilen Eozin

ASCO/CAP: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists

MALOVA: Malignant Ovarian Cancer Study
PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

FISH: Floresan in Situ Hibridizasyon
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SEKILLER, RESIMLER ve GRAFIKLER DiZziNi

Sekiller:

Sekil-1: Tip 1 tumorlerin timorojenik yolaklarinin sematik gosterimi
Sekil-2: Yuksek dereceli ser6z karsinomun oncul lezyonlarinin
sematik gosterimi

Sekil-3: Ovaryan yuzey epiteli inkluzyonlarinin fimbrial epitelden

koken aldigi teorisinin sematik gdsterimi

Resimler:

Resim-1: SK olgusunda OR ile %65 pozitif nikleer boyanma (OR, x200)
Resim-2: EAK olgusunda OR ile %90 pozitif niikleer boyanma (OR, x200)
Resim-3: UK olgusunda OR ile %60 pozitif niikleer boyanma (OR, x200)
Resim-4: SK olgusunda PR ile %95 pozitif nikleer boyanma (PR, x400)
Resim-5: EAK olgusunda PR ile %99 pozitif nikleer boyanma (PR, x400)
Resim-6: UK olgusunda PR ile %60 pozitif nikleer boyanma (PR, x200)
Resim-7: SK olgusunda P53 ile %95 pozitif nukleer boyanma (p53, x200)
Resim-8: EAK olgusunda P53 ile %5 pozitif nikleer boyanma (p53, x200)
Resim-9: MK olgusunda p53 ile %30 pozitif nikleer boyanma (p53, x200)
Resim-10: UK olgusunda p53 ile %96 pozitif nukleer boyanma (p53, x200)
Resim-11: SK olgusunde C-erb B2 ile 2+ membrandz boyanma

(C-erb B2, x200)

Sayfa No
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50
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Resim-12: SK olgusunde C-erb B2 ile 3+ membrandz boyanma

(C-erb B2, x400)

Resim-13: Kontrol olarak kullanilan normal meme dokusunda BRCA1 ile
sitoplazmik boyanma (BRCA1, x200)

Resim-14: SK olgusunda BRCA1 ile fokal nikleer boyanma (BRCA1, x400)

Resim-15: EAK olgusunda BRCAL1 ile 2+ siddetinde sitoplazmik boyanma
(BRCA1, x200)

Resim-16: SK olgusunda BRCA1 ile 2+ siddetinde sitoplazmik boyanma
Resim-17: SK olgusunda BRCAL1 ile 3+ siddetinde sitoplazmik boyanma

(BRCAL, x200)

Grafikler:

Grafik-1: SK grubunda evre gozetilmeksizin OS analizi

Grafik-2: SK grubunda evre gdz onune alinarak yapilan OS analizi
Grafik-3: SK grubunda evre gozetilmeksizin PFS analizi

Grafik-4: SK grubunda evre gdz onune alinarak yapilan OS analizi
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TABLOLAR DiziNi

Tablo-1: Over kanserleri igin risk faktorleri

Tablo-2: Tip 1 over timorlerinde 6ncul lezyonlar ve
molekuler genetik degisiklikler

Tablo-3: Tip 2 over timorlerinde 6ncul lezyonlar ve
molekuler genetik degisiklikler

Tablo-4: Over kanseri FIGO evrelemesi

Tablo-5: Tumdrlere ait histopatolojik bulgular

Tablo-6: Tumorlerin histolojik tiplerere gore evre dagilimi
Tablo-7: Histolojik gruplara gore hastalarin OS’larinin
ortalama ve min-max. degerleri

Tablo-8: Histolojik gruplara gore hastalarin PFS’larinin
ortanca ve min-max. degerleri

Tablo-9: OR, PR ve p53’lin histolojik gruplara gére min-max.
ve ortanca degerleri

Tablo-10: Histolojik gruplara gére C-erb B2 ile pozitif boyanan
olgularin dagilimi

Tablo-11: BRCAT’in histolojik gruplara gére nukleer
boyanma yayginligi

Tablo-12: BRCA1'’in histolojik gruplara gore sitoplazmik

boyanma yayginligi

Sayfa no

16

18

20

24

40

40

41

41

45

46

46

47

90



Tablo-13: BRCA1’in histolojik gruplara gore sitoplazmik
boyanma yogunlugu
Tablo-14: OR, PR ve p53’lin patogenez gruplarina gére min-max.

ve ortanca degerleri
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