T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJI ANABILIM DALI

OVERIN YUZEY EPITELYAL-STROMAL TUMORLERINDE
TP53, P21, P27, NM23 ve Ki-67
EKSPRESYONU
(Giincel Goriisler Isiginda, Overin Malign, “Borderline” ve Benign
Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimérlerinin,
Non-Tiiméral Over Epiteli ile Karsilastirmali,

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal Degerlendirmesi)

Dr. Deniz FILINTE

Bilim Uzmanhg:

2008



T.C.
KOCAELIi UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJI ANABILIiM DALI

OVERIN YUZEY EPITELYAL-STROMAL TUMORLERINDE
TP53, P21, P27, NM23 ve Ki-67
EKSPRESYONU
(Giincel Goriisler Isiginda, Overin Malign, “Borderline” ve Benign
Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimérlerinin,
Non-Tiimoéral Over Epiteli ile Karsilastirmali,

Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirmesi)

Dr. Deniz FILINTE

Bilim Uzmanhg:

Tez Damsmani: Doc. Dr. Sevgiye KACAR OZKARA

Anabilim Dah Baskani: Prof. Dr. Kiirsat YILDIZ

Etik Kurul Onayi: 06. 04. 2006 (6n onay), IAEK: 6/5, proje no: 2006/37
06. 05. 2008 (son onay), karar no: 8115

Bu tez calismasi, Kocaeli Universitesi Rektorliigii, Bilimsel Arastirmalar Yonetim

Kurulu 20. 06. 2006 tarihli karari (proje no:38) ile desteklenmistir.

2008



ONSOZ

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda gecirdigim dort yil, altr ayhk,
uzmanlik, egitimim, bana hayat hakkinda bircok, sey ogretti, buna RatRist olan herRese
teseRkiir ederim.

Bu uzun ¢alismada benimle deneyimlerini paylasan, yol gosteren, desteR olan ve her seyden
dnemlisi bana deger verdigini her firsatta hissettiren Sn. Do¢. Dr. Sevgiye Kacar OzRara'ya

Ralbi Radar giizel bir yasam dilerim.

Bilimin topraklarina yeni fidanlar diken ve onlan, dallart gokyiiziine ulassin diye sabir ve
ozveriyle besleyenlere; bir mum 15141 iken, cehaletin yarattigi Raranhgi dagitacak bir aydinfik,

yaratarak, siikran borcumu 6deyebilirim.
Ve son soz olarak;

“Bu akl ve ruhu olgun Kisi, insandan anliyordu, benimle dost oldu. Dostum olmayanlara

tek cevabim budur.”

Dr. Deniz FILINTE
Kocaeli, Mayrs 2008



ICINDEKILER DIiZiNi

ONSOZ
ICINDEKILER DIZINI
SEKILLER DIZINI
TABLOLAR DIZINI
KISALTMALAR DIZINI
AMAC VE KAPSAM
GENEL BILGILER
2.1.  Overin Yiizey Epitelinin Embriyolojik, Fizyolojik ve Neoplastik
Ozellikleri
2.1.1. Embriyolojik Gelisimde Overin Yiizey Epiteli
2.1.2. Erigkinlerde Overin Yiizey Epitelinin Yapis1
2.1.3. Overin Yiizey Epitelinin Fonksiyonlari
2.1.4. Overin Yiizey Epitelinde Diferansiyasyon
2.1.5. Overin Yiizey Epitelinde Neoplastik degisim
2.2.  Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimdrlerinin Etyopatogenezi
2.2.1. Genetik Etkilenim
2.2.2. Over Epitelinde Karsinogenez
2.3. Overin Yiizey Epitelyal-Stromal  Tiimérlerinin  DSO’ne
Histopatolojik Siniflamasi
2.4.  Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimdrlerinin FIGO ve TNM
Evrelemesi
2.5.  Hiicre Dongiisii Ve Malign Transformasyon Ile Iliskisi
2.5.1. Hiicre Déngiisiinii Diizenleyici Proteinlerin Genel Ozellikleri
2.6.  Calismada Kullanilan Belirteglerin Ozellikleri
2.6.1. TP53
2.6.2. P21 (WAF1/CIP1)
2.6.3. P27 (KIP 1)
2.6.4. Nm23
2.6.5. Ki-67
GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularm Klinikopatolojik Ozellikleri

sayfa no.

S

o 0 o0 o1 b~ b~

10
10
11

13

15
17
18
20
20
23
23
24
25
26
26



3.2. Immiinohistokimyasal Boyama Teknigi

3.3. Immunoreaktivite sonuglarmin degerlendirilmesi

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

BULGULAR

4.1. TP53 immunoreaktivitesi Ile Ilgili Bulgularimiz

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.1.4.

Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde TP53 Ekspresyonu

Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Goézetilmeksizin, TP53
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle liskisi
Malign Ttimorlerin, Histopatolojik Subtiplerine Gére TP53
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle liskisi
Ser6z ve Non-serdz Karsinomlarin TP53 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle Iliskisi

4.2. P21 Immunoreaktivitesi Ile ilgili Bulgularimiz

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde p21 Ekspresyonu

Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin, p21
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle fliskisi
Malign Tiimorlerin  Histopatolojik ~ Subtiplerine Gore p21
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle

Miskisi

Serdz ve Non-serdz Karsinomlarin p21 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle Iliskisi

4.3. P27 Immunoreaktivitesi Ile ilgili Bulgularimiz

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

4.34.

Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde p27 Ekspresyonu

Malign Timorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin, p27
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi
Malign Tiimorlerin  Histopatolojik ~ Subtiplerine Goére p27
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iligkisi
Serdz ve Non-serdz Karsinomlarin p27 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi

4.4,  Nm23 Immunoreaktivitesi Ile ilgili Bulgularimiz

29

30

31

32

33

33

34

37

38
41

41

42

45

46
49

49

50

53

54
57



4.5.

4.6.

4.7.

5.1

44.1.

4.4.2.

4.4.3.

4.4.4.

Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve
Non-Timdral Over Epitelinde Ki-67 Ekspresyonu

Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin, Ki-67
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi
Malign Timorlerin, Histopatolojik Subtiplerine Gore Ki-67
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi
Ser6z ve Non-seréz Karsinomlarin Ki-67 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi

Ki-67 iImmunoreaktivitesi Ile Ilgili Bulgularimiz

45.1.

45.2.

45.3.

454.

Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde nm23 Ekspresyonu

Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin, nm23
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi
Malign Ttimorlerin Histopatolojik Subtiplerine Gore nm23
Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle liskisi
Ser6z ve Non-serdz Karsinomlarin nm23 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle Iliskisi

Malign Tiimorlerde, Calisilan Belirteglerin (TP53, p21, p27, nm23 ve Ki-

67) Ekpresyonunun, Farkli Prognostik Parametrelere Gore Birbiriyle

Miskisi

46.1.
4.6.2.

4.6.3.

4.6.4.

Malign Tiimorler Histopatolojik Subtipe Gore Degerlendirildiginde
Malign Tiimorler, Diferansiyasyon Derecelerine (grade) Gore
Degerlendirildiginde

Malign Tiimorler, Lenf Nodu Tutulumuna Gore
degerlendirildiginde

Malign Tiimorler, Evrelerine Gore Degerlendirildiginde

Olgulardan Ornek Mikrofotograflar
5.  TARTISMA

Overin Yiizey Epitelinde TP53 Ekspresyonu

5.1.1.

5.1.2.

Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde TP53 Ekspresyonu
Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde TP53 Ekspresyonu ve

Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi

Vi

S7

58

60

61
64

64

65

67

68

71

73

74
76
79
98
100

100

102



5.1.3. Malign Epitelyal Over Tiimédrlerinde TP53 Ekspresyonunun

Prognostik ve Prediktif Degeri (Kemorezistans ile ligkisi) 105
5.1.4. Malign Timorlerin TP53 Ekspresyonu ile Diger Belirteclerin
[liskisi 107
5.2.  Overin Yizey Epitelinde p21 Ekspresyonu 110
5.2.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde p21 Ekspresyonu 110
5.2.2. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde p21 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi 111
5.2.3. Malign Epitelyal Over Tiimdrlerinde p21 Ekspresyonunun
Prognostik ve Prediktif Degeri 113
5.3.  Overin Yiizey Epitelinde p27 Ekspresyonu 118
5.3.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimoérlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde p27 Ekspresyonu 118
5.3.2. Malign Epitelyal Over Tiimérlerinde p27 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi 119
5.3.3. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde p27 Ekspresyonunun
Prognostik ve Prediktif Degeri 120
5.4.  Overin Yiizey Epitelinde nm23 Ekspresyonu 123
5.4.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve
Non-Tiimoral Over Epitelinde nm23 Ekspresyonu 123
5.4.2. Malign Epitelyal Over Tiiméorlerinde nm23 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi 124
5.4.3. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde nm23 Ekspresyonunun
Prognostik ve Prediktif Degeri 129
5.5.  Overin Yiizey Epitelinde Ki-67 Ekspresyonu 131

5.5.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve
Non-Timoral Over Epitelinde Ki-67 Ekspresyonu 131
5.5.2. Malign Epitelyal Over Tiimérlerinde Ki-67 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle Iliskisi 132
5.5.3. Malign Epitelyal Over Tiimérlerinde Ki-67 Ekspresyonunun
Prognostik ve Prediktif Degeri 133
6. SONUCLAR VE ONERILER 134

vii



10.

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

EKLER

10.1. Over Tiimérlerinin DSO-2003 Siiflamasi

10.2. Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimérlerinin DSO’ne Gore Tanimlar1 ve
Tan1 Kriterleri

10.3. Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimé&rlerinin Histopatolojik Ozellikleri ve
Ayirict Tanmi Kriterleri

10.4. Overin Yiizey Epitelyal — Stromal Tiimdrlerinin Derecelendirilmesi

10.5. Overin Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimérlerinin Genetik Bulgular1 ve
Etyopatogenez Ile Iliskisi

10.6. Overin Yiizey Epitelyal — Stromal Tiimdorlerinde Prognoz

viii

135
138
140
151
151

156

161
173

180
185



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

DSO
WHO
FIGO
OYE
CDK

: Diinya Saglik Orgiitii

: “World Health Organization”

: “Federation of International Gyneacologic Oncologists”
: Overin yiizey epiteli

: Siklin bagimli kinaz



SEKILLER DiZINi

sayfa no
Sekil 1: Overin ylizey epitelinde Karsinogenez............ccccueevveerveecieenieeveeneennnee 7
Sekil 2: CDK inhibitOrleri...............ooiiiiieeeeeeceee e, 19
SeKil 3: TP53 Ve KarsiNOGENEZ........c.ecveiieieiiesieesiesie e sve e 22
Sekil 4: Serdz karsinomda TP53 eksSpresyonu..........cccoovvvviveiiicnicninieseen 80
Sekil 5: Ser6z karsinomda TP53 ekspresyonu..........ccceeveeeeeerveeeiienieeieenieeneens 80
Sekil 6: Serdz karsinomda TP53 ekspresyonu...........ccceeeevveeeieeieieeceiie e 81
Sekil 7: Seroz karsinomda TP53 ekspresyonu...........occveeecveeeecieeeeieeeeiie e, 81
Sekil 8: Miisindz karsinomda TP53 ekspresyonu............ccceeevveeveenieenveenneennnenne. 82
Sekil 9: Miisindz karsinomda TP53 ekspresyonu............cceeeveeeveenieeniieeneeninenne 82
Sekil 10: Az diferansiye karsinomda TP53 eKSpresyonu..........cccceeveveevivernennnnnn, 83
Sekil 11: Az diferansiye karsinomda TP53 eKSpresyonu..........cccceeeeeevivereeennnnn, 83
Sekil 12: Ser6z karsinomda p21 ekSPreSyonuU...........coecvvvveiieiinieenieneneeseen 84
Sekil 13: Seroz karsinomda p21 ekSPresyonu..........ccvveeveecieerieesieenieenieenieeieens 84
Sekil 14: Miisindz karsinomda p21 ekspresyonu...........cccceeceeveeesieeniennieennnenne. 85
Sekil 15: Miisindz karsinomda p21 ekspresyonu...........cccceeveeeveeeeeenieenieennnenne. 85
Sekil 16: Endometrioid karsinomda p21 ekSpresyonu...........cccecevererencneninne. 86
Sekil 17: Endometrioid karsinomda p21 ekSpresyonu...........cccceceeererencnieenenn 86
Sekil 18: Serdz karsinomda p27 ekSPreSyonu.........cceeveveevierieneenieeeeneeniennenn 87
Sekil 19: Serdz karsinomda p27 ekSPreSyonu.........cceevereevierieneenieeeeneeniennenn 87
Sekil 20: Ser6z karsinomda p27 eKSPIreSyOnU.........ccvevirveiieeiiinienieieseeseene 88
Sekil 21: Ser6z karsinomda p27 ekSPresyonu.........cccveeeeeeeveerieenieenieenieesveeneens 88
Sekil 22: Miisindz karsinomda p27 eKSpresyonu..........cceecveeeererveeneenieeieneenne. 89
Sekil 23: Miisindz karsinomda p27 eKSpresyonu..........cceecveeeererveeneeneeieneene. 89
Sekil 24: Az diferansiye karsinomda p27 ekSpresyonu..........ccccoeeererereneennenn 90
Sekil 25: Az diferansiye karsinomda p27 ekSpresyonu..........ccccoeeerereneeeennen. 90
Sekil 26: Serdz karsinomda nm23 eKSPresyonU..........coeeeereeneeieneenieneeneennens 91
Sekil 27: Serdz karsinomda nm23 eKSpresSyonu............occeeeeveeveeenieenieeneeenneennne. 91
Sekil 28: Seroz karsinomda Ki-67 eKSPresyonu...........ccccceveeverinninncnieneeneene 92
Sekil 29: Ser6z karsinomda Ki-67 €KSPreSyonU..........ccocveveiverenencneneneneenenn, 92



SEKILLER DiZINI (Devam)

Sekil 30:
Sekil 31:
Sekil 32:
Sekil 33:
Sekil 34:
Sekil 35:
Sekil 36:
Sekil 37:
Sekil 38:
Sekil 39:
Sekil 40:
Sekil 41:

sayfa no
Serdz karsinomda Ki-67 eKSPreSyonU............ccovvveieieneneneneneneniens 93
Ser6z karsinomda Ki-67 eKSPresyonu............cccevverieeieseenesieeseenienns 93
“Borderline” miisindz tiimorde Ki-67 pozitifligi........c.cccccvveveuveernnennns 9
“Borderline” miisindz tiimorde Ki-67 pozitifligi..........ccceeevvevuvennennen. 94
Batin sivisinda ser6z karsinom , PAP............oociiiiiiiiiiiieieeee. 95
Batin s1visinda seréz karsinomda TP53 ekspresyonu ............ceceeeee.. 95
Batin s1visinda ser6z karsinomda TP53 ekspresyonu ........................ 96
Batin sivisinda ser6z karsinomda TP53 ekspresyonu ...........cccce.... . 96
Batin sivisinda ser6z karsinomda p21 ekspresyonu ...........cccceeveeee.. 97
Batin sivisinda ser6z karsinomda p21 ekspresyonu ...........cccceeeeeeee. 97
Batin sivisinda ser6z karsinomda nm23 ekspresyonu ...................... 98
Batin sivisinda ser6z karsinomda nm23 ekspresyonu ...................... 98

Xi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1:

Tablo 2a:
Tablo 2b:

Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:
Tablo 6a:

Tablo 6b:
Tablo 7a:

Tablo 7b:

Tablo 8a:

Tablo 8b:

Tablo 8c:

Tablo 8d:

Tablo 9a:

Tablo 9b:

Tablo 10a:

Tablo 10b:

Overin yiizey epitelyal-stromal tiimérlerinin DSO-2003’e gore
siiflamasi

Over tiimorlerinin FIGO ve TNM sistemlerine gore evrelemesi
Over tiimorlerinin FIGO ve TNM sistemlerine gore
evrelemesinin eslestirilmesi

Over karsinomu olgularimizin klinikopatolojik/prognostik
Ozelliklerinin dagilimi

Overin malign epitelyal tiimorlerinin Silverberg S.
Derecelendirme Sistemi — 2000

Calismada kullanilan belirteglerin 6zellikleri

Tiimoral ve non-tiimoral over epitelinde TP53
Immunoreaktivitesi

Malign ve “borderline” tiimdrlerde TP53 immunoreaktivitesi
Over karsinomu olgularimizin TP53 ekspresyon derecesinin
prognostik parametrelere gore dagilimi

Over karsinomu olgularimizin TP53 ekspresyonunun prognostik
parametrelere gore dagilimi

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin TP53 ekspresyonlariin
dagilimi

Serdz ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore TP53
ekspresyonlari

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin pleomorfizmlerine gére TP53
ekspresyonlari

Serdz ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore
TP53 ekspresyonlari

Tiimdral ve non-tiimoral over epitelinde p21 immunoreaktivitesi
Tiimdral ve non-tiimoral over epitelinde p21 immunoreaktivitesi
Over karsinomu olgularimizin p21 ekspresyonunun prognostik
parametrelere gore dagilimi

Over karsinomu olgularimizin p21 ekspresyonunun prognostik

parametrelere gore dagilimi

xii

13
15

16

27

28
29

33
34

35

36

39

39

40

40

41

42

43

44



Tablo 11a:
Tablo 11b:

Tablo 11c:

Tablo 11d:

Tablo 12a:

Tablo 12b:

Tablo 13a:

Tablo 13b:

Tablo 14a:
Tablo 14b:

Tablo 14c:

Tablo 14d:

Tablo 15a:

Tablo 15b:

Tablo 16:

Tablo 17a.
Tablo 17b:

Tablo 17c:

Tablo 17d:

Tablo 18a:

Serdz ve non-serdz karsinomlarin p21 ekspresyonu

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore p21
ekspresyonlari

Serdz ve non-serdz karsinomlarin pleomorfizmlerine gore p21
ekspresyonlari

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore p21
ekspresyonlari

Tiimoral ve non-tiimoral over epitelinde p27 immunoreaktivitesi
Tiimoral ve non-tiimoral over epitelinde p27 immunoreaktivitesi
Over karsinomu olgularimizin p27 ekspresyonunun prognostik
parametrelere gore dagilimi

Over karsinomu olgularimizin p27 ekspresyonunun prognostik
parametrelere gore dagilimi

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin p27 ekspresyonu

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore p27
ekspresyonlari

Serdz ve non-serdz karsinomlarin pleomorfizmlerine gore p27
ekspresyonlari

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore p27
ekspresyonlari

Tiimdral ve non-tiimoral over epitelinde nm23
immunoreaktivitesi

Malign ve “borderline” tiimorlerde nm23 immunoreaktivitesi
Over karsinomu olgularimizin nm23 ekspresyonunun prognostik
parametrelere gore dagilimi

Serdz ve non-serdz karsinomlarin nm23 ekspresyonu

Serdz ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore nm23
ekspresyonlari

Ser6z ve non-serdz karsinomlari pleomorfizmlerine gére nm23
ekspresyonlari

Serdz ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore
nm23 ekspresyonlari

Tiimdral ve non-tiimoral over epitelinde Ki-67

Xiii

46

47

47

48

49

50

51

52
54

55

55

56

57
58

59
61

62

62

63



Tablo 18b:

Tablo 19:

Tablo 20a:
Tablo 20b:

Tablo 20c:

Tablo 20d:

Tablo 21:

immunoreaktivitesi

Tiimdral ve non-tiimoral over epitelinde Ki-67
Immunoreaktivitesi

Over karsinomu olgularimizin Ki-67 ekspresyonunun prognostik
parametrelere gore dagilimi

Serdz ve non-serdz karsinomlarin Ki-67 ekspresyonu

Serdz ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore Ki-67
ekspresyonlari

Serdz ve non-serdz karsinomlarin pleomorfizmlerine gore Ki-67
ekspresyonlari

Serdz ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore Ki-
67 ekspresyonlari

Over tiimérlerinin DSO’ne gére smiflamas: (WHO-2003)

Xiv

64

65

66
69

69

69

70
151



1. AMAC ve KAPSAM

Yiizey epitelyal-stromal tiimorler, overin en sik goriilen tiimorleridir. Overin
yiizey epitelinden ya da onun tiirevlerinden koken alir ve dogurganlik ¢agi ve
sonrasindaki kadinlarda goriliir. Histopatolojik olarak, epitelin bir veya daha fazla
ozellikli tipinden olusur ve degisik oranda stroma igerir. Biyolojik davranislari
histopatolojik tipe gore degisir (1).

Over kanseri, tim kadin genital organ kanserlerinin yaklasik %30’unu
olusturur. Gelismis iilkelerde korpus uteri (%35) ve invaziv serviks kanseri (%27)
oranlarina yakin siklikta gortiliir. Yasa uyarlanmis insidans oranlari, Giiney Asya ve
Afrika’da 100.000 kadinda <2 olgu, Kuzey ve Giiney Avrupa’da >15 olgudur.
Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda ve Giliney Amerika’nin
ekonomik olarak gelismis iilkelerinde daha yiiksek oranlarda goriiliir. insidans, bir
cok bat1 iilkesinde stabildir ya da hafif artig gdstermektedir. Bununla birlikte, Dogu
Asya’nin bir boliimiinde giderek yiikselmektedir (1).

Ulkemizde ise, Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi’nin en son yayinladig
2003 yili kayitlarinda, over kanseri %5.36 oran1 (1137 olgu) ve 100.000’de 3.28
insidans ile, kadin genital sistem tiimorleri igerisinde ilk siray1 almaktadir (2).

Bolgemizde de, Anabilim Dalimizda 1996-2002 yillarinda degerlendirilen kadin
genital sistem tiimorleri (1809 olgu) konulu ¢alismanin sonucuna gore, over kanseri,
en sik goriilen jinekolojik malignitedir (3).

Over kanseri, bat1 diinyasinda, kadinlarda tiim kanserler nedeniyle 6liimlerin 4-
5. en sik nedenidir ve jinekolojik malignitelerden Oliimlerin basinda yer alir.
Epitelyal over karsinomlari, overin tiim malign tiimorlerinin yaklasik %90’1m1
olusturur ve bunlarin da biiyiik bir kismi1 overin yiizey epitelinden (OYE) koken alan
gruptur.

Yine, Anabilim Dalimizda, bu tezin 6n ¢alismasinda, arsiv taramamiz sirasinda
cikardigimiz, 1996-2005 yillar1 arasinda degerlendirilen tiim over tiimorlerinin
dokiiniimiine gore, bolgemizde de malign epitelyal tiimorler, en sik goriilen malign

over tiimorleridir (4).



Histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak ise, over karsinomlari, tiim insan
maligniteleri i¢inde en kompleks olanidir (5).

Over karsinomlarinin, bes yillik sagkalim oranlar1 kotidiir (%30-40) ve bunun
ana nedeni bir¢ok over karsinomunun tani sirasinda “inoperabl” olmasi ve tedaviye

kotl yamit vermesidir (5).

Over karsinomunun erken saptanmasi i¢in gerekli yontemler heniiz yeterli
degildir; rutinde kullanilmamaktadir ve over kanserleri siklikla ileri evrelerde
saptanmaktadir. Prognoz ve tedavi secenekleri, dncelikle tiimdr evresi ve peroperatif
bulgulara gore belirlenir. Ileri evre ya da lenf nodu tutulumu, progresyonsuz
sagkalim ve “overall” sagkalimi anlamli derecede azaltir. Tiim goriiniir timor
kitlelerinin tam rezeksiyonu ya da en azindan optimal hiicre azaltici
(“cytoreductive”) cerrahi, sagkalimi arttirmak igin temel hedeflerdir. Bununla
birlikte, ayn1 tiimér evresinde ve benzer cerrahi ve sitotoksik tedavi almis hastalarda
bile, farkli klinik gidisler goriilebilir. Bu durum, tedavilerin etkinlik siirecini
etkileyen, daha ileri tiimor biyolojik faktorlerini akla getirmektedir (6).

Bu nedenlerle, klinik gidisin 6ngoriilmesi i¢in kullanilan  geleneksel
klinikopatolojik kriterler olduk¢a yetersizdir. Cerrahi tedavi ve kemoterapideki
gelismelere ragmen, over karsinomunun tiim evrelerinde 5 yillik sagkalim oranlari,
son 30 yildir %39’da kalmistir. Bu oranin iyilestirilebilmesi icin, tiimor hiicre
biyolojisi ile daha yakindan iligkili ek prognostik faktorlerin belirlenmesi ve
tanimlanmasi ¢ok yararli olacaktir. Bu biyolojik faktorler, daha agresif tedaviden
yararlanabilecek hasta gruplarinin belirlenmesinde 6nemli olanaklar sunabilir (7).

Over karsinomlu hastalarda, giincel standart kemoterapotik yaklasim taxane ve
platin bazli rejimleri igerir. Geleneksel klinikopatolojik faktorler, prognozla iligkili
olarak, hastalar1 tam olarak siniflamaz. Bu nedenle, tedavi kararlarin1 yonlendirecek
molekiiler prognostik belirteglerin saptanmasinda dikkate deger yarar vardir (8).

Ileri evre hastalikli olgularin biiyiik kisminda, tiimér kiigiiltiicii (“debulking”)
cerrahiyi takiben, baslangigtaki platin bazli kemoterapi ve niiks durumunda ilave
olunan kemoterapiyi takiben, bes yillik sagkalim (“overall”) yaklasik %30-40’dr.
Bununla birlikte, istisna olarak bu gruptaki bazi hastalar da, tedaviye yanitta ve

sagkalimda (“overall”) biiyiik farkliliklar gosterebilirler (9).



Bu hastalarin tedavilerinde, belli protokollerden yararlanma olasilig1 en fazla
bulunan gruplarin dogru olarak belirlenmesi; bu tedavilerden yararlanmayacagi
diistiniilen hastalarin maliyet ve toksisiteden korunmasi temel prensiptir. Tedaviyi
kisiye 6zel hale getirmeye yonelik bu girisimlerin, halen rutin uygulamaya girmemis
olsa da, en ¢ok molekiiler belirleyicilere dayandirilmasi, mantikli bir yaklagimdir
9).

Bu tez calismasinda, immunohistokimya kullanilarak, benign, “borderline” ve
malign over tiimorleri ¢alisildi. Hiicre dongiisii diizenleyici proteinlerden, timor
baskilayici gen TP53, CDK (siklin bagimli kinaz) inhibitorleri p21 ve p27 ile,
metastaz baskilayict gen nm23’lin overin ylizey epiteli kaynakli benign,
“borderline” ve malign tiimorlerindeki ve non-timoral over epitelindeki
ekspresyonlarint  kendi olgularimizda tanimlamak ve bunlarin malign over
tiimorlerinde histopatololojik prognostik parametreler ile olan iliskisini irdelemek
amaglandi. Ayn1 zamanda Ki-67 proliferasyon indeksi profilleri de ¢alisilarak; yine

ayn1 parametrelerle ve c¢alisilan belirteclerle olan iliskisi de arastirildi.

Ozetle, bu calismanin amaclari;

1. Benign, “borderline” ve malign tiimdral ve non-tiimdral over epitelinde
TP53, p21, p27, Ki-67 ve nm23 ekspresyon paternlerini arastirmak,

2. Her bir belirtecin primer histopatolojik parametrelerle iliskisini
sorgulamak,

3. Farkli histopatolojik ve prognostik 6zelliklerdeki olgu gruplarinda TP53,
p21, p27, nm23 ve Ki-67 ekspresyonlarini birbiri ile karsilastirmak,

4. Elde edilecek bulgu ve sonugclarla, giincel literatiir bilgileri 15181nda,

overde karsinogenez teorilerini tartismaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVERIN YUZEY EPIiTELININ EMBRiIYOLOJIK, FiZYOLOJIiK VE
NEOPLASTIK OZELLIKLERI

Overin yiizey epitelyal-stromal tiimorlerinin kendi igerisindeki ¢ok cesitliliginin
anlagilabilirligi acisindan, genel bilgilere, overin yiizey epitelinin fizyolojik ve
neoplastik durumlardaki 6zellikleri ile baslamayi diistindiik.

Overin yiizey epiteli (OYE); literatiirde ovarian mezotelyum (OM) ya da
normal over epiteli (NOE) olarak da adlandirilir. Pelvik mezotelyumdan modifiye
olmustur; overleri Orter ve birkag ayirict 6zelligi olan tek katli yassi-kuboidal
hiicrelerden olusur. OYE; Onceleri “germinal epitelyum” olarak adlandirilmakta ve
yeni germ hiicrelerini meydana getirdigine inanilmaktaydi. OYE’nin insan over
kanserlerinin %90’inda rol oynadigmin anlasilmasiyla, OYE’ne olan ilgi yeniden
canlanmistir. Zira bu kanser grubu, over kanserleri i¢inde en 6liimciil olanidir ve
bat1 diinyasinda jinekolojik malignitelerden 6liimiin en sik nedenidir.

Deneysel modellerin eksikliginden dolayi, overde karsinogenezisin etyolojisi ve

erken bulgulari, major insan kanserleri i¢inde en az anlasilmis olanlardan birisidir

(5).

2.1.1. Embriyolojik Gelisimde Overin Yiizey Epiteli

Embriyolojik gelisimin basinda, OYE, c¢olomik epitelin bir kismi olarak
sekillenir; ki bu, intraembrionik ¢dlomun mezoderminden degisen epitel Ortiisiidiir.
Bu muhtemel gonadal alanmi orter ve proliferasyon ve diferansiyasyon ile gonadal
blastemi meydana getirir. Gelisimin yaklagik 10. haftasindan baslayarak, gebeligin
5. ayma kadar devam eden siiregte, fetal OYE, parcali bazal membranli yassi-
kuboidal basit epitelden, belirgin bazal membrani olan ¢ok tabakali papiller epitele
degisir. Ancak termde yeniden tek tabakali hale doner. Overin stromal hiicreleri ile
OYE’nin biiyiime ve morfogenezisi arasindaki paralellikten dolayi, fetal OYE’ nin
biliylime sinyalleri i¢inde intragonadal steroid hormonlarin oldugu varsayilmaktadir.
OYE ile ekstraovarian mezotelyum arasinda, fetal gelisim siirecinde farkliliklar
bulunur. Bu farkliliklar gonadal “ridge”in yeri gibi lokal faktorlerden

kaynaklanmaktadir. Pelvik mezotelyumun bu iki boliimii arasindaki en ilging



farkliliklardan birisi, CA125 ekspresyonudur. Bu, fonksiyonu bilinmeyen bir hiicre
yiizey glikoproteinidir. Eriskinlerde hem epitelyal diferansiyasyon hem de over ve
miillerian kanal kdkenli neoplazilerde tiimor belirtecidir. CA125; 1. ve 2. trimester
fetiislerde ve erigkin kadinlarda oviduktal, endometrial, endoservikal epitel, plevra,
perikard ve peritonda eksprese edilir. Ancak OYE’nde yoktur. OYE bu nedenle; bu
diferansiyasyon belirtecini hi¢ kazanmayan ya da gelisimin erken doneminde
kaybeden ¢6lomik epitel tiirevidir. Bu yorum; OYE’nin daha az diferansiye oldugu
fikrini desteklemektedir. OYE’nden gelismis epitelyal karsinomlarda CA125
ekspresyonu, eriskin OYE’nin ¢6lomik epitelden, -en azindan patolojik durumlarda-

diferansiyasyon yetenegini korudugunu gostermektedir.

2.1.2. Eriskinlerde Overin Yiizey Epitelinin Yapisi

Eriskin kadinlarda; OYE, belirsiz, tek katli skuamoz-kuboidal epiteldir. Keratin
7, 8, 18 ve 19 sunumu ile karakterizedir. Miisin antijen MUCI, 17hidroksisteroid
dehidrogenaz ve silia eksprese eder ki bunlar OYE’ni ekstraovarian mezotelden,
apikal mikrovilluslardan ve bazal laminadan ayirir.

OYE, over stromasindan bir bazal membranla ve altinda, overin beyaz rengini
veren, yogun kollagen bag dokusu olan tunica albuginea ile ayrilir. Bu, testisin
tunica albugineasindan daha incedir; ancak OYE ile over stromasi arasinda bioaktif
ajanlarin diffiizyonu i¢in bariyer olusturur. OYE, bazal membrana, belli belirsiz, cok
ince tutunmasiyla diger tiim epitellerden farklidir ve mekanik nedenlerle kolaylikla
bazal membrandan ayrilir. Bu ince tutunmanin herhangi bir fizyolojik 6nemi olup
olmadig bilinmemektedir. Yagsla birlikte over daha diizensiz ylizeyli olur ve over
korteksinde OYE ile doseli yiizey invaginasyonlari (yariklar) ve epitelyal inkliizyon
kistleri olusur. Over yiizeyindeki skuamoz ve kiiboidal formdaki ylizey epitel
hiicrelerinin, postovulatuar proliferasyon gosteren ya da goOstermeyen hiicre
gruplarim1 temsil ettikleri 6ne siirtilmektedir. Ek olarak, OYE hiicreleri, ozellikle
yariklar ve inkliizyon kistleri igerisinde kolumnar sekil alma egilimi i¢indedirler.

Yiizey invaginasyonlar1 ve inkliizyon kistlerinin 6nemi; bu bolgelerde over
ylizey epitelinin metaplastik degisiklige gitme egilimidir (Sekil 1). Miillerian
(genellikle tubal) epitelin fenotipik karakteristiklerini (kolumnar sekil gibi) ve

CA125 ve E-cadherin gibi, over neoplazilerinde saptanan belirtegleri kazanir.



Ayrica, OYE ile doseli yarik ve inkliizyon Kkistleri, sadece benign metaplazi
bolgeleri degil, ayn1 zamanda erken neoplastik gelisim alanlaridir. OYE’nden
inkliizyon kisti olusumunun ovulasyon sirasinda riiptiire olan follikiillere komsu ya
da bunlarin i¢inde hapsolmus OYE parcalarindan kaynaklandigi one siiriilmiistiir
(Sekil 1). Bununla birlikte, multipar kadinlarda, nullipar kadinlara gére daha sik
inkliizyon kisti oldugu; 6zellikle anovulasyon ya da nadir ovulasyonla karakterize
polikistik over hastaliginda kistlerin ¢ok sayida oldugu bildirilmistir (10).

Alternatif  olarak, inkliizyon kistlerinin inflamatuar yapisikliklardan
kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir. Bunlar, OYE’nin neoplastik gelisim bolgesi olarak
inkliizyon kistlerinin secilmesini kesin olarak agiklamaz. Ancak tercih edilen bu
yerlesimler, bu bolgelerde spesifik timor tetikleyici mikrogevresel faktdrlerin
varhigim kuvvetle akla getirmektedir. ki farkl teori bulunmaktadir:

1. Inkliizyon kistlerindeki OYE; alttaki stromadan tunica albuginea ile ayrilmaz.
Dolayisiyla buradaki OYE, stromal kokenli bilyiime faktorleri, sitokinler, kanda
taginan bioaktif ajanlara daha agiktir; ki bunlar neoplastik gelisimi tetikleyebilirler.
Bu hipotez su gozlemle desteklenmistir: Over yiizeyine komsu yerlesimli inkliizyon
kistlerinde, stroma tarafinda, komsu tunica albuginea tarafindakine gore metaplastik
ve displastik degisiklikler daha fazla olma egilimindedir (Sekil 1).

2. OYE ile doseli kist ve yariklardaki neoplastik gelisim, OYE kokenli sitokinler ve
hormonlar yolu ile, otokrin mekanizma ile tetiklenebilir. Bu ajanlar, bu gibi kapali
alanlarda bioaktif diizeylerde toplanabilir. Ancak yiizeyde, pelvik kavite igine
diffiize olurlar.



Ovulation

Incl. cyst
with
dysplasia

Sekil 1. Overin yiizey epitelinde karsinogenez*

*(5) no.lu kaynaktan alinmistir (Auersperg N.).



2.1.3. Overin Yiizey Epitelinin Fonksiyonlari
OYE; peritoneal kavite ile materyal aligverisinde rol alir; siklik ovulatuar
riiptiirlerde onarimi1 saglar. Bu fonksiyonlarin bir ¢ogu reproduktif siklusla degisir

ve hormon bagimlidir.

2.1.4. Overin Yiizey Epitelinde Diferansiyasyon

Ovulasyonda olmayan overi doseyen normal OYE, epitelyal ve mezenkimal
ozelliklere sahip, duragan bir mezotelyumdur. Bagka yerlerdeki mezotelin tersine,
OYE stromal ya da ektopik (aberran) epitelyal fenotiplere farklilasma kapasitesini
korur. Normal duragan OYE’nin bilinen doku spesifik diferansiyasyon belirteci
yoktur. (In situ, OYE, ekstraovarian mezotelden CA125’in yoklugu ve miisin, cilia,
17Bhidroksisteroid dehidrogenaz ve birkag baska antijenik belirtecin farkl

ekspresyonu ile ayrilabilir.)

2.1.5. Overin Yiizey Epitelinde Neoplastik Degisim

Epitelyal over karsinomlarmin etiyolojisi iyi anlagilamamistir. Uzun yillar
cevresel ajanlar sorumlu tutulmus ancak beslenme, talk, endiistriyel maddeler,
sigara, asbestos ve enfeksiyoz ajanlarin rolii kanitlanamamistir. Epidemiyolojik
caligmalar, muhtemel 1rksal, cografi, sosyal ve hormonal faktorlere de isaret
etmektedir. Hormonal faktorlerden, nulliparite ve infertilite i¢in hiperovulasyon
tedavisi, over kanseri riskini arttirirken; oral kontraseptifler ve gebelik kanserden
koruyucu olmaktadir. Bir diger major risk faktorii, aile hikayesidir; ki olgularin %5-

10’unda goriliir.

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak, overin malign epitelyal
tiimorleri, tiim insan maligniteleri i¢inde en kompleks olanidir.

OYE, basit, baz1 stromal 6zellikleri olan primitif epiteldir. Ancak malignite
gelisiminde stromal o6zelliklerini kaybeder ve ovidukt, endometrium, uterin serviks
gibi miillerian kanal kokenli epitel karakteristiklerini kazanir. Bu anormal
diferansiyasyon, over karsinomlarinin biiylik bir kisminda goriiliir; ki bu da seréz
(fallopian tiip benzeri), endometrioid (endometrium benzeri), miisinz (endoservikal

benzeri) adenokarsinom seklinde olan siniflamaya temel olusturur.



Serdz adenokarsinomlar, tiim epitelyal over kanserlerinin yaklasik %80’ini
olustururlar. Daha az goriilen formlar1 ig¢inde, mezonefroz benzeri o6zellikler
sergileyen berrak hiicreli karsinomlar vardir. Bazi endometrioid karsinomlar,
endometrial implantlardan koken alan endometriotik lezyonlardan gelisebilirler.
Bazi miisin6z over adenokarsinomlarinin, aslinda gastrointestinal malignitelerin
metastaz1 olabilecegi; ¢linkii bu lezyonlarda mukusun endoservikalden ziyade
gastrointestinal tipte oldugu iddia edilmektedir (5).

Hiicresel diizeyde, miillerian diferansiyasyon; degisen hiicre sekilleri, E-
cadherin, “junctional” kompleksler, epitelyal membran antijenleri, miisinleri
(MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, CA125) igeren sekretuar {irlinlerin varhig: ile
kendini belli eder.

Histolojik olarak tiimor; polarize epitel, papilla, kist ve glandiiler yapilar
meydana getirir. Bu nedenle, diger bir¢cok organdaki karsinomlardan farkl olarak; ki
onlarda neoplastik gelisim siirecinde epitelyal hiicreler daha az diferansiye hale
gelirler; over karsinomlarinda goriilen diferansiyasyon OYE’nden daha karmasiktir.
Sadece gec evrelerde, bu spesifiye epitelyal ozellikler azalmakla birlikte; tiimor
metastatik oldugunda ya da asit formunda ise, devam edebilir.

Histopatolojik olarak saptanabilir erken malign degisiklikler, OYE ile doseli
yarik ve inkliizyon kistlerinde, pelvik kaviteye bakan over ylizeyinden daha sik
goriiliir. Over karsinogenezisinde inkliizyon kistlerinin tercih edilen bdlge olduguna
dair kanitlar, Scully RE. (10) tarafindan gozden gegirilmistir: 1) Bir¢ok erken
karsinom, over ylizey tutulumu olmaksizin, over igerisindedir. 2) Tubal metaplazi,
epitelyal inkliizyon Kkistlerinde over yiizeyine gore 10 kat daha siktir. 3)
Kontralateral epitelyal over tlimorii olan kadinlarda, olmayanlara gore inkliizyon
kistleri belirgin derecede daha siktir ve OYE ortiilerinde metaplazi 2-3 kat daha
siktir. 4) CA 125, CA 19-9 gibi birkag tiimor belirteci, ylizey epitelinin kendisine

gore, epitelyal inkliizyon kistlerinin epitelinde belirgin olarak daha siktir.



2.2. OVERIN YUZEY EPIiTELYAL - STROMAL TUMORLERININ
ETYOPATOGENEZI
2.2.1. Genetik Etkilenim

Cok sayida epidemiyolojik arastirma, over kanserinin pozitif aile Oykiisiiyle
iliskisini saptamaya c¢alismistir. Ancak over kanseri meme kanseri kadar genis
calisgtlmamustir (11, 12, 13).

Ailesel Over Kanseri

Su anda, over kanseri i¢in gii¢lii aile hikayesi, bu hastaligin gelisimi i¢in en
onemli ve en iyi bilinen risk faktoriidiir; over karsinomlu kadinlarin %5-10’unda
gortiliir. Normal popiilasyonda %1.4 olan risk, 1. derece akraba bir kiside hastalik
varsa %5’¢e, 1. derece akraba iki kiside hastalik varsa %8’e ¢ikmaktadir (1).

Bagka kaynaklara gore, over kanserinin goreceli riski 1. derece akrabalar i¢in
1.94-25.5°dir. Eger anne ve kiz kardes etkilenmisse, 25.5°dir (11, 12, 13).

Ailesel meme kanseri ile de giiglii bir birliktelik s6z konusudur. Ailesel kolon
ve endometrium kanserleri ile de, daha az olmakla beraber, yine birliktelik vardir.
Over kanserli kisilerin anne ve kiz kardeslerinde endometrial kanser gelisme riski
yaklagik 1.5 kattir (11, 14).

BRCA 1/2

Saptanan spesifik genlerin en o6nemlisi BRCA1 ve BRCA2’dir. Meme
kanserinin tersine, over kanserinde, ailesel toplanmalarin ¢cogunlugu, BRCA1 ve
daha az oranda BRCA2, MLHI1 ve MSH2 ile iligkili olarak ag¢iklanabilir. En az iKi
over kanseri olgusu bulunan 112 ailede yapilan BRCA1 ve BRCA2 mutasyon
testlerinin sonuclari, olgularin tamamina yakininda BRCA1 ve BRCA2 i¢in
rastlantisal olmayan birikimi gostermistir (15).

BRCA1 mutasyonlu kadinlarda gelisen tiimorler en sik olarak over, Fallop

tiipleri ve peritonun serdz karsinomlaridir.

HNPCC (Herediter Non-Polipozis Kolon Kanseri Sendromu)
Over kanseri, herediter non-polipozis kolon kanseri sendromunun mindr bir
ozelligidir. Bu sendrom, DNA onarmmi ile iligkili genlerden kaynaklanir ve

bunlardan en sik goriileni MLH1 ve MSH2dir (11, 14).
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2.2.2. Overin Yiizey Epitelinde Karsinogenez

Overin ylizey epitelyal-stromal tiimorlerinin kdkeni, muhtemelen overin
mezotelyal yiizey Ortiisii ve/veya bu Ortlinlin  yiizeyel over korteksine
invaginasyonlaridir; Ki bunlar inkliizyon kistlerini olusturur (16).

Serdz adenokarsinom patogeneziyle ilgili onde gelen goriis, tiimoriin dogrudan
over ylizey epitelinden, invaginasyonlarindan ya da epitelyal inkliizyonlardan
kaynaklandigi ve hizla gelistigi yoniindedir (17). Bugiin icin ser6z karsinom,
patogenez agisindan nispeten homojen bir tiimoér grubu olarak kabul edilir. Bu
tlimorlerin, -iyi, orta ve kotii diferansiye olarak derecelendirilmekle birlikte- diisiik
dereceden yiiksek dereceli maligniteye dogru ilerleyisin yansidigi bir
diferansiyasyon spektrumunu temsil ettikleri diistiniilmektedir. Bununla birlikte,
kolorektal karsinomdaki tiimor progresyonu modeline benzer molekiiler, genetik
degisikliklerin 6nciiliik ettigi, morfolojik olarak taninabilir evreler (18), overin seréz
karsinomu i¢in heniiz olusturulamamistir; ¢linkii iyi tanimlanmis 6ncili lezyonlar
saptanamamustir (1).

Erken donemde saptanan seréz karsinomlarin, saptandiklari anda yiiksek
dereceli olduklar1 ve morfolojik olarak ileri evre karsiliklarina benzedikleri
bildirilmektedir (17). Histopatolojik benzerlik, ¢ok kii¢iik evre I ser6z karsinomlarda
ve komsu displastik yiizey epitelinde, yeni molekiiler genetik bulgularin gosterdigi
TP53 mutasyonu ile paralellik gosterir (19). Bir¢ok ¢aligma ileri evre seréz over
karsinomlarinin yaklasik %60’inda mutant TP53 varligin1 géstermistir (20, 21).
Erken donem karsinomlardaki molekiiler genetik bulgular gostermektedir ki; ¢ok
erken evre serdz karsinom, molekiiler diizeyde ileri evre serdz karsinomla benzerdir.
Bu da, seréz over karsinomunun klasik tipinin gelisiminde, taninabilen ara
basamaklar olmadig1 fikrini desteklemektedir. Ote yandan, seréz “borderline”
timorler, noninvaziv ve invaziv mikropapiller tipler, siklikla KRAS mutasyonu
gostermelerine karsilik; TP53 mutasyonu nadirdir. Kromozom 5q’daki artmis allelik
dengesizlik, tipik mikropapiller serdz “borderline” tiimor gelisimi ile; kromozom
Ip’deki artmis allelik dengesizlik ise mikropapiller seréz “borderline” tlimoér —
invaziv serdz karsinom gelisimi ile iliskilidir (22). Tersine KRAS mutasyonu klasik

ser6z karsinomda ¢ok nadirdir ancak TP53 mutasyonu yaklasik %60 oraninda

11



goriiliir. Son zamanlarda BRAF geninde (KRAS’in mediatorii) mutasyonlar da
saptanmistir. Bu mutasyonlar sadece diisiik dereceli ser6z over karsinomlarinda
saptanir (23).

Ser6z karsinomlarin birden ¢ok tiimér olusum yolagi tanimlanmaktadir. Bir
yolakda, klasik serdz karsinom, yiiksek dereceli bir neoplazm yer alir; overin yiizey
epitelinden “de novo” gelisir, hizli biiylir ve ¢ok agresiftir (17). Bu tiimorler en
erken evrelerinde olsalar bile, TP53 mutasyonu gosterir, ancak KRAS mutasyonu
gostermezler. Diger bir yolakda, serdz “borderline” tliimor yer alir: invaziv hale
gelmeden 6nce bir non-invaziv mikropapiller evre ya da tipik ser6z borderline tiimér
zemininde mikroinvazyon seklinde adim adim gelisir (22). Sessiz mikropapiller
tiimorler, siklikla KRAS mutasyonu gosterirler ancak TP53 mutasyonu nadiren
saptanir.

Ser6z “borderline” timor i¢in tanimlanan genetik degisiklik paternleri invaziv
karsinomlardan farklidir. Ornegin TP53 mutasyonlari, tipik ve mikropapiller seréz
“borderline” tiimorde hemen hi¢ yoktur ancak serdz karsinomlarin %88’den
fazlasinda vardir. Inaktif X kromozomunun uzun kolunda heterozigozite kaybi,
serdz “borderline” tiimdr icin tipiktir ve karsinomda nadirdir. Genetik profil, ser6z
“borderline” tiimdriin ayr1 bir kategori oldugunu ve malign fenotipe transforme olma

kapasitesinin diigiik oldugunu gostermektedir (1).
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2.3. OVERIN YUZEY EPITELYAL - STROMAL TUMORLERININ
DSO’ne GORE HiSTOPATOLOJIK SINIFLAMASI

Tablo 1. Overin yiizey epitelyal - stromal tiimorlerinin DSO’ne gore siniflamasi
(WHO - 2003) (1).

I- Yiizey Epitelyal Stromal Tiimdrler
Seroz tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Yiizey papiller adenokarsinomu
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline tiimor
Papiller kistik timor
Yiizey papiller timorii
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Papiller kistadenom
Yiizey papillomu
Adenofibrom, kistadenofibrom
Miisinoz tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline Tiimorler
Intestinal tip
Endoservikal tip
Benign
Kistadenom
Adenofibrom, kistadenofibrom
Miisin6z kistik tiimor, mural nodiillii
Miisindz kistik tiimdr, pseudomiksoma peritonei
Endometrioid tiimérler (skuamdz differansiyasyonlu varyantlari iceren)
Malign
Adenokarsinom, NOS
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign miillerian mikst tiimor (karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom (diisiik dereceli)
Indiferansiye over sarkomu
Borderline tiimér
Kistik timor
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Adenofibrom, kistadenofibrom
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Tablo 1. Overin yiizey epitelyal - stromal tiimérlerinin DSO’ne gére smiflamasi
(WHO - 2003) (devamu).

I- Yiizey Epitelyal Stromal Tiimdorler (devamu)
Berrak hiicreli tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline tiimor
Kistik timor
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Adenofibrom, kistadenofibrom
Tranzisyonel hiicreli tiimorler
Malign
Tranzisyonel hiicreli karsinom (non-Brenner
tip)
Malign Brenner tiimorii
Borderline
Borderline Brenner timori
Prolifere varyant
Benign
Brenner tiimorii
Metaplastik varyant
Skuamoz hiicreli tiimorler
Skuamoz hiicreli karsinom
Epidermoid kist
Mikst epitelyal tiimorler (komponentleri belirtiniz)
Malign
Borderline
Benign
Indiferansiye ve simflandirilmamis tiimorler
Indiferansiye karsinom
Adenokarsinom, NOS
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2.4. OVERIN YUZEY EPITELYAL — STROMAL TUMORLERININ
FIGO VE TNM EVRELEMESI

Over kanserleri temel olarak lokal uzanim, intraabdominal yayilim ve lenfatik
yolla yayilirlar. Nadiren kan yoluyla yayilim olur. Hastalarin yaklasik %70-75’inde,
tan1 sirasinda timor pelvis disina yayilmistir (24). FIGO, (Uluslararasi Jinekolojik
Onkologlar Federasyonu) Jinekolojik Onkoloji Komitesinin hazirladigi evreleme
sistemi uluslararasi kullanima sahiptir (25) (Tablo 2a, 2b). pTNM sistemi,

postoperatif patolojik evreleme ve hastaligin dogrulanmasina dayanir (26).

Tablo 2a. Over tiimérlerinin TNM ve FIGO evrelemesi (1, 25, 26).
T- Primer tiimor

TNM FIGO evreleri

TX Primer tiimér boyutu degerlendirilemedi.

TO Primer tiimore ait bulgu yok.

T1 I Timor overde sinirli.

Tla IA Timor bir overde sinirli, kapsiil intakt, over ylizeyinde timor yok,

batin yikama sivisinda malign hiicre yok.

Tlb IB Timdr iki overde sinirli, kapsiil intakt, over yiizeyinde tiimor yok,
batin yikama sivisinda malign hiicre yok.

Tlc IC Timdr bir veya iki overde siurli, agagidakilerden herhangi biri var:
Kapsiil riiptiire, over yiizeyinde tiimér var,

batin yikama sivisinda malign hiicre var.

T2 I Tiumér bir veya iki overi tutuyor ve pelvik yayilim var.
T2a A Uterus ve/veya tiip(lerde) tutulum ve/veya implant var,
batin yikama sivisinda malign hiicre yok.
T2b 1B Diger pelvik organlarda tutulum var,
batin yikama sivisinda malign hiicre yok.

T2c Ic Pelvik uzanim (2a ya da 2b) ve batin yikama sivisinda malign hiicre var.
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T3 Il Timor bir veya iki overi tutuyor ve mikroskopik olarak dogrulanan

velveya N pelvis digina peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi
var.

T3a A Pelvisin 6tesinde mikroskopik peritoneal metastaz var.

T3b B Pelvisin 6tesinde ve <2 cm. ¢apta makroskopik peritoneal metastaz var.

T3c Inc Pelvisin 6tesinde ve >2 cm. ¢apta makroskopik peritoneal metastaz

velveya N1 ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi var.

M1 v Uzak metastaz var (Peritoneal metastaz diginda).

Not: Karaciger kapsiil metastazi: T3/evre III; karaciger parankim metastazi: M1/evre IV;

plevral eflizyon (pozitif sitopatoloji): M1/evre IV.

N — Bélgesel lenf nodlar

NX Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var.

M — Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemedi.
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.

Tablo 2b. Over tiimorlerinin TNM ve FIGO evrelemelerinin eslestirilmesi (1).

FIGO Evre TNM
Evre IA Tia No Mo
Evre IB Tap No Mo
Evre IC Tic No Mo
Evre I1A Toa No Mo
Evre 1IB Ta No Mo
Evre IIC Toc No Mo
Evre I11A Tsa No Mo
Evre I1IB Tab No Mo
Evre I1IC Tac No Mo
Herhangi bir T N1 Mo
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M,
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2.5. HUCRE DONGUSU VE MALIGN TRANSFORMASYON ILE ILiSKiSi

Insanlarda tiimor gelisimi ¢ok adimli bir siirectir. Tiimér baskilayic
(“supressor”) genler ve onkogenlerdeki mutasyonlar disinda, hiicre dongiisii
kontroliiniin diizensizligi, malign dokularda saptanan 6nemli bir 6zelliktir (27).

Okaryotik hiicre dongiisii, gapl (Gi), S (DNA sentezi), G, ve mitoz (M)
fazlarmi igerir ve hiicre dongiisii tetikleyici (“stimulator”) ve hiicre dongiisii
durdurucu (“inhibitor”) niikleer proteinlerden olusan kompleks bir sistem tarafindan
kontrol edilir. DNA hasarindan sonra ya da durdurucu (“inhibitor”) sinyal
olustugunda, siklin bagimli kinazlar (CDK), CDK inhibitérleri (p16, p21, p27, p5S7)
aracilifiyla sinirlanirlar ya da bloke edilirler ve hiicre dongiisii G1/S fazindan 6nce
durur (Sekil 2) (28).

Hiicre dongiisii ilerlemesi, siklin bagimli kinazlarin ardisik aktivasyonu ile
strdiiriiliir (Sekil 2). Siklinler, CDK’lara baglanir ve pozitif diizenleyici alt iinite
olarak aktive olur. Hiicre dongiisii boliimleri arasinda gegis, kismen CDK-siklin
komplekslerine dayanan spesifik kontrol noktalari ile diizenlenir (29). Gj’de,
sinirlama noktas1 (“restriction point”) olarak adlandirilan memeli hiicre dongiisiiniin
en 6nemli kontrol noktasi bulunur; hiicre kendine, S fazina giris ile tam DNA
replikasyonu komutunu verir (30). Hiicre dongiisii diizensizligi, bu kontrol
noktasinin ¢esitli mekanizmalarla (pozitif diizenleyicilerin [siklinler] aberan
ekspresyonu ya da negatif diizenleyicilerin [CKI’ler; CDK inhibitérleri] kaybi
sonucunda) kaybedilmesi, onkogenezise onciiliik edebilir (31).

Malign gelisim, hiicrelerin diizensiz proliferasyonu ve ekstraselliiler
uyaranlardan kismi bagimsizlik ile karakterizedir. Bu, insan tiimorlerinde siklikla
artan hiicre dongiisii ilerleticilerinin (“promoters™) diizensiz ekspresyonu ile
genellikle bir aradadir. Benzer sekilde, normalde hiicre gelisiminde tiimor
baskilayicilart (“supresorleri”) olarak bulunan CDK inhibitérleri, p16, p21, p27 ya
da retinoblastom (RB) proteini gibi hiicre dongiisii durdurucularinin (“inhibitor”)

“down-regulasyonu” ya da mutasyonu, malign transformasyona yardim eder (28).
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Hiicre dongiisii diizenleyici proteinlerin ekspresyonu ve prognozdaki Onemi
degisik insan tiimor tiplerinde calisilmistir. Over karsinomlarinda, hiicre dongiisii
diizenleyici proteinlerin prognostik énemi; kismen birbiri ile ¢elisen sonuglart olan

calismalarla incelenmistir (28).

2.5.1. Hiicre Dongiisiinii Diizenleyici Proteinlerin Genel Ozellikleri

Hiicre dongiisiinii diizenleyici proteinler, preneoplastik ve erken neoplastik
tranformasyon patogenezinde 6nemlidir.

Hiicre dongiisiiniin ilerleyisi siklinler ve siklin bagimli kinazlar tarafindan idare
edilir. CDKlerin aktivasyonu siklinler ve CKI’ler arasindaki etkilesimle diizenlenir
(Sekil 2). CKI’ler iki grupta smiflandirilirlar: INK-4 ailesi ve CIP/KIP ailesi.
CIP/KIP ailesi p21 (CIPI/WAF1), p27 (KIP1) ve p57 (KIP2)’den olusur. Bunlar
universal CDK inhibitérleridir; degisik CDK-siklin komplekslerini inhibe ederler.
CIP/KIP ailesinin tiim {iyelerinin asir1 tiretimi, etkilenen (“transfected”) hiicrelerde
Gj duraklamasina neden olur (31).

Insan timorlerindeki hiicre dongiisii proteinleri, pozitif ve negatif
diizenleyicileri igerirler. Negatif hiicre dongiisii diizenleyicileri, birgok insan
timoriinde delesyon ya da mutasyona bagli inaktive olan TP53 gibi tiimor
baskilayici genleri igerirler (32). Normal TP53 fonksiyonunun kaybi, p21 aracili

kontrol noktasinin kaybina neden olur (32).
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Sekil 2. CDK inhibitdrlerinin hiicre dongiistindeki rolleri.*
*(52) no.lu kaynaktan alinnmustir (s:182).
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2.6. Calismada Kullamlan Belirteclerin Ozellikleri

2.6.1. TP 53

TP53, kromozom 17p13°de lokalize bir timdr baskilayict (“‘supressor’) gendir.
TP53 proteini, TP53 geni tarafindan kodlanir; biiyiime ve boliinmede hiicresel bekei
(“gatekeeper™) olarak bilinir. Bu protein, hiicre dongiisii arresti, gen transkripsiyonu,
DNA tamiri ve apoptoziste yer alir. Mutasyon goriildiigiinde, hiicre dongiisii
yollarinda aktive olamaz, apoptozis kontrolii kaybedilir ve sonugta kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu olur (Sekil 3) (33).

Timor baskilayict gen TP53, insan tiimoérlerinde en sik rastlanan timor
baskilayic1 (“supressor”) gendir; insan tiimdrlerinin %50°sinden fazlasinda degisime
ugramis olarak saptanir. Uzun yar1t Omriinden dolayr, mutant TP53
immiinohistokimyasal metodlarla kolaylikla saptamir. Immiinohistokimyasal
metodla boyanan hemen hemen tiim TP53’ler mutanttir (34).

DNA hasari, TP53 diizeylerinde hizli bir artisa neden olur ve biriken TP53,
DNA’ya baglanarak; TP53’lin major etkilerini (hiicre dongiisii duraklamasi, DNA
tamiri ve apoptozis) diizenleyen birkag genin transkripsiyonunu tetikler. TP53’iin
hiicre dongiisii duraklatic etkisi, ge¢ G1 fazinda ve siklin-bagimli kinaz inhibitori
p21’in transkripsiyonu yoluyla olusur. P21, “proliferation cell nuclear antigen”
(PCNA)’ya baglanarak, dogrudan DNA replikasyonunu da durdurabilir (34, 35).

Normal hiicrelerde TP53 proteini diisiik konsantrasyondadir. DNA hasari,
hipoksi ya da diizensiz hiicre dongiisii ilerleyisi gibi dis uyaran séz konusu
oldugunda, onun “downstream” genlerinden birindeki transkripsiyon fonksiyonu
aktiflesir (33).

Timor baskilayict (“supressor”) gen TP53 (ve proto-onkogen C-MYC),
hiicresel proliferasyon, apoptozis ve farklilagmanin diizenlenmesine katilan
“encode” fosfoproteinlerdendir. C-MYC hiicre dongiisiiniin pozitif diizenleyicisi
iken; TP53 negatif diizenleyicisidir. Temel mekanizmada; TP53, hiicre
proliferasyonu iizerinde duraklatic1 (“inhibitér”) etkisini gosterir ve bdylece p21
ekspresyonu indiiklenir. Bu olay, TP53 gen mutasyonlari ile zarar gorebilir (36).

TP53 proteini, overde molekiiler hedef olarak kullanilma potansiyeli olan

degerli bir prognostik belirtegtir (8).
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TP53 geni over karsinomunda yaklasitk 15 yildir c¢alisilmaktadir. TP53
mutasyonlari, over tiimorlerinde en sik saptanan genetik degisikliktir (37). Over
kanserlerinin, yaklasik %50-60’1nda TP53 geninde mutasyon saptanmistir (34, 38,
39, 40, 41).

Ser6z over karsinomlarinin ise %60’dan fazlasinda TP53 geninde mutasyon
saptanmistir. TP53 ile yapilan immunohistokimyasal calismalarda, endometrioid,
miisindz ve berrak hiicreli karsinomlarda daha nadiren izlenen immunoreaktivitenin
tersine;, ser6z karsinomlarin biiyiikk kisminda diffiiz pozitif immunoreaksiyon
gortliir (42).

Ek olarak, bazi arastirmacilar, over karsinomlarinda TP53 mutasyonlar ile
sagkalim ve kemoterapi yanit1 arasinda iliski saptarken (43, 44, 45), diger bazi
arastirmacilar anlamli bir iliski saptamamislardir (46, 47, 48, 49, 50, 51).

TP53 degisiklikleri ve sagkalim ile ilgili calismalar devam etmektedir.
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Sekil 3. TP53 ve karsinogenez*

* (52) no.lu kaynaktan alimnugtir.

52. Kumar V., Cotran RS., Robbins SL. Robbins Temel Patoloji. Cevikbas U.
(Ceviri Editori). Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., 2003: 187.
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2.6.2. P21 (WAF1/CIP1)

P21 (p21wafl/cipl), CDK (siklin bagimli kinaz inhibitorii) inhibitoriidiir; TP53
hedef genlerinden birisidir ve kromozom 6p21.2°de yerlesim gosterir (53, 33, 35).

P21’in ekspresyonu, TP53 bagimli ve TP53 bagimsiz mekanizmalarla,
transkripsiyonel seviyede diizenlenir (54).

TP53 tarafindan tetiklenen hiicre dongiisii duraklamasi, ge¢ G fazinda goriiliir
ve bu, CDK inhibitorii p21°in TP53 bagimli transkripsiyonu araciligi ile olur. P21,
(“proliferating cell nuclear antigen”) PCNA’ya baglanarak da dogrudan DNA
replikasyonunu durdurabilir (34).

P21 geninin yerlestigi kromozom 6p21.2°de, over tiimorlerinde siklikla
heterozigozite kaybi olur (55).

2.6.3. P27 (KIP 1)

P27, CDK inhibitoriidiir. Degisik siklin-CDK komplekslerinin durdurulmasi
(“inhibisyon™) ile p27, Gi’den S fazina gecisi diizenler. P27, normal hiicre
kiiltiiriinde hiicre-hiicre temasi ile diizenlenir (56).

P27 geni, kromozom 12p’de yerlesmistir ve insan kanserlerinde p27
seviyelerinin, “ubiquitin-proteasome” bagimli degradasyon mekanizmalari ile
posttranslasyonel seviyede diizenlendigi belirtilmektedir (7).

Over karsinomunda p27 ekspresyonunun kaybi, “ubiquitin-proteasome” yolagi
aracilt protein degradasyonunu arttirir. P27 ekspresyon kaybi, artmis CDK2
aktivitesine neden olur (7).

CKD’leri ailesi iiyelerinde, genetik degisimler yaygin olmakla birlikte; p27
mutasyonu tliimorlerde nadir goriiliir. P27 yaygin olarak siklin bagimli kinaz
inhibitorii olarak tanimlansa da, bu fonksiyonun kaybi, tiimor gelisimindeki roliinii

aciklamakta yetersizdir (56).
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2.6.4. Nm23 (NDP-kinaz)

Nm23 geni, 17. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir ve nm23H1 ve
nm23H2 isimli iki proteini kodlar. Bu iki protein, insan eritrositlerinin niikleozid
difosfat kinazinin her iki zincirine (NDPK A ve NDPK B) uyar. Bu nedenle nm23,
NDP-kinaz (niikleozid difosfat kinaz) olarak da bilinir.

Nm23 geni; metastaz baskilayic1 (“supressor”’) gendir. Nm23’iin ilk olarak,
metastatik hiicrelerde zayif ekspresyonu oldugu bildirilmistir (57). Nm23-H1 RNA
azalmasi, yiiksek derecede metastatik tiimdrlerde gozlenir.

Deneysel tiimor modellerinde, nm23 overekspresyonu, daha diisiik metastatik
yayilim kapasitesiyle iligkili; nm23 ekspresyonunun yoklugu ise bazi insan
timorlerinde (meme kanseri, malign melanom, mide kanseri ve hepatoselliiler
karsinom) daha kotii prognozla iligkili bulunmustur. Bununla birlikte, pankreatik
karsinom, Clara hiicre tipi akciger adenokarsinomu ve néroblastomda, yliksek nm23
ekspresyon diizeyleri saptanmugtir (58).

Nm23, SET kompleksi igerisinde yer alir. Virislerle enfekte ya da tiimor
hiicrelerini fark eden, bagisiklik sistemi hiicrelerinin (sitotoksik T lenfositleri ya da
NK hiicreleri) uyardig1 granzim-A’nin baglattig1 apoptoziste gorev alir. Nm23’iin
niikleaz aktivitesinin agiga ¢ikmasi ile, DNA’nin tek sarmal ¢6ziilmesi ve kaspazdan
bagimsiz apoptozis gelisir (59).

Nm23 iliskili kabul edilen metastaz baskilanmasinin altindaki gergek
mekanizma bilinmemekle birlikte; nm23/NDK’iin birka¢ belirgin intraselliiler
fonksiyonu, metastatik siireci etkileyebilir. Bunlar; mikrotubul toplanmasi, sinyal

transdiiksiyonu, transkripsiyonun diizenlenmesi ve hiicresel adhezyondur (60).
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2.6.5. Ki-67 (MIB-1)

Ki-67 antijeni, Gy faz1 diginda, hiicre dongiisii boyunca izlenen; 345 ve 397
kDa agirliginda, non-histon bimolekiile komplekstir (61).

Ki-67, proliferasyonla iligkili bir ¢ekirdek antijenidir ve hiicre dongiisiiniin
bliyiime ve sentez fazlarinda (Gi, S, G,, mitoz) eksprese olur (62). Hiicre

proliferasyonu belirteci olarak kullanilmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

Bu calismaya, 100’4 malign, 27’si “borderline” ve 31’1 benign olmak iizere
toplam 158 epitelyal over tiimdrii alindi.

Malign tliimdrlerin 56’s1 serdz, 14’1 miisindz, 18’1 endometrioid, 4’li berrak
hiicreli adenokarsinom ve 8’1 az/indiferansiye karsinom olgusudur Karsinom
olgularinin  klinikopatolojik-prognostik ~ 6zelliklerinin  dagilim1  Tablo 3.’de
goriilmektedir. Transizyonel hiicreli karsinomlar ve malign Brenner tiimorii, Malign
Mikst Miillerian Tiimér (MMMT) ve Endometrial Stromal Sarkom (ESS) olgulari,
istatistiksel degerlendirmeye elvermeyecek kadar az sayida bulunmalar1 nedeniyle,
caligmaya alinmadi.

“Borderline” grupta 11 (%40.7) misindéz, 16 (%59.3) serd6z timodr yer
almaktadir.

Benign epitelyal over tiimorlerinden, son iki yilda degerlendirilmis ardisik 31
olgu secildi. Bunlarin 20’si (%64.5) serdz, 11’1 (%35.5) miisindz adenomdur.

Ayrica leiomyoma(ta) uteri nedeniyle TAH+BSO operasyonu gecirmis
olgulardan yine ardisik 14 seroz kist iceren ve 13 6zelliksiz, toplam 27 non-tiimoéral
over dokusu da kontrol amaciyla ¢aligsmaya alindi.

Unilateral malign ve “borderline” epitelyal over tiimdrleri icerisinden, bloklari
bulunabilen (9 karsinom ve 6 “borderline” tiimor olgusunda) non-tiiméral taraf over
dokularinda da ayni belirtegler calisildi.

Tim karsinom olgulari, Silverberg SG. tarafindan onerilen sistemle tekrar
derecelendirildi (63) (Bknz Ekler 10.4.). Her karsinom olgusunda, arkitektiir,
pleomorfizm ve mitotik indeks tekrar degerlendirildi ve standardizasyon saglandi
(Tablo 4.).

Karsinom ve ‘“borderline” tiimor tanili tim olgular FIGO (Federation of
Gyneacologic Oncologists) ve pTNM siniflamasina gore evrelendi.

Mikst histolojisi olan olgularda, tiimor, baskin histolojiye gore smiflandirildi
(64).
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Tablo 3. Over karsinomu olgularimizin 6zelliklerinin dagilimi (N=100).

Olgu Yiizde
sayisl (%)
<50 44 44.4
Yas
>50 56 56.0
Bilateral 53 53.0
Sag 22 22.0
Yerlesim
Sol 14 14.0
? 11 11.0
Seroz 56 56.0
Tiimori Miisin6z 14 14.0
_umor_l_m _ .| Endometrioid 18 18.0
histolojik subtipi R
Berrak hiicreli 4 4.0
Az/indiferansiye 8 8.0
Tiimoriin I 40 40.0
diferansiyasyon ] 31 31.0
derecesi (grade) I 29 29.0
Lenf nod (+) 15 15.0
enf nodu
) 34 34.0
tutulumu
? 51 51.0
(+) 43 43.0
Batin sivisi ) 38 38.0
? 19 19.0
£ I 34 34.0
vre T 9 9.0
(PTNM,
i 44 44.0
FIGO)
v 13 13.0
. . <%50 57 57.0
Ki-67 indeksi
>%50 43 43.0
TOPLAM 100 100.0

?: degerlendirilemeyen
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Tablo 4. Overin malign epitelyal tiimorlerinin Silverberg SG. Derecelendirme
Sistemi — 2000 (63).

Degerlendirilen Parametre Skor

1- Glandiiler
Arkitektiir (baskin patern) 2- Papiller
3- Solid

1- Hafif
Pleomorfizm (gekirdek) 2- Orta

3- Belirgin

1- <9
Mitoz (10 BBA’nda) 2-10-24
3->25

Grade I:  3-5 puan (iyi diferansiye)

Hepsi - Toplam Grade Il: 6-7 puan (orta diferansiye)

Grade I11: 8-9 puan (az diferansiye)
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3.2. Immiinohistokimyasal Boyama Teknigi:

Formalin fikse, parafine gomiilmiis dokularin temsil edici bloklari, Sum
kalinlikta kesildi. Doku kesitleri ksilen ile deparafinize edildi; azalan
konsantrasyonlardaki alkolde rehidrate edildi. Antijen gerikazanimi, dudiikli
tencerede, 1000ml 0.01 mol/L sodyum sitrat tampon (“buffer”) (pH 6.0) iginde, 2
dakika 1sitma ile yapildi. Endojen peroksidaz aktivitesi 10 dakika %3 hidrojen
peroksidaz/metanol ile bloke edildi. Standart avidin-biotin peroksidaz teknigi
kullanildi. Otuz dakika “protein block™ ile inkiibasyon sonrasi, primer antikorlar
(TP53, p21, p27/KIP1, nm23 ve Ki-67) uygun konsantrasyonlarda (bakiniz Tablo
5), oda sicakliginda 30’ar dakika uygulandi. Amino etil karbazol (AEC) kromojen,
Mayer hematoksilen de zit boya olarak kullanildu.

Tablo 5. Calismada kullanilan belirteglerin 6zellikleri.

. .. Inkiibasyon | Inkiibasyon
Antikor | Klon Uretici Diliisyon
siiresi sicakhgi

TPs3 | DO7 | o ekers. Inc 1:200 25°C
Fremont, CA, ABD ' 30 dakika

WAF1 NeoMarkers, Inc. .
p21 HZ52 . © CA ABD 1:100 30 dakika 25°C
remont, ,

— NeoMarkers, Inc. 1100 25
P Fremont, CA, ABD ' 30 dakika

- NeoMarkers, Inc. 1100 55o0
nm : i
Fremont, CA, ABD 30 dakika

Ki67 SP6 Thermo Scientific, 1900 55oC
i- : .
Fremont, CA, ABD 30 dakika
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3.3. Immunoreaktivite Sonuglarinin Degerlendirilmesi:

Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi, iki basli mikroskopta, iki
farkli gozlemci (DF, SKO) tarafindan, klinik ve patolojik parametreler bilinmeden
yapildi. Yiizde oranlarmin elde edilmesi i¢in, her drnekte yaklasik 500 cekirdek
sayildi. Boyanan hiicrelerin yilizde oran1 ve boyanma siddeti birlikte
degerlendirilerek, her belirteg i¢in bir immunohistokimya skoru (IHK-s) (boyanma

siddeti (S) X boyanma yiizdesi (Y)) hesaplandi.

S: 0= Boyanma yok Y: 0= %0
1= Zayif boyanma 1= %1-10
2= Orta derecede boyanma 2= %11-50
3= Giiglii boyanma 3= %51-80
4= %381-100
[HK-s = SxY

(IHK-skor, 0 ile 12 arasinda degismektedir. Maksimum IHK skor=12"dir) (28).

TP53 ekspresyonu negatif ve <%35 pozitif olan olgular ile TP53’i %5 ve
iizerinde eksprese eden (“overekspresyon”, asir1 sunum) olgular ayrilarak,
istatistiksel degerlendirmeye alindi

p21 icin; sadece niikleer boyanma degerlendirildi. Timoér c¢ekirdegi
boyanmamissa, negatif olarak kabul edildi. Tiumorler; negatif / zayif p21
ekspresyonu (N/Z) (IHK-s=0-4) ve orta / kuvvetli p21 ekspresyonu (O/K) (IHK-
§=6-12) gosterenler olarak da smiflandirildi. Komsu stromal hiicrelerde de p21
antikoru ile seyrek zayif pozitif reaktivite gdzlendi.

p27 KIP1, over tiimdr/epitel hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik boyanma
gosterdi. Sadece niikleer boyanma dikkate alindi. Tumorler; negatif / zayif p27
ekspresyonu (N/Z) (IHK-s=0-4) ve orta / kuvvetli p27 ekspresyonu (O/K) (IHK-
§=6-12) gosterenler olarak da siniflandirildi. Bu siniflandirma, over karsinomlarinda
daha once Schmider-Ross ve meslektaslar1 tarafindan kullanilan sistemden
uyarlanmistir (31).

Nm23 icin niikleer ve sitoplazmik boyanma degerlendirildi. Sadece niikleer

ve/veya spesifik sitoplazmik immunoreaktivite gosteren olgular pozitif kabul edildi.
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Ki-67 indeksi, pozitif intraniikleer boyanma gosteren hiicrelerin yiizde (%)
oranlarina gore belirlendi. Ki-67 indeksi <%50 ve >%50 olmak iizere, diisiik ve

yiiksek proliferasyon gosteren tiimorler ayr1 gruplandirilarak degerlendirme yapilda.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
13.0) kullanildu.

TP53, p21, p27, nm23 ve Ki-67 belirteglerinin immunoreaktivite sonuglarinin,
calisilan farkli gruplardaki dagilimi ile; karsinom olgularimizin histopatolojik
prognostik o6zellikleri ile aralarindaki iliskileri degerlendirmek iizere ki-kare testi
kullanildi.

Calisilan farkli iki belirtecin ekspresyon diizeyleri arasindaki negatif/pozitif
iligkinin (korelasyonun) belirlenmesi i¢in “Spearman’s rank™ testi kullanildi.

p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli iligki/fark bulundugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Karsinom olgulari, 16-96 yas arasinda olup; ortalama yas 52.3’diir (SD=13.9;
SE=1.4). Elli yasin altinda 44 olgu, elli yasin {istiinde ise 56 olgu bulunmakadir.

“Borderline” tiimor olgulari, 22-70 yas araliginda hastalar olup; ortalama yas
39.1°dir (SD=12.2; SE=2.4).

Benign tiimor olgulart ise 22-72 yas araliginda olup; yas ortalamasi 44.0’diir
(SD=15.1; SE=3.1).

Malign tiimorlerin  farkli histopatolojik subtiplerindeki yas ortalamalar
degerlendirildiginde; serdz karsinomlarda 53.8, miisindz karsinomlarda 43.1,
endometrioid karsinomlarda 52.2, berrak hiicreli  karsinomlarda 52.3,
az/indiferansiye karsinomlarda 58.0’dir.

Malign tiimorlerin 53 tanesi bilateral tutulum gosterirken; 22 olgu sag over, 14
olgu sol over yerlesimlidir. Onbir olgunun yerlesimi kaydedilmemistir.

Histopatolojik subtipe gore degerlendirildiginde, 56 olgu serdz tipte, 44 olgu ise
non-ser6z tiptedir. Non-ser6z tip karsinomlarin 14’i miisinéz, 18’i endometrioid,
4’11 berrak hiicreli iken; 8 olguda tiimor az/indiferansiyedir.

Silverberg SG. ve meslektaglar tarafindan onerilen sisteme gore (Tablo 4.),
yeniden derecelendirilen karsinom olgularinin; 40’1 iyi diferansiye (grade 1), 31’1
orta derecede diferansiye (grade Il) ve 29’u az/indiferansiye (grade I11) grupta yer
almaktadir (63).

Karsinom olgularinin sadece 49’unun lenf nodu disseksiyonu bulunmaktadir.
Bunlarin 15’inde lenf nodu metastazi goriilmiistiir. Otuzdort olguda ise lenf nodu
tutulumu izlenmemistir. Lenf nodu tutulumu durumu degerlendirilememis 51
olgunun, %45.1°1 erken evre (I1+11), %54.9’u ise geg evre (I11+1V) hastalardir.

Karsinom olgularinin 81’inde, intraoperatif alinan batin yikama sivilar
sitopatolojik olarak degerlendirilmis olup; 43 olguda periton sivisinda da malign
hiicre goriilmiistiir.

Tan1 aldig1 sirada olgularin %34.0°1 evre I, %9.0’u evre 11, %44.0’i evre 111 ve
%13.0°1 evre IV te bulunmaktadir (Tablo 3).

Malign tiimorlerin Ki-67 indeksleri 57 olguda %50’nin altinda; 43 olguda ise

%750’nin tizerindedir.
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4.1. TP53 immunoreaktivitesi ile ilgili Bulgularimiz:

4.1.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimoérlerinde ve

Non-Tiimoral Over Epitelinde TP53 Ekspresyonu:

Malign epitelyal timorlerin %61.0’inde ve “borderline” epitelyal tiimorlerin
%40.7°’sinde TP53 ile pozitif immunoreaksiyon gozlenirken; benign over
tiimorlerinin ve non-tiimoral over dokularmin tiimii TP53 negatifiti. Malign ve
“borderline” olgularin tiimorsiiz karsi taraf overlerinin higbirisinde de TP53 ile
pozitif immunoreaksiyon saptanmadi (p=0.000) (Tablo 6a).

Malign tiimdrler ile “borderline” tiimorler karsilastirildiginda, TP53 ekspresyon
dereceleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.003). Malign
timorlerin %31.0’1, tiimdr hiicrelerinin %80’inden fazlasinda TP53 ekspresyonu
gosterirken; “borderline” olgularin higbirisinde, bu derecede yiiksek TP53
ekspresyonu saptanmadi (Tablo 6b).

Ser6z ve misindéz tipte “borderline” ve malign timor olgulari
karsilastirildiklarinda, malign ser6z tiimorlerde TP53 overekspresyonu orani %66.1,
malign miisindz tiimorlerde ise %42.9’dur. “Borderline” tiimorlerden, serdz
“borderline” tlimorlerin  %50’si TP53 overekspresyonu gosterirken; miisindz

“borderline” tiimorlerde bu oran %27.3’tl (p=0.238).

Tablo 6a. Tiiméoral ve non-tiimoral over epitelinde TP53 immunoreaktivitesi.

Toplam
<0%5 | >9%5 p
Olgu
(%)* | (%)** | degeri
Sayisi
Malign tiimorler 100 39.0 61.0
“Borderline” timorler 27 59.3 40.7
Benign tiimorler 31 100.0 0.0
i 0.000
Malign tm non-tiiméral karsi overleri 9 100.0 0.0
“Borderline” tm non-tiimoral karsi overleri 6 100.0 0.0
Non-tiimoral overler 27 100.0 0.0
TOPLAM 200

* negatif, <%5 pozitif immunoreaktivite; ** >%5 pozitif immunoreaktivite (asiri ekspresyon)
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Tablo 6b. Malign ve “borderline” tiimorlerde TP53 immunoreaktivitesi.

) Malign tiimorler | “Borderline” tiimorler p
Immunoreaksiyon

(n=100) (%) (n=27) (%) degeri
Negatif 27.0 55.6
%1-10 pozitif 12.0 14.8
%11-50 pozitif 14.0 22.2 0.003
%51-80 pozitif 16.0 7.4
%81-100 pozitif 31.0 0.0

4.1.2. Malign Timorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin, TPS53
Ekspresyonlar: ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign timdrlerin TP53 ekspresyonlari
acisindan, 50 yas alt1 ve Ustiindeki hasta grubunda anlamli fark gézlendi (p=0.007)
(Tablo 7a). Elli yasin altindaki hastalarin %52.3tinde TP53 (+) iken; elli yas isti
olgularin %67.9’1 TP53 pozitifligi gosterdi. Elli yas {istiindeki hastalarin
%357.1’inde, tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda TP53 ekspresyonu saptandi
(Tablo 7Db).

Malign tiimorlerin diferansiyasyon dereceleri (grade) ve lenf nodu tutulumlar
ile TP53 ekspresyonlari arasinda anlamli lineer iligki saptand: (sirasiyla, p=0.044;
p=0.048). Lenf nodu tutulumu gosteren karsinomlarin %80’inde, tiimor hiicrelerinin
%S50’sinden fazlasinda TP53 ekspresyonu izlendi (Tablo 7a, 7b).

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, erken evre malign tiimorler ile geg evre
malign timorlerin TP53 ekspresyonlari arasinda da anlaml fark saptandi (p=0.002)
(Tablo 7a, 7b). Evre ilerledikge, TP53 ekspresyonu gosteren olgularin oraninda da
lineer artis gozlendi. Erken evre malign tiimorlerin yiiksek derecede pleomorfizm
gosterenlerinin %50’sinde yiiksek TP53 ekspresyonu izlendi.

Malign tiimorler, Ki-67 indekslerine gore ayrildiginda, %50°nin altinda Ki-67
indeksine sahip olanlar ile %50°nin iizerinde Ki-67 indeksi gosteren olgularin TP53
ekspresyonu profillerinde anlamli fark saptandi (p=0.040) (Tablo 7a ve 7b). Ki-67
indeksi yiiksek olan olgularin, TP53 ekspresyonlar1 da yiiksekti.
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Tablo 7a. Over karsinomu olgularimizin TP53 ekspresyonunun derecesinin

histopatolojik prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

. ) (+) | (1) | (++9) p
Prognostik Parametre
(%) | (%) | (%) | (%) | degeri
<50 (n=44) | 38.6 9.1 18.2 34.1
Yas 0.007
>50 (n=56) | 17.9 14.3 10.7 57.1
Seroz (n=56) | 26.8 7.1 10.7 55.4
Tiimoriin Miisindz (n=14) | 42.9 14.3 7.1 35.7
histopatolojik Endometrioid (n=18) | 27.8 27.8 16.7 27.8 | 0.048
subtipi Berrak hiicreli  (n=4) 0.0 25.0 50.0 25.0
Azlindiferansiye  (n=8) | 12.5 0.0 25.0 62.5
Tiimoriin | (n=40) | 425 17.5 10.0 30.0
diferansiyasyon | Il (n=31) | 194 12.9 194 48.4 | 0.044
derecesi (grade) | 1l (n=29) | 13.8 34 13.8 69.0
(+) (n=15) | 20.0 0.0 0.0 80.0
Lenf nodu
) (n=34) | 20.6 20.6 14.7 44.2 0.048
tutulumu
? (n=51) | 33.3 9.8 17.6 39.2
(+) (n=43) | 25.6 9.3 14.0 51.2
Batin s1vis1 ) (n=38) | 26.3 10.5 13.2 50.0 0.695
? (n=19) | 31.6 21.1 15.8 31.6
| (n=34) | 38.2 23.5 14.7 23.6
Evre
1 (n=9) | 111 11.1 0.0 77.7
(PTNM, 0.002
1l (n=44) | 27.3 6.8 20.5 455
FIGO)
AV (n=13) 1.7 0.0 0.0 92.3
_ _ ) <%50 (n=57) | 38.6 10.5 12.3 38.6
Ki-67 indeksi 0.040
>%50 (n=43) | 11.6 14.0 16.3 58.2
“) : negatif immunoreaktivite
) : %1-10 pozitif immunoreaktivite
(++) : %11-50 pozitif immunoreaktivite
(+++) : %51-100 pozitif immunoreaktivite
(?) : degerlendirilemeyen
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Tablo 7b. Over karsinomu olgularimizin TP53 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

TP53
Prognostik Parametre <%)5 >%5 P
degeri
o) | (@6
<50 (n=44) 47.7 52.3
Yas 0.113
>50 (n=56) 32.1 67.9
Seroz (n=56) 33.9 66.1
Tiimoériin Miisinoz (n=14) 57.1 42.9
histopatolojik Endometrioid (n=18) 55.6 44.4 0.121
subtipi Berrak hiicreli (n=4) 25.0 75.0
Az/indiferansiye (n=8) 12.5 87.5
Tiimoriin I (n=40) 60.0 40.0
diferansiyasyon | Il (n=31) 32.3 67.7 0.001
derecesi (grade) | Il (n=29) 17.2 82.8
(+) (n=15) 20.0 80.0
Lenf nodu 0.151
) (n=34) 41.2 58.8
tutulumu
? (n=51) 43.1 56.9
(+) (n=43) 34.9 65.1
Batin s1visi ) (n=38) 36.8 63.2 0.394
? (n=19) 52.6 47.4
I (n=34) 61.8 38.2
Evre
I (n=9) 22.2 77.8
(pPTNM, 0.003
I (n=44) | 341 65.9
FIGO)
v (n=13) 7.7 92.3
<%50 (n=57) 49.1 50.9
Ki-67 indeksi 0.017
>%750 (n=43) 25.6 74.4

* negatif, <%5 pozitif immunoreaktivite
** >005 pozitif immunoreaktivite (asir1 ekspresyon)

(?): degerlendirilemeyen
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4.1.3. Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtiplerine Gore
TP53 Ekspresyonlar: ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Malign tliimorlerin histopatolojik subtipleri arasinda TP53 ekspresyonu
acisindan anlamli fark saptandi (p=0.048) (Tablo 7a, 8a).

Ser6z karsinomlarin %42.9’unda, timor hiicrelerinin %80’inden fazlasinda
TP53 ekspresyonu goriiliirken (Sekil 4, 5, 6, 7); bu oran, non-seréz karsinomlarda
%15.9 idi (p=0.037) (Tablo 8a).

Ser6z karsinomlarda ve az/indiferansiye karsinomlarda, tiimor hiicrelerinin
pleomorfizm derecesi ile TP53 ekspresyonu arasinda anlamli iliski gozlendi
(sirastyla p=0.010; p=0.018) (Tablo 8c).

Miisindz karsinom grubunda ise, TP53 ekspresyonunun derecesi, hastanin yasi
ile anlaml1 derecede iligkili bulundu (p=0.011) (Sekil 8, 9).

Az/indiferansiye karsinom olgularinda, TP53 ekspresyonu ile yas arasinda
anlamli lineer iligki (p=0.029) izlenirken; diger histopatolojik subtiplerde
istatistiksel anlamliliga ulagmadi.

Azl/indiferansiye karsinom olgularinda, timoriin evresi ile TP53 ekspresyonu
derecesi arasinda anlamli lineer iliski izlendi (p=0.020). Evre IV az/indiferansiye
karsinom olgularinin tiimiinde (n=5), timor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda
TP53 ekspresyonu saptandi (p=0.002) (Sekil 10, 11).

Seroz karsinom grubunda, olgularin TP53 ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri
arasinda anlamli lineer iliski gozlendi (Pearson, p=0.003; Spearman, R=0.001).
TP53 ekspresyonunun orani arttik¢a, Ki-67 indeksi %50°nin iizerindeki serdz

karsinom olgularinin sayisi da artt1 (p=0.017).

Malign tiimorlerin TP53 ekspresyonlar1 ile, batin yikama sivilarimin rutin
sitopatolojik degerlendirme sonuglari arasinda anlamli iliski goriilmemekle birlikte;
batin sivilarinda malign hiicre saptanan bazi olgularin (Sekil 34) sivilarindan

hazirlanan hiicre bloklarinda da TP53 asir1 ekspresyonu immunositokimyasal olarak

gosterildi (Sekil 35, 36, 37).
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4.1.4. Seroz ve Non-seroz Karsinomlarin TP53 Ekspresyonlarinin
Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi:

Histopatolojik subtip gézetilmeksizin, malign tiimdrlerin, arkitektiirel yapilart
(p=0.012); pleomorfizm dereceleri (p=0.006) ve mitotik indekslerine (p=0.014)
gore farkli oranlarda TP53 ekspresyonlar1 gosterdikleri gozlendi. Arkitektiirel yapi,
histopatolojik subtipler igerisinde, oOzellikle endometrioid ve az/indiferansiye
karsinomlarda TP53 ekspresyonunun derecesi ile istatistiksel olarak olarak anlamli
derecede iliskili bulundu (p=0.019 ve p=0.035). En yiiksek TP53 ekspresyonu orani
(%83.8) solid yapilanma gosteren malign tiimorlerde gozlendi (p=0.002). Solid
yapilanma gosteren karsinomlarin %51.4’linde, tiimor hiicrelerin  %80’inden
fazlasinda TP53 ekspresyonu saptandi (Tablo 8b). Pleomorfizmin derecesi arttikca,
TP53 ekspresyonu orani ve yogunlugu da artt1 (p=0.001) (Tablo 8c). Mitotik indeks
arttikga, TP53 ekspresyonunda da lineer artis izlendi (p=0.000) (Tablo 8d).

Ser6z karsinomlarda, tlimorlerin arkitektiiri ile TP53 ekspresyonlar1 arasinda
anlamli iliski saptanirken (p=0.001) (Sekil 4, 5, 6, 7); non-serdz karsinomlarda,
farkli arkitektiirdeki tiimorlerin TP53 ekspresyonu oranlari farkli olmakla birlikte,
istatistiksel anlamliliga ulasamadi (p=0.060) (Tablo 8b).

Hem ser6z ve hem de non-serdz karsinomlarda, pleomorfizm derecesi ile TP53
overekspresyonlar1 arasinda anlamli lineer iliski saptandi (sirasiyla p=0.008 ve
p=0.026). Bu iliskinin 6zellikle non-serdz karsinomlar grubunda belirgin oldugu
gozlendi (p=0.008). Pleomorfizm skoru 3 olan non-ser6z karsinomlarin (n=7)
timiinde TP53 overekspresyonu saptandi (Tablo 8c).

Non-ser6z karsinom grubunda, tiimorlerin mitotik aktiviteleri ile TP53
overekspresyonlari arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.002) (Tablo 8d). Mitotik
aktivitesi en diisiik olan grupta (n=20), tiimorlerin sadece %25.0’inde TP53
overekspresyonu goriiliirken; yiiksek mitotik aktiviteli non-seréz karsinomlarda
(n=9), tiimorlerin %77.8’inde TP53 overekspresyonu saptandi (Tablo 8d).

Serdz karsinomlarda ise, artan mitotik aktivite indeksi ile paralel olarak, TP53
overekspresyonu gosteren olgularin oraninda da artis goriilmekle birlikte; fark

istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0.073).
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Tablo 8a. Ser6z ve non-Serdz karsinomlarin TP53 ekspresyonlarinin dagilimi

_ .. _ () | () | () | (+44) | (+++4) p
Histopatolojik subtip
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) degeri
Ser6z karsinom (n=56) | 26.8| 7.1 | 10.7 | 125 42.9
Non-ser6z karsinom (n=44) 1 27.3|18.2 | 18.2 | 20.5 15.9 0.037
TOPLAM (N=100) | 27.0 | 12.0 | 14.0 | 16.0 31.0
) . negatif immunoreaktivite
+) . %1-10 pozitif immunoreaktivite
(+4) : %11-50 pozitif immunoreaktivite
(+++) . %51-80 pozitif immunoreaktivite
(++++)  : %81-100 pozitif immunoreaktivite
?) . degerlendirilemeyen
Tablo 8b. Seréz ve non-seréz karsinomlarin arkitektiirlerine gére TP53
ekspresyonlari
Histopatolojik subtip TP53 p
<%5(%)* >0%05(%)** degeri
Ser6z karsinom | Glandiiler (n=6) 16.7 83.3
(n=56) Papiller (n=26) 50.0 50.0
- 0.001
Solid (n=24) 20.8 79.2
Toplam 33.9 66.1
Non-serdz Glandiiler  (n=14) 71.4 28.6
karsinom Papiller (n=17) 52.9 47.1
i 0.060
(n=44) Solid (n=13) 7.7 92.3
Toplam 45.5 54.5

* negatif, <%?5 pozitif immunoreaktivite

** >95 pozitif immunoreaktivite (asir1 ekspresyon)
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Tablo 8c. Ser6z ve non-ser6z karsinomlarin pleomorfizmlerine gore TP53
ekspresyonlari

Histopatolojik subtip TP53 p

<%5 (%)= | >%5 (%)~ | degeri

Serdz karsinom Skor 1 (n=11) 72.7 27.3

(n=56) Skor 2 (n=26) 23.1 76.9
0.010

Skor 3 (n=19) 26.3 73.7

Toplam 33.9 66.1

Non-serdz karsinom | Skor 1 (n=12) 66.7 33.3

(n=44) Skor 2 (n=25) 48.0 52.0
0.008

Skor 3 (n=7) 0.0 100.0

Toplam 45.5 54.5

* negatif, <%b5 pozitif immunoreaktivite
** >065 pozitif immunoreaktivite (asir1 ekspresyon)

Tablo 8d. Seréz ve non-seréz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore TP53
ekspresyonlari

Histopatolojik subtip TP53 p

<%)5(%)* | >%5(%)* degeri

Ser6z karsinom Skor 1 (n=17) 52.9 47.1

(n=56) Skor 2 (n=22) 27.3 72.7
0.073

Skor 3 (n=17) 23.5 76.5

Toplam 33.9 66.1

Non-serdz karsinom | Skor 1 (n=20) 75.0 25.0

(n=44) Skor 2 (n=15) 20.0 80.0
0.002

Skor 3 (n=9) 22.2 77.8

Toplam 45.5 54.5

* negatif, <%5 pozitif immunoreaktivite
** >065 pozitif immunoreaktivite (asir1 ekspresyon)
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Ozetle;

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve non-tiimoral
over epitelinde TP53 ekspresyonu degerlendirildiginde; malign ve “borderline”
tiimorler arasinda; histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimorlii 50 yas
alti ve iistiindeki hastalarda; malign tiiomorlerin histopatolojik subtipleri ve farkli
diferansiyasyon dereceleri (grade) arasinda; arkitektiirel yapilari, pleomorfizm
dereceleri, mitotik indeksleri ve lenf nodu tutulumlarina ve Ki-67 proliferasyon
indekslerine gore TP53 ekspresyonu acisindan anlaml farkliliklar saptands.

Malign tiitmérlerin histopatolojik subtiplerine gore TP53 ekspresyonlart ve
histopatolojik  prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; serioz ve
az/indiferansiye karsinomlarda, tiimor hiicrelerinin pleomorfizm derecesi ile;
miisinoz ve ag/indiferansiye karsinomlarda yas ile; az/indiferansiye ve berrak
hiicreli karsinomlarda, tiimoriin evresi ile; endometrioid karsinomlarda tiimoriin
diferansiyasyon derecesi ve mitotik aktivitesi ile; seroz karsinomlarda, Ki-67
indeksleri ile; TP53 ekspresyonlart arasinda anlaml iliski saptandi.

Sonucglarimiz, TP53 ekspresyonunun, malign ve “borderline” over
tiitmorlerinin gelisimindeki roliinii desteklemektedir. Ek olarak, sonuclarimiz,
TP53 ekspresyonunun pozitifligi kadar; boyanma yogunlugu ve boyanan tiimor
hiicrelerinin yiizdesinin de verilmesinin, histopatolojik prognostik parametrelerle

iliskisi acisindan anlamly oldugunu gostermektedir.
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4.2. P21 immunoreaktivitesi ile ilgili Bulgularimiz:

4.2.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve

Non-Tiiméral Over Epitelinde p21 Ekspresyonu:

Malign epitelyal tiimorlerin %50’sinde, “borderline” epitelyal tiimorlerin
%37.0’sinde ve benign epitelyal tiimdrlerin %19.4’tinde p21 ile degisen derecelerde
pozitif immunoreaksiyon gozlenirken; malign ve “borderline” olgularin tiimorsiiz
kars1 taraf overlerinin higbirisinde p21 ekspresyonu saptanmadi. Non-tiimoral
olgularda ise, %?29.6 oraninda, degisen derecelerde pozitif immunoreaktivite
gozlendi (p=0.014) (Tablo 9a).

Benign tiimorlerin %80.6’sinda p21 ekspresyonu tiimiiyle negatif iken; toplam
%93.5’inde negatif/ zayif pozitif immunoreaksiyon saptandi. Malign tlimorlerin ise,
%21.0’inde orta/kuvvetli p21 ekspresyonu izlendi (p=0.010) (Tablo 9a).

Malign tiimorler ile “borderline” tiimdrler karsilastirilldiginda, p21
ekspresyonlar1 agisindan, aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.311).

Benign, “borderline” ve malign, tiim tiimdral olgular karsilastirildiginda ise,

p21 ekspresyonlari agisindan, aralarinda anlamli fark saptandi (p=0.032) (Tablo 9a).

Tablo 9a. Tiimoéral ve non-tiimoral over epitelinde p21 immunoreaktivitesi

G| ) |G P P
(%) | (%) | (%) | degeri | degeri
Malign tiimorler 50.0 | 29.0 | 21.0
“Borderline” tlimorler 63.0 | 148 | 22.2 | 0.032
Benign tiimorler 80.6 | 129 | 6.5
Malign tm non-tiimoral karsi overleri 100.0 | 0.0 0.0 0014
“Borderline” tm non-tlimdral karsi overleri | 100.0 | 0.0 0.0
Non-tiiméral overler 704 | 148 | 14.8

(-): negatif; (+): IHK-s:1-4; (++): [HK-s:6-12
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Tablo 9b. Timdral ve non-tiimoral over epitelinde p21 immunoreaktivitesi

Toplam N/Z O/K p

Olgu Sayis1 | (%) (%) | degeri
Malign timor 100 79.0 21.0
“Borderline” timor 27 77.8 22.2
Benign tiimor 31 93.5 6.5
Malign tm non-tiiméral karst overleri 9 1000 | 0.0 0192
“Borderline” tm non-tiimoral karsi overleri 6 100.0 0.0
Non-tiiméral overler 27 85.2 14.8
TOPLAM 200

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

4.2.2. Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin,
p21 Ekspresyonlari ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Histopatolojik subtip gézetilmeksizin, malign tiimorlerin lenf nodu tutulumu ile

p21 ekspresyonlari arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.023) (Tablo 10a).

Histopatolojik subtip gézetilmeksizin, tiim karsinomlarin, p21 ekspresyonlari ile

diger histopatolojik prognostik parametreler arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 10a, 10b).
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Tablo 10a. Over karsinomu olgularimizin p21 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

- + ++
Prognostik Parametre (fy())) ((%)) ((%)) degeri
Yas <50 (n=44) | °6.8 25.0 18.2 0.482
>50 (n=56) | 446 | 321 | 232
Seroz (n=56) 51.8 32.1 16.1
Tiimoriin Miisindz (n=14) | 71.4 21.4 7.1
histopatolojik Endometrioid (n=18) | 44.4 27.8 27.8 | 0.125
subtipi Berrak hiicreli (n=4) 0.0 50.0 50.0
Azlindiferansiye  (n=g) | 37.5 12.5 50.0
Tiimoriin I (n=40) | 975 27.5 15.0
diferansiyasyon | Il (n=31) | 41.9 29.0 29.0 | 0.630
derecesi " (n=29) | 483 31.0 20.7
ent o (+) (n=15) | 40.0 | 46.7 | 13.3
) (n=34) | 324 | 382 | 294 | 0.023
tulumy ? (n=51) | 64.7 17.6 17.6
+) (n=43) | 442 | 302 | 256
Batin sivisi ) (n=38) 55.3 26.3 18.4 | 0.830
? (n=10) | 526 | 316 | 158
Evre I (n=34) 47.1 32.4 20.6
(BTN, T (n=9)| 44 [ 111 [ a4 |
F1GO) T (n=44) | 59.1 | 250 | 15.9
W (n=13) | 30.8 | 462 | 231
Ki-67 indeksi | (n=57) | 579 | 208 | 158 | g
>%350 (n=43) | 395 | 326 | 27.9

(-): negatif; (+): THK-s:1-4; (++): [HK-s:6-12
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Tablo 10b. Over karsinomu olgularimizin p21 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

) N/Z O/K p
Prognostik Parametre (%) (%) deseri
0 (0} egeri
Yas <50 (n=44) 81.8 18.2 0.540
>50 (n=56)| 768 23.2 '
Seroz (n=56) 83.9 16.1
Tiimoériin Miisindz (n=14) 92.9 7.1
histopatolojik Endometrioid (n=18) 72.2 27.8 0.061
subtipi Berrak hiicreli (n=4) 50.0 50.0
Az/indiferansiye (n=8) 50.0 50.0
Tiimoriin I (n=40) 85.0 15.0
diferansiyasyon | Il (n=31) 71.0 29.0 0.354
derecesi (grade) | Il (n=29) 79.3 20.7
(+) = 86.7 13.3
Lenf nodu 5 (n=15) — o 0228
tutulumu (n=34) ' '
? (n=51) 82.4 17.6
(+) (n=43) 74.4 25.6
Batin s1visi ) (n=38) 81.6 18.4 0.604
? (n=19) | 84.2 15.8
| (n=34)| 794 20.6
Evre
(6TNM 1 (n=9) 55.6 44.4 0205
’ n= : : '
FpIGO) 1M (n=44) | 84.1 15.9
v (n=13) | 76.9 23.1
<%50 = 84.2 15.8
Ki-67 indeksi (n=57) 0.141
>0450 (n=43) 72.1 27.9

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4);
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

?: degerlendirilemeyen
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4.2.3. Malign Tiimorlerin Histopatolojik Subtiplerine Gore p21 Ekspresyonlari
ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Malign tiimdrlerin histopatolojik subtipleri arasinda p21 ekspresyonu agisindan,
istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte, belirgin fark bulundugu gozlendi
(p=0.061) (Tablo 10a, 10b) (Sekil 12, 13, 14, 15, 16, 17)

Ser6z karsinomlar ile non-serdz karsinomlar arasinda, p21 ekspresyonu dagilimi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.172). Serdz karsinomlarm %83.9’unda,
non-serdz karsinomlarin ise %72.7’sinde negatif/zayif p21 ekspresyonu saptanirken;
aradaki fark anlamli degildi (p=0.172) (Tablo 11a).

Yine serdoz karsinomlarda, lenf nodu tutulumu bulunmayan olgularin
%21.1’inde orta/kuvvetli p21 ekspresyonu goriiliirken; lenf nodu tutulumu gosteren
olgularin tiimiinde (%100) p21 ekspresyonu zayif ya da negatifti.

Ote yandan, serdz karsinom grubunda, olgularin Ki-67 indeksleri ile p21
ekspresyonlar1 arasinda anlamli lineer iliski gozlendi (p=0.005). Serdz karsinom
olgularinin Ki-67 indeksi arttik¢a, p21 ekspresyonu da kuvvetlendi (Spearman,
R=0.008). Aymi lineer iligki, az/indiferansiye karsinom grubunda da goriildii
(Spearman, R=0.011).

Miisindz karsinom grubunda, hastanin yasi ile p21 ekspresyonu arasinda
anlamli iligki saptandi (p=0.043). Yast 50’nin altindaki tiim olgular p21 negatif
iken; yas1 50 nin lizerindeki olgularin %40’1nda p21 ekspresyonu goriildii.

Non-serdz karsinomlar grubunda, periton sitopatolojisi pozitif olgularin %61.5
(8/13)’inde orta/kuvvetli p21 ekspresyonu saptanirken; periton sitopatolojisi negatif
olgularin %82.4’linde p21 ekspresyonu negatif ya da zayif pozitifti (p=0.013).

Batin sivisinda malign tiimdr hiicresi goriilen endometrioid karsinomlarin p21
ekspresyonlari, goriilmeyenlere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.021) (Sekil 38,
39).
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424. Seroz ve Non-seroz Karsinomlarin p21 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi:

Serdz karsinomlar ile non-serdz karsinomlar arasinda, p21 ekspresyonu dagilimi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.172). Ser6z karsinomlarin %83.9’inde, non-
serdz karsinomlarin ise %72.7’sinde negatif/zayif p21 ekspresyonu saptanirken;
aradaki fark anlamli degildi (p=0.172) (Tablo 11a).

Serdz karsinomlarin arkitektiirel yapisi ile p21 ekspresyonlari arasinda anlamli
bir iligki saptanmazken; non-serdz karsinomlar grubunda, tiimorlerin arkitektiirleri
ile p21 ekspresyonlari arasinda anlamli iliski saptand1 (p=0.031) (Tablo 11b). Solid
yapilanma gosteren non-ser6z karsinomlarda, glandiiler ya da papiller yapilanma
gosteren non-serdz karsinomlara kiyasla daha yiiksek oranda (%53.8) orta/kuvvetli
diizeyde p21 ekspresyonu goriildii (Tablo 11b).

Karsinomlarin pleomorfizm dereceleri ile p21 ekspresyonlar1 arasinda, ne serdz
ne de non-ser6z karsinomlar grubunda, anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla,
p=0.481 ve p=0.616) (Tablo 11c).

Non-ser6z karsinomlarin mitotik aktiviteleri ile p21 ekspresyonlar1 arasinda
anlaml iliski saptandi1 (p=0.049). Ser6z karsinomlar grubunda, mitotik aktivite ile

p21 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki yoktu (Tablo 11d).

Tablo 11a. Ser6z ve non-serdz karsinomlarda P21 ekspresyonu.

Histopatolojik subtip N/Z (%) O/K (%) p degeri
Ser6z karsinom (n=56) 83.9 16.1

Non-serdz karsinom (n=44) 72.7 27.3 0.172
TOPLAM (N=100) 79.0 21.0

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)
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Tablo 11b. Serdz ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore p21
ekspresyonlari

Histopatolojik subtip p21 p
N/Z (%) O/K (%) degeri
Ser6z karsinom | Glandiiler (n=6) 83.3 16.7
(n=56) Papiller (n=26) 88.5 115
. 0.670
Solid (n=24) 79.2 20.8
Toplam 83.9 16.1
Non-ser6z Glandiler (n=14) 78.6 21.4
karsinom Papiller (n=17) 88.2 11.8
: 0.031
(n=44) Solid (n=13) 46.2 53.8
Toplam 72.7 27.3

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

Tablo 11c. Serdz ve non-serdz karsinomlarin pleomorfizmlerine gore p21
ekspresyonlari

Histopatolojik subtip p21 p
N/Z (%) O/K (%) degeri
Seroz karsinom | Skor 1 (n=11) 72.7 27.3
(n=56) Skor 2 (n=26) 84.6 154
0.481
Skor 3 (n=19) 89.5 10.5
Toplam 83.9 16.1
Non-serdz Skor 1 (n=12) 83.3 16.7
karsinom Skor 2 (n=25) 68.0 32.0
0.616
(n=44) Skor 3 (n=7) 714 28.6
Toplam 72.7 27.3

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)
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Tablo 11d. Ser6z ve non-serdz Karsinomlarin mitotik aktivitelerine goére p21

ekspresyonlari
Histopatolojik subtip p21 p
N/Z (%) O/K (%) degeri
Ser6z karsinom | Skor 1 (n=17) 88.2 11.8
(n=56) Skor 2 (n=22) 77.3 22.7
0.552
Skor 3 (n=17) 88.2 11.8
Toplam 83.9 16.1
Non-seroz Skor 1 (n=20) 90.0 10.0
karsinom Skor 2 (n=15) 53.3 46.7
0.049
(n=44) Skor 3 (n=9) 66.7 33.3
Toplam 72.7 27.3

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)

O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

Ozetle;

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral

over epitelinde p21 ekspresyonu degerlendirildiginde; benign, “borderline” ve

malign, tiim tiimoral olgular arasinda anlaml fark saptandi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimérlerin lenf nodu tutulumu
durumlary; seréz ve az/indiferansiye karsinomlarda, olgularin Ki-67 indeksleri;
miisinoz karsinomlarda yag; non-serioz karsinomlar grubunda, arkitektiir, mitotik

aktivite ve periton sitopatolojisi ile p21 ekspresyonlart arasinda anlamly iliski

saptandi.
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4.3. P27 immunoreaktivitesi ile ilgili Bulgularimz:

4.3.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimoérlerinde ve
Non-Tiiméral Over Epitelinde p27 Ekspresyonu:

Malign epitelyal timorlerin %46.0’sinda, “borderline” epitelyal tiimorlerin
%51.8’inde ve benign epitelyal tiimorlerin %19.4’linde p27 ile degisen derecelerde
pozitif immunoreaksiyon gozlenirken; malign ve “borderline” olgularin tiimorsiiz
kars1 taraf overlerinin higbirisinde p27 ekspresyonu saptanmadi. Non-tiimoral
olgularin over dokularinda ise, %77.8 oraninda, degisen derecelerde pozitif
immunoreaktivite gézlendi (p=0.000) (Tablo 12a).

Benign tiimorlerin %80.6’sinda p27 ekspresyonu tiimiiyle negatif iken; toplam
%90.3’linde negatif/zayif pozitif immunoreaksiyon saptandi. Malign tlimorlerin ise
%46’sinda degisen derecelerde p27 ekspresyonu gozlendi (p=0.026) (Tablo 12b).

Benign, “borderline” ve malign, tiim tiimdral olgular karsilastirildiginda ise,
p27 ekspresyonlari agisindan, aralarinda anlamli fark saptandi (p=0.044) (Tablo
12a).

Malign tiimorler ile “borderline” tiimorler karsilastirildiginda, p27

ekspresyonlari agisindan, aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.539).

Tablo 12a. Tiimoral ve non-tiimoral over epitelinde p27 immunoreaktivitesi

) (+) | (+4) P p

(%) (%) | (%) degeri | degeri
Malign tiimorler 54.0 | 30.0 16.0
“Borderline” tiimorler 48.1 | 40.7 11.1 | 0.044
Benign tiimorler 80.6 9.7 9.7
Malign tm non-tiimoral kars1 overleri 100.0 | 0.0 0.0 0000
“Borderline” tm non-tiimoral kars1 overleri | 66.7 33.3 0.0
Non-tiimoral overler 22.2 | 63.0 14.8

(-): negatif, (+): IHK-s:1-4, (++): IHK-s: 6-12
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Tablo 12b. Tiimoral ve non-tlimoral over epitelinde p27 immunoreaktivitesi

Toplam N/Z O/K p

Olgu Sayisi (%) (%) | degeri
Malign tiimorler 100 84.0 16.0
“Borderline” timorler 27 88.9 111
Benign tiimorler 31 90.3 9.7
Malign tm non-tiimoral kars1 overleri 9 100.0 0.0 0623
“Borderline” tm non-tiimoral karsi overleri 6 100.0 0.0
Non-tiimoral overler 27 85.2 14.8
TOPLAM 200

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4);
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

4.3.2. Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin,
p27 Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimdrlerin lenf nodu tutulumlari
ile p27 ekspresyonlari arasinda anlamli lineer iligski saptandi (p=0.038). Lenf nodu
metastaz1 gosteren karsinomlarin (n=15) %73.3’linde, p27 ekspresyonu tiimiiyle
negatif iken; bu olgularin higbirisinde orta/kuvvetli p27 ekspresyonu saptanmadi
(Tablo 13a, 13b). Lenf nodu tutulumu bulunmayan olgularin ise (n=34), %23.5’inde
orta/kuvvetli p27 ekspresyonu izlendi.

Geg evre malign tiimorlerde, lenf nodu tutulumu ile p27 ekspresyonu arasinda
anlaml iliski saptandi (p=0.043). Lenf nodu metastaz1 gosteren olgularin tiimiinde
(n=15) p27 ekspresyonu negatif ya da zayif pozitifti (Tablo 13a, 13b).

Tiim karsinom olgularinin, p27 ekspresyonlart ile hastanin yasi, tiimoriin
diferansiyasyon derecesi, batin sivisi sitopatolojisi, evre ya da Ki-67 indeksleri

agisindan, aralarinda anlamli bir iliski goriilmedi (p>0.05) (Tablo 13a, 13b).
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Tablo 13a. Over karsinomu olgularimizin p27 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

- + ++
Prognostik Parametre (fy())) ((%)) ((%)) de;ri
vas <50 (n=44)| 501 | 273 [ 186 [
>50 (n=56) | 90.0 | 32.1 17.9
Serdz (n=56) | 518 | 321 | 16.1
Tiimoriin Miisinoz (n=14) | 85.7 7.1 7.1
histopatolojik Endometrioid (n=18) | 333 | 44.4 22.2 | 0.037
subtipi Berrak hiicreli (n=4) | 25.0 75.0 0.0
Azlindiferansiye  (n=g) | 75.0 0.0 25.0
Tiimoériin I (n=40) | 525 35.0 12.5
diferansiyasyon | Il (n=31) | 548 | 194 25.8 | 0.345
derecesi (grade) | 11 (n=29) 55.2 345 10.3
+) (n=15) | 733 | 26.7 | 0.0
;i:];;;iu ®) (n=34) | 382 | 382 | 235 0.038
? (n=51) | 58.8 | 255 | 15.7
+) (n=43) | 41.9 | 349 [ 233
Batin s1visi ) (n=38) 57.9 28.9 13.2 | 0.166
? (n=19) | 737 | 211 | 53
Eure I (n=34) | 988 | 32.4 8.8
(6TNM, I (n=9) 33.3 33.3 33.3 0355
F1GO) i (n=44) | 545 | 318 | 136
IV (n=13) | 538 | 154 | 308
Ki-67 indeksi <50 (n=67) | 579 | SLS | 105 0.227
>%50 (n=43) | 488 | 279 | 233

(-): negatif; (+): IHK-s:1-4; (++): [HK-s:6-12
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Tablo 13b. Over karsinomu olgularimizin p27 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

] N/Z O/K p
Prognostik Parametre
(%) (%) degeri
<50 (n=44) 86.4 13.6
Yas 0.568
>50 (n=56) 82.1 17.9
Seroz (n=56) 83.9 16.1
Tiimoriin Miisinoz (n=14) 92.9 7.1
histopatolojik Endometrioid (n=18) 77.8 22.2 0.630
subtipi Berrak hiicreli (n=4) 100.0 0.0
Az/indiferansiye (n=8) 75.0 25.0
Tiimoriin I (n=40) 87.5 12.5
diferansiyasyon | Il (n=31) 74.2 25.8 0.195
derecesi (grade) | Il (n=29) 89.7 10.3
(+) (n=15) 100.0 0.0
Lenf nodu 0.040
) (n=34) 76.5 23.5
tutulumu
? (n=51) 84.3 15.7
(+) (n=43) 76.7 23.3
Batin sivisi ) (n=38) 86.8 13.2 0.170
? (n=19) 94.7 5.3
I (n=34) 91.2 8.8
Evre
] (n=9) 66.7 33.3
(PTNM, 0.132
i (n=44) 86.4 13.6
FIGO)
v (n=13) 69.2 30.8
<%50 - 89.5 10.5
Ki-67 indeksi (n=57) 0.086
>%50 (n=43) 76.7 23.3

N/Z: negatif/zayrf immunoreaktivite (IHK-s:0-4);

O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

?: degerlendirilemeyen
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4.3.3. Malign Tiimérlerin Histopatolojik Subtiplerine Gore
p27 Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri arasinda p27 ekspresyonu agisindan
anlamli fark bulundugu saptand: (p=0.037) (Tablo 13a). Miisindz karsinomlarin
%85.7’sinde p27 negatif iken; endometrioid karsinomlarin sadece %33.3°li p27
negatifti; %44.4°1 zayif pozitif, %22.2’si orta/kuvvetli p27 ekspresyonu gosterdi.

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin p27 ekspresyonu agisindan aralarinda anlaml
farklilik bulunmadi (p=0.233) (Tablo 14a).

Ser6z karsinom grubunda, p27 ekspresyonunun derecesi ile evre arasinda
anlamli iligski saptandi (p=0.004) (Sekil 18, 19, 20, 21). Evre 1 ser6z karsinom
olgularinin (n=12) %66.7’sinde p27 ekspresyonu tiimiiyle negatifti ve geri kalanlari
(%33.3) zayif p27 ekspresyonu gosterdi. Evre IV ser6z karsinom olgularinin ise
%751 orta/kuvvetli p27 ekspresyonu gosterirken; p27 negatif evre IV serdz
karsinom yoktu. Erken evre (evre I), over(ler)e sinirli serdz karsinomlarda, olgularin
tiimiinde (%100) p27 ekspresyonu negatif ya da zayif pozitifti (p=0.087).

Uzak metastazi bulunan serdz karsinom olgularimin %75.0 (3/4)’i orta/kuvvetli
p27 ekspresyonu gosterirken; uzak metastazi bulunmayan serdz karsinomlarin (evre
1+2+3) %55.8 (29/52)’inde p27 ekspresyonu negatif; %32.7 (17/52)’sinde ise zayif
pozitifti (p=0.003).

Yine serdoz karsinomlarda, lenf nodu tutulumu bulunmayan olgularin
%26.3’linde orta/kuvvetli p27 ekspresyonu goriiliirken; lenf nodu tutulumu gosteren
olgularin tiimiinde (%100) p27 ekspresyonu zayif ya da negatifti.

Serdz karsinomlarda, istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte, batin
yikama sivilarinda malign tiimor hiicresi goriilen olgularin, goriilmeyenlere kiyasla,
daha yiiksek p27 ekspresyonu gosterdikleri dikkati ¢ekti (p=0.080).

Miisinoz karsinom grubunda (Sekil 22, 23), hastanin yasi ile p27 ekspresyonu
arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.043). Yas1 50’nin altindaki tiim olgular p27

negatif iken; yasi 50’nin lizerindeki olgularin %40’ inda p27 ekspresyonu goriildii.
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Az/indiferansiye karsinom grubunda, (Sekil 24, 25) olgularin Ki-67 indeksi ile
p27 ekspresyonlar1 arasinda anlamli lineer iliski saptandi (p=0.022). Ki-67 indeksi
%350’nin altindaki tiim az diferansiye karsinom olgularinda p27 ekspresyonu negatif
ya da zayif pozitif iken; Ki-67 indeksi %50’nin iizerindeki az/indiferansiye
karsinom olgularmin %66.7’sinde orta ya da kuvvetli p27 ekspresyonu izlendi
(Spearman, R=0.013).

43.4. Seroz ve Non-seroz Karsinomlarin p27 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi:

Karsinomlar ser6z ve non-ser6z olarak ayrildiginda, tiimorlerin arkitektiirel
yapilari ile p27 ekspresyonlari arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 14b).

Karsinomlarin pleomorfizm dereceleri ile p27 ekspresyonlar: arasinda, ne ser6z
ne de non-ser6z karsinomlar grubunda, anlaml1 bir iligki saptanmadi (Tablo 14c).

Karsinomlarin mitotik aktiviteleri ile p27 ekspresyonlart arasinda, ne seréz ne

de non-seroz karsinomlar grubunda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 14d).

Tablo 14a. Ser6z ve non-serdz karsinomlarda P27 ekspresyonu

) N _ N/Z O/K p
Histopatolojik subtip
(%) (%) degeri
Ser6z karsinom (n=56) 83.9 16.1
Non-serdz karsinom (n=44) 84.1 15.9 0.982
TOPLAM (N=100) 84.0 16.0

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)
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Tablo 14b. Serdz ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore p27
ekspresyonlari

: . : p27 P
Histopatolojik subtip
N/Z (%) O/K (%) degeri
Ser6z karsinom | Glandiiler (n=6) 83.3 16.7
(n=56) Papiller (n=26) 76.9 23.1
: 0.366
Solid (n=24) 91.7 8.3
Toplam 83.9 16.1
Non-serdz Glandiiler (n=14) 92.9 7.1
karsinom Papiller (n=17) 76.5 23.5
. 0.462
(n=44) Solid (n=13) 84.6 154
Toplam 84.1 15.9

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

Tablo 14c. Seréz ve non-serdz karsinomlarin pleomorfizmlerine gore p27
ekspresyonlari

Histopatolojik subtip p27 p
N/Z (%) O/K (%) degeri
Serdz karsinom | Skor 1 (n=11) 90.9 9.1
(n=56) Skor 2 (n=29) 80.8 19.2
0.744
Skor 3 (n=19) 84.2 15.8
Toplam 83.9 16.1
Non-serdz Skor 1 (n=12) 91.7 8.3
karsinom Skor 2 (n=25) 80.0 20.0
0.657
(n=44) Skor 3 (n=7) 85.7 14.3
Toplam 84.1 15.9

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)
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Tablo 14d. Ser6z ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gére p27

ekspresyonlari
Histopatolojik subtip p27 p
N/Z (%) O/K (%) degeri
Ser6z karsinom | Skor 1 (n=17) 76.5 23.5
(n=56) Skor 2 (n=22) 86.4 13.6
0.597
Skor 3 (n=17) 88.2 11.8
Toplam 83.9 16.1
Non-serdz Skor 1 (n=20) 90.0 10.0
karsinom Skor 2 (n=15) 73.3 26.7
0.373
(n=44) Skor 3 (n=9) 88.9 11.1
Toplam 84.1 15.9

N/Z: negatif/zayif immunoreaktivite (IHK-s:0-4)
O/K: orta/kuvvetli immunoreaktivite (IHK-s:6-12)

Ozetle:

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde p27 ekspresyonu agisindan; benign, “borderline” ve malign, tiim
tiimorler arasinda anlaml fark saptandi.

Malign tiimorlerin p27 ekspresyonlari
parametrelerle iligkisi degerlendirildiginde; malign tiimérlerin histopatolojik
subtipleri arasinda; tiim karsinomlarda, lenf nodu tutulumu; seroz karsinomlarda

evre; miisinoz karsinomlarda hastanin yasi; az/indiferansiye karsinomlarda Ki-67

indeksi ile p27 ekspresyonlari arasinda anlaml iligki saptandi.
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4.4, Nm23 immunoreaktivitesi ile ilgili Bulgularimiz:

4.4.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimoérlerinde ve

Non-Tiiméral Over Epitelinde nm23 Ekspresyonu:

Malign epitelyal tiimorlerin %47.0’sinde ve “borderline” epitelyal tiimorlerin
%22.2°’sinde nm23 ile pozitif immunoreaksiyon gozlenirken; benign over
timdrlerinin ve non-tiimoral over dokularinin hepsi nm23 negatifti. Malign ve
“borderline” olgularin tiimorsiiz karsi taraf overlerinin higbirisinde de nm23 ile
pozitif immunoreaksiyon saptanmadi (p=0.000) (Tablo 15a).

Malign tiimorler ile “borderline” tiimorler karsilastirildiginda, nm23 ekspresyon
dereceleri arasindaki farklilik istatistiksel anlamliliga ulagmamakla birlikte
(p=0.084); malign tiimorlerde %47.0 oraninda, deg§isen derecelerde pozitif nm23
immunoreaktivitesi saptanirken; “borderline” tiimorlerde gdzlenen %22.2

oranindaki pozitif olgularin tiimiinde IHK skoru diisiiktii (IHK-s:1-4) (Tablo 15b).

Tablo 15a. Tiimoral ve non-tiimoral over epitelinde Nnm23 immunoreaktivitesi

Toplam
Q) (+) P
Olgu
(%) (%) | degeri
Sayisi
Malign tiimorler 100 53.0 47.0
“Borderline” timorler 27 77.8 22.2
Benign tiimorler 31 100.0 0.0
i 0.000
Malign tm non-tiimoral kars1 overleri 9 100.0 0.0
“Borderline” tm non-tiiméral karsi overleri 6 100.0 0.0
Non-tiimoral overler 27 100.0 0.0
TOPLAM 200

(-): negatif, (+): IHK-s:1-12
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Tablo 15b. Malign ve “borderline” tiimorlerde nm23 immunoreaktivitesi

. Malign tilmoérler | “Borderline” tiimorler p
Immunoreaksiyon

(n=100) (%) (n=27) (%) degeri
Negatif (IHK-s =0) 53.0 77.8
[HK-s = 1-3 28.0 7.4
i 0.084
[HK-s = 4 17.0 14.8
[HK-s = 6-12 2.0 0.0

4.4.2. Malign Tiimérlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin, nm23

Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Malign tiimérlerin, histopatolojik subtipleri gozetilmeksizin, mitotik indeksleri
ile nm23 ekspresyonu arasinda anlamli lineer iliski saptandi (p=0.025). Mitoz skoru
arttik¢ca, nm23 ekspresyonunda da artis izlendi (p=0.026).

Malign tiimorler, Ki-67 indekslerine gore ayrildiginda, %50’nin altinda Ki-67
indeksine sahip olanlar ile %50 nin {izerinde Ki-67 indeksi gosteren olgularin nm23
ekspresyonu profillerinde anlamli fark saptandi (p=0.038). Ki-67 indeksi %50 nin
iizerindeki karsinom olgularinda, daha yiiksek oranda nm23 ekspresyonu goriildii
(Tablo 16).

Calismamizda, istatistiksel anlamliliga ulagsmamakla birlikte, evre [V
karsinomlarda, diger evredekilere gore daha yiiksek nm23 ekspresyonu izlendi
(Tablo 16). Yine, lenf nodu metastazi bulunan karsinomlarda, lenf nodu tutulumu

bulunmayanlara gore daha yliksek nm23 ekspresyonu goriildii (Tablo 16).
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Tablo 16. Over karsinomu olgularimizin nm23 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

- + ++
Prognostik Parametre (c(y())) (E)/o)) ((%)) degeri
Yas <50 (n=44) | 568 | 20.5 | 22.8 0.495
>50 (n=56) | 50.0 | 339 | 16.1
Serdz (n=56) | 375 | 35.7 | 26.8
Tiimoériin Miisindz (n=14) | 643 | 28.6 7.1
histopatolojik Endometrioid (n=18) | 889 | 111 0.0 | 0.024
subtipi Berrak hiicreli (n=4) | 75.0 | 25.0 0.0
Azlindiferansiye  (pn=g) | 50.0 | 125 | 375
Tiimériin | (n=40) | 60.0 | 25.0 | 15.0
diferansiyasyon ] (n=31) | 58.1 | 194 | 22.6 | 0.112
derecesi (grade) i (n=29) | 379 | 414 | 20.7
(+) (n=15) | 53.3 | 26.7 | 20.0
Lenf nodu ) (n=34) | 61.8 | 235 | 14.7 | 0.485
utulumu ? (n=51) | 47.1 | 314 | 21.6
+) (n=43) | 419 | 37.2 | 20.9
Batin s1visi ) (n=38) | 60.5 21.1 18.4 | 0.376
? (n=19) | 632 | 21.1 | 15.8
I (n=34) | 559 | 206 | 235
Evre T (n=9) | 44.4 | 222 | 33.3
l(:plz\(l)l\)/' 1 (n=44) | 56.8 | 31.8 | 114 0418
\Y, (n=13) | 385 | 385 | 23.1
Ki67 indeksi <%50 (n=57) 579 |17.5 24.6 0.038
>%50 (n=43) | 465 |41.9 |1L6
Q) iikes1-a
& desendioncyen
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4.4.3. Malign Tiimérlerin Histopatolojik Subtiplerine Gore
nm23 Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri arasinda nm23 ekspresyonu
acisindan anlamli fark saptandi (p=0.024) (Tablo 16).

Serdz tipteki karsinomlar ile non-serdz tipteki karsinomlarmm nm23
ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p=0.004) (Sekil 26, 27). Non-seroz
karsinomlarda nm23 negatifligi orant (%72.7), ser6z karsinomlarda goriilenden
(%37.5) anlaml1 derecede yiiksekti.

En yiiksek nm23 negatifligi endometrioid karsinomlarda saptandi.
Endometrioid karsinomlarin %88.9’'u nm23 negatif iken; %11.1 endometrioid
karsinom zayif pozitif IHK-s gosterdi (Tablo 15). Orta/kuvvetli nm23 ekspresyonu
gosteren endometrioid karsinom olgusu yoktu (Tablo 16).

Seréz karsinom grubunda, erken evre (evre I+II) olgularla, ge¢ evre (evre
II+1V) olgularin nm23 ekspresyonlari arasinda anlamli fark gézlendi (p=0.016).
Erken evre (n=17) olgularin %52.9’unda, timor hiicrelerinin %10-50’sinde (++)
(IHK-s=1-4) nm23 ekspresyonu izlenirken; ge¢ evre (n=39) olgularin %43.6’s1
tiimiiyle negatif, %41.0’i ise sadece (+)(IHK-5=6-12) nm23 ekspresyonu gosterdi.

Endometrioid (p=0.010) ve miisindz (p=0.018) adenokarsinom tanili olgularda
da, nm23 immunoreaktivitesi, hastaligin evresi ile iligkili bulundu.

Endometrioid adenokarsinom grubunda, nm23 ekspresyonu ile lenf nodu
tutulumu arasinda anlamli lineer iliski (p=0.009) saptandi. Lenf nodu tutulumu
bulunmayan endometrioid karsinom olgularinin %85.7’sinde (6/7) nm23 negatifti.

Yine non-serdz karsinomlar igerisinde endometrioid adenokarsinom grubunda,
nm23 ekspresyonu ile periton yikama sivisi sitopatolojisi arasinda anlamli iligki
bulundugu (p=0.019) goriildii. Batin yikama sivis1 negatif olgularin higbirisinde
nm23 ekspresyonu goriilmezken; periton sivilarinda malign hiicre goriilen olgularin
%50.0’sinde zay1f pozitif (IHK-s=1-4) nm23 ekspresyonu saptand: (Sekil 40, 41).

Berrak hiicreli karsinom grubunda, olgularin Ki-67 indeksi ile nm23
ekspresyonlari arasinda anlamli iligski saptandi (p=0.046). Ki-67 indeksi %50’nin
altindaki olgularin hi¢birinde nm23 ekspresyonu goriilmezken; %50’nin iizerinde

Ki-67 indeksi bulunan olguda nm23 ekspresyonu da pozitifti.
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444, Seroz ve Non-seroz Karsinomlarin nm23 Ekspresyonlarinin

Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi:

Ser6z karsinomlar ile non-serdz tipteki karsinomlarin nm23 ekspresyonlari
arasinda anlamli fark saptandi (p=0.004). Ser6z karsinomlarin %37.5’inde nm23
ekspresyonu negatif iken; non-seréz karsinomlarda bu oran anlamli derecede daha
yiksekti (%72.7) (Tablo 17a).

Karsinomlar ser6z ve non-seréz olarak ayrildiginda, tiimorlerin arkitektiirel
yapilari ile nm23 ekspresyonlari arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 17D).

Karsinomlarin pleomorfizm dereceleri ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda, ne
serdz ne de non-serdz karsinomlar grubunda, anlaml bir iligski saptanmadi (Tablo
17¢). Ancak, non-ser6z karsinomlarin pleomorfizm dereceleri arttikga, nm23
ekspresyonu gosterme oranlarinda da artig dikkati ¢ekti (p=0.112) (Tablo 17c).

Non-ser6z karsinomlarin mitotik aktiviteleri ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda
anlamli lineer iliski saptandi (p=0.012). Non-ser6z karsinomlarin mitotik aktivite
skoru arttikga, nm23 ekspresyonu gosterme oranlarinda da artis izlendi (Tablo 17d).
Ser6z karsinomlarin mitotik aktiviteleri ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda ise anlaml

bir iligki saptanmada.

Tablo 17a. Ser6z ve non-serdz karsinomlarda nm23 ekspresyonu

() ) (+4) | (++4) p

Histopatolojik subtip (%) (%) (%) (%) | degeri

Ser6z karsinom (n=56) | 37.5 35.7 25.0 1.8

Non-serdz karsinom (n=44)| 72.7 18.2 6.8 2.3 0.004
TOPLAM (N=100) | 53.0 28.0 17.0 2.0

) - negatif

(+) :IHK-s=1-4

(+4) :IHK-s =6

(+++) :IHK-s=8-12
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Tablo 17b. Ser6z ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore nm23

ekspresyonlari
Histopatolojik subtip nm23 p
) (+) (++) | degeri
Ser6z karsinom Glandiiler (n=6) | 33.3 33.3 33.3
(n=56) Papiller (n=26) | 38.5 30.8 30.8
- 0.812
Solid (n=24) | 375 41.7 20.9
Toplam 37.5 35.7 26.8
Non-ser6z karsinom | Glandiiler (n=14) | 714 21.4 7.1
(n=44) Papiller (n=17) | 824 17.6 0.0
- 0.478
Solid (n=13) | 615 154 23.1
Toplam 72.7 18.2 9.1
) : negatif
(+) :IHK-s=1-4
(++) 1 IHK-s =6 -12
Tablo 17c. Seréz ve non-ser6z karsinomlarin pleomorfizmlerine gére nm23
ekspresyonlari
Histopatolojik subtip nmz23 p
() (+) (++) | degeri
Ser6z karsinom Skor 1 (n=11) | 36.4 36.4 27.3
(n=56) Skor 2 (n=26) | 423 26.9 30.8 0597
Skor 3 (n=19) | 31.6 47.4 21.1 '
Toplam 37.5 35.7 26.8
Non-serdz karsinom | Skor 1 (n=12) | 83.3 16.7 0.0
(n=44) Skor 2 (n=25) | 72.0 16.0 12.0 0110
Skor 3 (n=7) | 57.7 28.6 14.3 '
Toplam 72.7 18.2 9.1
) - negatif
(+) (IHK-s=1-4
(++) :IHK-s =6 -12
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Tablo 17d. Serdz ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine gore nm23
ekspresyonlari

Histopatolojik subtip nmz23 p
(-) (+) (++) degeri
Ser6z karsinom Skor 1 (n=17) | 41.2 29.4 29.4
(n=56) Skor 2 (n=22) | 40.9 31.8 27.3
0.655
Skor 3 (n=17) | 294 47.1 23.5
Toplam 37.5 35.7 26.8
Non-ser6z karsinom | Skor 1 (n=20) | 85.0 15.0 0.0
(n=44) Skor 2 (n=15) 66.7 26.7 6.7
0.012
Skor 3 (n=9) 55.6 111 33.3
Toplam 72.7 18.2 9.1
) : negatif
+) IHK-s=1-4
(++) 1 IHK-s =6 -12
Ozetle,

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde nm23 ekspresyonlart anlaml derecede farkliydi.

Malign tiimérlerin histopatolojik subtipleri arasinda ve %50 °nin altinda Ki-67
indeksine sahip olanlar ile %50°nin iizerinde Ki-67 indeksi gosteren
karsinomlarin nm23 ekspresyonu profillerinde anlaml fark saptandh.

Endometrioid ve miisindz karsinomlarda, tiim evrelerde; seroz
karsinomlarda ise, erken ve ge¢ evredeki olgularin nm23 ekspresyonlart arasinda
anlaml fark gozlendi. Endometrioid karsinomlarda, nm23 ekspresyonu ile lenf
nodu tutulumu ve periton ytkama swisi sitopatolojisi arasinda; berrak hiicreli
karsinomlarda, olgularin Ki-67 indeksi ile nm23 ekspresyonlart arasinda anlamli
iliski saptandi.

Non-seréz karsinom olgularimin mitotik aktiviteleri ile nm23 ekspresyonlar

arasinda anlaml iligki saptandi.
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4.5, Ki-67 immunoreaktivitesi ile ilgili Bulgularimiz:

4.5.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve

Non-Tiimoéral Over Epitelinde Ki-67 Ekspresyonu:
Malign epitelyal tiimorlerin %98.0’inde (Sekil 28, 29, 30, 31) ve “borderline”

epitelyal tiimoérlerin %100’iinde Ki-67 ile pozitif immunoreaksiyon goézlenirken
(Sekil 32, 33); benign over tiimorlerinin %51.6’s1 ve non-tiimoral over dokularinin
%88.9’u Ki-67 negatifti. Malign ve “borderline” olgularin tiimorsiiz karsi taraf
overlerinde, sirasiyla, %22.2 ve %33.3 oraninda Ki-67 ile pozitif immunoreaktivite
saptand1 (p=0.000) (Tablo 18a).

“Borderline” tiimorler igerisinde, miisinéz “borderline” tiimorlerin %27.3’tinde
Ki-67 indeksi %50’nin iizerinde iken; serdz “borderline” timorlerde Ki-67 indeksi
%50’nin tizerinde olgu yoktu (p=0.027) (Sekil 32, 33).

Benign epitelyal tiimorlerde, non-timéral over dokularinda, malign ve
“borderline” olgularin tiimorsiiz karst taraf overlerinin hepsinde (%100) Ki-67
indeksinin %50’nin altinda bulundugu gézlendi. Ote yandan, malign epitelyal
timorlerin %43.0’tinde, “borderline” tiimorlerin ise %11.1’inde Ki-67 indeksleri
%50’nin tizerindeydi (p=0.000) (Tablo 18b).

Tablo 18a. Tiimoral ve non-tiimoral over epitelinde Ki-67 immunoreaktivitesi

() ) | (+4) p

(%) (%) (%) | degeri
Malign tiimorler 2.0 55.0 43.0
“Borderline” tlimorler 0.0 88.9 111
Benign tiimorler 51.6 48.4 0.0
Malign tm non-tiimoral karsi overleri 77.8 22.2 0.0 0.000
“Borderline” tm non-tlimdral kars1 overleri 66.7 33.3 0.0
Non-tiimoral overler 88.9 111 0.0
(-): negatif,

(+): %1- 49 pozitif immunoreaktivite,

65



(++): %50 — 100 pozitif immunoreaktivite.

Tablo 18b. Tiimoral ve non-tiiméral over epitelinde Ki-67 immunoreaktivitesi

Toplam | Ki-67 | Ki-67
Olgu <%50 | >%50 P
degeri
Sayis1 (%) (%)
Malign tiimorler 100 57.0 43.0
“Borderline” tlimorler 27 88.9 111
Benign tiimorler 31 100.0 0.0
: 0.000
Malign tm non-tiimoral kars1 overleri 9 100.0 0.0
“Borderline” tm non-tlimdral kars1 overleri 6 100.0 0.0
Non-tiimdral overler 27 100.0 0.0
TOPLAM 200

4.5.2. Malign Tiimorlerin, Histopatolojik Subtip Gozetilmeksizin,
Ki-67 Ekspresyonlar1 ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Malign tiimdrlerin diferansiyasyon dereceleri ile Ki-67 indeksi arasinda anlamli
lineer iliski gozlendi (p=0.016) (Tablo 19). Grade I karsinomlarin %72.5’inde, Ki-
67 indeksi %50’nin altinda iken; grade III karsinomlarin %62.1’inde %50’nin
iizerinde Ki-67 indeksi saptandi.

Histopatolojik subtipleri dikkate alinmaksizin, malign tiimorlerin, arkitektiirleri
(p=0.036), pleomorfizm dereceleri (p=0.007), mitotik indeksleri (p=0.000) ile Ki-
67 ekspresyonlari arasinda da anlamli lineer iliski gozlendi.

Paradoksal olarak, lenf nodu metastazi yapmis malign tiimorlerin %80’inin Ki-
67 indeksleri %50’nin altinda iken; lenf nodu metastazi bulunmayan tiiméorlerin
%55.9’unda Ki-67 indeksi %50 nin iizerindeydi (p=0.020) (Tablo 19).

Erken evre tiimorlerin arkitektiirleri ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamli iliski
saptandi (p=0.030). Solid yapilanma gosteren erken evre malign tliimorlerin
%80’inde Ki-67 indeksi %50’nin iizerindeydi. Ge¢ evre tiimdrlerde farklilik

saptanmadi.
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Tablo 19. Over karsinomu olgularimizin Ki-67 ekspresyonunun histopatolojik

prognostik parametrelere gore dagilimi (N=100).

Ki-67 Ki-67
Prognostik Parametre <%>50 >%50 P
degeri
(%) (%)
<50 - 63.6 36.4
Yas (n=44) 0.235
>50 (n=56) 51.8 48.2
Seroz (n=56) 53.6 46.4
Tiimoriin Miisindz (n=14) 64.3 35.7
histopatolojik Endometrioid (n=18) 55.6 44.4 0.876
subtipi Berrak hiicreli (n=4) 75.0 25.0
Az/indiferansiye (n=8) 62.5 375
Tiimoriin I (n=40) 72.5 27.5
diferansiyasyon | Il (n=31) 54.8 45.2 0.016
derecesi (grade) | Il (n=29) 37.9 62.1
(+) (n=15)| 80.0 20.0
Lenf nodu 0.020
Q) (n=34)| 441 55.9
tutulumu
? (n=51) | 58.8 41.2
(+) (n=43) 55.8 44.2
Batin s1visi ) (n=38) 55.3 44.7 0.833
? (n=19) 63.2 36.8
I (n=34) 61.8 38.2
Evre
I (n=9) 333 66.7
(PTNM, 0.181
10 (n=44) | 523 47.7
FIGO)
v (n=13) 76.9 23.1

?: degerlendirilemeyen
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4.5.3. Malign Tiimoérlerin, Histopatolojik Subtiplerine Gore
Ki-67 Ekspresyonlari ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle fliskisi:

Karsinomlarin histopatolojik subtiplerine gore Ki-67 indeksleri acisindan
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 19).

Farkli histopatolojik subtipler igerisinde ise, Ki-67 ekspresyon profilleri
acisindan, bazi histopatolojik prognostik parametrelerle anlamli bagintilar saptanda.

Ser6z karsinomlar igerisinde, tiimoriin diferansiyasyon derecesi ile Ki-67
indeksi arasinda, anlamli iliski (p=0.009) saptand1 (Sekil 28, 29, 30, 31). Ki-67
indeksi, %50°nin altinda ve Ustlinde olmak {lizere iki grupta toplandiginda, serdz
karsinom grubunda gozlenen grade ile iliskinin daha da gii¢lendigi (p=0.007)
gortldii.

Yine, ser6z karsinom grubunda, tiimorlerin diferansiyasyon dereceleri
belirlenirken kullanilan, pleomorfizm (p=0.008), mitotik aktivite (p=0.001) ve
arkitektiirel yap1 (p=0.047) kriterlerinin tiimi agisindan, anlamli derecede farkli Ki-
67 ekspresyonlart bulundugu saptandi. Mitotik indeks arttikga, olgularin Ki-67
ekspresyonunda da lineer artis gdzlendi (p=0.003). Yine olgularin pleomorfizm
dereceleri arttik¢a, Ki-67 ekspresyonunda da lineer artis izlendi (p=0.002) (Tablo
20b, 20c, 20d).

Endometrioid adenokarsinom grubunda ise, Ki-67 immunoreaktivitesi ile evre
arasinda (p=0.035) ve hastanin yas1 arasinda (p=0.020) anlamli iligki bulundu. Yine
endometrioid karsinomlu 50 yasin altindaki olgularmn %80.0’inde Ki-67 indeksi
%350’nin altinda iken; 50 yasin istiindeki olgularin %75.0’inde %50°nin tizerinde
Ki-67 indeksi bulundugu dikkati ¢gekti.
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454. Seroz ve Non-seroz Karsinomlarin Ki-67 Ekspresyonlarimin

Histomorfolojik Parametrelerle iliskisi:

Ser6z ve non-serdz karsinomlarin Ki-67 ekspresyonlart arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.435) (Tablo 20a).

Non-ser6z karsinomlarin arkitektiirleri ile Ki-67 ekspresyonlar1 arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0.621) (Tablo 20b). Ancak serdz karsinomlarda, istatistiksel
anlamliliga ulasmamakla birlikte, farklilik dikkati ¢ekti. Ser6z karsinomlarn, solid
arkitektiirel yapist olanlarin %62.5’inin Ki-67 indeksleri %50°nin iizerindeydi
(p=0.061) (Tablo 20b).

Serdz karsinomlarin, pleomorfizm dereceleri ile Ki-67 indeksleri arasinda
anlamli lineer iligki saptandi (p=0.002). Pleomorfizm derecesi arttik¢a, yiiksek
oranda (>%50) Ki-67 ekspresyonu gosteren olgularin orani da artti. Non-serdz
karsinomlar grubunda, pleomorfizm ile Ki-67 indeksi arasinda anlamli bir iliski
yoktu (Tablo 20c).

Serdz karsinomlar grubunda, tiimorlerin mitotik aktiviteleri ile Ki-67
ekspresyonlart arasinda anlamli lineer iliski saptandi (p=0.000). Mitotik aktivite
skoru arttik¢a, yiiksek Ki-67 ekspresyonu gosteren serdz karsinomlarin oraninda da
artig goriildii. Non-ser6z karsinomlar grubunda ise, tiimorlerin mitotik aktiviteleri ile

Ki-67 ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 20d).

Tablo 20a. Ser6z ve non-serdz karsinomlarda Ki-67 ekspresyonu

] N ) Ki-67<%50 | Ki-67>%50 p
Histopatolojik subtip
(%) (%) degeri
Serdz karsinom (n=56) 53.6 46.4
Non-serdz karsinom (n=44) 61.4 38.6 0.435
TOPLAM (N=100) 57.0 43.0
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Tablo 20b. Ser6z ve non-serdz karsinomlarin arkitektiirlerine gore Ki-67
ekspresyonlari

Ki-67
Histopatolojik subtip <%50 >%50 P

degeri

(%) (%)

Ser6z karsinom Glandiiler (n=6) 66.7 33.3

(n=56) Papiller (n=26) 65.4 34.6
: 0.061

Solid (n=24) 37.5 62.5

Toplam 53.6 46.4

Non-serdz karsinom | Glandiiler (n=14) 71.4 28.6

(n=44) Papiller n=17 58.8 41.2
p- ( ) 0.621

Solid (n=13) 53.8 46.2

Toplam 61.4 38.6

Tablo 20c. Ser6z ve non-ser6z karsinomlarin pleomorfizmlerine gére Ki-67
ekspresyonlari

Ki-67
Histopatolojik subtip <%>50 >%50 P

degeri

(%) (%)

Ser6z karsinom Skor 1 (n=11) 90.9 9.1

(n=56) Skor 2 (n=26) 53.8 46.2
0.002

Skor 3 (n=19) 31.6 68.4

Toplam 53.6 46.4

Non-serdz karsinom | Skor 1 (n=12) 66.7 33.3

(n=44) Skor 2 (n=25) 56.0 44.0
0.689

Skor 3 (n=7) 71.4 28.6

Toplam 61.4 38.6
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Tablo 20d. Seroz ve non-serdz karsinomlarin mitotik aktivitelerine Ki-67
ekspresyonlari

Ki-67
Histopatolojik subtip <%50 >%50 P

degeri

(%) (%)

Ser6z karsinom Skor 1 (n=17) 88.2 11.8

(n=56) Skor 2 (n=22) 50.0 50.0
0.000

Skor 3 (n=17) 23.5 76.5

Toplam 53.6 46.4

Non-serdz karsinom | Skor 1 (n=20) 70.0 30.0

(n=44) Skor 2 (n=15) 40.0 60.0
0.103

Skor 3 (n=9) 77.8 22.2

Toplam 61.4 38.6

Ozetle:

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde Ki-67 ekspresyonu degerlendirildiginde; malign tiimorlerin
diferansiyasyon dereceleri ve lenf nodu tutulumlari; histopatolojik subtipleri
dikkate alinmaksizin, Karsinomlarin arkitektiirleri, pleomorfizm dereceleri,
mitotik indeksleri; erken evre tiimorlerin arkitektiirleri ile Ki-67 indeksleri
arasinda anlamli iligki saptandi.

Malign tiimérlerin histopatolojik subtiplerine gore Ki-67 ekspresyonlari ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; seroz
karsinomlarda titmdoriin diferansiyasyon derecesi, pleomorfizm, mitotik aktivite ve
arkitektiirel yapisi; endometrioid karsinomlarda ise, hastanin yagi ve evre ile Ki-

67 indeksi arasinda anlaml iliski bulundu.
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4.6. Malign Tiimérlerde, Cahsilan Belirteclerin (TP53, p21, p27, nm23 ve
Ki-67) Ekpresyonunun, Farkh Histopatolojik Prognostik Parametrelere Gore
Birbiriyle iliskisi:

4.6.1. Malign Tiimorler, Histopatolojik Subtipe Gore Degerlendirildiginde:

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin karsinom olgular1 degerlendirildiginde,
olgularin TP53 ekspresyonlarinin derecesi ile p21 ekspresyonlar1 arasinda anlaml
iligki saptand1 (p=0.011). Karsinomlar subtiplere ayrildiginda, bu anlamliligin hem
serdz hem de non-serdz karsinomlar grubunda belirgin oldugu dikkati ¢ekti. Ser6z
karsinom grubunda, olgularin TP53 ekspresyonlar ile p21 ekspresyonlar1 arasinda
anlamli iligski saptandi (p=0.007). TP53 negatif ser6z karsinom olgularinin (n=19)
%93.3’linde negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu goriildii. TP53 negatif non-serdz
karsinomlarin ise %100’iinde p21 ekspresyonu negatif/zayif pozitifti.

Tiim karsinom olgular1 birlikte degerlendirildiginde, olgularin TP53
ekspresyonlart ile p27 ekspresyonlart arasindaki iliski anlamli degildi (p=0.668).
Miisin6z karsinom grubunda ise, olgularin TP53 ekspresyonlart ile p27
ekspresyonlar1 arasinda anlamli negatif baginti gozlendi (p=0.009). TP53
ekspresyonu gosteren miisindz karsinom olgularinin  (n=6) tiimiinde p27
ekspresyonu da negatif/zayif pozitifti.

Serdz karsinom grubunda, olgularin TP53 ekspresyonlart ile Ki-67 indeksleri
arasinda anlamli lineer iliski gozlendi (Pearson, p=0.012; Spearman, R=0.005).
TP53 ekspresyonunun orani arttik¢a, Ki-67 indeksi %50’nin iizerindeki serdz
karsinom olgularinin sayisi da artt1 (p=0.010).

TP53 ve Ki-67 ekspresyonlari arasindaki anlamli lineer iliski endometrioid

karsinom grubunda da gozlendi (Spearman, R=0.022).

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin karsinom olgularinda, olgularin p21
ekspresyonlar1 ile p27 ekspresyonlar1 arasinda anlamli lineer iliski saptandi
(Pearson, p=0.000; Spearman, R=0.000). Negatif ya da zayif pozitif p21

ekspresyonu gosteren karsinom olgularimin %88.6’sinda, p27 ekspresyonu da
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negatif ya da zayif pozitifti (p=0.015). Hem ser6z hem de non-ser6z karsinomlar
grubunda, p21 ve p27 ekspresyonlari arasinda anlamli iliski gozlendi (sirasiyla,
p=0.007 ve p=0.000). Miisin6z karsinom grubunda, negatif ya da zayif pozitif p21
ekspresyonu gosteren olgularin tiimiinde (n=13), p27 ekspresyonu da negatif ya da
zayif pozitifti (Pearson, p=0.000). Orta/kuvvetli p21 ekspresyonu gosteren olguda
da orta/kuvvetli p27 ekspresyonu gozlendi (Spearman, p=0.000). Ote yandan serdz
karsinomlar grubunda ise, negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu gdsteren olgularin
(n=47) %85.1’inin p27 ekspresyonlari da negatif/zayif pozitifti (Pearson, p=0.002).

Histopatolojik  subtip  gdzetilmeksizin, tim malign olgular birlikte
degerlendirildiginde, p21 ekspresyonu ile nm23 ekspresyonlari arasinda anlamli bir
iliski yoktu (p=0.590, Spearman, R=0.861). Ote yandan, endometrioid karsinom
grubunda, olgularin p21 ekspresyonlari ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda anlamli
iliski bulundu (p=0.016). P21 ekspresyonu negatif/zayif olgularin higbirinde nm23
ekspresyonu gozlenmezken; orta/kuvvetli p21 ekspresyonu gosteren endometrioid
karsinom olgularinin %40.0°1nda nm23 ekspresyonu saptandi.

Histopatolojik  subtip gozetilmeksizin karsinomlar degerlendirildiginde,
olgularin p21 ekspresyonlari ile Ki-67 indekslerinin derecesi arasinda anlamli lineer
iliski gdzlendi (p=0.019, Spearman, R=0.023). Ozellikle, serdz karsinom grubunda,
olgularin p21 ekspresyonlar1 ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamli lineer iliski
gozlendi (p=0.005). Seroz karsinom olgularinin Ki-67 indeksi arttikca, p21
ekspresyonu da kuvvetlendi (Spearman, p=0.008). Benzer lineer iligki,
az/indiferansiye karsinom grubunda da goriildii (Spearman, p=0.011).

Az/indiferansiye karsinom grubunda, olgularin Ki-67 indeksi ile p27
ekspresyonlart arasinda anlamli lineer iligki saptandi (p=0.022). Ki-67 indeksi
%50’nin altindaki tiim az diferansiye karsinom olgularinda p27 ekspresyonu negatif
ya da zayif pozitif iken; Ki-67 indeksi %S50’nin iizerindeki az/indiferansiye
karsinom olgularin %66.7’sinde orta ya da kuvvetli p27 ekspresyonu izlendi
(Spearman, R=0.013).

Berrak hiicreli karsinom grubunda, olgularin Ki-67 indeksi ile nm23

ekspresyonlari arasinda anlamli iligski saptandi (p=0.046). Ki-67 indeksi %50’nin
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altindaki olgularin higbirinde nm23 ekspresyonu goriilmezken; %50’nin {izerinde
Ki-67 indeksi bulunan bir olguda nm23 ekspresyonu pozitifti.

4.6.2. Malign Timérler, Diferansiyasyon Derecelerine (grade) Gore
Degerlendirildiginde:

Grade I karsinomlarda, TP53 immunoreaktivitesi acisindan, ser6z ve non-serdz
subtipte olanlar arasinda anlamli fark izlendi (p=0.040). Grade I ser6z karsinomlarin
%38.9’unda, tiimor hiicrelerinin %80’inden fazlasinda TP53 ekspresyonu varken;
grade I non-serdz karsinom grubunda bu oran sadece %4.5’ti.

Grade I ve II karsinomlarda, nm23 ekspresyonu agisindan, serdz ve non-serdz
subtipte olanlar arasinda anlamli fark izlendi (sirasiyla, p=0.032, p=0.036). Serdz
karsinomlarda nm23 pozitif olgularin orani, non-serdz karsinomlarda izlenen
orandan anlamli derecede yiiksekti (grade I i¢in %61.1°¢ karsilik, %22.7; grade Il
icin %57.9a karsilik, %16.7).

Grade I1l karsinomlarda, Ki-67 indeksleri agisindan, ser6z ve non-serdz tipte
olanlar arasinda belirgin fark dikkati ¢ekti (p=0.076). Grade III ser6z karsinomlarin
%73.7’sinde  Ki-67 indeksi %50’nin {zerinde iken; grade III non-ser6z
karsinomlarin %60’1nda Ki-67 indeksi %50’ nin altindaydi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, grade I karsinomlarda, TP53 ile Ki-67
ekspresyonlari arasinda anlamli lineer iliski saptandi (p=0.003, Spearman,
R=0.000). TP53 ekspresyonu gostermeyen grade I karsinomlarin (n=24/40)
%383.4’linde, Ki-67 indeksi de %50°nin altindaydi. Grade | olgularda, Ki-67 indeksi
ile TP53 ekspresyonu karsilastirildiginda; Ki-67 indeksi %50’ nin altindaki olgularin
%31’inde TP53 overekspresyonu goriiliirken; Ki-67 indeksi %50 nin iizerindeki
olgularin %063.6’sinda TP53 overekspresyonu saptandi (Pearson, p=0.013,
Spearman, R=0.004).

Grade | olgularda, Ki-67 indeksi ile p21 ekspresyonu arasinda anlamli lineer
iliski saptandi (p=0.044; Spearman, R=0.054). Ki-67 indeksi %50’nin altindaki
grade I karsinom olgularinin, %65.5’inde p21 ekspresyonu, tiimiiyle negatif,
%24.1’inde zayif pozitif, sadece %10.3’linde orta/kuvvetli pozitif iken; Ki-67
indeksi %50 nin tizerindeki grupta, olgularin %27.3’tinde kuvvetli p21 ekspresyonu

saptandi.

74



Grade | olgularda, Ki-67 indeksi ile nm23 ekspresyonu arasinda, anlamli iligki
saptand1 (p=0.017). Ki-67 indeksi %50’nin iizerindeki grade I karsinomlarin
hepsinde, negatif/zayif nm23 ekspresyonu goriiliirken; Ki-67 indeksi %50 nin
altindaki grupta, olgularin %20.7’sinde orta siddette nm23 ekspresyonu gozlendi.

Grade 111 olgularda, Ki-67 indeksi %50’nin altindaki olgularin %72.7’sinde p27
tiimiiyle negatif ve geri kalan %27.3’linde zay1f pozitif iken; Ki-67 indeksi %50 nin
iizerindeki grade III karsinomlarin %16.7’sinde orta/kuvvetli p27 ekspresyonu

saptandi. Aradaki iliski anlamliliga yakindi (Spearman, R=0.070).

4.6.3. Malign Tiimérler, Lenf Nodu Tutulumuna Goére Degerlendirildiginde:

Lenf nodu tutulumu gostermeyen olgularda ise, TP53 ekspresyonlar1 seréz ve
non-serdz subtip karsinomlarda anlamli derecede farkli bulundu (p=0.036). Serdz
karsinomlarin  %52.6’sinda, timor hiicrelerinin @ %80’inden fazlasinda TP53
ekspresyonu goriiliirken; bu oran non-ser6z karsinomlarda %6.7 idi.

Lenf nodu metastaz1 gosteren ser6z karsinomlarin tiimiinde p21 ekspresyonu
negatif/ zayif pozitif iken; non-serdz karsinomlarin %28.6’sinda orta siddette p21
ekspresyonu izlendi. Lenf nodu tutulumu gostermeyen olgularda da, non-serdz
karsinomlarda, serdz tiptekilere gore daha yiliksek oranda kuvvetli p21 ekspresyonu
izlendi.

Lenf nodu metastaz1 gdsteren; serdz ya da non-serdz tipteki karsinomlarin
higbirinde; tiimor hiicrelerinde orta/kuvvetli p27 ekspresyonu saptanmadi. Bu
timorlerin hepsinde p27 ekspresyonu negatif/zayif pozitifti. Lenf nodu metastazi
bulunmayan karsinomlarda ise, histopatolojik subtip gozetilmeksizin %23.5’inde
(8/34) orta/kuvvetli p27 ekspresyonu saptandi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan lenf nodu
tutulumu gosteren olgularin p21 ekspresyonlar1 ile TP53 ekspresyonlari arasinda
anlaml1 iliski saptandi (p=0.018). Orta/kuvvetli p21 ekspresyonu gosteren lenf nodu
metastazli olgularin (n=2) tiimiinde TP53 overekspresyonu gozlendi. TP53 negatif
olgularin hepsinde, p21 ekspresyonu da tiimiiyle negatifti.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan lenf nodu

tutulumu gostermeyen olgularin p21 ekspresyonlar1 ile TP53 ekspresyonlari
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arasinda da anlamli iliski gozlendi (p=0.034). Negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu,
gosteren olgularin  %50’si, tiimor hiicrelerinin  %50’sinden fazlasinda TP53
ekspresyonu gosterirken; orta/kuvvetli p21 ekspresyonu gosteren, lenf nodu negatif
karsinomlarin sadece %30’unda, tiimor hiicrelerinin yarisindan fazlasinda TP53
ekspresyonu saptandi. Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, lenf nodu tutulumu
bulunmayan olgularda da, TP53 negatif olgularin hic¢birinde orta/kuvvetli p21
ekspresyonu saptanmadi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan, lenf nodu
tutulumu gosteren olgularin, p27 ekspresyonlar1 ile TP53 ekspresyonlari arasinda
anlamli iliski saptandi (p=0.028). Lenf nodu tutulumu gosteren olgularda,
negatif/zayif pozitif p27 ekspresyonu gosterenlerin %80 (12/15)’t TP53 (timor
hiicrelerinin >%50) overekspresyonu gosterirken; orta/kuvvetli p27 ekspresyonu
gosteren lenf nodu metastazli olgu yoktu. TP53 negatif, lenf nodu metastazl
olgularin hepsinde, p27 ekspresyonu da tiimiiyle negatifti (p=0.004).

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan hem lenf nodu
tutulumu gosteren, hem de gostermeyen, ya da lenf nodu tutulumu durumu
bilinmeyen olgularin, p21 ekspresyonlar1 ile p27 ekspresyonlar1 arasinda anlamli
iliski saptandi (p=0.003 ve p=0.001). Lenf nodu tutulumu gdstermeyen olgularin,
p21 negatif/zayif pozitif olanlarinin %79.2°sinde p27 ekspresyonu da negatif/zayif
pozitifti (p=0.027).

Lenf nodu tutulumu gdstermeyen, serdz ya da non-serdz subtipteki
karsinomlarin  higbirinde, tiimor hiicrelerinde kuvvetli nm23 ekspresyonu
saptanmadi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan lenf nodu
tutulumu gostermeyen olgularin nm23 ekspresyonlart ile p21 ekspresyonlari
arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.017). Orta derecede kuvvetli nm23
ekspresyonu gosteren olgularin %40°1, ayn1 zamanda kuvvetli p21 ekspresyonu da
gosterirken; negatif/zayif pozitif nm23 immunoreaktivitesi gosteren olgularin %

87.5’inde (21/24) negatif/zay1f pozitif p21 ekspresyonu gosterdi.
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Lenf nodu metastazi gosteren olgularin hepsinde Ki-67 indeksi %10’un
iizerindeydi. Lenf nodu metastaz1 gosteren olgularda, TP53 negatif olgularin
hepsinde Ki-67 indeksi de %50’ nin altindaydi.

Lenf nodu metastaz1 gosteren olgularin serdz ve non-serdz histopatolojik
subtipe gore, Ki-67 indeksleri anlamli dereceye yakin farklilik gosterdi (p=0.070).
Lenf nodu tutulumu gosteren serdz karsinomlarin %37.5’inde Ki-67 indeksi
%350’nin tizerinde iken, non-serdz tipte olanlarin %100’tinde Ki-67 indeksi %50°nin

altindayda.

4.6.4. Malign Tiimérler, Evrelerine Gore Degerlendirildiginde:

Erken evre serdz karsinomlarin TP53 overekspresyonlari, (%58.8) yine erken
evre non-serdz karsinomlardan (%38.5) yiiksekti (p=0.082). Ote yandan, gec
evredeki karsinomlardan, non-serdz tipte olanlarin TP53 overekspresyonu oranlari
(%77.8), seroz karsinomlardan (%69.2) daha yiiksekti.

Erken ve gec evredeki, serdz ve non-serdz subtipteki karsinomlarin p21
ekspresyonlar1 arasindaki fark, istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte; gec
evredeki serdz karsinomlarin %89.7’sinde p21 ekspresyonunun negatif/zayif pozitif
oldugu dikkati ¢ekti (p=0.101).

Erken ve ge¢ evredeki, serdz ve non-serdz subtipteki karsinom olgularimin p27
ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla, p=0.217 ve p=0.386).

Erken evrede, seroz karsinomlarda nm23 ekspresyonu, non-ser6z karsinomlara
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oranda bulundu (%76.5’¢ karsilik %26.9)
(p=0.001). Ancak, erken evrede, olgularin higbirinde kuvvetli nm23 ekspresyonu
gozlenmedi. Geg evrede ise, serdz ve non-serdz karsinomlarin nm23 ekspresyonlari
arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi.

Erken ve ge¢ evrelerdeki, ser6z ve non-serdz karsinom olgularinin Ki-67
indeksleri arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.759, p=0.362).

Geg¢ evredeki karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonlar1 ile p21
ekspresyonlar1 arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.008). TP53 negatif olgularin
hepsinde p21 ekspresyonu da negatif/zayif pozitifti. Erken evre olgularda, anlamli

bir iliski yoktu. Ancak, ge¢ evre karsinomlardan p21 ekspresyonu orta/kuvvetli
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pozitif olan olgularin %90.0’1nda (9/10), TP53 overekspresyonu goriildiigli dikkati
cekti.

Karsinom olgularinda, TP53 ile p27 ekspresyonlar1 arasinda, erken ya da geg
evredeki olgularda, anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla, p=0.557 ve p=0.225).
Ancak, erken evre karsinomlarda, olgularm TP53 negatif olanlarinin (IHK-s=0)
hepsinde, p27 ekspresyonunun da negatif/zayif pozitif oldugu dikkati ¢ekti.

Erken evre karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri
arasinda anlamli lineer iliski gozlendi (p=0.003; Spearman, R=0.001). Olgularin
TP53 ekspresyonu dereceleri arttik¢a, Ki-67 indeksi %50’nin iizerindeki olgularin
orani da artti.

Erken evre olgularin p21 ekspresyonlart ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamli
iliski saptanirken (p=0.027); ge¢c evre olgularda herhangi bir anlamli iliski
goriilmedi (p=0.882). Erken evre karsinomlarda; negatif/zayif pozitif p21
ekspresyonu gosterenlerin %65.6’sinda (21/32), Ki-67 indeksi %50°nin altinda iken;
orta/kuvvetli p21 ekspresyonu gosteren erken evre karsinom olgularinin
%72.7’sinde (8/11), Ki-67 indeksi de %50 nin {izerindeydi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, erken evre karsinomlarin, p21 ile p27
ckspresyonlart arasinda, anlamli iliski saptandi (p=0.000). Erken evre
karsinomlarda, negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu gosteren olgularin %96.9’unda
p27 ckspresyonu da negatif/zayif pozitifti. P21 ekspresyonu orta/kuvvetli pozitif
olgularin ise %45.5’inde de orta/kuvvetli p27 ekspresyonu saptandi.

Diger acidan, p27 ekspresyonu negatif/zayif pozitif olan olgularin %83.8’inin
p21 ekspresyonu da negatif/zayif pozitif iken; orta/kuvvetli p27 ekspresyonu
gosterenlerin %83.3’linde orta/kuvetli p21 ekspresyonu izlendi. Geg evre olgularda
da p27 ile p21 ekspresyonlar1 arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.010). P27
ekspresyonu tiimiiyle negatif (IHK-s=0) olan ge¢ evre olgularin %74.2’sinde, p21
ekspresyonu da tiimiiyle negatifti.

Karsinomlarin p21 ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda, erken ya da gec evre
olgularda herhangi bir iliski saptanmadi (sirastyla, p=0.964 ve p=0.621).

Karsinomlarin p27 ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda, erken yada geg evrelerde,

anlaml bir iliski saptanmadi (sirasiyla, p=0.777 ve p=0.247).
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Karsinomlarin p27 ile Ki-67 ekspresyonlar1 arasinda, erken yada gec evrelerde,
anlaml bir iliski saptanmadi (sirasiyla, p=0.232 ve p=0.207).

Ote yandan, erken evre karsinomlarin Ki-67 ve nm23 ekspresyonlari arasinda
anlamli iligki saptand1 (p=0.009). Ge¢ evre olgularda ise anlamli bir iligki
g6zlenmedi (p=0.464).

Ozetle;

Calisilan hiicre dongiisii ile iliskili belirteclerle, over karsinomlarimin, farkl
histopatolojik subtipleri; farkli diferansiyasyon derecelerindeki aynt ya da farkh
subtipleri; lenf nodu tutulumu gosteren ya da gostermeyen ayni ya da farkl
subtipleri; farkli evrelerdeki ayni ya da farkli subtipler\ arasinda; istatistiksel
olarak anlamh bagintilar saptandi.

Ayni zamanda, bazi belirteclerin kendi aralarinda da anlamh bagintilarinin
bulundugu gozlendi.

Bu bulgular, over karsinomlarimin gelisiminde, hiicre dongiisii ile iligkili
farkly yolaklarin bulundugunu desteklemektedir. Dolayisiyla, over kanserinin
onlenmesinde ve/veya tedavisinde olguya 0zgii belirlenmesi gerekebilecek ¢ok

sayida molekiiler hedef varligin diisiindiirmektedir.
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4.7. OLGULARDAN ORNEK MiKROFOTOGRAFLAR

Sekil 4. Serdz karsinom (Immunohistokimya, TP53 x200)
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Sekil 5. Serdz karsinom, yiiksek dereceli (Immunohistokimya, TP53 x400)
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Sekil 7. Serdz karsinom, yiiksek dereceli (Immunohistokimya, TP53 x400)
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Sekil 9. Miisinoz karsinom (Immunohistokimya, TP53 x400)
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Sekil 11. Az diferansiye karsinom (Immunohistokimya, TP53 x400)
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Sekil 12. Seréz karsinom (Immunohistokimya

p21 x200)
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Sekil 13. Serdz karsinom (Immunohistokimya, p21 x400)

84



ol
A2

el 1.

Sekil 15. Miisinoz karsinom (Immunohistokimya, p21 x400)
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Sekil 19. Serdz karsinom (Immunohistokimya, p27 x400)
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Sekil 21. Serdz karsinom (Immunohistokimya, p27 x400)
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Sekil 23. Miisinoz karsinom (Immunohistokimya, p27 x400)
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x200)

p27
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Sekil 24. indiferansiye karsinom (Immunohistokimya

x400)
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Sekil 25. Indiferansiye karsinom (Immunohistokimya.
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Sekil 27. Serdz karsinom (Immunohistokimya, nm23 x400)
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Sekil 29. Serdz karsinom (Immunohistokimya, Ki-67 x400)
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Sekil 30. Serdz karsinom (Immunohistokimya, Ki-67 x200)

Sekil 31. Serdz karsinom (Immunohistokimya, Ki-67 x400)
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Sekil 33. “Borderline” miisindz tiimér (immunohistokimya, Ki-67 x400)
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Sekil 35. Batin stvisinda TP53 (+) karsinom hiicreleri (TP53 x100)
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Sekil 36. Batin s1visinda TP53 (+) karsinom hiicreleri (TP53 x400)

Sekil 37. Batin sivisinda TP53 (+) karsinom hiicreleri (TP53 x400)
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Sekil 38. Batin stvisinda p21 (+) karsinom hiicreleri (p21 x200)

Sekil 39. Batin sivisinda p21 (+) karsinom hiicreleri (p21 x400)
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Sekil 41. Batin stvisinda nm23 (+) karsinom hiicreleri (nm23 x400)
5. TARTISMA
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Solid tiimorlerin molekiiler temellerinin anlasilmasi, biyolojik terapotik ajanlara
yanitin ongoriilmesi ve anlasilmasi agisindan giderek artan bir 6nem kazanmaktadir
(64).

Timor gelisimi ve yayilimi, ¢ok karmasik bir siiregtir; yiizlerce biyolojik faktor
igerir. Karsinogenezisin ilk evreleri, genetik degisikliklerle karakterizedir. Tiimor
ilerleticileri (“promoter™) ile baskilayict (“supressor”) genler arasindaki dengesizlik,
mitoz artig1 ve proliferasyona onciiliik eder (6).

Tlimoriin metastatik potansiyelinin ve uzun dénem biyolojik davranisinin dogru
ongoriilmesi, jinekolojik malignitelerde de o6nemli bir terapotik ve prognostik
amagtir (65). Ayn1 timor evresinde olan ve ayni tedaviyi almis hastalarda bile klinik
gidiste farkliliklar goriilebilir. Prognostik ve prediktif nedenlerle, bazi baska organ
kanserlerinde (6rnegin meme kanseri) rutin olarak ¢alisilan biyolojik faktorler, over
karsinomunda nadiren kullanilmaktadir (6). Oysa, metastatik progresyon ya da niiks
riski olan, erken evre over tiimorlii hastalarda biyolojik prognostik belirteglere
gereksinim vardir. Bu prognostik belirteclere gore, miimkiin oldugu kadar erken
donemde, secilmis olgularin daha yogun tedaviye yonlendirilmesi saglanabilir.
Tiimdr progresyonunda meydana gelen hiicresel olaylar zincirinin bir pargasi olan
biyolojik belirteclerin, metastatik hastaligin klinik progresyonu ile de paralellik
gostermesi beklenir.

Over kanserlerinde, hiicre dongiisii proteinleriyle yapilan immiinohistokimyasal
caligmalarin sonuglari tartismalidir (31). Hiicre dongiisiinii diizenleyici proteinlerin
ekspresyonunun over karsinomlarmin histopatolojik subtiplerine gore degisiklik
gosterip gostermedigi konusu da tam olarak agikliga kavusmamistir (66). Overin
benign, “borderline” ve malign tiimorlerinde ve non-tiimoral over dokularinda hiicre
dongiisii diizenleyici proteinlerin ekspresyon paternlerini karsilastiran ise az sayida
calisma bulunmaktadir (32, 34). Yine overin malign ve “borderline” tiimdrlerinin
non-tiimoral kars1 overlerinde, hiicre dongiisiinii diizenleyici proteinlerin ekspresyon

paternleri ise, yeni ¢alisilmaya baglanmustir.
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Ote yandan, over kanserli hastalarin sagkalimi (“overall survival”) ile ilgili
yapilan genis serili ¢alismalarda, ¢ok degiskenli analizlerde, tani yasi,
diferansiyasyon derecesi (grade), FIGO evresi, lenf nodu tutulumu ve primer
rezidiiel timor bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmistir (31).

Bu calismalarin hemen hepsinde, evre, tek degismeyen bagimsiz prediktif faktor
olarak belirlenmistir. Pek ¢ok ¢alismada, histopatolojik subtipin, sagkalim ile iliskisi
saptanmamistir (66). Sagkalim verilerinin heniiz tamamlanamadig1 projemizin bu
ayaginda, calisilan hiicre dongiisii  diizenleyici proteinlerle elde edilen
immunoreaktivite sonuglari, histopatolojik prognostik parametreler (tani yasi,
karsinomlarin subtipleri, diferansiyasyon dereceleri, lenf nodu tutulumlari, periton
stvilarinin sitopatolojisi, evreleri ve Ki-67 proliferasyon indeksleri) ve bunlarin
birbiriyle iliskisi esas alinarak yorumlanmastir.

Ayrica over karsinomlarinda prognostik gosterge olarak, hiicre dongiisii
proteinlerinin kombine degerlendirilmesinin, tek tek degerlendirmeden daha anlamli
oldugunun gosterilmesi nedeniyle, bu calismada, hiicre dongiisii proteinlerinin
kombine degerlendirilmelerine ve birbirleri ile iligkilerinin irdelenmesine de
ozellikle 6nem verilmistir (53).

Bu tez calismasina konu olan, overin yiizey epitelyal tiimorlerinde, ¢alisilan
hiicre dongiisii diizenleyici proteinleri ile elde edilen sonuglar, her belirteg ile ilgili
literatlir bilgileri ve g¢alismamizin verileri ayr1 bashklar halinde gruplanarak;

sirasiyla tartigilmaktadir.
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5.1. Overin Yiizey Epitelinde TP53 Ekspresyonu:

Tiimdr baskilayict (“supressor”) gen TP53’tin mutasyonlari, timor hiicresi
cekirdeginde nonfonksiyonel protein artigina, apoptozisin gerceklesmemesine ve bu
transforme hiicrelerin  oncelikle ¢ogalmasina neden olur (Sekil 3). Over
karsinomunda TP53 gen mutasyonu siklikla goriiliir ve immunohistokimya ile TP53

proteininin saptanmasinin prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir (6).

5.1.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimérlerinde ve
Non-Tiiméral Over Epitelinde TP53 Ekspresyonu:

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde TP53 ekspresyonu
ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir.

Immunohistokimyasal olarak, TP53 ekspresyonu gdsteren hiicrelerin biiyiik bir
kism1 TP53 mutasyonu igerir. Mutasyonsuz (“wild-type”) TP53 bulunan tiimérlerin,
farkl1 karsinogenik mekanizmaya sahip olabilecekleri diistiniilmektedir (42).

Lee H. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda, “borderline” tiimorlerin %3 tinde
TP53 immunoreaktivitesi, tiimor hiicrelerinin %50’sinden azinda goriilmiistiir.
Benign kistadenomlarda TP53  immunoreaktivitesi izlenmemistir. TP53
ekspresyonu, malign tiimoérlerde, benign ve “borderline” tiimorlere oranla anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (34).

Henriksen R. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, over tiimorleri ile birlikte
normal overde de TP53 ekspresyonu incelenmistir. TP53 ekspresyonu, “borderline”
ve malign tlimorlerde saptanirken, benign over tiimorlerinde ya da normal overde
saptanmamustir (67).

Cho EY. ve meslektaslarinin ¢aligmalarinda, serdz over tiimorlerinde, yiiksek
mutasyon seviyeleri ve TP53 “overekspresyonu” karsinomlarda bildirilmis ancak
“borderline” timdrlerde nadir olarak saptanmistir (42).

Calismamizda, malign epitelyal timérlerin %61.0'inde ve “borderline”
epitelyal tiimérlerin %40.7 sinde TP53 ile pozitif immunoreaksiyon goézlenirken;
benign over tiimérlerinin ve non-tiimoral over dokularimin tiimii TP53 negatifiti.
Malign ve “borderline” olgularin tiimorsiiz karst taraf overlerinin hi¢birisinde de

TP53 ile pozitif immunoreaksiyon saptanmad: (p=0.000) (Tablo 6a).
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Malign tiimorler ile “borderline” tiimorler karsilastirildiginda, TP53
ekspresyon dereceleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p=0.003).
Malign tiimorlerin  %31.0°i, tiimér hiicrelerinin %80 ’inden fazlasinda TP53
ekspresyonu gosterirken; “borderline” olgularin hi¢birisinde, bu derecede yiiksek
TP53 ekspresyonu saptanmadi (Tablo 6b).

Ote yandan, Teneriello MG. ve meslektaslarinin galismalarinda, kistadenomlar
ve “borderline” over tiimorlerinde TP53 mutasyonu saptanmamistir. Ayrica Ki-ras
ve TP53 mutasyon paternlerinin, “borderline” over tiimorlerinde, invaziv over
karsinomlarindan farkli oldugu gosterilmistir (41).

Yine, Kerner R. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda da, TP53 geninde
degisiklik, benign ve “borderline” over tiimérlerinde saptanmamistir (68).

Fauvet R. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda ise, ser6z tiimorlerde TP53
mutasyonu, invaziv olanlarda sik ancak “borderline” olanlarda nadir; miisinéz
tiimorlerde ise TP53 mutasyonu, hem invaziv hem de “borderline” olanlarda nadir
olarak saptanmustir (69). Kii¢iik bir seride, TP53 mutasyonu, miisindz “borderline”
tiimorlerde ser6z olanlara gore daha yiiksek oranda gozlenmistir (34).

Calismamizda, seroz ve miisindz malign ve “borderline” tiimér olgulart
birbiriyle karsilastirildiklarinda, TP53 ekspresyonlar: agisindan malign serdz
tiimorlerde TP53 overekspresyonu orani %066.1, malign miisinoz tiimorlerde ise
%42.9°dur. “Borderline” tiimorlerden, seroz “borderline” tiimorlerin %50°si TP53
overekspresyonu gosterirken; miisinoz “borderline” tiimorlerde bu oran %27.3 'tii.

Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.238).
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5.1.2. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde TPS53 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Over karsinomlart iizerinde yapilan c¢esitli calismalarda saptanan  TP53
pozitifligi %30-71 arasinda degismektedir (53).

Kolasa IK. ve meslektaglarinin calismalarinda ise, over Kkarsinomlarinin
%80’inde ise TP53 gen mutasyonu saptanmustir (70).

Genis bir serinin (n=284) ele alindigi Hartmann LC. ve meslektaglarinin
caligmalarinda, over karsinomlariin %62.3’iinde TP53 ekspresyonu saptanmustir.
TP53 immunoreaktivitesinin, grade 3 ve 4 timorlerle iliskili oldugu gorilmistiir.
Azalan sagkalim (OS) ile iliskili bulunan faktorler; evre III ve IV hastalik, grade 3
ve 4 tiimdr, ortalamanin altinda yas ve TP53 pozitifligidir. Cok degiskenli analizde
evre, grade ve yasin bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptanmistir. Ayrica, evre
I olgularda, TP53 pozitifliginin, negatif prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir
(71). Calismamizda, TP53 overekspresyonu gasteren evre I olgu oranimiz %38.2 dir
(Tablo 7Db).

Calismamizda, histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimorlerin TP53
ekspresyonlart agisindan, 50 yas alti ve iistiindeki hasta grubunda da anlaml fark
gozlendi (p=0.007). Elli yasin altindaki hastalarin %52.3’iinde TP53 pozitif iken;
elli yas tistii olgularm %67.9°u TP53 pozitifligi gdsterdi. Elli yas iistiindeki
hastalarin ~ %57.1'inde, tiimor hiicrelerinin %50 ’sinden  fazlasinda TP53
ekspresyonu saptand: (Tablo 7a, 7b).

Geisler JP. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, (n=103) over karsinomlarinda,
TP53 pozitifligi, yiiksek FIGO evresi ve yliksek grade ile iligkili bulunmustur.
Yiiksek TP53 ekspresyonunun, sagkalimi belirleyen bagimsiz prediktif faktor
oldugu gosterilmistir (72).  Calismamizda, malign timérlerin diferansiyasyon
dereceleri (grade) ve evreleri ile TP53 ekspresyonlar: arasinda anlamli lineer iligki
saptandi (sirasiyla, p=0.001 ve p=0.002) (Tablo 7a, 7b). Yiiksek dereceli ve ileri
evre tiimorlerde, TP53 overekspresyonunun derecesi ve orani da yiiksekti.

Costa MJ. ve meslektasglarinin ¢alismalarinda da, TP53 ekspresyonu; invazyon

ve ileri evre ile iliskili bulunmustur (62).
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Kohler MF. ve meslektaslarmin ¢alismalarinda, sadece erken evre (I/11) over
karsinomlarnda  (n=52)  TP53  ckspresyonu  arastirllmis ve  TP53
overekspresyonunun, overde sinirli (IA/IB) timérlerde (%15), over disina yayilmis
timorlere (IC/II) gore (%44) daha diisiik oranda bulundugu saptanmistir (38).
Calismamizda, histopatolojik subtip gozetilmeksizin, erken evre malign tiimorler ile
ge¢ evre malign tiimorlerin TP53 ekspresyonlart arasinda da anlaml fark saptand:
(p=0.002). Evre ilerledikce, TP53 ekspresyonu gosteren olgularin oraminda da
lineer artig gozlendi (p=0.000). Erken evre malign tiimorlerin de yiiksek derecede
pleomorfizm gosterenlerinin %50 sinde yiiksek TP53 ekspresyonu izlendi (Tablo
7a). Berrak hiicreli karsinomlarin evresi (erken/geg) ile, TP53 ekspresyonu
arasinda anlamh iliski saptandi. Geg¢ evre (evre III+1V) berrak hiicreli
karsinomlarin tiimiinde, TP53 overekspresyonu goriildii (p=0.046).

Seagusa M. ve meslektaslarinin c¢alismalarinda, Yyiiksek mitotik indeks
degerleri; yiiksek TP53 immunoreaktivitesi ile anlamli iliski gostermistir. Grade 3
timorlerde grade 1-2 tiimorlere gore daha yiliksek Ki-67 ve TP53 degerleri
saptanmigtir. Evre III/IV tiimorlerde de evre I/1I tiimorlere gore daha yiiksek Ki-67
ve TP53 indeksleri saptanmustir (73).

Calismamizda, grade | olgularda, Ki-67 indeksi ile TP53 ekspresyonu
karsilastirildiginda; Ki-67 indeksi %50°nin altindaki olgularin %31’inde TP53
overekspresyonu  goriiliirken; Ki-67 indeksi %50 °nin iizerindeki olgularin
%63.6’sinda TP53 overekspresyonu saptandr (Pearson, p=0.013, Spearman,
R=0.004).

Lee H. ve meslektaslarinin ¢aligmalarinda, TP53 ekspresyonunun, yiiksek
timor derecesine ek olarak, ser6z histopatolojik subtiple de anlamli derecede iligkili
oldugu gosterilmistir (34).

Papiller serdz over karsinomlari, non-ser6z tiimdrlere gore anlamli derecede
yiiksek TP53 ekspresyonu gosterirler. Calismamizda, seroz karsinomlarin
%42.9’unda, tiimér hiicrelerinin  %80’inden fazlasinda TP53 ekspresyonu
goriiliirken; bu oran, non-seréz karsinomlarda %15.9 idi (p=0.037) (Tablo 8a).

Konvansiyonel yiiksek dereceli serdz karsinomda, TP53 mutasyonlarinin over

timori gelisiminde erken donemde gergeklestigi diistiniilmektedir (64).
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Ho ES. ve meslektaglari, berrak hiicreli over karsinomunda, epitelyal over
karsinomlarmin diger histopatolojik subtiplerinden ¢ok daha az siklikta TP53
mutasyonu saptamiglardir (74). Shimizu M. ve meslektaslar1 da, 13 berrak hiicreli
over karsinomu olgusunda TP53 gen mutasyonu saptamamislardir (75).
Calismamizda yer alan dort berrak hiicreli tiimoriin ise, iictinde TP53
overekspresyonu saptandi (Tablo Tb). Bu olgularin hepsinin ge¢ evrede olduklari
dikkati cekti.

Milner BJ. ve meslektaglarinin galismalarinda da, yiiksek dereceli ser6z
karsinomlarda, endometrioid ve miisindz karsinomlara goére daha sik TP53
mutasyonlar1 saptanmustir (39).

Willner J. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda ise, ser6z karsinoma benzer
sekilde, yiiksek dereceli endometrioid karsinomda ve berrak hiicreli karsinomda da
yiiksek oranda TP53 mutasyonu saptanmistir (64). Calismamizda, endometrioid
karsinom grubunda, TP53 ekspresyonunun derecesi ile tiimoriin diferansiyasyon

derecesi (p=0.028), mitotik aktivitesi (»=0.003) arasinda da anlaml iligki gézlendi.

Eltabbakh GH. ve meslektaglarinin ¢aligmalarinda, TP53 “overekspresyonu”
daha ileri evre, yiiksek derece, suboptimal sitorediiksiyon, asit varligi ve yiiksek S-
faz fraksiyonu ile iligkili bulunmustur (75).

Dansonka-Mieszkowska A. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda ise, over
karsinomunda, farkli populasyonlarda TP53 mutasyon spektrumunda farkliliklar

olabilecegini diislindiiren bulgular saptanmistir (37).
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5.1.3. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde TP53 Ekspresyonunun

Prognostik ve Prediktif Degeri (ve Kemorezistans ile Iliskisi):

Immunohistokimya teknigi kullanilarak belirlenen TP53 ekspresyonunun over
kanserinin prognozu ile iliskisi konusunda celigkili sonuglar vardir. Bazi
arastirmacilar, over karsinomunda immunohistokimya ile degerlendirilen TP53
mutasyon durumunun, kétii prognozla iliskili oldugunu bildirmistir (8).

Over karsinomunda TP53 mutasyonlarini, tedavi yanit1 ve sagkalim i¢in negatif
prediktor olarak saptayan bazi arastirmacilarin yani sira (43, 44, 45, 76), diger bazi
arastirmacilar herhangi bir iliski saptamamuslardir (8, 46, 47, 48, 49, 50).

Henriksen R. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, TP53’tin varligi ayni
zamanda, hastalifin yayilimi, rezidiiel tiimor kitlesi ve kotli diferansiyasyonla da
iligkili bulunmustur. Ayrica malign over tiimdrlerinde, TP53 varliginin, azalan hasta
sagkalimu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, cerrahi sonrasi rezidii tiimorii
kalan hasta grubunda da, TP53 pozitif timdrlerde, negatif olanlara gore sagkalimin
anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir (67).

Timoér yiikiinii azaltici (“debulking”) cerrahiyi takiben, ileri evre over
karsinomlu hastalar genellikle platin bazli kemoterapi alirlar ve yanit orant %70-
80’dir. Bununla birlikte olgularin %20-30’unda kemoterapi Sirasinda progresyon ya
da tedavi sonrasi 6 ay iginde niiks goriiliir ve bu tiimérler platin-refrakter/rezistan
timorler olarak adlandirilirlar. Bu tiimorlerde, platin ve diger ikincil ajanlarla “re-
challenge” oranlar diisiiktiir ve daha kotii prognoz goriliir (9).

Kemoterapi ile tetiklenen hiicre 6liimii, baskin olarak apoptozisten kaynaklanir
(75). Platin bazli kemoterapinin apoptozisi tetiklemesi nedeniyle, intakt apoptozis
mekanizmalari, over karsinomu hiicre kiiltiirlerinin  kullanildigi  deneysel
modellerde, daha iyi kemoterapi yanitim1 gostermistir (62). Diizensizlesmis
apoptozis, timor gelisimi ve kemorezistansi igeren aberran hiicresel degisimde kritik
rol oynar (78).

Timor baskilayict  (“supressor”) gen TP53, platin duyarliligiyla iligkisi

nedeniyle over karsinomunda 6zellikle 6nemlidir (77).
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Kemorezistans fenomeni, karmasiktir ve pek ¢ok onkogen ve sitokinin
aktivasyonundan kaynaklanir. TP53 geni ile apoptozis ve kemorezistans molekiiler
faktorleri arasinda kompleks bir etkilesim vardir. Hiicre, DNA’sin1 onarabilir
durumda degilse, “wild-type” TP53, apoptozis yoluyla hiicre dliimiinii tetikleyebilir;
oysa mutant TP53 bunu yapabilme kapasitesine sahip degildir (75). Kemorezistan
epitelyal over karsinomlu hastalarla, TP53 “overckspresyonu” ya da mutasyonu
arasinda anlaml iliski saptanmistir. TP53-bagimli apoptozis, epitelyal over
karsinomunda kemosensitivite ile giiglii iliski gosterir (75).

Over tlimorlerinin 6nemli bir kisminda TP53 mutasyonu bulunmakla birlikte,
TP53 mutasyonlarinin hepsi fonksiyonel olarak ayni degildir. Mutasyonlarin biiyiik
bir kism1 TP53 fonksiyonunu baskilarken; digerleri TP53’{in normal fonksiyonunu
hafifce etkilerler. Boylece tiimorii, PTEN asir1 sunumuna duyarli halde birakirlar
(79).

Belirlenen TP53 mutasyonlarindan olusturulan bir modele goére; aminoasitleri
dogrudan DNA ya da ¢inko baglarini etkileyen “missense” mutasyonu bulunan
hastalar, ¢ok agresif klinik fenotip sergilemektedirler. Tersine, herhangi bir
korunmus ya da yapisal alan disindaki “missense” mutasyonlari, klinik gidisi
(yaygm hastalik ya da o6liim riskini) etkilemezler. “Null” mutasyonlar ve diger
“missense” mutasyonlar1 “intermediate” agresif klinik fenotip sergilerler. Over
karsinomunda prognozun gelistirilmesi i¢in daha iyi araglarin saptanmasi biiytlik
onem tasimaktadir. Boylelikle, tedavinin daha kisisellestirilmesi miimkiin olabilir.
Ancak, sonuglarin, farkli caligmalarla gegerliliginin gosterilmesine ihtiya¢ vardir
(80).

Yaymlanan ¢alismalar, BRCA-1 iligkili tiimorlerin %60 ya da daha fazlasinda
TP53 mutasyonu bulundugunu gostermektedir. Bu oran, sporadik tiimdrlerdekinden
anlamli derecede yiiksektir. Bu sonuclar, BRCA-1 iligkili tiimorlerin, sporadik
timorlerden farkli olarak, spesifik bir karsinogenez yolaginda gelistigini
diisiindiirmektedir. TP53 mutasyonlarinin biiyiik bir kismi, proteinin DNA baglama
kapasitesinin ortadan kalktigi ve bu nedenle nonfonksiyonel hale geldigi yapisal

degisiklikler seklindeki “missense” varyantlardir (81).
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Amikura T. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, TP53 somatik mutasyonlari,
BRCA-1 olgularinin (n=46) %54.3’linde ve sporadik olgularin (n=93) %43’linde
saptanmistir. Tersine p21 somatik mutasyonlar1 ise, BRCA-1 olgularinin %2.2’sinde
ve sporadik olgularin da %2.2’sinde saptanmistir. Non-ser6z tiimorlerde (miisindz
karsinom, endometrioid Kkarsinom, berrak hiicreli karsinom... gibi) TP53
mutasyonlu sporadik olgularin orani, ser6z tiimorlere gore anlamli derecede
diisiiktiir (%18.5’e karsilik %53). Buna karsilik, ser6z ve non-serdz tiimorlerde
TP53 mutasyonlu BRCA1 olgularinin orani arasinda anlamli fark yoktur (%37.5°e
karsilik %57.9) (81).

Amikura T. ve meslektaglarinin ¢aligmalarinda, TP53 somatik mutasyonlarinin
sporadik non-ser6z tiimorlerin karsinogenezisinde, sporadik seréz tiimorler ya da
BRCA-1 iliskili tiimdrlere gore daha az rol oynadigi; buna ek olarak, p21 somatik
mutasyonunun, over karsinomu gelisiminde TP53 somatik mutasyonlarina gore

daha az oranda goriildigii vurgulanmistir (81).
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5.1.4. Malign Tiimérlerin TP53 Ekspresyonu ile Diger Belirteclerin iliskisi:

Costa MJ. ve meslektaslarinin ¢aligmalarinda, TP53 ve p21 arasinda giiclii
negatif bagint1 saptanmis olup; p21’in TP53’e gore hastaligin durumu ve sagkalim
acisindan daha iyi bir 6ngoriicii oldugu savunulmaktadir. Ayrica yiiksek Ki-67
indeksinin daha kisa sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. TP53 ve Ki-67
immunoreaktivitesi arasinda pozitif, p21 ile Ki-67 immunoreaktivitesi arasinda
negatif korelasyon saptanmustir (62).

Bizim ¢alismamizda, TP53 ile p21 arasinda lineer pozitif baginti Saptandi.
Histopatolojik subtip gozetilmeksizin tiim karsinom olgularimiz
degerlendirildiginde, olgularin TP53 ekspresyonlarimin  derecesi ile p2l
ekspresyonlart arasinda anlamli iligki gozlendi (p=0.011). Karsinomlar subtiplere
ayrildiginda, bu anlamhiligin hem serdoz hem de non-seroz karsinomlar grubunda
belirgin oldugu dikkati ¢ekti. TP53 negatif serdz karsinom olgularimin (n=19)
%93.3’tinde negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu goriildii. TP53 negatif non-seroz
karsinomlarin ise %100 ’linde p21 ekspresyonu negatif/zayif pozitifti.

Tiim  karsinom olgulart birlikte degerlendirildiginde, olgularin TP53
ekspresyonlart ile p27 ekspresyonlart arasindaki iliski anlamli degildi (p=0.668).
Ancak, ¢alismamizda miisinoz karsinom grubunda, olgularin TP53 ekspresyonlari
ile p27 ekspresyonlart arasinda anlamh negatif iliski (ters baginti) gozlendi
(p=0.009). TP53 ekspresyonu gosteren miisinoz karsinom olgularinin (n=6)
tiimiinde p27 ekspresyonu negatif/zayif pozitifti.

Seroz karsinom grubunda, olgularin TP53 ekspresyonlart ile Ki-67 indeksleri
arasinda anlaml lineer iliski gozlendi (Pearson, p=0.012; Spearman, R=0.005).
TP53 ekspresyonunun orani arttik¢a, Ki-67 indeksi %50’nin iizerindeki Seroz
karsinom olgularimin sayisi da arttt (p=0.010). TP53 ve Ki-67 ekspresyonlar
arasindaki anlamli lineer iligki endometrioid karsinom grubunda da gozlendi
(Spearman, R=0.022).

Immunohistokimyasal olarak asir1 ekspresyon (“overekspresyon”), TP53
mutasyonunun varligini gostermekle birlikte, immunohistokimya icin bazi sinirh
durumlar s6z konusudur. Calismalar gostermistir ki; immunohistokimya ile

saptanabilen, stabil mutant proteine yol acan TP53 “missense” mutasyonlarinin
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aksine; delesyonlar, eklenmeler ya da “splice site” mutasyonlar1 gibi, stabil
proteinlere neden olmayan diger mutasyonlar, immunohistokimya ile saptanamazlar.
Immunohistokimya tek basina kullanildiginda, yanls negatiflik oran1 %30 civarina
yaklasabilir. Diger taraftan Righetti SC. ve meslektaslari, yanlis pozitiflik oranini
(saptanabilir mutasyon olmaksizin overekspresyon goriilmesi) %15 olarak
saptamislardir. Bu yanlis pozitif olgularin nedeni, TP53’iin stabilizasyonuna katkida
bulunabilen, TP53 ile etkilesen proteinlerin varligi ya da ekspresyonun

diizenlenmesindeki degisikliklerle agiklanabilir (82).

Ozetle;

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde TP53 ekspresyonu degerlendirildiginde; malign ve “borderline”
tiimorler arasinda; histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimorlii 50 yas alti
ve tstiindeki hastalarda; malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri ve farki:
diferansiyasyon dereceleri (grade) arasinda; arkitektiirel yapilari, pleomorfizm
dereceleri, mitotik indeksleri ve lenf nodu tutulumlarina gére ve Ki-67proliferasyon
indekslerine gore TP53 ekspresyonu agisindan anlamli farkliliklar saptand.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtiplerine gére TP53 ekspresyonlari ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; seréz ve
az/indiferansiye karsinomlarda, tiimor hiicrelerinin pleomorfizm derecesi ile;
miisinéz ve az/indiferansiye karsinomlarda yas ile; az/indiferansiye ve berrak
hiicreli karsinomlarda, tiimorin evresi ile; endometrioid karsinomlarda tiimoriin
diferansiyasyon derecesi ve mitotik aktivitesi ile; seréz karsinomlarda, Ki-67
indeksleri ile; TP53 ekspresyonlari arasinda anlamly iliski saptand.

Sonuglarimiz, TP53  ekspresyonunun, malign ve “borderline” over
tiimérlerinin geligimindeki roliinii desteklemektedir. EK olarak, sonuglarimiz, TP53
ekspresyonunun  pozitifligi  kadar; boyanma yogunlugu ve boyanan tiimor
hiicrelerinin yiizdesinin de verilmesinin, histopatolojik prognostik parametrelerle

iliskisi agisindan anlaml oldugunu gostermektedir.
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5.2. Overin Yiizey Epitelinde p21 Ekspresyonu:

5.2.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve

Non-Tiiméral Over Epitelinde p21 Ekspresyonu:

Lee H. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda, p21 immunoreaktivite diizeyi;
“borderline” tiimdrlerde, benign tiimorlere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ancak “borderline” tiimorler ve malign tiimdrler arasindaki fark
anlamli degildir (34).

Konstantinidou AE. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda (n=44) niikleer p21
ekspresyonu “borderline” tiimorler i¢in %88.3, adenokarsinomlar igin %74.3
oraninda saptanmistir (52).

Kim KK. ve meslektaslarinin c¢alismalarinda ise, over tiimorlerinde p21
ekspresyonu, normal over yiizey epiteline gore daha yiiksek saptanmistir (83).

Ferrandia G. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda da, p21 diizeylerinde, normal
over dokusu, primer over karsinomu, omental metastaz, niiks timor dogrultusunda
anlamli artis saptanmustir (84).

P21 ekspresyonu ile ilgili bulgularimiz, literatiir ile kismen uyumludur.
Calismamizda;, malign epitelyal tiimorlerin %50 sinde, “borderline” epitelyal
tiimorlerin %37.0 sinde ve benign epitelyal tiiméorlerin %19.4 tinde p21 ile degisen
derecelerde pozitif immunoreaksiyon gozlenirken; malign ve “borderline” olgularin
tiimorsiiz karsi taraf overlerinin higbirisinde p21 ekspresyonu saptanmadi. Non-
tiimoral  olgularda ise, %29.6 oraminda, degisen derecelerde pozitif
immunoreaktivite gozlendi (p=0.014) (Tablo 9a).

Benign, “borderline” ve malign, tiim tiiméral olgular karsilastirildiginda, p21
ekspresyonlart agisindan, aralarinda anlamli fark saptandi (p=0.032) (Tablo 9a,
9c).

Benign tiimorlerin %80.6 ’sinda p21 ekspresyonu tiimiiyle negatif iken; toplam
%93.5 ’inde negatif/ zayif pozitif immunoreaksiyon saptandi. Malign tiimérlerin ise,
%21.0’inde orta/kuvvetli p21 ekspresyonu izlendi (p=0.010) (Tablo 9a).

Malign tiimorler ile “borderline” tiimorler karsilastirildiginda ise, p21
ekspresyonlart agisindan, aralarinda anlaml fark saptanmadi (p=0.311) (Tablo
8b).
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5.2.2. Malign Epitelyal Over Tiimoérlerinde p21 Ekspresyonu ve

Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Over karsinomlar1 lizerinde yapilan cesitli ¢aligmalarda saptanan p21 pozitifligi
%24-74 arasinda degismektedir (53). Geisler HE. ve meslektaslarinin
caligmalarinda  over  karsinomu  olgularinin  %42.7’sinde  pozitif  p21
immiinoreaktivitesi saptanmistir (53).

Werness BA. ve meslektaslarinin ¢aligmalarinda, over karsinomlarinin (n=85)
%42’sinde p21 ekspresyonu, %62’sinde ise TP53 ekspresyonu saptanmistir (85).

Schimider A. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, over karsinomlarinin (n=106)
%61’inde p21 ekspresyonu; %48’inde TP53 asir1 sunumu vardir. Kuvvetli p21
ekspresyonu gosteren olgularin daha iyi sagkalim (OS) gosterdigi saptanmistir (86).

Barboule N. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda ise, (n=17) over
karsinomlarinin %25’inde p21 ekspresyonu saptanmistir. P21 ekspresyonu ile
tiimdrlerin proliferasyon oranlari arasinda korelasyon saptanmamustir (54).

Calismamizda ise; malign epitelyal tiimérlerin %29 'unda zayif, %21 'inde ise
orta/kuvvetli pozitif olmak iizere toplam %50 sinde, p21 ile pozitif immunoreaksiyon
saptandi.

Calismamizda, histopatolojik ~ subtip  gozetilmeksizin karsinomlar
degerlendirildiginde, olgularin p2l ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri arasinda
anlamli lineer iligki gozlendi (p=0.019, Spearman, R=0.023). Serdz karsinom
grubunda, olgularin p21 ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamli lineer
iliski gozlendi (p=0.005). Seréz karsinom olgularimin Ki-67 indeksi arttik¢ca, p21
ekspresyonu da kuvvetlendi (Spearman, R=0.008). Aym lineer iliski,
az/indiferansiye karsinom grubunda da goriildii (Spearman, R=0.011).

Seagusa M. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, diisiik p21 ekspresyonu ile
yiiksek grade ve ileri evre arasinda anlamli iligki bulunmustur (73). Schmider-Ross
A. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda da, p21 overekspresyonu erken evre hastalikla

iligkili bulunmustur (31).
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Over karsinomlarinda p21 ekspresyonunun, sagkalim siiresini olumlu yonde
etkiledigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Scambia G. ve meslektaslarinin
caligmasinda, over karsinomlu olgularin (n=78) omental metastazlarinda, primer
tiimorlerinden daha yiiksek diizeyde p21 ekspresyonu saptanmistir (87).

Calismamizda, karsinomlarin p21 eksresyonlart ile grade ve evre arasindaki
iliski degerlendirildiginde, grade | olgularda, Ki-67 indeksi ile p21 ekspresyonu
arasinda anlamli pozitif lineer baginti saptandi (p=0.044; Spearman, R=0.054). Ki-
67 indeksi %50°’nin altindaki grade 1 karsinom olgularinin, %65.5inde p2l
ekspresyonu tiimiiyle negatif, %24.1’inde zayif pozitif, sadece %10.3’iinde
orta/kuvvetli pozitif iken; Ki-67 indeksi %50°nin iizerindeki grupta, olgularin
%27.3"linde kuvvetli p21 ekspresyonu saptandi.

Erken evre olgularin p21 ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamll
iliski saptanirken (p=0.027); ge¢ evre olgularda anlaml iligki goriilmedi (p=0.882).
Erken evre karsinomlarda; negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu gadsterenlerin
%65.6 sinda, Ki-67 indeksi %50 °nin altinda iken; orta/kuvvetli p21 ekspresyonu
gosteren erken evre karsinom olgularmmin %72.7 sinde, Ki-67 indeksi de %50 nin
tizerindeydi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimorlerin lenf nodu tutulumu ile
p21 ekspresyonlart arasinda anlaml iliski saptandi (p=0.023) (Tablo 10a).

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, tiim karsinomlarin, p21 ekspresyonlart ile

diger histopatolojik prognostik parametreler arasinda anlaml iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 10a, 10b).

Ozetle;

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde p2l ekspresyonu degerlendirildiginde; benign, “borderline” ve
malign, tiim tiimoral olgular arasinda anlamli fark saptandi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimérlerin lenf nodu tutulumu
durumlari; serdz ve az/indiferansiye karsinomlarda, olgularin Ki-67 indekslerti;
miisinoz karsinomlarda yas; non-serdz karsinomlar grubunda, periton sitopatolojisi

ile p21 ekspresyonlar: arasinda anlamli iliski saptandi.
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5.2.3. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde p21 Ekspresyonunun Prognostik ve
Prediktif Degeri:

Schimider A. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, kuvvetli p21 ekspresyonu
bulunan olgularin daha iyi sagkalim (OS) gosterdigi saptanmistir (86).

Milde-Langosch K. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, Negatif ya da zayif p21
immunoreaktivite, kotii klinik gidis ile giglii iliski gostermektedir (28).

Ferrandia G. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, evre 11/1V over karsinomlu
hasta grubunda, p21 pozitif olgularin, p21 negatif olgularla karsilagtirildiginda, daha
iyi prognoz gosterdigi belirlenmistir (84).

Yapilan baska baz1 calismalarda, p21 ekspresyonunun tek basina prognostik
oneminin bulunmadigi, ancak p21(+)/TP53(-) kombinasyonunun erken evre
timorlerde daha yaygin oldugu ve tiim evrelerde p21(+)/TP53(-) tiimoérlerin, diger
kombinasyonlara gore belirgin olarak daha iyi 5 yillik sag kalim oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir (53).

Calismamizda; p21(+)/TP53(-) immunoprofile sahip evre I'de 3/34 olgu, evre
1I'de 2/9 olgu, evre 1/I'de 1/44 olgu ve evre IV de 0/13 olgu bulunmaktadir.

Werness BA. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, TP53(+)/p21(-) immunoprofil
gosteren over karsinomu olgularinin TP53(+)/p21(+) immunoprofile sahip olanlara
kiyasla kotii sagkalim gosterdigi gosterilmistir (85).

Anttila MA. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, zayif p21 ekspresyonu, yiiksek
timor derecesi, ileri FIGO evresi ve rezidii tiimor ile anlamli derecede iliskili
bulunmustur. TP53 ekspresyonu ve yiiksek proliferatif aktivitenin, kotlii sagkalim
belirtecleri oldugu saptanmistir. P21(-)/TP53(+) immunoprofil gosteren tiimorlerin
sagkalimlarinin daha kot oldugu ve ayni immunoprofilin niiks riskine de isaret
ettigi gosterilmistir (55).

Konstantinidou AE. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, P21 ekspresyonunun
yoklugu ve yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin, over karsinomlarinda olumsuz
prognostik gostergeler oldugu saptanmstir (61).

Anttila MA. ve meslektaslarmin ¢alismalarinda, over karsinomlarinin (n=316)
p21 ve TP53 ekspresyonu ile hiicre proliferasyonu arasinda negatif baginti

saptanmustir (55).
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Calismamizda, p2l ekspresyonu ile Ki-67 indeksi arasinda, istatistiksel
anlamhiliga ulagsmamakla birlikte (p=0.141), pozitif baginti izlendi. Ki-67 indeksi
%50 °nin altindaki olgularin (n=57) %84.2 'sinde p21 ekspresyonu da negatif/zayif
pozitifti. Ki-67 indeksi %50 nin iizerindeki olgularin (n=43) ise, %27.9 unda
orta/kuvvetli p21 ekspresyonu izlendi (Tablo 10b).

Werness BA. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda, over karsinomlarinin (n=44)
%350’sinde TP53 ekspresyonu, %34’tiinde p21 ekspresyonu saptanmistir. Berrak
hiicreli karsinomlarin, diger histopatolojik subtiplerden belirgin olarak daha fazla
p21 ekspresyonu gosterdigi gozlenmistir. Skuamoz diferansiyasyon gosteren
timorlerde, bu diferansiyasyon alanlarinda daha yiiksek p21 ekspresyonu
izlenmigtir. P21 ekspresyonu ile TP53 ya da Ki-67 ekspresyonu arasinda ise
korelasyon saptanmamistir. Bu sonuglarla, P21’in bu tiimérlerde, TP53’den
bagimsiz olarak tetiklendigi ve proliferasyondan ¢ok diferansiyasyonla iligkili
olabilecegi vurgulanmistir (35).

Ote yandan, Shimizu M. ve meslektaslarinin ¢alismalarma, p21 ekspresyonu,

ayni timor hiicrelerindeki proliferatif aktivite ile iligkili bulunmamistir (66).

Calismamuzda; histopatolojik — subtip  gozetilmeksizin  karsinom  olgulart
degerlendirildiginde, olgularin TP53 ekspresyonlarimin  derecesi ile p2l
ekspresyonlart arasinda anlamly iliski Saptandi (p=0.011). Karsinomlar subtiplere
ayrildiginda, bu anlamhiligin hem seroz hem de non-seroz karsinomlar grubunda
belirgin oldugu dikkati ¢ekti. TP53 negatif seréz karsinom olgularmmin (n=19)
%93.3 "linde negatif/zanf pozitif p21 ekspresyonu goriildii. TP53 negatif non-seréz
karsinomlarin ise %100’iinde p21 ekspresyonu negatif/zayif pozitifti.

Calismamizda ayrica,  histopatolojik  subtip — gézetilmeksizin,  karsinom
olgularindan lenf nodu tutulumu gésteren olgularin p21 ekspresyonlart ile TP53
ekspresyonlar:t arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.018). Ortalkuvvetli p21
ekspresyonu gosteren lenf nodu metastazli olgularin (n=2) tiimiinde TP53
overekspresyonu da gozlendi. TP53 negatif olgularin hepsinde, p21 ekspresyonu da

tiimiiyle negatifti.
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Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan lenf nodu
tutulumu gostermeyen olgularin p21 ekspresyonlar:t ile TP53 ekspresyonlart
arasinda ise anlaml ters baginti bulundu (p=0.034). Negatif/zayif pozitif p21
ekspresyonu gésteren olgularin %50°si, tiimor hiicrelerinin %50 sinden fazlasinda
TP53 ekspresyonu gosterirken, orta/kuvvetli p21 ekspresyonu gosteren, lenf nodu
negatif karsinomlarin sadece %30 ’unda, tiimor hiicrelerinin yarisindan fazlasinda
TP53 ekspresyonu saptandi. Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, lenf nodu
tutulumu bulunmayan olgularda da, TP53 negatif olgularin higbirinde orta/kuvvetli
p21 ekspresyonu saptanmadi (p=0.034).

Bu sonuglar, p21’in karsinom olgularinda proliferasyon ve lenf nodu metastazi

ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Jinekolojik Kanser Grubu’'nun (EORTC Gynaecological Cancer Group)
caligmasinda (n=169), p21, sagkalim ve progresyonsuz sagkalim igin en iyi
prognostik faktor olarak saptanmistir. Daha Onceki serilerde de, genelde p21
ekspresyonu ile daha uzun sagkalim arasinda iliski saptanmistir. Diger bazi
caligmalarda ise, diisiik p21 ekspresyonu ile sagkalim arasindaki iligki i¢in karsit
sonuglar bulunmustur. Bu farkliliklar kismen, farkli calismalarda farkli “cut-off”
degerlerinin kullanilmis olmasia bagl olabilir. Baz1 arastirmacilar, p21 ve TP53
ekspresyonu arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir ancak diger bazi
caligmalarda, EORTC Gynaecological Cancer Group ¢alismasinda oldugu gibi,
herhangi bir iligki saptanmamistir. Bu uyusmazlhigin agiklamasi, p21’in TP53
bagimsiz bir bagka yolaktan aktivasyonu ile yapilabilir (77).

Jinekolojik Kanser Grubu’nun (EORTC Gynaecological Cancer Group)
calismasinda ayrica, p21 overekspresyonunun, ileri evre over karsinomunda
kullanislt bir prognostik faktor oldugu vurgulanmistir. TP53 geni igin negatif
(“downstream”) etkileyici (“efektor”) olan p21 ekspresyonu, FIGO evresine ek
olarak, sagkalim i¢in olumlu prognostik faktordiir. Progresyonsuz sagkalim igin,

hem p21 hem de Ki-67 anlamli faktorler olarak saptanmistir (77).
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Costa MJ. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda da, TP53 ve p21 arasinda giiglii
ters bagint1 saptanmis olup; p21’in TP53’e gore hastaligin durumu ve sagkalim
acisindan daha iyi bir Ongoriici oldugu savunulmaktadir. P21 ile Ki-67
immunoreaktivitesi arasinda da negatif korelasyon saptanmistir (62).

Seagusa M. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, P21 ve p27 ekspresyonu,
berrak hiicreli karsinomlarda, ser6z karsinomlara gore belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Mitotik indeks degerleri; yiiksek TP53 immunoreaktivitesi ve diisiik
p21 ve p27 degerleri ile anlamli iliski gostermistir. Berrak hiicreli/endometrioid
karsinomlarda, p21 degerleri, diisiik ve yiiksek TP53 ekspresyonu gosteren
gruplarda anlamli derecede farklidir (73).

Calismamizda; Qeg evredeki karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonlart ile
p21 ekspresyonlart arasinda anlamli pozitif baginti saptandi (p=0.008). TP53
negatif olgularin hepsinde p2l ekspresyonu da negatifizayif pozitifti. Geg evre
karsinomlardan p21 ekspresyonu ortalkuvvetli pozitif olan olgularin %90.0 inda
(9/10), TP53 overekspresyonu goriildiigii dikkati ¢ekti. Erken evre olgularda,
anlamli bir iligki yoktu.

Kim KK. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, p27, p21 ile negatif korelasyon
gostermektedir. Yazarlara gore, bu c¢alismanin sonuglari; deneysel over
karsinogenezisinde, yiiksek p21 ekspresyonu ve diisiik p27 ekspresyonunun timor
gelisimine neden oldugunu diisiindiirmektedir (83).

Konstantinidou AE. ve meslektaglarimin ¢alismasinda da (n=44)
karsinomlarda, p21 ve p27 ekspresyon diizeyleri arasinda ters baginti izlenmistir
(61).

Calismamizda ise; histopatolojik subtip gozetilmeksizin karsinom olgularinda,
olgularin p21 ekspresyonlari ile p27 ekspresyonlart arasinda anlamly lineer iliski
saptandi (Pearson, p=0.000,; Spearman, R=0.000). Negatif ya da zayif pozitif p21
ekspresyonu gosteren karsinom olgularimin %_88.6 ’sinda, p27 ekspresyonu da
negatif ya da zayif pozitifti (p=0.015). Hem seréz hem de non-seréz karsinomlar
grubunda p21 ve p27 ekspresyonlart arasinda anlaml iliski gozlendi (p=0.007 ve
p=0.000). Miisinéz karsinom grubunda, negatif ya da zayif pozitif p21 ekspresyonu
gosteren olgularin tiimiinde (n=13), p27 ekspresyonu da negatif ya da zayif pozitifti
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(Pearson, p=0.000). Ote yandan seréz karsinomlar grubunda da, negatifizayif
pozitif p21 ekspresyonu gosteren olgularin (n=47) %85.1 inin p27 ekspresyonlari
da negatif/zayif pozitifti (p=0.002).

Ozetle;

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde p2l ekspresyonu degerlendirildiginde,; benign, “borderline” ve
malign, tiim tiimoral olgular arasinda anlamli fark saptandi.

Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign timérlerin lenf nodu tutulumu
durumlari;, seroz ve az/indiferansiye karsinomlarda, olgularin Ki-67 indeksleri;
miisinoz karsinomlarda yag, non-seroz karsinomlar grubunda, periton sitopatolojisi
ile p21 ekspresyonlar: arasinda anlamli iliski saptand.

Non-seroz karsinomlar grubunda, periton sitopatolojisi pozitif olgularin %61.5
(8/13) 'inde orta/kuvvetli p21 ekspresyonu saptanirken, periton sitopatolojisi negatif
olgularin %82.4’iinde p21 ekspresyonu negatif ya da zayif pozitifti (p=0.013). Batin
swisinda malign tiimor hiicresi  goriilen endometrioid karsinomlarin  p21

ekspresyonlari, goriilmeyenlere gére anlaml derecede yiiksekti (p=0.021).
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5.3. Overin Yiizey Epitelinde p27 Ekspresyonu:

5.3.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve

Non-Tiiméral Over Epitelinde p27 Ekspresyonu:

Normal over, “borderline” timdrler ve primer over karsinomlarinda CDK
inhibitorii p27 ekspresyonunu ilk kez Masciullo V. ve meslektaslar1 incelemislerdir
Bu calismanin  immunohistokimyasal analiz  sonuglari;;  primer over
adenokarsinomlarinda (%33), “borderline” tiimdrlere gore daha sik p27 ekspresyon
kayb1 oldugunu gostermektedir (7).

Kim KK. ve meslektaglariin c¢alismalarinda, P27 ekspresyonu, over
tiimorlerinde, normal over yiizey epiteline gore daha diisiik bulunmustur. Kanser
subtipleri i¢inde ise anlamli fark saptanmamustir (83).

Konstantinidou AE. ve meslektaglarinin ¢alismasinda (n=44) niikleer p27
ekspresyonu “borderline” tiimoérler igin %100, adenokarsinomlar igin %98.8 gibi
¢ok yiiksek bir oranda saptanmustir (61).

Shigemasa K. ve meslektaglarinin  ¢alismalarinda,  pozitif  p27
immunoreaktivitesi, serdz adenomlarda ve serdz “borderline” tiimorlerde, serdz
karsinomlardan belirgin olarak yiiksek bulunmustur (88).

Sui L. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda da, over karsinomunda, p27(kipl)
ekspresyonu, benign ve “borderline” tiimérlerin tersine azalmig olarak saptanmistir
(89).

Calismamuzda,; P27 ekspresyonu ile ilgili sonu¢larimiz da, literatiirle kismen
uyumludur.

Malign epitelyal tiimorlerin %46.0 ' inda, “borderline” epitelyal tiimérlerin
%31.8’inde ve benign epitelyal tiimorlerin %19.4’iinde p27 ile degisen derecelerde
pozitif immunoreaksiyon gozlenirken, malign ve “borderline” olgularin tiimorsiiz
kars1 taraf overlerinin higbirisinde p27 ekspresyonu saptanmadi. Non-tiimoral
olgularin over dokularinda ise, %77.8 oraminda, degisen derecelerde pozitif
immunoreaktivite gozlendi (p=0.000) (Tablo 12a).

Benign tiimorlerin %80.6 ’sinda p27 ekspresyonu tiimiiyle negatif iken; toplam
%90.3 "linde negatif/zayif pozitif immunoreaksiyon saptandi. Malign tiimorlerin ise

%46 ’sinda degisen derecelerde p27 ekspresyonu gozlendi (p=0.026) (Tablo 12b).
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Benign, “borderline” ve malign, tiim tiimoral olgular karsilastirildiginda, p27
ekspresyonlart agisindan, aralarinda anlamh fark saptandr (p=0.044) (Tablo 12a).
Malign tiimorler ile “borderline” tiimérler karsilastirildiginda ise, p27

ekspresyonlart acisindan, aralarinda anlamly bir fark saptanmadi (p=0.539).

5.3.2. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde p27 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Sui L., Shimizu M. ve meslektaslarinin galigmalarinda, over karsinomlarinin
histopatolojik subtipleri arasinda p27 immunoreaktivitesi agisindan anlamli bir
farkliik saptanmamustir (66, 89). Schmider-Ross A. ve meslektaslarinin
calismasinda ise, p27 overekspresyonu, histopatolojik subtip ile iligkili bulunmustur
(312).

Seagusa M. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda, p27 ekspresyonu, berrak
hiicreli karsinomlarda, serdz karsinomlara gore belirgin olarak yiiksektir.
Endometrioid ve miisindz tiplerdeki degerler, kendi arasinda, ser6z ve berrak hiicreli
tiplerdekiler ise birbiriyle benzerdir. Yiiksek mitotik indeks degerleri; diisiik p27
degerleri ile anlamli iliski gostermistir (73).

Calismamizda ise, histopatolojik subtipler arasinda anlaml iligki saptandi
(Tablol3a). En yiiksek p27 kaybi, miisinéz karsinomlarda gozlendi (%85.7).
Endometrioid tiimorlerde ise p27 kaybt en diisiiktii (%33.3).

Calismamizda ayrica, histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign tiimérlerin
lenf nodu tutulumlart ile p27 ekspresyonlar: arasinda anlaml lineer iliski saptandi
(p=0.005). Lenf nodu metastazi gosteren karsinomlarin (n=15) %73.3 linde, p27
ekspresyonu tiimiiyle negatif iken; bu olgularin hi¢birisinde orta/kuvvetli p27
ekspresyonu saptanmadi  (Tablo 13a, 13b). Lenf nodu tutulumu bulunmayan
olgularin ise (n=34), %23.5 "inde orta/kuvvetli p27 ekspresyonu izlendi.

Milde-Langosch K. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, erken evre tiimorlerde,
ileri evre tiimorlere gore anlamli derecede daha yiiksek oranda, zayif p27

immiinoreaktivitesi saptanmistir (28).
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Shigemasa K. ve meslektaglariin ¢alismalarinda ise, Ser6z over
karsinomlarinda pozitif p27 immunoreaktivitesi, erken evre tiimorlerde, ileri evre
tliimorlere gore belirgin olarak yiiksektir. Negatif p27 ekspresyonunun, serdz over
karsinomlarinda kotii sagkalim ile anlamli iligkisi bulundugu gosterilmistir (88).

Calismamizda ise, seroz karsinom grubunda, p27 ekspresyonunun derecesi ile
evre arasinda anlamli iligki saptand: (p=0.004). Evre I seréz karsinom olgularinin
(n=12) %066.7 sinde p27 ekspresyonu tiimiiyle negatifti ve geri kalanlart (%33.3)
zayif p27 ekspresyonu gosterdi. Uzak metastazi bulunan seroz karsinom olgularinin
%75.0 (3/4)’i orta/kuvvetli p27 ekspresyonu gosterirken, uzak metastazi
bulunmayan seréz karsinomlarin (evre [1+2+3) %55.8 (29/52)’inde p27
ekspresyonu negatif; %32.7 (17/52) sinde ise zayif pozitifti (p=0.003).

5.3.3. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde p27 Ekspresyonunun Prognostik ve
Prediktif Degeri:

Schmider-Ross A. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, hastaliksiz sagkalim gok
degiskenli analizinde, sadece FIGO evresi ve p27°nin bagimsiz prognostik faktorler
oldugu saptanmistir. Diisiik p21 ve p27 ekspresyonlu olgularda kotii sagkalim
(“overall survival”) oranlar1 gériilmistiir (31).

Sui L. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda da, P27(kipl) ekspresyonu saptanan
olgularda, daha uzun sagkalim siiresi goriilmiistiir. P27(kipl) (-)/ cyclin E (++) /
cdk2 (++) fenotip goriilen olgularda, anlamli derecede disiik sagkalim siiresi
saptanmustir (89).

Mascuillo V. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda ise, ileri evre over
karsinomlarinda, P27 protein kaybi, kisa progresyonsuz hastalik siiresi ve azalmis
toplam sagkalim (“overall survival”) ile iligkili bulunmustur. P27 ekspresyonunun,
hastalik progresyonu ve sagkalim i¢in bagimsiz prediktdr oldugu ve ileri evre over
karsinomlu olgularda, hastalik progresyonunun ve sagkalimin 6ngoriilmesi igin
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (7).

Kerner R. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda da, yiiksek P27 ekspresyonunun,

epitelyal over kanserlerinde uzun siireli sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir
(68).
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Masciullo V. ve meslektaslarinin  ¢alismalarinda da  yine  p27
immunoreaktivitesi ile daha uzun progresyonsuz siire arasinda anlamli korelasyon
saptanmustir (7).

Ote yandan, yine Masciullo V. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, herhangi bir
prognostik parametre ile iliskinin olmayiginin, progresyon riskinin saptanmasinda
p27’nin bagimsiz oldugunu gosterdigi savunulmaktadir (7).

Endometrioid karsinomlarin sadece %33.3°li p27 negatifti; %44.47%i zayif
pozitif, %22.2’si orta/kuvvetli p27 ekspresyonu gosterdi (Tablo 13a).

Serdz ve non-seroz karsinomlarin p27 ekspresyonu agisindan aralarinda
anlaml: farklilik bulunmad: (p=0.233) (Tablo 14a).

Yine seroz karsinomlarda, lenf nodu tutulumu bulunmayan olgularin
%26.3’iinde orta/kuvvetli p27 ekspresyonu goriiliirken; lenf nodu tutulumu gosteren
olgularn tiimiinde (%100) p27 ekspresyonu zayif ya da negatifti.

Miisinéz karsinom grubunda, hastanin yasi ile p27 ekspresyonu arasinda
anlaml iliski saptandi (p=0.043). Yasi 50'nin altindaki tiim olgular p27 negatif
iken; yasi 50 nin iizerindeki olgularin %40 inda p27 ekspresyonu goriildii.

Azlindiferansiye karsinom grubunda, olgularin Ki-67 indeksi ile p27
ekspresyonlart arasinda anlaml lineer iliski saptandi (p=0.022). Ki-67 indeksi
%50 nin altindaki tiim az diferansiye karsinom olgularinda p27 ekspresyonu negatif
va da zayif pozitif iken, Ki-67 indeksi %50 nin iizerindeki az/indiferansiye karsinom
olgularimin %066.7 sinde orta ya da kuvvetli p27 ekspresyonu izlendi (Spearman,
p=0.013).

Karsinomlar seroz ve non-seréz olarak ayrildiginda, tiimérlerin arkitektiirel
vapilari, pleomorfizm dereceleri ve mitotik aktiviteleri ile, p27 ekspresyonlar
arasinda, ne seréz ne de non-seréz karsinomlar grubunda anlamli bir iligki
saptanmadi (Tablo 13b, 13c, 13d).

Konstantinidou AE. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, karsinomlarda p21 ve
p27 ekspresyon diizeyleri arasinda ters ilinti izlenmistir. Yiiksek dereceli
adenokarsinomlarda daha ytliksek p27 ve TP53 pozitifligi gozlenmistir. Diisiik p27
degerleri ve yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin, over karsinomlarinda olumsuz

prognostik gostergeler oldugu saptanmustir (61).
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Kim KK. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda da, p27, p21 ile negatif korelasyon
gostermistir. Yazarlara gore, bu sonuglar; deneysel over karsinogenezisinde, yiiksek
p21 ekspresyonu ve diisiik p27 ekspresyonunun tiimor gelisimine neden oldugunu
diistindiirmektedir (83).

Calismamizda, histopatolojik subtip gozetilmeksizin karsinom olgularinda,
olgularin p21 ekspresyonlart ile p27 ekspresyonlart arasinda anlamli lineer pozitif
iligski saptandi (Pearson, p=0.000; Spearman, R=0.000). Negatif ya da zayif pozitif
p21 ekspresyonu gosteren karsinom olgularinin %88.6 sinda, p27 ekspresyonu da
negatif ya da zayif pozitifti (p=0.015). Hem seréz hem de non-seroz karsinomlar
grubunda p21 ve p27 ekspresyonlar: arasinda anlaml iliski gozlendi (p=0.007 ve
p=0.000). Miisinéz karsinom grubunda, negatif ya da zayif pozitif p21 ekspresyonu
gosteren olgularin tiimiinde (n=13), p27 ekspresyonu da negatif ya da zayif pozitifti
(Pearson, p=0.000). Ote yandan seréz karsinomlarda da, negatif/zayif pozitif p21
ekspresyonu Qasteren olgularin (n=47) %85.1’inin p27 ekspresyonlart da
negatif/zayif pozitifti (p=0.002).

Ozetle, c¢alismamizda, benign, “borderline” ve malign epitelyal over
tiimorlerinde ve non-tiimoral over epitelinde p27 ekspresyonu acisindan, benign,
“borderline’ ve malign, tiim tiimérler arasinda anlaml fark saptandi.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri arasinda p27 ekspresyonu agisindan
anlamli fark bulundugu saptand (p=0.037) (Tablo 12a).

Malign tiimorlerin histopatolojik subtiplerine gore p27 ekspresyonlari ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde, malign
tiimorlerin lenf nodu tutulumlarina gore; serdéz karsinomlarda evre; miisinéz
karsinomlarda hastamin yasi; az/indiferansiye karsinomlarda Ki-67 indeksi ile p27
ekspresyonlari arasinda anlaml iliski saptandi.

Bulgularimiz, p27 nin de, p21°de oldugu gibi lenf nodu metastazi ile iliskili
olabilecegini desteklemektedir. Ayrica, malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri

arasinda da p27 ekspresyon durumlari agisindan anlamli farkliliklar saptanmistir.
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5.4. Overin Yiizey Epitelinde nm23 Ekspresyonu:

5.4.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve

Non-Tiiméral Over Epitelinde nm23 Ekspresyonu:

Nm23 gen ekspresyonunun over karsinomundaki rolii ya da degeri hakkinda
yeterli ve tutarli bilgi bulunmamaktadir. Nm23 polipeptid ekspresyonunun malign
timorlerde benign tiimorlere gore iKi kat yiiksek oldugu gosterilmistir. “Borderline”
timorlerde daha diisiik seviyede nm23 ekspresyonu saptanmustir. (90).

Mandai M. ve meslektaslari, over karsinomlarinda (n=45), nm23-H1 ve nm23-
H2 genlerinin overekspresyonu tiimor progresyonunu ile de iligkili bulmustur.
Ekspresyon diizeyleri benign tiimorler ve normal overe gore, malign tiimérlerde
daha yiiksektir. Bu bulgular; Leary JA. ve meslektaglarinin c¢alismalarinda da
dogrulanmistir (91). Ayn1 ¢alismada nm23H1 mRNA diizeyleri ile HER2/neu (c-
erb-B2) diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon saptanmigtir (91).

Harlozinska A. ve meslektaslarinin yaptig1 ¢calismada da, nm23 ekspresyonu,
karsinomlarda, benign tiimorlere kiyasla daha yiiksek; asit/batin sivilarinda ise,
primer tiimoérlere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (92).

Schneider J. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, (24 ileri evre over karsinomu
ve 15 “borderline” over tiimoril) nm23 ekspresyon diizeyleri yine karsinomlarda
belirgin  olarak  yliksek  bulunmustur.  Over  karsinomlarinda  nm23
overekspresyonunun daha malign fenotip ile de iliskili oldugu vurgulanmistir (58).

Calismanuzda; malign epitelyal timorlerin %47.0’sinde ve “borderline”
epitelyal tiimorlerin %22.2 sinde nm23 ile pozitif immunoreaksiyon gozlenirken;
benign over tiimérlerinin ve non-tiimoral over dokularimin hepsi nm23 negatifti.
Malign ve “borderline” olgularin tiimorsiiz karsi taraf overlerinin hi¢birisinde de
nm23 ile pozitif immunoreaksiyon saptanmadi (p=0.000) (Tablo 15a).

Malign tiimérler ile “borderline” tiimérler karsilastirildiginda, nm23
ekspresyon dereceleri arasindaki farklilik istatistiksel anlamhiliga ulasmamakla
birlikte (p=0.084); malign tiimérlerde %47.0 oraninda, degisen derecelerde pozitif
nm23 immunoreaktivitesi saptanirken;, “borderline” tiimorlerde gozlenen %22.2

oramndaki pozitif olgularin tiimiinde IHK skoru diigiiktii (IHK-s:1-4) (Tablo 15b).
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Ouellet V. ve meslektaslari, “borderline” tiimérleri ve over karsinomlarini ayni
caligmada irdelemislerdir. Nm23; “borderline” tiimorlerde, diger tiim over
karsinomlartyla  karsilastirildiginda, anlamli  sekilde  farkli  ekspresyon
gostermektedir. Timor diferansiyasyonunun iki u¢ noktasini temsil eden, Grade 0
(LMP ya da “borderline”) tiimorlerle Grade 3 (az/indiferansiye) tiimorler, farkl
nm23 ekspresyonu gostermektedir. G1 ve G2 tiimdrler farkli nm23 ekspresyonu
yapmaktadirlar. G1 tiimoérlerle G3 tiimorler arasinda da nm23 ekspresyonu farklidir.
Yiiksek nm23 ekspresyonu, analiz edilen tiim tiimorlerde ileri evre ile iliskilidir.
Bununla  birlikte, “borderline” tiimorler ve over karsinomlar1 ayri
degerlendirildiginde bu ekspresyon farkliligi gozlenmemekle birlikte; “borderline”

tiimorlerde nm23 i¢in bir artig egilimi saptanmustir (59).

5.4.2. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde nm23 Ekspresyonu ve
Histopatolojik Prognostik Parametrelerle liskisi:

Ouellet V. ve meslektaglarmin ¢alismalarinda, nm23 ekspresyonunun, daha
yiksek hiicre proliferasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Karsinomlar,
“borderline” tiimorlere gore genellikle daha yiiksek proliferasyon oranlarina sahiptir
(59). Calismamizda, karsinom olgularimizin Ki-67 proliferasyon indeksleri ile nm23
ekspresyonlar: arasinda anlamli iligki saptandi. Ki-67 indeksi %50 nin iizerinde
olan olgularimizin, nm23 ekspresyonu oranlart (%53.5) da, Ki-67 indeksi %50 nin
altinda bulunanlardan (%42.1) anlamli derecede yiiksekti (Tablo 16).

Mandai M. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, (n=45) over karsinomlarinda,
nm23 diizeyleri, Nm23-H1 ile c-erbB-2 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Over karsinomlarinda nm23 gen ekspresyon diizeyleri, histopatolojik subtip ya da
lokal yayilim veya peritoneal yayilim ile iliskili bulunmamistir (91).

Over karsinomunun histopatolojik subtipleri sézkonusu oldugunda ise, bazi
caligmalarda nm23-H1 ve nm23-H2 gen ekspresyonlari, miisindz tiplerde, diger
histopatolojik subtiplere gore daha diisik bulunmustur; ancak fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (91). Calismamizda ise, histopatolojik subtipe gére en diisiik

nm23 ekspresyonu diizeyleri endometrioid karsinomlarda gozlendi.
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Qian M. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda ise, (n=55) over karsinomlarinda,
nm23 ekspresyonu oran  %23.6’dir. Nm23 immunoreaktivitesi, miisindz
karsinomlarda diger histolojik tiplere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ayni ¢aligmada, nm23 ekspresyonu primer tiimdrlerde metastatik tlimorlerden daha
yiiksek oranda saptanmustir (93). Calismamizda, seréz karsinomlarda daha yiiksek
nm23 ekspresyonu orani vardir (Tablo 16).

Harlozinska A. ve Leary JA.’nin ¢aligmalarinda ise, nm23 ekspresyonu ile
over karsinomlarmin histopatolojik alt tipleri arasinda korelasyon saptanmamistir
(92). Calismamizda ise, nm23 ekspresyonu ile, tiimérlerin histopatolojik alt tipleri
arasinda anlamly iligki saptandi (Tablo 16).

Ote yandan, Tas F. ve meslektaslarinin calismasinda (n=50); nm23 pozitif
olgularin orani (%84), onceki c¢alismalarla karsilagtirildiginda yiiksek bulunmustur
(94). Nm23 immiinoreaktivitesi ile tiimor histolojisi arasinda ise anlamli korelasyon
saptanmamigtir. Bununla birlikte, miisin6z timorlerde diger histopatolojik subtiplere
gore, belirgin olarak daha yiiksek nm23 ekspresyonu gézlenmistir (94). Tas F. ve
meslektaslarinin ¢alismasinda; over karsinomlarinda nm23 ekspresyonu ile yas,
menapozal durum, histopatolojik subtip, timoriin diferansiyasyon derecesi, evre,
serum CA125 ve CEA diizeyleri ya da ikinci baki cerrahi sonuglar1 arasinda iligki
saptanmanmustir. Ote yandan, nm23 ekspresyonu, normal serum CA19.9 diizeyleri
olan, nonrekiirren ve hayatta olan hastalarda anlamli derecede daha yogun
bulunmustur (94).

Calismamizda, malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri arasinda nm23
ekspresyonu agisindan anlamli fark saptandr (p=0.024) (Tablo 16). En yiiksek nm23
ekspresyonu seroz karsinomlarda gozlendi (%662.5).

Seroz tipteki  karsinomlar ile non-seroz tipteki karsinomlarm  nm23
ekspresyonlart arasinda anlamli fark saptand: (p=0.004). Non-seréz karsinomlarda
nm23 negatifligi orani (%72.7), seroz karsinomlarda goriilenden (%637.5) (Sekil 25,
26) anlamli derecede yiiksekti. En yiiksek nm23 negatifligi endometrioid
karsinomlarda saptandi. Endometrioid karsinomlarin %88.9'u nm23 negatif iken,
%11.1 endometrioid karsinom zayif pozitif IHK-s gésterdi (Tablo 15). Orta/kuvvetli

nm23 ekspresyonu gosteren endometrioid karsinom olgusu yoktu (Tablo 16).

126



Harlozinska A. ve meslektaglariin g¢alismalarinda, nm23 pozitif olgularin
sayist ve nm23 ekspresyonunun yogunlugu ile over karsinomunun klinik evresi
arasinda iligki saptanmamistir. Ancak, over karsinomlarinda metastatik yayilimi
olan olgularda nm23 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Yazarlara gére, nm23
ekspresyonu, over kanserinin erken evrelerinde artmaya baslamaktadir ve timor
progresyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (92).

Calismamizda, endometrioid (p=0.010) ve miisinoz (p=0.018) adenokarsinom
tanili olgularda, nm23 immunoreaktivitesi, hastaligin evresi ile iliskili bulundu.
Seroz adenokarsinomlar icerisinde ise, erken evre (evre I+Il) ve ge¢ evre (evre
1II+1V) olgularin nm23 ekspresyonlari arasinda anlaml fark gozlendi (p=0.016).
Erken evre olgularin %23.5’inde nm23 (-) iken; ge¢ evre olgularin %43.6 sinda
nm23 (-) idi.

Ote yandan, Mandai M. ve meslektaslarmin c¢alismalarinda, evre IV
karsinomlarin, evre I-IIl karsinomlara gore daha diisiik diizeylerde nm23
ekspresyonu sergiledikleri saptanmistir. Evre III karsinomlarda, primer tiimordeki
nm23 mRNA diizeyleri, lenf nodu pozitif olgularda, negatif olgulara gére anlamli
derecede diisiik bulunmustur (91).

Evre III over karsinomlarinda, nm23 ekspresyonu, lenf nodu metastazi olan
timorlerde, lenf nodu tutulumu olmayan tiimorlere gore anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Evre IV karsinomlarda da, diger evrelerle karsilastirildiginda, daha
diisik nm23 ekspresyonu saptanmigtir. Bu g¢alismanin bulgulari, nm23 geninin
ekspresyonunun, over karsinomlarmin gelisim siirecinin erken evrelerinde aktive
oldugunu ve lenf nodu metastazi ve/veya uzak metastazla iliskili olarak nm23
ekspresyonunun azaldigini géstermektedir (91).

Calismamizda, farkli  sonuglar alindi. Evre IV  karsinomlarda, diger
evredekilere gore daha yiiksek nm23 ekspresyonu izlendi (Tablo 16). Yine lenf nodu
metastazt bulunan karsinomlarda, istatistiksel anlamliliga ulagsmamakla birlikte,
lenf nodu tutulumu bulunmayanlara gore daha yiiksek nm23 ekspresyonu goriildii

(Tablo 16).
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Yine Mandai M. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, evre III timorlerde, lenf
nodu metastazi olan karsinomlarin primer lezyonlarinda nm23-H1 ekspresyonu,
nodal metastaz olmayan tiimorlere gore anlamli derecede diisiiktiir. Evre IV
karsinomlarda, nm23-H1 ve nm23-H2 gen ekspresyon seviyeleri, diger evrelerle
karsilastirildiginda, daha distiktiir. Primer tiimérde nm23-H1 gen ekspresyon
diizeyi, lenf nodu metastazi ve/veya uzak metastaz ile ters orantilidir. Nm23
ekspresyon diizeylerinde azalma, over karsinom progresyonu siirecinde gec
donemde de meydana gelebilir (91). Calismamizda, uzak metastazi bulunan, evre
IV over karsinomlarinin (n=13) %61.5 inde nm23 ekspresyonu izlendi. Bu oran,
diger evrelerde gozlenen oranlardan, anlamli diizeyde olmamakla birlikte, daha
yiiksektir (Tablo 16).

Scambia G. ve meslektaslarinin ¢aligmalarinda, (n=106) over karsinomlarinin
%68’1 nm23 ile pozitif immunoreaksiyon gostermistir. Nm23 pozitiflik yiizdesi, lenf
nodu negatif olgularda (%70), lenf nodu pozitif olgulardan (%44) daha yiiksektir
(87). Calismamizda ise, lenf nodu metastazi bulunan timorlerin nm23
ekspresyonlari, lenf nodu tutulumu bulunmayan tiimorlerden daha yiiksek orandayd:
(Tablo 16).

Srivatsa PJ. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda, over karsinomu olgularinin
%88’inde nm23 ekspresyonu saptanmistir. Nm23 immunoreaktivitesinin yogunlugu
ya da paterni ile histolojik grade ve FIGO evresi arasinda iliski saptanmamustir (65).

Leary JA. ve meslektaglarinin yaptigi caligmada (n=30), over karsinomlu
olgularin %73’linde nm23—-H1 lokusunda allel kayb1 saptanmistir. Over kanserinde
timor progresyonunun nm23-H1 geninin asir1  ekspresyonu ile birlikteligi
gosterilmistir (95).

Schneider J. ve meslektaslarinin ¢alismasinda, ileri evre over karsinomlari ile
nm23 overekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Ayni calismada, nm23
ekspresyon diizeyleri ile ileri evre over karsinomunun nodal ya da uzak metastatik
yayilimi arasinda agik ve net bir iligki ise saptanmamustir (58).

Srivatsa PJ. ve meslektaslarinin ¢alismasimin sonuglarina gére, nm23 protein
ekspresyonu bir ¢ok over karsinomunda, klinik evre ya da histolojik grade ile iligkili

olmaksizin giiglii ekspresyon gostermektedir (65).
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Ouellet V. ve meslektaslarina gore, nm23, hiicre diferansiyasyonunda da
onemli bir role sahiptir. Nm23 ekspresyonu, orta (G2) ve yiikksek (G3) dereceli
timorlerde, diisiik dereceli (G0-G1) tiimdrlere gore anlamli derecede yiiksektir (59).

Viel A. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda da, nodal yayilimi olan olgularda,
lenf nodu negatif tiimorlere gore daha diisik nm23 ekspresyon diizeyleri
saptanmistir. Yiksek nm23-HI mRNA ekspresyon diizeyleri G3/G4 tiimorlerde
goriilmistiir. G3/G4 lenf nodu negatif ve G3/G4 lenf nodu pozitif tiimorler arasinda
anlamli farklilik saptanmistir. Yiiksek nm23-H1 ekspresyonunun, lenf nodu
metastazi olmayan yiiksek dereceli tlimorlerde smirli goériindiigii vurgulanmistir
(60). Calismamizda da, grade Il tiimérlerde, diger diferansiyasyon derecelerine
gore daha yiiksek oranda pozitif nm23 immunoreaktivitesi izlendi (Tablo 16).

Calismamizda, histopatolojik subtip gozetilmeksizin, karsinom olgularindan
lenf nodu tutulumu goéstermeyen olgularin nm23 ekspresyonlar: ile p2l
ekspresyonlart arasinda anlaml iligki saptandi (p=0.017). Orta derecede kuvvetli
nm23  ekspresyonu gosteren olgularin %401, aym zamanda kuvvetli p2l
ekspresyonu da gosterirken, negatif/zayif pozitif nm23 immunoreaktivitesi gosteren
olgularin %87.5 'inde (21/24) negatif/zayif pozitif p21 ekspresyonu gézlendi.

Calismamizda, grade I ve Il karsinomlarda, nm23 ekspresyonu agisindan, seréz
Ve non-seroz subtipte olanlar arasinda anlamli fark izlendi (swrasiyla, p=0.032,
p=0.036). Seréz karsinomlarda nm23 pozitif olgularin orani, non-seroz
karsinomlarda izlenen orandan anlamli derecede yiiksekti (%61.1 e karsilik, %22.7
grade [ igin; %57.9°a karsulik, %16.7 grade Il igin).

Karsinomlar seroz ve non-seréz olarak ayrildiginda, tiimérlerin arkitektiirel
yvapilari, pleomorfizm dereceleri ile nm23 ekspresyonlart arasinda, ne seroz ne de
non-serdz karsinomlar grubunda, anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 17b, 17c¢).
Ancak, non-serdz karsinomlarin pleomorfizm dereceleri arttik¢ca, nm23 ekspresyonu
gosterme oranlarinda da artig dikkati ¢ekti (p=0.112) (Tablo 17c).

Non-seréz karsinomlarin mitotik aktiviteleri ile nm23 ekspresyonlari arasinda
anlaml lineer iligki saptandi (p=0.012). Non-seroz karsinomlarin mitotik aktivite

skoru arttikca, nm23 ekspresyonu gosterme oranlarinda da artis izlendi
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(Tablo 17d). Seroz karsinomlarin mitotik aktiviteleri ile nm23 ekspresyonlart
arasinda ise anlaml bir iliski saptanmadl,.

Malign hiicrelerde nm23 ekspresyonuna bakildiginda, over kanserleri; nm23
diizeylerinin artis1 ile karakterize olan néroblastom, kolorektal karsinomlar ve tiroid

karsinomlar1 ile ayn1 grupta gosterilmektedir (90).

5.4.3. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde nm23 Ekspresyonunun Prognostik
ve Prediktif Degeri:

Nm23’tin kanser gelisimindeki ‘“dual” ve tartismali rolii, bu giine dek
¢oziillememistir. Ornegin, meme, karaciger kanseri ve melanomu iceren birkag
kanserde, nm23, metastaz baskilayici (“supressor”) olarak goriinmektedir. Bununla
birlikte, nm23, noroblastomda, 16semi ve lenfomada bir onkogendir ve akciger,
pankreas ve kolonda nm23 overekspresyonu agresivite ve koti sagkalim ile
iligkilidir (59).

Scambia G. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, kemoterapiye tam/kismi yanit
yiizdesi, nm23 pozitif olgularda (%69), nm23 negatif olgulardan (%44) daha yiiksek
bulunmustur. Nm23 pozitif 6rneklerde, nm23 negatif 6rneklere gore daha diisiik
ras/p21 diizeyleri saptanmustir. Progresyonsuz sagkalim (PFS, “progression free
survival”) oranlari, nm23 pozitif olgularda %50, nm23 negatif olgularda %12’dir.
Cok degiskenli analizde, evre, asit ve nm23’iin bagimsiz prognostik faktorler oldugu
gosterilmistir (87).

Srivatsa PJ. ve meslektaglarinin ¢caligmalarinda, fokal paternde ve gii¢lii pozitif
immunoreaksiyonun, azalan sagkalim ile iligkili oldugu goriilmistiir (65).

Leary JA. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, nm23 ekspresyonu, metastatik
biyopsilerde, primer tiimorlere gore daha yiliksek oranda saptanmistir. Hastalarin
%73’tinde NME1 lokusunda allel kaybi1 gozlenmistir. Klinik evre, histopatolojik
subtip ya da sagkalim ile mRNA ve DNA analizleri arasinda iligki bulunmamistir
(95).

Schneider J. ve meslektaglarinin calismalarinda, %10°dan fazla ve giiglii
boyanmanin oldugu tiimor gruplarinda sagkalim siireleri anlamli olarak daha koti

bulunmustur (58).
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Ozetle;

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral over
epitelinde nm23 ekspresyonlart anlamli derecede farkliydi. Malign tiimérlerde,
%50 'nin altinda Ki-67 indeksine sahip olanlar ile %50 nin iizerinde Ki-67 indeksi
gosterenlerin nm23 ekspresyonu profillerinde anlamli fark saptand.

Endometrioid ve miisinoz karsinomlarda, tiim evreler; seroz karsinomlarda ise,
erken ve ge¢ evre olgularin nm23 ekspresyonlari arasinda anlaml fark gézlendi.
Endometrioid karsinomlarda, nm23 ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu ve periton
vikama sivisi sitopatolojisi arasinda; berrak hiicreli karsinomlarda, olgularin Ki-67
indeksi ile nm23 ekspresyonlar: arasinda anlamli iliski saptandi.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtiplerine gére nm23 ekspresyonlar: ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; subtipler
arasinda, seréz tipteki karsinomlar ile non-seroz tipteki karsinomlarmm, nm23
ekspresyonlari arasinda anlaml fark saptandi.

Sonuc¢larimiz, nm23’iin, Over karsinomlarindan non-seréz karsinomlar
grubunda, hiicre proliferasyonu, lenf nodu tutulumu ve peritoneal yayilim ile

yvakindan iligkili oldugunu gostermektedir.
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5.5. Overin Yiizey Epitelinde Ki-67 Ekspresyonu:

Ki-67 proteini, hiicre dongilistiniin tiim aktif fazlarinda (G1, S, G2 ve mitoz)
vardir; ancak dinlenme (“resting”) fazindaki (GO) hiicrelerde yoktur. Ki-67,
dokularda c¢ogalma oraninin saptanmasinda ¢ok kullanighh bir belirtecgtir. Over
karsinomunda, yliksek Ki-67 ekspresyonu ile kotli prognoz arasinda anlamli iligki

gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (6).

5.5.1. Benign, “Borderline” ve Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde ve

Non-Tiimoéral Over Epitelinde Ki-67 Ekspresyonu:

Kerner R. ve meslektaglarmin  ¢alismalarinda, Ki-67  antigen
immiinoreaktivitesi, kistadenomlar ve “borderline” tiimorlerle karsilagtirildiginda
overin kistadenokarsinomlarinda belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. Ayni
caligmada, atipi derecesi ile hiicre dongiisiinii diizenleyici proteinlerin ekspresyonu
arasindaki iligski degerlendirilmis ve sadece Ki67 ekspresyonu ile atipinin derecesi
arasinda dikkate deger pozitif korelasyon saptanmistir (68).

Yine, Konstantinidou AE. ve meslektaglarinin ¢alismasinda (n=44),
adenokarsinomlarin, “borderline” tiimorlere goére daha yliksek oranda Ki-67
pozitifligi gosterdigi goriilmistiir (61).

Calismamizda;, malign epitelyal tiimorlerin  %98.0’inde ve “borderline”
epitelyal tiimorlerin %100 ’iinde Ki-67 ile pozitif immunoreaksiyon gézlenirken,
benign over tiimorlerinin %51.6°s1 ve non-tiimoral over dokularinin %88.9 'u Ki-67
negatifti. Malign ve “borderline” olgularin tiimérsiiz karsi taraf overlerinde,
swaswyla, %22.2 ve %33.3 oraminda Ki-67 ile pozitif immunoreaktivite saptand:
(p=0.000) (Tablo 18a).

Benign epitelyal tiimorlerde, non-tiiméral over dokularinda, malign ve
“borderline” olgularin tiimérsiiz karsi taraf overlerinin hepsinde (%100) Ki-67
indeksinin %50 nin altinda bulundugu gézlendi. Ote yandan, malign epitelyal
tiimorlerin %43.0’linde, “borderline” tiimorlerin ise %11.1 inde Ki-67 indeksleri
%50 nin iizerindeydi (p=0.000) (Tablo 17b).
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5.5.2. Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde Ki-67 Ekspresyonu ve

Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi:

Konstantinidou AE. ve  meslektaglarinin = ¢alismasinda  (n=44),
adenokarsinomlarin, Ki-67 proliferasyon indeksinin, histolojik derece ile birlikte
artig gosterdigi goriilmiistiir (61).

Calismamizda, malign tiimorlerin diferansiyasyon dereceleri ile Ki-67 indeksi
arasinda anlaml lineer iliski gézlendi (p=0.016) (Tablo 19). Grade I karsinomlarin
%72.5inde, Ki-67 indeksi %50°nin altinda iken;, grade III karsinomlarin
%02.1’inde %50 'nin iizerinde Ki-67 indeksi saptand.

Shimizu M. ve meslektaslarinin ¢alismalarinda, over karsinomlarinin farkli
histolojik subtipleri arasinda, ortalama Ki-67 indeksleri agisindan anlamli bir
farklilik bulunmamustir. Ote yandan farkli evrelerdeki karsinomlarin ortalama Ki-67
indeksleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Geg (ileri) evredeki (evre 11l ve
evre IV) olgularin ortalama Ki-67 indeksleri, erken evredekilerden anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (66, 89).

Schindlbeck C. ve meslektaglarinin ¢alismalarinda da, Ki-67 protein
ekspresyonu daha ileri evre ve peritoneal yayilimi olan timoérlerle iliskili oldugu
saptanmistir. Sonug olarak, Ki-67 immunoreaktivitesinin, giivenilir bir metod olarak
prognozla ilgili verilere eklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (6).

Calismamizda, erken evre tiimorlerin arkitektiirleri ile Ki-67 indeksleri
arasinda anlaml iligki saptandi (p=0.030). Solid yapilanma gosteren erken evre
malign tiimorlerin  %80’inde Ki-67 indeksi %50 nin iizerindeydi. Geg¢ evre
tiimorlerde farkhilik saptanmad.

Saegusa M. ve meslektaslarmin ¢alismalarinda, (n=131), Ki-67, i¢in ortalama
immunoreaktivite degerleri; ser6z karsinomlarda, berrak hiicreli karsinomlara gore
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Evre III/IV tiimoérlerde de evre I/l tiimorlere
gore daha yiiksek Ki-67 indeksleri saptanmustir (73).

Calismamizda, malign tiimérlerin histopatolojik subtiplerine gore Ki-67
ekspresyonlart ve histopatolojik ~ prognostik ~ parametrelerle iliskisi

degerlendirildiginde; serdz karsinomlarda tiimériin diferansiyasyon derecesi,
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pleomorfizm, mitotik aktivite ve arkitektiirel yapisi, endometrioid karsinomlarda ise,
hastanin yasi, evre ve Ki-67 indeksi arasinda anlamli iliski bulundu.

Paradoksal olarak, lenf nodu metastazi yapmis malign tiimérlerin %80 inin Ki-
67 indeksleri %50 °nin altinda iken; lenf nodu metastazi bulunmayan tiimorlerin

%55.9 'unda Ki-67 indeksi %50 'nin tizerindeydi (p=0.061) (Tablo 19).

5.5.3. Malign Epitelyal Over Tiimérlerinde, Ki-67 EKspresyonunun
Prognostik ve Prediktif Degeri:
Konstantinidou AE. ve meslektaglarmin ¢alismasinda (n=44), yiiksek Ki-67

proliferasyon indeksinin, over karsinomlarinda olumsuz prognostik gosterge oldugu
saptanmustir (61).

Costa MJ. ve meslektaslarinin ¢alismasinda da yiiksek Ki-67 indeksinin daha
kisa sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. TP53 ve Ki-67 immunoreaktivitesi
arasinda pozitif, p21 ile Ki-67 immunoreaktivitesi arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Platin bazli kemoterapinin apoptozisi tetiklenmesi nedeniyle, apoptozis
mekanizmalarinin intakt olusu, over karsinom hiicre kiiltiirlerinin kullanildigi
deneysel modellerde de daha iyi kemoterapi yanitini gostermistir (62).

Ki-67 pozitifliginin niiks gelismesine isaret edebilecegi de belirtilmektedir (6).

Ozetle:

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimérlerinde ve non-tiiméral
over epitelinde Ki-67 ekspresyonu degerlendirildiginde; malign tiimorlerin
diferansiyasyon dereceleri ve lenf nodu tutulumiar:; histopatolojik subtipleri dikkate
alinmaksizin, malign tiimorlerin arkitektiirleri, pleomorfizm dereceleri, mitotik
indeksleri; erken evre tiimorlerin arkitektiirleri ile Ki-67 indeksleri arasinda anlamh
iliski saptand.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtiplerine gore Ki-67 ekspresyonlari ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; serdz
karsinomlarda tiimoriin diferansiyasyon derecesi, pleomorfizm, mitotik aktivite ve
arkitektiirel yapisi; endometrioid karsinomlarda ise, hastanin yasi, evre ve Ki-67

indeksi arasinda anlamly iliski bulundu.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calisilan hiicre dongiisii ile iliskili belirteclerle, over karsinomlarinin, farkli
histopatolojik subtipleri; farkli diferansiyasyon derecelerindeki ayni ya da farkl
subtipleri; lenf nodu tutulumu gosteren ya da gostermeyen ayni ya da farkh
subtipleri; farkli evrelerdeki ayn1 ya da farkli subtipleri arasinda; istatistiksel olarak
anlamli bagintilar saptandi. Ayn1 zamanda, baz1 belirteclerin, belirli klinikopatolojik
durumlarda, kendi aralarinda da anlamli bagmntilarinin bulundugu gézlendi.

Bu bulgular, over karsinomlarinin gelisiminde, hiicre dongiisii ile iliskili farkli
yolaklarim  bulundugunu  desteklemektedir.  Dolayisiyla, over kanserinin
onlenmesinde ve/veya tedavisinde, olguya Ozgii belirlenmesi gerekebilecek
molekiiler hedeflerin varligini disiindiirmektedir.

Sonuglarimiz, over karsinomlarinda, farkli  histopatolojik  subtipte,
diferansiyasyon derecesi ve evreye sahip olgularda, hiicre dongiisii diizenleyici
proteinlerden TP53, p21, p27, metastaz baskilayici gen nm23, ve proliferasyon
belirleyicisi Ki-67nin ekspresyon profillerinin ve bunun histopatolojik prognostik
parametrelerle ve birbiriyle iliskilerinin farkli oldugunu desteklemektedir. Bu
nedenle, malign epitelyal over tiimorlerinin ¢esitli histopatolojik ve biyolojik
prognostik parametrelere gore stratifikasyonu, gelecekte daha olguya 6zgiin tedavi
protokollerinin belirlenmesinde, yararli olabilir.

Bu sonuglarin, standart tedavi protokolleri ile tedavi edilmis ve hepsinde yeterli
izlem siiresi bulunan, daha genis olgu serilerinde, sagkalim ile iliskilerinin de
Sinanmasi sonrasi, daha da deger kazanacagini umuyoruz.

Bulgularimiz, giincel literatiir bilgileri esliginde degerlendirildiginde, over
karsinomlarmin rutin histopatolojik incelemesi yapilirken, tiimdr subtiplemesi ve
derecelendirilmesinde standardizasyon saglanmasi; geleneksel histopatolojik
prognostik parametrelere ek olarak, TP53 ekspresyonunun durumu ve derecesinin ve
proliferasyon indeksinin de (Ki-67); glinimiiz rutininde yerini almasinin gerekli

oldugu goriisiindeyiz.
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7. OZET

Bu ¢alismada, benign, “borderline” ve malign tiiméral ve non-tiimoral over
epitelinde TP53, p21, p27, nm23 ve Ki-67 ckspresyon paternlerini arastirmak; her
bir belirtecin primer histopatolojik parametrelerle iliskisini sorgulamak; farkli
histopatolojik ve prognostik 6zelliklerdeki olgu gruplarinda TP53, p21, p27, nm23
ve Ki-67 ekspresyonlarini birbiri ile karsilastirmak; elde edilecek bulgu ve
sonuglarla, giincel literatiir bilgileri 1s18inda, overde karsinogenez teorilerini
tartismak amaglandi.

Calismada, 100’0 malign, 27’si “borderline” ve 31’i benign, toplam 158
epitelyal over timori ve 42 non-timoral over dokusu ve standart
immunohistokimya teknigi kullanildu.

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve non-tiimoéral over
epitelinde TP53 ekspresyonu degerlendirildiginde; malign ve “borderline” tiimérler
arasinda; malign timorlii 50 yas alti ve istiindeki hastalarda; malign tiimorlerin
farkli diferansiyasyon dereceleri (grade) ve histopatolojik subtipleri arasinda;
arkitektiirel yapilari, pleomorfizm dereceleri ve mitotik indekslerine ve lenf nodu
tutulumlarina gore; erken ve geg¢ evre malign tiimorler arasinda; TP53 ekspresyonu
acisindan anlamli fark saptandi.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtiplerine gore TP53 ekspresyonlar1 ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iligskisi degerlendirildiginde; Seréz ve
az/indiferansiye karsinomlarda, tiimor hiicrelerinin pleomorfizm derecesi ile;
miisinéz ve az/indiferansiye karsinomlarda yas ile; az/indiferansiye ve berrak
hiicreli karsinomlarda, timoriin evresi ile; endometrioid karsinomlarda timoriin
diferansiyasyon derecesi ve mitotik aktivitesi ile; serdz karsinomlarda, Ki-67
indeksleri ile; TP53 ekspresyonlar arasinda anlamli iliski saptandi.

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimoérlerinde ve non-timéral over
epitelinde p21 ekspresyonu degerlendirildiginde; “borderline” ve malign timorler
arasinda anlamli fark saptanmadi. Histopatolojik subtip gozetilmeksizin, malign
timorlerin lenf nodu tutulumu durumlari; ser6z ve az/indiferansiye karsinomlarda,

olgularin Ki-67 indeksleri; miisinéz karsinomlarda yas; non-ser6z karsinomlar
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grubunda, periton sitopatolojisi ile p21 ekspresyonlari arasinda anlamli iliski
saptandi.

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimoérlerinde ve non-tiimoral over
epitelinde p27 ekspresyonu agisindan, benign, “borderline” ve malign, tiim timorler
arasinda anlamli fark saptandi.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtipleri arasinda; ge¢ evre karsinomlarda,
lenf nodu tutulumu; serdz karsinomlarda evre; miisindz karsinomlarda hastanin yast;
az/indiferansiye karsinomlarda Ki-67 indeksi ile p27 ekspresyonlar1 arasinda
anlaml iligki saptandi.

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve non-tiimoéral over
epitelinde nm23 ekspresyonlar1 anlamli derecede farkliydi. Malign tiimdrlerde,
%50 nin altinda Ki-67 indeksine sahip olanlar ile %50 nin tizerinde Ki-67 indeksi
gosterenlerin nm23 ekspresyonu profillerinde anlamli fark saptandi.

Malign tiimorlerin histopatolojik subtiplerine gére nm23 ekspresyonlart ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; subtipler
arasinda, Serdz tipteki karsinomlar ile non-serdz tipteki karsinomlarin, nm23
ekspresyonlar1 arasinda anlamhi fark saptandi. Endometrioid ve miisindz
karsinomlarda, tiim evreler; ser6z karsinomlarda ise, erken ve geg¢ evre olgularin
nm23 ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark gézlendi. Endometrioid karsinomlarda,
nm?23 ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu ve periton yikama sivisi sitopatolojisi
arasinda; berrak hiicreli karsinomlarda, olgularin Ki-67 indeksi ile nm23
ekspresyonlar1 arasinda anlamli iligki saptandi.

Benign, “borderline” ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve non-tlimoral over
epitelinde  Ki-67  ekspresyonu  degerlendirildiginde;  malign  tiimorlerin
diferansiyasyon dereceleri ve lenf nodu tutulumlari; histopatolojik subtipleri dikkate
alinmaksizin, malign timorlerin arkitektiirleri, pleomorfizm dereceleri, mitotik
indeksleri; erken evre tiimorlerin arkitektiirleri ile Ki-67 indeksleri arasinda anlaml
iliski saptand.

Malign tlimorlerin histopatolojik subtiplerine gore Ki-67 ekspresyonlar1 ve
histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde; ser6z

karsinomlarda tlimoriin diferansiyasyon derecesi, pleomorfizm, mitotik aktivite ve
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arkitektiirel yapisi; endometrioid karsinomlarda ise, hastanin yasi, evre ve Ki-67
indeksi arasinda anlamli iliski bulundu.

Calisilan hiicre dongiisii diizenleyicilerinin (TP53, p21, p27) ve nm23 ve Ki-67
ekpresyonunun, farkli histopatolojik subtiplere gore birbiriyle iligkisi irdelendiginde;
Serdz karsinomlarda, olgularin TP53 ekspresyonlari ile p21 ve Ki-67 indeksleri
arasinda; miisin6z karsinomlarda, olgularin TP53 ile p27 ekspresyonlar1 arasinda;
ser6z ve miisindz karsinomlarda, olgularin p21 ile p27 ekspresyonlar1 arasinda;
seroz karsinomlarda, olgularin p21 ekspresyonlari ile Ki-67 indeksleri; endometrioid
karsinomlarda, olgularm TP53 ile Ki-67 ve p21 ekspresyonlart ile nm23
ekspresyonlart; berrak hiicreli karsinomlarda, olgularin Ki-67 indeksleri ile nm23
ekspresyonlari; az/indiferansiye karsinomlarda, olgularin p27 ekspresyonlari ile Ki-
67 indeksleri arasinda anlamli iligki saptandi.

Sonuglarimiz, over karsinomlarinda, farkli  histopatolojik  subtipte,
diferansiyasyon derecesi ve evreye sahip olgularda, hiicre dongiisii diizenleyici
proteinlerden TP53, p21, p27, metastaz baskilayici gen nm23, ve proliferasyon
belirleyicisi Ki-67nin ekspresyon profillerinin ve bunun histopatolojik prognostik
parametrelerle ve birbiriyle iligkilerinin farkli oldugunu desteklemektedir. Bu
nedenle, malign epitelyal over tiimorlerinin ¢esitli histopatolojik ve biyolojik
prognostik parametrelere gore stratifikasyonu, gelecekte daha olguya 6zgiin tedavi
protokollerinin belirlenmesinde, 6nemli géziikmektedir.

Bu sonuglarin, standart tedavi protokolleri ile tedavi edimis ve hepsinde yeterli
izlem siiresi bulunan, daha genis olgu serilerinde sagkalim ile iliskilerinin de

sinanmasi sonrasi, daha da deger kazanacagi kuskusuzdur.

Anahtar sozciikler: over, ovaryum, tiimér, “borderline”, karsinom, kanser,

immunohistokimya, TP53, p21, p27, nm23, Ki-67.
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8. SUMMARY

To investigate the role of cell-cycle regulatory proteins in ovarian cancer, we
performed immunohistochemistry for TP53, p21"VAF! p27XP! nm23 and Ki-67 in
100 ovarian carcinomas, 27 borderline and 31 benign ovarian tumors and 42 non-
tumoral ovarian epithelia. The results were correlated with histopathological
prognostic parameters including age, histopathological subtype, tumor grade, lymph
nodal status, peritoneal washings and pTNM — FIGO stage. Another aim of this
study was to compare the expression of TP53, p21, p27, nm23, Ki-67, between
each other and to discuss the results with the published literature about the ovarian
carcinogenesis.

TP53 expression was markedly higher in malignant tumors in contrast to that
either in benign or borderline tumors (p=0.008) or non-tumoral ovarian epithelia.
Age above 50 years was associated with TP53-positive tumors (p=0.007). TP53
overexpression was significantly associated with high histologic grade (p=0.001)
and with serous histopathologic subtype in malignant tumors (p=0.037).

The p21 immunostaining level increased remarkably from benign to borderline
tumors (p=0.032), but no significant difference was noted between the borderline
and malignant tumors (p=0.311). There was significant correlation of p21
expression in carcinomas with lymph node involvement (p=0.023) but there were no
significant correlations of p21 expression in carcinomas with histopathological
tumor subtype, grading, FIGO stage, age, or Ki-67 index.

There was also significant correlation of p27 expression in carcinomas with
lymph node involvement (p=0.044) and histopathological tumor subtype (p=0.037)
but there were no significant correlations of p27 expression in carcinomas with
grading, FIGO stage, age, or Ki-67 index.

Out of the 100 carcinomas, 47.0% expressed the nm23, versus 22.2% of the 27
borderline tumours. This difference was not statistically but nearly significant
(p=0.084). Nm23 positivity correlated with the histopathologic subtype of the
carcinoma (p=0.024). There was also significant correlation between Ki-67 index,
and nm23 expression (p=0.038). Nm23 expression did not correlate with other
common histopathologic parameters as, grade of differentiation, lymph node
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metastasis, peritoneal cytopathology or pTNM — FIGO stage.

Ki-67 index tended to increase with increasing grade (p=0.016), and to decrease
with lymph node involvement (p=0.020). No significant association with age,
histopathological subtype, peritoneal cytopathology or stage and the expression of
the proliferation marker Ki-67 was found. Significantly higher mitotic index, Ki-67
index and TP53 expression values were observed for high grade and late stage cases.

In addition to histopathological parameters, the expression levels of the cell-
cycle regulatory proteins analyzed in ovarian carcinomas were correlated with each
other. There was significant association between the expression of TP53 and p21
and Ki-67 in serous carcinomas. There were also significant associations and
correlations of TP53 and p27 expressions in mucinous carcinomas; of p21 and p27
expressions in serous and mucinous carcinomas; of p21 and Ki-67 expressions in
serous carcinomas; of TP53 and Ki-67 expressions and of p21 and nm23
expressions in endometrioid carcinomas; of Ki-67 and nm23 expressions in clear
cell carcinomas and of p27 and Ki-67 expressions in poorly/undifferentiated
carcinomas (p<0.05).

We analyzed the coexpression of cell cycle proteins by tumor type as well as
separately according to their grade, lymph node involvement and stage. There were
many significant associations and positive correlations between the groups.

In further studies including larger case numbers, the analysis of combinations of
aberrations in cell-cycle regulators might provide more information about the
biological role and prognostic values of these proteins in ovarian cancer.

These findings provide a hint to some of the unanswered questions of the
biology of ovarian cancers. Especially in early stages, measurement of tumor
biological factors could provide additional prognostic information and help to

stratify patients for certain therapies.

Key words: ovary, tumor, borderline, carcinoma, cancer, immunohistochemistry,
TP53, p21, p27, nm23, Ki-67.
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10. EKLER
10.1. OVER TUMORLERININ DSO 2003 SINIFLAMASI
Tablo 21. Over tiimérlerinin DSO’ne gore siniflamas1 (WHO - 2003) (1).

I- Yiizey Epitelyal Stromal Tiimérler
Seroz tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Yiizey papiller adenokarsinomu
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline tiimor
Papiller kistik timor
Yiizey papiller timorii
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Papiller kistadenom
Yiizey papillomu
Adenofibrom, kistadenofibrom
Miisinoz tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline Tiimorler
Intestinal tip
Endoservikal tip
Benign
Kistadenom
Adenofibrom, kistadenofibrom
Miisinoz kistik tiimor, mural nodiilli
Miisin6z kistik tlimor, pseudomiksoma peritonei
Endometrioid tiimoérler (skuamoz differansiyasyonlu varyantlari iceren)
Malign
Adenokarsinom, NOS
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign miillerian mikst tiimor (karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom (diisiik dereceli)
Indiferansiye over sarkomu
Borderline tiimor
Kistik timor
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Adenofibrom, kistadenofibrom

152



Berrak hiicreli tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline tiimor
Kistik timor
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Adenofibrom, kistadenofibrom
Tranzisyonel hiicreli tiimorler
Malign
Tranzisyonel h. karsinom (non-Brenner tip)
Malign Brenner timorii
Borderline
Borderline Brenner timorii
Prolifere varyant
Benign
Brenner timort
Metaplastik varyant
Skuamoz hiicreli tiitmorler
Skuamoz hiicreli karsinom
Epidermoid kist
Mikst epitelyal tiimorler (komponentleri belirtiniz)
Malign
Borderline
Benign
indiferansiye ve siniflandirilmams tiimorler
Indiferansiye karsinom
Adenokarsinom, NOS
II-  Seks Kord-Stromal Tiimorler
Granuloza-stromal hiicreli tiimorler
Granuloza hiicreli tiimor grubu
Erigkin granuloza hiicreli timor
Juvenil granuloza hiicreli timor
Tekom-fibrom grubu
Tekom, NOS
Tipik
Luteinize
Fibrom
Selliiler fibrom
Fibrosarkom
Minor seks kord elementli stromal timor
Sklerozan stromal timor
Tash yliziik hiicreli stromal timor
Siniflandirilmamis (fibrotekom)
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Sertoli stromal hiicreli tiimorler
Sertoli-Leydig hiicreli tiimoér grubu (androblastomlar)
Iyi diferansiye
Intermedier diferansiyasyonlu
heterolog elemanli varyant
Kot diferansiye (sarkomatoid)
heterolog elemanli varyant
Retiform
heterolog elemanli varyant
Sertoli hiicreli timor
Stromal-Leydig hiicreli timor
Seks kord-stromal tiimorler (Mikst ya da siniflandirilmamuis hiicre tipli)
Annuler tiibiilli seks kord tiimor
Gynandroblastom (komponentleri belirtiniz)
Seks kord-stromal tiimor, siniflandiriimamis
Steroid hiicreli tiimorler
Stromal luteom
Leydig hiicreli timor grubu
Hilus hiicreli timor
Leydig hiicreli timor, non hilar tip
Leydig hiicreli tiimdr, NOS
Steroid hiicreli tiimor, NOS
Iyi diferansiye
Malign
I11-  Germ Hiicreli Tiimdérler
Primitif germ hiicreli timorler
Disgerminom
Yolk-sac tiimortii
Polivezikiiler vitellin tiimdrii
Glanduler varyant
Hepatoid varyant
Embriyonel karsinom
Poliembrioma
Non-gestasyonel koryokarsinom
Mikst germ hiicreli tiimor (komponentleri belirtiniz)
Bifazik ya da trifazik teratom
Immatiir teratom
Matir teratom
Solid
Kistik
Dermoid kist
Fetiform teratom (homunkulus)
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Monodermal teratom ve dermoid Kistlerle iliskili somatik tip tiitmorler

Tiroid tiimor grubu
Struma ovarii
Benign
Malign (tip belirtiniz)
Karsinoid grubu
Insular
Trabekuler
Miisin6z
Strumal karsinoid
Mikst
Noroektodermal tiimor grubu
Ependimom
Primitif noroektodermal timor
Medulloepitelyoma
Glioblastoma multiforme
Digerleri
Karsinom grubu
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Digerleri
Melanositik grup
Malign melanom
Melanositik nevus
Sarkom grubu (tip belirtiniz)
Sebasoz tiimor grubu
Sebas6z adenom
Sebasdz karsinom
Pituiter tip tiimdr grubu
Retinal ‘anlage’ tiimor grubu
Digerleri
Germ hiicreli seks kord stromal tiimorler
Gonadoblastom
Malign germ hiicreli tiimorle birlikte olan varyant
Mikst germ hiicreli-seks kord-stromal timor
Malign germ hiicreli tiimérle birlikte olan varyant
Rete Ovarii Tiimarleri
Adenokarsinom
Adenom
Kistadenom
Kistadenofibrom
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V- Cesitli Tiimorler
Kigiik hiicreli karsinom, hiperkalsemik tip
Kiictik hiicreli karsinom, pulmoner tip
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Hepatoid karsinom
Primer over mezotelyomasi
Wilms tiimorii
Gestasyonel koryokarsinom
Hidatiform mol
Adenoid kistik karsinom
Bazal hiicreli timor
Overin wolfian tiimdri
Paraganglioma
Miksoma
Yumusak doku tiimérleri (overe spesifik olmayan)
Digerleri
VI-  Tiimér Benzeri Durumlar
Gebelik luteomu
Stromal hipertekozis
Stromal hiperplazi
Fibromatozis
Masif over 6demi
Digerleri

VII- Lenfoid ve Hematopoietik Tiimdrler
Malign lenfoma (tip belirtiniz)

Losemi (tip belirtiniz)
Plazmasitom
VIII- Sekonder Tiimorler

156



10.2. OVERIN YUZEY EPITELYAL - STROMAL TUMORLERININ
DSO’NE GORE TANIMLARI VE TANI KRITERLERI*

Seroz Tiimorler:

Seroz adenokarsinom, hiicreleri, Fallop tiipiiniin epitelyal hiicrelerine benzeyen
iyi diferansiye tiimdrlerle, ¢cok sayida niikleer atipi igeren, anaplastik epitelyal
hiicreler bulunduran kotii diferansiye tiimorler arasinda degisen, overin invaziv
epitelyal timorleridir.

Mikroinvazyon gisteren seréz “borderline” tiimér, erken stromal invazyon
gosteren, diisiik malign potansiyelli over tlimoriidiir. Stroma iginde, sitolojik olarak
iliskili non-invaziv tiimdre benzeyen tek tek ya da kiimeler halinde neoplastik
hiicreler ile karakterizedir. Bir veya daha fazla odak goriilebilir; bu odaklar 10 mm?
’den kiigtiktiir.

Mikroinvazyon gosteren diisiik malign potansiyelli serdz tiimor, mikroinvazyon
gosteren “borderline” maligniteli seréz tiimdr, bu timor i¢in kullanilan es anlamli
terimlerdir.

Seroz “borderline” tiimor, serdz tipte atipik epitelyal hiicre proliferasyonu
gosteren diisiik malign potansiyelli over tiimoriidiir. Destriiktif stromal invazyon
yoktur.

Diisiik malign potansiyelli serdz tiimor, “borderline” maligniteli serdz tiimor, bu
timor icin kullanilan es anlamli terimlerdir. Atipik proliferatif ser6z tlimor
isimlendirmesi Onerilmez; ¢linkii tam cerrahi evreleme yapilamamasina neden olur.
Uzun donem takipler, tipik ser6z “borderline” tiimorlii bazi olgularda benign gidis
olmadigin1 géstermektedir.

Benign seroz tiimorler, fallop tiiplerinin epiteline ve bazi olgularda overin

yiizey epiteline benzer epitelden olusan benign tlimorlerdir.

*Bu boliim, (1.) no.lu kaynaktan derlenmigtir.
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Miisinoz Tiimorler:

Epitel hiicrelerinin bir kisminin veya tamaminin intrasitoplazmik miisin i¢erdigi
over tiimorleridir. Endoserviks, gastrik pilor ya da barsaktaki tiimorlere benzerler.
Bazi tiimorlerde epitel hiicreleri igerisinde tek tiikk dagilmis halde goblet hiicreleri
bulunur; ki bu epitel aslinda, non-miisindz epiteldir.

Miisinoz adenokarsinom ve iligkili tiimérler, overin endoservikal ya da
intestinal epitele benzeyen, daha iyi diferansiye alanlara sahip malign epitelyal
timoridir. Overin miisindz adenokarsinomlar1, “borderline” tiimorlerden stromal
invazyonun varligi ile ayrilir.

Intestinal tip miisinéz “borderline” tiimér, benign olandan daha fazla miisinoz
tipte hiicre proliferasyonu igeren, ancak stromal invazyonun goriilmedigi, diisiik
malign potansiyelli over tiimortdiir. Epitelyal komponent intestinal epitele benzer;
hemen daima goblet hiicreleri, genellikle noroendokrin hiicreler ve nadiren Paneth
hiicreleri bulunur.

Diistik malign potansiyelli miisindz tiimor, intestinal tip; “borderline”
maligniteli miisindz tiimdr, intestinal tip bu timor i¢in es anlamli olarak kullanilan
terimlerdir.

Endoservikal tip miisinéz “borderline” tiimor, benign olandan daha fazla
miisindz tipte hiicrelerden olusan epitelyal proliferasyonun oldugu ve destriiktif
stromal invazyonun bulunmadigr diisiik malign potansiyelli over tlimortdiir.
Miisindz epitelyal hiicreler endoservikal epitele benzerdir.

Endoservikal benzeri diisiik malign potansiyelli miisindz tiimor, endoservikal
benzeri “borderline” maligniteli miisindz tiimor, Miillerian miisin6z “borderline”
tiimor bu tiimor i¢in es anlamli olarak kullanilan terimlerdir.

Benign miisinéz tiimérler, benign miisindz tlimorler endoservikal ya da
gastrointestinal epitele benzer epitelden olusur. Gastrointestinal epitele benzeyenler
hemen daima goblet hiicreleri, genellikle néroendokrin hiicreler ve nadiren Paneth

hiicreleri igerirler.
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Endometrioid Tiimorler:

Uterin korpusun endometrioid tiimorlerinin degisik tiplerine (epitelyal ve/veya
stromal) c¢ok benzeyen, benign, diisiik malign potansiyelli ya da malign over
tiimoriidiir. Bazi1 olgularda endometriozisten koken aldig1 gosterilebilmekle beraber
bu, tani i¢in sart degildir.

Endometrioid adenokarsinom, uterin korpusun endometrioid karsinomunun
yaygin tipine ¢ok benzeyen malign epitelyal over timoriidiir.

Malign Mikst Miillerian Tiimér (MMMT), malign epitelyal ve mezenkimal
komponent igeren yiiksek derecede agresif timorlerdir. Karsinosarkom, malign
mezodermal mikst tiimdr ve metaplastik karsinom olarak da adlandirilir.

Adenosarkom, dominant sarkomatéz mezenkim igine gémiilmiis ya da yiizeyini
doseyen, benign ya da nadiren belirgin atipik goriiniimlii miillerian tip epitel ile
karakterize bifazik tiimordiir.

Endometrioid stromal ve indiferansiye over sarkomu, endometrioid stromal
sarkom (ESS); proliferatif endometriumun stromal hiicrelerine benzeyen neoplastik
hiicrelerin diffiiz proliferasyonu ile karakterize monofazik sarkomatdz tlimordiir.
Timor, kenarlarda tipik infiltratif bliylime paterni gosterir. Orta ya da belirgin
pleomorfizm, belirgin niikleer anaplazi ve endometrial stromal hiicrelere gore daha
genis sitoplazma goriilen tiimorler indiferansiye over sarkomu olarak smiflandirilir.

Endometriod “borderline” tiimor, yogun fibroz stroma iginde yerlesmis atipik
ya da histolojik olarak malign endometrioid tipte bezler ya da Kistlerden olusan
diisiik malign potansiyelli over timoridiir ve stromal invazyon gostermez. Diislik
malignite potansiyelli endometrioid tiimor, “borderline” maligniteli endometrioid
tiimor olarak da adlandirilir.

Benign endometrioid tiimorler, histolojik olarak endometrioid tip iyi

diferansiye hiicrelerle doseli bezler ya da kistlerden olusan over tiimorleridir.
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Berrak Hiicreli Tiimorler:

Siklikla berrak ve kabara ¢ivisi (“hobnail”) hiicrelerden olusan ancak diger
hiicre tiplerini de igeren bir epitelyal komponentin nadiren baskin olarak
bulunabildigi benign, “borderline” ya da malign over tiimorleridir.

Berrak hiicreli adenokarsinom, glikojen iceren berrak hiicreler ve “hobnail”
hiicrelerinden olusan ve nadiren diger hiicre tiplerini de igerebilen malign over
timoridiir.

“Borderline” berrak hiicreli adenofibromatéz tiimor, stromal invazyon
olmaksizin, yaygin fibroz stroma i¢inde yerlesmis, berrak hiicreler ya da “hobnail”
hiicreleri ile doseli, atipik ya da histopatolojik olarak malign bezler ya da kistlerden
olusan, diisiik malign potansiyelli over tiimdriidiir. Diisiik malign potansiyelli berrak
hiicreli adenofibromatdz tliimor, “borderline” maligniteli berrak hiicreli
adenofibromatdz tiimdr, bu tiimdr i¢in kullanilan diger isimlendirmelerdir.

Berrak hiicreli adenofibrom, yogun fibréz stroma iginde yerlesmis, berrak
hiicreler ya da “hobnail” hiicreleri ile doseli histolojik olarak benign bez ya da

kistlerden olusan over timoriidiir.

Transizyonel Hiicreli Tiimorler:

Histopatolojik olarak {irotelyum ve over timorlerine benzer epitelyal
elamanlardan olusan over tiimorleridir.

Transizyonel hiicreli karsinom, histolojik olarak malign iirotelyal neoplazilere
benzeyen; benign ya da “borderline” Brenner tiimdr komponenti bulunmayan over
timoridir.

Malign Brenner tiimor, fibromatéz stroma iginde yerlesmis, benign
transizyonel epitel yuvalarinin yani sira benzer invaziv transizyonel hiicre
topluluklar1 da iceren over tiimoriidiir.

“Borderline” Brenner tiimor, asikar stromal invazyon olmaksizin epitelde
atipik ya da malign 6zelliklerin bulundugu, diisiikk malign potansiyelli, transizyonel
hiicreli over tlimoridiir.

Diisiik malign potansiyelli Brenner tiimdr, prolifere Brenner tiimor (diisiik

dereceli 6zelliklerin bulundugu olgular i¢in) kullanilan diger isimlendirmelerdir.
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Benign Brenner tiimoér, belirgin fibromatéz stroma iginde solid ve kistik, 1yi
siirlt matiir iirotelyal hiicre benzeri hiicre topluluklarindan olusan transizyonel

hiicreli over timoraddr.

Skuamoz Hiicreli Lezyonlar:

Skuamdoz hiicreli karsinom, germ hiicre kokenli olmayan skuamoz epitel
hiicrelerinden olusan malign over timoriidiir.

Epidermoid Kist, germ hiicre kokeni agik olmayan, skuamoz epitel hiicreleriyle

doseli benign over kistidir.

Mikst Epitelyal Tiimorler:

Bes temel epitelyal hiicre tipinden (miisindz, serdz, endometrioid, berrak hiicreli
ve Brenner/transizyonel) iki veya daha fazlasinin bir arada oldugu epitelyal over
tiimérleridir. Ikinci ya da ikinci ve iigiincii hiicre tipi tek basina ya da birlikte
timoriin en az %10 unu olusturmalidir veya mikst Brenner — miisindz kistik tiimor
olgularinda her iki komponent de makroskopik olarak goriiniir olmalidir. Mikst
epitelyal tiimorler, benign, “borderline” ya da malign olabilir. Skuamdz
diferansiyasyonlu endometrioid tiimorler ve yiizey epitelyal-Stromal tiimorlerle

iliskili néroendokrin tiimoérler bu tanimlamaya girmezler.

Indiferansiye Karsinom:
Diferansiyasyonun bulunmadigi ya da sadece kiiciik bir diferansiyasyon

odaginin bulundugu primer over karsinomudur.

Siniflandirilamayan Adenokarsinom:
Ortiisen  ozellikler ya da yetersiz farklilasma nedeniyle miillerian
adenokarsinomun  bir  tipi  olarak  smiflandirilamayan  primer  over

adenokarsinomudur.
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10.3. OVERIN YUZEY EPITELYAL - STROMAL TUMORLERININ
HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI VE AYIRICI TANI KRITERLERI*

Seroz Tiimorler:

Seroz adenokarsinomda, timor yapist glandiiler, papiller, solid arasinda
degisim gosterir. Glandlar tipik olarak yarik benzeri ya da diizensizdir. Papillalar
genellikle diizensiz olarak dallanirlar ve hiicresellikleri yiiksektir. Kotii diferansiye
tliimorlerde solid alanlar genellikle yaygindir; miksoid ve/veya hyalin stroma igeren
kiigiik papiller yapilar ve kotii diferansiye hiicre topluluklarindan olusur. Psammom
cisimcikleri degigen oranlarda goriilebilir. Stroma az ya da desmoplastik olabilir.
Seréz karsinomlar mindr komponent olarak (%10°dan az) diger hiicre tiplerini
icerebilirler. Bu durum tanida sorun yaratabilir ancak klinik gidisi etkilemez. Ser6z
psammokarsinom serdz karsinomun nadir bir varyantidir ve masif psammom
cisimcik olusumu ve diisiik dereceli sitolojik 6zellikler igerir. Epitel, kiiglik yuvalar
icinde diizenlenir ve solid epitelyal proliferasyon alanlar1 icermez. Epitelyal
yuvalarin en az %75’1 psammom cisimcik olusumuyla iliskilidir.

Mikroinvazyon gosteren seroz “borderline” tiimérlerin gostergesi timor
stromasi i¢cinde komsu noninvaziv timor hiicrelerinden morfolojik olarak ayrilan,
genellikle genis, eozinofilik sitoplazmali tek hiicreler ya da hiicre kiimeleridir.
Mikroinvaziv odak mikropapiller, solid ya da nadiren kribriform dizilim gosterir; ve
stromal ya da hiicresel yanit yoktur veya varsa minimaldir. Bu hiicreler genellikle
stromal bosluklar i¢indedir. Ancak vaskiiler invazyon %10 olguda goriiliir. Rapor
edilen 39 olgunun %87’sinde invaziv hiicreler eozinofilik tipte izlenmistir. Bu
tiimorlerin evrelenmesinde lenf nodlar1 nadiren kullanilir. Tiimor hiicreleri genel
olarak eozinofilik hiicre tipinde, obturatuar, eksternal iliak ve paraaortik lenf

nodlarinda saptanabilir.

*Bu boliim, (1.) no.lu kaynaktan derlenmigtir.
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Seroz “borderline” tiimér, kistadenomdan; papilla olusturan epitel hiperplazisi
(fibroddematodz sapli), serbest hiicre kiimeleri seklinde mikropapillalar, hafif-orta
niikleer atipinin varhi@iyla ayrilmalidir. Seréz karsinomdan destriiktif stromal
invazyonun yokluguyla ayrilir. Prolifere hiicreler uniform, hiperkromatik ¢ekirdekli
hiicreler ile daha biiyiik eozinofilik ¢ekirdekli hiicreler arasinda degisir. Mitotik
aktivite genellikle diistiktiir. Psammom cisimcikleri bulunabilir ancak serdz
karsinomdakinden daha azdir.

Ser6z “borderline” tiimorler tipik ve mikropapiller tiplere ayrilirlar. Tipik seréz
“borderline” tiimor; seréz “borderline” tiimdrlerin %90’1m1 olusturur ve tipik
dallanan papiller yapilar1 ve papillalar1 doseyen epitelyal Ortiileri igerir.
Mikropapiller tip kiigiik bir kismini (%5-10) olusturur. Bu tipte, kistlerin duvarindan
direkt olarak, minimal stromal destegi bulunan, ince, uzunca mikropapiller
cikintilar yapmis, tiimor hiicrelerinin fokal ya da diffiiz proliferasyonu izlenir.
Bunlar, non-hiyerarsik patern gosteren biiyiik papillalardan ya da over yiizeyinden
de uzanabilir. Mikropapilla, genisligine gére en az 5 kat uzundur. Kalin fibroz bir
sapla dogrudan papilladan koken alir (non-hiyerarsik dallanma, ‘“Medusa basi”
benzeri goriiniim olusturur). Daha az goriilen paternler kribriform ve papiller
yapilar1 doseyen non-invaziv hiicrelerin solid proliferasyonlaridir. Bu ii¢ paternden
her hangi birinin >5 mm. devam eden gelisimi, mikropapiller seréz “borderline”
timor tanisi i¢in yeterlidir. Ser6z “borderline” tiimdrlerin %30°dan fazlasi1 over dis
yiiziindeki tiimorlerle, 2/3’si1 peritoneal implantlarla iligkilidir.

Benign seréz tiimorler, tipik olarak Fallop tiiplerindekine benzer siliali ya da

daha az oranda siliasiz sekretuar hiicrelerden olusan epitelle doselidirler.
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Miisinoz Tiimorler:

Miisinéz adenokarsinom ve iliskili tiimorler, Stromanin  belirgin
infiltrasyonunun goriilmedigi durumlarda, kompleks papiller yapilar ya da malign
gortiniimlii hiicrelerle doseli sirt sirta vermis bezler invazyon olarak kabul edilir.
Asikar invazyon nitelemesi, en az 10mm?lik alanda ve her iki boyutta en az 3 mm.
kaplayacak sekilde olmalidir. Alternatif olarak invazyon; infiltratif bezler, tubuller,
kordonlar ya da hiicre yuvalar1 seklinde olabilir. Stroma, over stromasina
benzeyebilir ya da desmoplastik olabilir. Bir¢ok olguda benign ve “borderline”
goriintimlii alanlar da vardir. Miisindz tiimorlerde nadiren malign epitelyal hiicreler
ve stromal invazyon odaklari igeren miisindz adenofibrom alanlart vardir.

Intestinal tip miisinéz “borderline” tiimér, Miisinéz kistadenoma benzer
alanlar yaygindir. “Borderline” alanlarda kistleri doseyen hiicreler tabakalanmistir
(genellikle 3 tabakadan azdir) ve filiform intrakistik papillalar olusturabilir.
Cekirdek, kistadenomlara gore hafifce biiyliktiir ve mitotik figiirler daha fazladir.
Goblet hiicreleri ve bazen Paneth hiicreleri goriiliir. Genel goriiniim hiperplastik ya
da adenomatdz kolonik polipe benzer. Intestinal tip “borderline” tiimor kistlerini
doseyen epitel hiicrelerinin bir kismi1 ya da g¢ogu sitolojik olarak malign
gorlinimdedir ve solid, papiller ya da kribriform paternde 4 ya da daha fazla
tabakalidirlar. Bu tip odak igeren tiimoérlerin non-invaziv karsinom mu, yoksa
“borderline” tiimor olarak m1 smiflandirilmast yillardir tartisma  konusudur.
Raporlamada dilbirligi agisindan, bunlarin “borderline” intraepitelyal karsinom
olarak siniflandirilmasi 6nerilmektedir.

Endoservikal tip miisinéz “borderline” tiimor, Intestinal tip “borderline”
tiimorlerden farkli olarak, ser6z “borderline” tiimdre benzer sekilde genis siskin
papilla seklinde intrakistik bilylime vardir. Papillayr doseyen epitelyal hiicreler,
kolumnar miisindz hiicreler ve eozinofilik sitoplazmali yuvarlak hiicrelerdir.
Ikincisi, siklikla ayr1 hiicre kiimeleri seklinde ve belirgin olarak tabakalidir.
Cekirdek hafif atipiktir. Tipik olarak, ¢ok sayida akut inflamatuar hiicre papilla

icinde ya da serbest olarak ekstraselliiler alanda bulunur.
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Benign miisinoz tiimorler, kistadenofibromlar ve adenofibromlardan olusurlar.
Bunlardaki bez ve Kistler miisinbz kolumnar epitelle doselidir. Hiicresel
tabakalanma minimaldir ve g¢ekirdekler bazalde yerlesmis olup, eger varsa, atipi
hafiftir. Kistadenomlarda miisin ekstravazasyonu olabilir ve buna stromal yanit eslik
edebilir. Ipsilateral dermoid kistler olgularm %3-5’inde gériiliir. Nadir olan miisindz

adenofibrom, baskin olarak fibréz stromadan olusur.
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Endometrioid Tiimorler:

Endometrioid adenokarsinom, uterin korpusun endometrioid karsinomuna ¢ok
benzer. lyi diferansiye formlarda; tabakali, miisin icermeyen epitelle ddseli,
yuvarlak, oval ya da tubuler bezler goriiliir. Kribriform ya da villoglandiiler patern
goriilebilir. Skuamdéz diferansiyasyon olgularin %30-50’sinde goriiliir ve siklikla
“morul” seklindedir (Sitolojik olarak benign goriiniimde skuamoéz hiicreler).
“Adenoakantoma” ya da  “adenoskuaméz  karsinom”yerine, ‘“‘skuamoz
diferansiyasyonlu endometrioid karsinom” tanimlamasinin tercih edilmesi
onerilmektedir. Igsi sekilli epitelyal hiicre kiimeleri, endometrioid karsinomda nadir
bir bulgudur. Zaman zaman igsi hiicre kiimeleri kolaylikla taninabilen skuaméz
hiicrelere degisim gosterirler; bu, igsi hiicrelerin basarisiz skuamoéz diferansiyasyon
gosteriyor olabilecegini akla getirmektedir.

Tek tik miisinden zengin, sekretuar, siliali hiicreli ve oksifilik tipler
tanimlanmistir. Miisinden zengin tipte glandiiler limenler ve hiicrelerin apeksinde
miisin bulunur. Sekretuar tip, erken sekretuar endometriumdakine benzer vakuollii
hiicreler igerir. Oksifilik varyant; belirgin niikleollii, yuvarlak, merkezi yerlesimli
cekirdege sahip, genis eozinofilik sitoplazmali, biiyiik, poligonal hiicrelerden olusur.
Nadir tiimorler, eriskin graniiloza hiicreli tlimorii taklit eden, tubuler ya da yuvarlak
bezler ya da kiiciik, rozet benzeri bezlerin (mikroglandiiler patern) goriildiigii solid
alanlar icerir. “Call-Exner” cisimciklerinin tersine, mikroglandlar intraluminal
miisin igerirler. Endometrioid karsinomlarin g¢ekirdekleri genellikle yuvarlak ve
hiperkromatiktir; granuloza hiicreli tiimorde ise yuvarlak, oval ya da koseli, soluk ve
yariklidir (“‘groove”). Nadir endometrioid karsinom olgulari, fokal ya da yaygin
olarak Sertoli ve Sertoli-Leydig hiicreli tiimére benzer alanlar igerir. Bunlar kiigiik,
iyi farklilagmis, ici bos tubuller, solid tubuller ya da nadiren “seks kord” benzeri
ince kordonlar igerirler. Stroma luteinize oldugunda bu varyant, 6zellikle hastanin
virilize oldugu olgularda Sertoli-Leydig hiicreli tiimor ile karigabilir. Bununla
birlikte endometrioid karsinomun tipik bezleri ve skuamodz diferansiyasyon
tiimorlerin %75’ inde goriiliir ve endometrioid karsinom tanisin1 kolaylagtirir. Ayrica
alfa-inhibin immiinoreaktivitesi Sertoli hiicrelerinde pozitif, endometrioid karsinom

hiicrelerinde negatiftir.
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Malign Mikst Miillerian Tiimor (MMMT), Histolojik ve immiin profil;
tiimoriin uterin karsiligina benzerdir.

Adenosarkom, siklikla ¢cevre dokuya yapigiktir. Makroskopik ve histopatolojik
ozellikler uterustaki ile aynidir.

Endometrioid stromal ve indiferansiye over sarkomu, ESS olgularinin yaklasik
yarisi, endometriozis ya da endometrial stromanin benzer sarkomatoz lezyonu ya da
her ikisi ile iligkilidir. ESS’nin baskin hiicre tipi kii¢lik, yuvarlak-oval ya da tek tiikk
igsi sekilli hiicrelerdir. Cekirdek yuvarlak ve sitoplazma dar, bazen zorlukla
secilebilecek kadar soluktur. Hiicreler diffiiz bir paternde rastgele dagilmis
olabilirler ya da fibromu taklit eden paralel hiicre tabakalari olusturabilirler.
Odematdz goriiniimlii hiposelliiler alanlar bulunabilir. Tiimér hiicreleri iginde lipid
damlaciklart goriilebilir; bunlar siklikla kopiiksti hiicrelerle iliskilidir. ESS’nin
belirteci; gec¢ sekretuar endometriumun spiral arteriollerine benzer ¢ok sayida,
kiigiik, kalin duvarli damarlarin bulunmasidir. Damarlar genellikle neoplastik girdap
ile cevrilidir. Retikiilin boyastyla ince fibriller tipik olarak tek tek tiimor hiicrelerini
sarar. Ayn1 spesimen i¢inde selliilarite degisken olabilir. Timor fibréz bantlarla
kismen boliinmiis, nodiillere ayrilmis olabilir. Hyalen plaklar goriilebilir. Nadiren
timor hiicrelerinde, graniiloza hiicreli timor ya da tekoma gibi seks kord
timorlerinin  bliylime paternlerine benzer kordon benzeri ya da pleksiform
diizenlenme goriilebilir. Bu alanlarda retikiilin fibrilleri hemen hemen hi¢ yoktur.
Nadiren glandiiler yapilar goriiliir, ancak asla baskin ozellik degildir. Timor
periferinde tipik infiltratif biiylime paterni goriiliir. Over dig1 yayilim olan olgularda;
cevre dokuya dil seklinde uzanim gosteren invazyon paterni ve intravaskiiler gelisim
izlenir.

Olgularin ¢ogu diisiik derecelidir ancak yaklasik %10 olgu yiiksek derecelidir
ve indiferansiye over sarkomu olarak siniflandirilir. Daha 6nce her 10 BBA’nda
10°dan az mitozu olan tiimorler diisiik dereceli ESS, 10°dan fazla mitozu olanlar
yiiksek dereceli olarak degerlendirilmekteydi. Bununla birlikte mitotik oranin tek
basma gidisi degistirdigine yonelik bir kanit bulunmamaktadir ve endometrial
stroma benzeri goriiniime sahip tiimorlerin tiimii endometrial stromal sarkom olarak

degerlendirilmektedir.
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Endometrial stromal diferansiyasyonun olmadig1 tlimdrler ise indiferansiye over
sarkomu olarak degerlendirilir. Indiferansiye over sarkomu; sekil ve biiyiikliikleri
degisken, pleomorfik mezenkimal hiicrelerden olusan yiiksek dereceli bir timordiir.
Cekirdekler ileri derecede atipik, belirgin niikleollidiir ve tek tiik hiicreler
rhabdomyosarkom ya da fibrosarkoma benzer.

Endometriod “borderline” tiimor, Ug patern tanimlanmistir. En yaygin olani
adenofibromatéz paterndir. Adenofibromatdz stroma icinde prolifere olan, grade
I’den nadiren grade III’e kadar varan derecelerde sitolojik atipi gosteren hiicrelerle
doseli, kalabalik endometrioid bez ya da kist adalarindan olusur. Stromal invazyon
yoktur. Mitotik aktivite genellikle diistiktiir. Skuamdz metaplazi siktir ve
metaplastik epitelde nekroz gelisebilir. Ikinci paternde villoglandiiler ya da papiller
yapilar; fibromatéz zeminde endometriumun atipik hiperplazisine benzer atipik
hiicrelerle déselidir. Ugiincii patern villoglandiiler ve adenofibromatdz paternlerin
kombinasyonudur. Hastalarin %15 ile yarisindan fazlasinda ayni taraf overle birlikte
over dis1 bolgelerde endometriozis vardir.

Benign endometrioid tiimorler, endometrioid adenom ve kistadenomlarin
histopatolojik tanisi; iyi diferansiye, benign goriiniimlii ve endometrioid tip
hiicrelerle doseli bez ya da kistlerin saptanmasina baglhdir. Skuamoz
diferansiyasyon goriilebilir. Adenofibromatéz varyantta fibroz stroma belirgindir.
Adenofibromlar minimal periglandiiler endometrial stroma icerebilmekle beraber,
lezyon boyunca endometrial stromanin dagildigi olgular endometriozis olarak
siiflandirilmalidir. Endometrioziste, atipik de dahil olmak {izere endometrial

hiperplazinin tiim formlar1 goriiliir.
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Berrak Hiicreli Tiimorler:

Baskin olarak epitelyal olabilirler ya da belirgin fibromat6z komponent
icerebilirler. Epitel; bir veya daha fazla hiicre tipini igerebilir. En yaygin tipler
berrak hiicreler ve “hobnail” hiicrelerdir. Diger hiicreler; kiiboidal, yassi, oksifilik ve
nadiren tasl yiiziik hiicreleri olabilir. Berrak hiicreli timoérlerin ¢ogu karsinomlardir
ve bir ¢ogu adenofibromatéz zemin igerir. Benign ve “borderline” berrak hiicreli
tiimorler nadirdir ve hemen daima adenofibromatdz tiimdrlerdir.

Berrak hiicreli adenokarsinom, saf ya da mikst tubulokistik, papiller ve solid
paternlerde diizenlenirler. En yaygin paternler papiller ve tubulokistiktir. Nadiren,
yolk sac timore benzer sekilde retikiiler patern goriilebilir. Solid paternde, ince
fibrovaskiiler ya da hyalinize stroma ile ayrilmis, genis, berrak sitoplazmali
polihedral hiicre tabakalar1 tipiktir. Tubulokistik patern i¢in; kuboidal ya da
diizlesmis hiicreler ve nadir kabara ¢ivisi (“hobnail”) hiicreleri igeren epitelle doseli
degisik biyiikliiklerdeki tubul ve kistler karakteristiktir. Papiller paternde; fibroz
doku ya da genis hyalin materyal iceren ince ya da kalin papillalar goriiliir. En
yaygin hiicre tipi berrak hiicreler ve “hobnail” hiicreleridir. Berrak hiicreler solid
yuvalar ya da kitleler i¢inde diizenlenirler veya kistler, tubuller ve papillalari
doserler. “Hobnail” hiicreleri ise tubul ve kistleri doser ve papiller yapilar1 orterler.
Berrak hiicreler; eksantrik yerlesimli c¢ekirdege sahip, yuvarlak ya da poligonal
hiicrelerdir ve siklikla belirgin niikleol igerirler. “Hobnail” hiicreleri dar
sitoplazmali, hiperkromatik cekirdekli hiicrelerdir ve tubul liimeninin i¢ine dogru
uzanim gosterirler. Diizlesmis ya da kiiboidal hiicreler de goriiliir. Nadiren genis,
eozinofilik sitoplazmali oksifilik hiicreler bulunabilir. Tasl yliziik hiicreleri; siklikla
bir vakuoliin ortasinda miisindz materyal icerir ve bu da “targetoid” olarak
nitelendirilen goriiniimii yaratir. Berrak hiicreler bol glikojen ve bazen bir miktar
lipid igerirler. Miisin goriilebilir; tipik olarak kist ve tubullerin liimeninde ve tash

yliziik hiicrelerinin sitoplazmasi i¢inde bulunur.
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“Borderline” berrak hiicreli adenofibromatéz tiitmér, invazyon gostermeyen
atipik ya da karsinomatdoz epitel igerirler. Adenofibromatéz tlimorlerde
“intraepitelyal karsinomlu “borderline” berrak hiicreli hiicreli adenofibromlar”
olarak tanimlanan, malign epitelle doseli bezler vardir. Bunlar “borderline”
adenofibromlara benzemekle beraber niikleer atipi daha belirgindir; kaba kromatin
kiimelenmesi, belirgin niikleol ve artmis mitotik aktivite goriiliir. Nadiren; c¢ok
kiiciik invazyon odagi saptanabilir ve bu timorler “mikroinvaziv” olarak
nitelendirilir. Epitel siklikla tabakalanma ve tomurcuklanma gosterir, ancak gercek
papiller yapilar nadirdir. Stroma i¢inde kiiciik, solid berrak hiicre kitleleri invazyon
kuskusunu arttirir.

Berrak hiicreli adenofibrom, poligonal, “hobnail” ya da diizlesmis hiicrelerden
olusan ve bir veya iki tabakali epitelle doseli tubuler bezler ile karakterizedir.
Sitoplazma berrak, hafif¢ce graniiler veya eozinofilik olabilir. Niikleer atipi ve

mitotik aktivite minimaldir. Stroma yogun fibrézdiir.

Transizyonel Hiicreli Tiimorler:

Bu tiimor grubu asagidaki tiimorleri igerir;

1. Benign Brenner tiimorler, transizyonel hiicre adaciklarina eslik eden belirgin
stromal komponentin varlig1 ile ayrilirlar.

2. “Borderline” ve malign Brenner tiimorler, benign Brenner tiimdr komponenti
belirgin olarak proliferatif, degisken derecede atipik ancak non-invazif transizyonel
epitel icerir. Malign olanda ise tartigmasiz stromal invazyon vardir.

3. Transizyonel hiicreli karsinom, benign ya da “borderline” Brenner komponent ile
iligkisiz, malign transizyonel hiicreli tiimordiir.

Transizyonel hiicreli karsinom, lriner sistemde goriilenlere benzer ve benign
ya da “borderline” Brenner tiimdér komponenti bulunmaz. Tipik olarak papillerdir;
cok tabakali transizyonel epitel ve diiz luminal yiizey vardir (papiller tip).
Yuvalanan patern; fibrotik stroma icinde diizensiz dagilim gosteren malign
transizyonel hiicre yuvalar ile karakterizedir ve malign Brenner-benzeri tip olarak

tanimlanmustir.
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Urotelyal karsinomda oldugu gibi glandiiler ve/veya skuamdz farklilasma
odaklar1 goriilebilir. Transizyonel hiicreli karsinom siklikla diger epitelyal hiicre
tipleriyle, oOzellikle ser6z adenokarsinomla bir aradadir. Transizyonel hiicreli
karsinomlarda, bazi benign ve malign Brenner tiimorler icin tipik olan belirgin
stromal kalsifikasyon goriilmez.

Malign Brenner tiimor, benign ya da “borderline” Brenner timor komponenti
ile iliskili stromal invazyon vardir. invaziv eleman; siklikla yiiksek dereceli
transizyonel hiicreli karsinom ya da skuamoéz hiicreli karsinom olmakla beraber;
diisiikk dereceli Ozelliklere sahip diizensiz, malign transizyonel hiicre adalar1 da
olabilir. Glanduler yapilar bir arada olabilir ancak benign Brenner timor
komponenti ile iligkili saf miisindz ya da serdz karsinomlar malign Brenner timor
olarak degerlendirilmez. Kalsifikasyon odaklar1 nadiren belirgindir.

“Borderline” Brenner tiimor, benign Brenner tiimorlerden daha yiiksek
derecede yapisal kompleksite gosterirler; transizyonel epitelle ortiilii, siklikla kistik
bosluklara uzanim gosteren, dallanan fibrovaskiiler yapilar bulunur. Transizyonel
epitel; iiriner sistemin iirotelyal lezyonlarinda izlenen sitolojik ve yapisal 6zellikler
spektrumunun aynini gdosterir. Tanim olarak; stromal invazyon yoktur. Benign
Brenner tiimor komponenti tipik olarak gozlenir ancak kiiclik olabilir ve kolaylikla
gbzden kacabilir. Mitotik oran oldukca degisken olmakla beraber artmis olabilir ve
fokal nekroz yaygindir. Miisindz metaplazi belirgin 6zellik olabilir. Tanisal kriter ve
terminoloji, transizyonel hiicreli tlimdrlerin “intermediate” grubunda oldukga
tartismalidir. Bazilar1 “borderline” yerine, proliferatif ozelliklere sahip diisiik
dereceli tiimor olarak siniflandirilmast gerektigini savunmaktadir ve digerleri de
driner sistemin intraepitelyal karsinomlu “borderline” grade 2 ya da 3 transizyonel

hiicreli karsinomuna benzer isimlendirme kullanmaktadir.

171



Benign Brenner tiimor, belirgin fibromatdz stroma iginde transizyonel tip
epitelyal hiicre adalar1 ve yuvalariyla karakterizedir. Hiicreler merkezi yariklanma
gosteren “kahve cekirdegi” benzeri nukleuslu, genis amfofilik ya da berrak
sitoplazmalidir ve hiicre zar1 belirgindir. Yuvalar solid olabilir ya da yogun
eozinofilik, miisin pozitif materyal igeren merkezi limen bulunabilir. Liimen,
transizyonel tip hiicrelerle, miisindz, siliali ya da 6zelliksiz kolumnar epitelle doseli
olabilir. Degisik boyutlarda kistler benign Brenner tiimoérlerde yaygindir. Benign
Brenner tiimorlerde kalabalik transizyonel yuvalar ve kistler, belirgin miisindz
komponent ve bazen kompleks bez olusumlariyla bir arada bulunabilir, bu;

metaplastik Brenner tiimor olarak adlandirilir.

Skuamoz Hiicreli Lezyonlar:

Skuamoz hiicreli karsinom, genellikle yliksek derecelidir ve papiller, polipoid,
kistik, insular, diffiiz infiltratif, verruform ya da sarkomatoid paternler gosterirler.
Yaygin skuaméz farklilasma gosteren endometrioid karsinomlardan ve serviks ve
diger bolgelerden metastaz yapan skuamoz hiicreli karsinomlardan ayrilmalari
gerekir.

Epidermoid Kist, overde deri ekleri ve teratomatéz elamanlarin bulunmadigi,
benign keratinize skuamoz epitelle doseli kistler olup, nadirdir. Hepsi kiigiik (2-46

mm.) ve tek taraflidir.
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Mikst Epitelyal Tiimdorler:

Kistadenomda en sik goriilen karisim; serdz (siliali) ve miisindz epitel
seklindedir. Miisin6z epitelde sadece apikal ya da Iluminal degil, genis
intrasitoplazmik miisin bulunur. Mikst epitelyal “borderline” tiimoérler; ser6z
“borderline” tiimorlerdeki gibi ayrismis/gevsek hiicre kiimeleri bulunan papiller
yapilar gosterir ancak bunlarda genel olarak; endoservikal benzeri miisindz hiicreler,
fokal skuamoz farklilasma gosteren endometroid epitel ve indiferansiye eozinofilik
epitel bulunur. Akut inflamatuar infiltrasyon siklikla goriiliir. Mikroinvazyon
nadiren goriilebilir. Mikst Brenner-miisindz tiimorler genellikle benign ve nadiren
“borderline” Brenner komponent igerirler; miisindz komponent benign, “borderline”
ya da malign olabilir. Brenner yuvalarinin i¢inde birka¢ miisinéz bez ya da Brenner
timor icinde miisindz metaplazi alanlari sik bir bulgudur ve bu olgular mikst
epitelyal tiimor degildir. Nadiren, makroskopik olarak miisindz ve transizyonel
epitelin karigimindan olusan bir epitelle doseli ¢ok sayida kist goriilir ve
metaplastik Brenner tiimor olarak adlandirlir. Kistadenomlar igin sik
kombinasyonlar, serdz ve endometroid, serdz ve transizyonel hiicreli karsinomlar ve

endometroid ve berrak hiicreli karsinomdur.

Indiferansiye Karsinom:

Belirgin sitolojik atipi ve ¢ok sayida mitotik figiir gdsteren timor hiicrelerinin
olusturdugu solid gruplardan meydana gelir. Igsi hiicreli alanlar, mikrokistik patern
ve fokal vaskiiler invazyon goriilebilir. Indiferansiye karsinomda, miillerian
karsinomun diger komponentleri sik olarak bulunur. Genellikle yiliksek dereceli
serdz karsinom alanlar1 goriiliir. Transizyonel hiicreli karsinom odagi da bulunabilir.

Overin indiferansiye karsinomunun spesifik bir immiinofenotipi yoktur.

Siniflandirilamayan Adenokarsinom:

Siliali miisindz tiimorler gibi ortiisen 6zelliklerin bulundugu iyi ya da orta
derecede diferansiye tiimorlerin veya adenokarsinomun bir miillerian tipinin asikar

ozelliklerinin olmadig az diferansiye tiimorlerdir.
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10.4. OVERIN YUZEY EPITELYAL - STROMAL TUMORLERININ
SILVERBERG S.G. SISTEMI’NE GORE DERECELENDIRILMESI**

Over tiimorleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda yayimlanan sonuglari yorumlamak
birka¢ nedenden dolay1 zordur:

1. Baz1 yaymlar, diisiik malign potansiyelli (borderline) tiimorler ile karsinomlar1 bir
arada icermektedir ve bunlar her zaman derece I olarak yorumlanmaktadir.

2. Birgok yayinda, kullanilan derecelendirme sistemi belirtilmemistir. Bazilarinda
arkitektiirel, bazilarinda sitolojik (niikleer), bazilarinda ise her ikisi belirtilmis
olmakla beraber; ¢ogunda acik olarak belirtilmemistir.

3. Derecelendirme ¢ogu zaman tek bir patolog tarafindan degil, farkli kurumlardaki,
olguyu gormiis birden ¢ok patolog tarafindan yapilmistir.

4. Yayinlanmis serilerde genellikle uniform bir tedavi yoktur.

Epitelyal over karsinomlar1 i¢in diinya c¢apinda en yaygin kullanilan
derecelendirme sistemleri; FIGO (Uluslararasi Jinekolojij Onkologlar Federasyonu)
ve WHO (Diinya Saglk Orgiitii) tarafindan yapilanlardir.

FIGO sistemi yapisal 0zelliklere dayanir. Derecelendirme her tiimor i¢indeki

glandiiler ya da papiller yapilarin, solid alanlara oranina gore belirlenir. Bu

sistemde;
Derece | = <%S5 solid tiimor gelisimini,
Derece Il = %5 — 50 solid tlimor gelisimini,
Derece 111 = >%>50 solid tiimdr gelisimini gosterir.

WHO sisteminde derecelendirme, gézlemcinin tiimdr ile ilgili hem yapisal hem
de sitolojik oOzelliklerdeki izlenimine gore belirlenir. Ancak bu oOl¢iilebilir bir
yontem i¢inde tanimlanmaz. Bu nedenle Brugghe, bu sistemi “sezgisel” metod

olarak tanimlamistir.

**Bu boéliim, (63.) no’lu kaynaktan uyarlannustir
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Jinekolojik  Onkoloji Grubu (GOG) tarafindan olusturulan diger bir
derecelendirme sistemi de ABD’de c¢ok yaygin olarak kullanilir. Bu sistemde
derecelendirme, tiimériin histolojik tipine gore yapilir. Ornegin endometrioid
karsinomlar i¢in, aslinda FIGO sistemine esdeger bir sistem kullanilir; bu GOG
endometrioid karsinom derecelendirme metodu ile aymidir. Diger taraftan overin
transizyonel hiicreli  karsinomlari, {riner sistemin transizyonel hiicreli
karsinomlarmma benzer sekilde derecelendirilirler. Berrak hiicreli karsinomlar
derecelendirilmez. Bu nedenle, gdzlemcinin histolojik tip tanisina bagli olarak,
tiimore 6zgl derecelendirme yapilir. Bu derecelendirme sistemi ile ilgili yapilan
birka¢ ¢aligma, patologlar arasindaki tekrarlanabilirligin kotii oldugunu gostermistir.
GOG, mikst tip (6rnegin endometrioid + berrak hiicreli ya da ser6z + transizyonel
hiicreli) karsinom olgularinda derecelendirmenin nasil yapilacagini belirtmemistir.

Bu ii¢ popiiler derecelendirme sisteminin eksiklikleri nedeniyle, birka¢ farkli
derecelendirme sistemi daha denenmistir. 1986’da Baak, mitotik aktivite indeksine
dayanan bir derecelendirme metodu Onermistir. Sonraki yillarda Baak, 3 adimdan
olusan bagka bir derecelendirme sistemi gelistirmistir: Birinci adimda, tiimoriin
stromal invazyon yapip yapmadigia bakilir. Eger stromal invazyon yoksa, tiimor
“borderline” olarak adlandirilir ve sonraki adimlara gecilmez. Ikinci adimda, eger
timor birinci adimda invaziv karsinom olarak tanimlandiysa, solid epitelyal alanlar
ve hiperkromatik dev cekirdek varligi/yoklugu kriterlerine gore derecelendirilir.
Eger bir x40 mikroskopik alan solid epitelyal tabakalarla doluysa ya da
hiperkromatik dev c¢ekirdekler varsa tiimor “kotii diferansiye” olarak tanimlanir.
Ugiincii adim, ikinci adimda kotii diferansiye olarak tanimlanmayan invaziv
karsinomlar i¢in kullanilir. Bu adimda; bir x40 mikroskopik alanda kribriform
paternin (yuvarlak [oval ya da poligonal degil] liimenli, arada stroma izlenmeyen
patern) goriilmesi halinde timor “orta derecede diferansiye” olarak derecelendirilir.
Eger timor kotii ya da orta derecede diferansiye olarak derecelendirilmediyse, 1yi

diferansiyedir.
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Diger bir histopatolojik derecelendirme sistemi Bichel ve Jakobsen’in var olan
sisteminden gelistirilmistir. Bu sistemde 8 farkli parametre degerlendirilmektedir ve
her biri 1 ile 3 arasinda skorlandirilmaktadir. Degerlendirilen 6zellikler: 1. Tiimoriin
arkitektiirel yapist (kistik ya da papiller yapilarin solid alanlara orani), 2. Niikleer
pleomorfizm (biiyiikliik, sekil, kromatin yapisi), 3. Cekirdek¢ik ozellikleri (sayi,
biiytikliik, sekil farkliliklari), 4. Niikleer/sitoplazmik oran, 5. On adet BBA nindaki
(biiyiik bilyiitme alan1) mitotik figiir sayis1, 6. invazyon tarz1 (tiiméorle cevre stroma
arasinda belirgin ya da infiltratif sinirlar), 7. Kapsiiler penetrasyon, 8. Vaskiiler
invazyondur. Degerlendirilen bu parametrelerin her biri 1-3 arasinda skorlanir ve bu
8 parametrenin degerlerinin ortalamasiyla bir histolojik derecelendirme indeksi
(HGI) saptanir. Bu derecelendirme sisteminde olgular HGI < 2 ve HGI > 2 olarak
ayrilmig ve ikinci baki cerrahide, tiimoriin varligi ya da yoklugu ve 5 yillik sag
kalim ile HGI arasinda daha iyi derecede iligkili bulunmustur.

2000 yilinda, Steven G. Silverberg tarafindan, asagida aciklanan, Nottingham
meme kanseri derecelendirme sistemi’ne benzer, 3 asamali yeni bir derecelendirme
sistemi Onerisi getirilmistir. Bu sistemde arkitektiirel patern, niikleer pleomorfizm ve
mitotik aktivite degerlendirilir.

Glandiiler morfoloji, genellikle i1yi prognozlu over karsinomu tipleriyle birlikte
goriliir (endometrioid ve miisindz). Solid patern, genellikle diisiik diferansiyasyon
ve agresif davranisla iliskilidir. Buna gore;

Skor 1 = glandiiler morfoloji baskin,
Skor 2 = papiller patern,
Skor 3 = solid paterne karsilik gelmektedir.
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Bu modelin prognostik 6nemi, baslangicta 461 epitelyal over kanserinden
olusan bir seride ¢aligilmistir. Olgular, erken (I/IT) ve ileri (II/IV) FIGO evrelerine
ve major histolojik tiplere (serdz, berrak hiicreli, endometrioid, miisindz,
transizyonel hiicreli ve digerleri) ayrilmistir. Baslangictaki degerlendirmede erken
donem ya da ileri donem tiim over kanserlerinde, sag kalimla iligkili olarak, sadece
bu arkitektiirel derece degil, FIGO arkitektiirel derecelendirme sistemi ve Silverberg
sistemindeki diger parametreler de kullanilmistir. Niikleer pleomorfizm ya da
mitotik aktivite ile anlamli iliski saptanmamustir. Arkitektlirel derece serdz,
endometrioid ve miisindz karsinomlar i¢in prognostik olarak anlamli bulunmus;
ancak berrak hiicreli ya da transizyonel hiicreli karsinomlarla arkitektiirel derece
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Bu sistemde over karsinomlarin arkitektiirel derecesinin skorlanmasinda
kullanilan bazi paternler sunlardir: Glandiiler patern, iyi diferansiye endometrioid
karsinom olgularinda; papiller patern, ser6z karsinom ve transizyonel hiicreli
karsinom olgularinda goriilebilmektedir. Glandiiler paternde uniform ya da degisik
biiyiikliikte yuvarlak bezler gbze ¢arpar. Bununla birlikte yarik benzeri (slit-like)
patern bazen serdz karsinomlarda goriiliir ve papiller olarak yorumlanabilir. Solid
paternde ¢ok sayida bosluk iceren solid hiicre tabakalar1 bulunur. Bunlarda
mikrokistik dejenerasyon, yanliglikla gland olarak degerlendirilmemelidir. Gergek
glanduler paternde tiimor hiicreleri merkezi limen etrafinda palizadik dizilim
gosterir; uzun eksenleri boyunca liimene ve bazal membrana dikey yerlesirler. Buna
karsilik mikrokistik dejeneratif odakta bu orientasyon yoktur; pseudoliimenler i¢inde
genellikle hiicresel debris vardir.

Silverberg SG. Derecelendirme Sistemi’nin degerlendirme ve skorlama igin
ikinci faktorii niikleer derecedir. Niikleer pleomorfizm i¢in skorun belirlenmesinde
en az bir kiiclik biiylitme alaninin yarisinda en yiiksek atipi derecesi olan bir alan

secilmelidir.
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Skor 1 = Diizenli, uniform, vezikiiler ¢ekirdek (¢cap degiskenligi 2:1’den
biiyiilk olmamal1), diisiik niikleer/sitoplazmik oran bulunmali, belirgin
niikleol ya da kromatin kiimelenmesi olmamalidir.
Skor 2 = Niikleer biiyiikliikte 2:1 — 4:1 arasinda degiskenlik, orta derecede
sekil farkliliklari, niikleol goriilebilir ancak kiiciik, kromatin kiimelenmesi az
miktarda olmali, acayip hiicreler goriilmemelidir.
Skor 3 = Niikleer biiyiikliikte ve sekilde belirgin degiskenlik (> 4:1), yiiksek
niikleer/sitoplazmik oran, belirgin kromatin kiimelenmesi, kalin niikleer
membran, biiyiik eozinofilik niikleol, acayip hiicreler siklikla bulunur.
Silverberg’in baslangi¢ calismasinda, mitotik aktivite, bagimsiz degisken olarak
kullanilmistir. Ancak, artmis mitotik oran ile artmis niikleer derece arasinda bir
miktar iligki bulunmustur. Gozlemciler arasi uyum agisindan, ii¢ histopatolojik
degiskenin en zor olan1 muhtemelen budur. Tiimordeki mitotik aktivitenin en
yiiksek oldugu alan degerlendirilmelidir ki, bu siklikla tiimoriin periferinde aktif
biliylimenin oldugu yerdedir. Mitotik figiirlerin belirlenmesinde ¢ekirdekte metafaz,
anafaz ve telofazin kesin morfolojik ozellikleri kullanilmistir. Hiperkromatik ve
apoptotik niikleuslar degerlendirmeye alinmamastir.
En az 30 alan degerlendirilmis ve 10 BBA’nindaki en yiiksek mitotik figiir
sayis1 kaydedilmistir. 10 BBA ’nindaki mitotik figiir sayisi;

<9ise skor 1,
10-24 skor 2,
>25 skor 3’diir

Over kanserlerinde mitotik aktivite ileri derecede degiskendir. Baz1 tiimorlerde
mitotik aktivite goriilmezken, bazilarinda 10 BBA’ninda 150 — 200 mitoz olabilir.
Genelde mitotik aktivitesi az olanlar berrak hiicreli karsinomlardir. Boyle olmakla

birlikte siklikla en pleomorfik nukleusa da bunlar sahiptir.
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Mitotik oran, evre I/II karsinomlarda istatistiksel olarak anlamli bir belirtectir.
Ancak evre III/IV’de anlamli degildir (p = 0.0715). Mitotik oran, erken ve ileri
donem miisindz ve serdz karsinomlarda ve erken donem endometrioid
karsinomlarda tek degiskenli prognostik belirte¢ olarak calisilmistir. Zira berrak
hiicreli karsinomlar, uniform olarak diisitk mitotik aktivitelidirler (%82’sinde
mitotik figiir sayis1 < 10/10 BBA); segilen kritik mitoz sayisi erken ve ileri donem
berrak hiicreli karsinomlarda prognozu Onceden gostermez; her skor igin 10
BBA’daki mitoz sayis1 asagi ¢ekilmelidir.

Ug parametrenin toplam skor olarak skorlanmasiyla;
Toplam skor 3 — 5, derece I, iyi diferansiye
Toplam skor 6 — 7, derece 11, orta derecede diferansiye

Toplam skor 8 — 9, derece 111, kotii diferansiye tiimor olarak degerlendirilir.

Tek tip tedavi ve takip alan 461 over kanserli hastadan olusan seride yapilan
calismada, timoriin derecesi, erken ve ileri donem hastalikta ve over kanserlerinin
tiim major histolojik tiplerinde (berrak hiicreli karsinom hari¢) sag kalim ile
istatistiksel olarak anlamli iliski gostermistir. Berrak hiicreli karsinom igin elde
edilen sonuglar klinik 6neme sahip degildir. Yas, performans durumu, histolojik
timor tipi, FIGO derecesi ve Silverberg Derecelendirme Sistemini igeren ¢ok-
degiskenli analiz ile sadece Silverberg’in yeni tiimor derecelendirme sistemi ve
performans durumunun, evre I/Il hastalikta prognostik Oneme sahip oldugu
gosterilmigtir. Evre III/IV karsinomlarda Silverberg’in Tiimor Derecelendirme
Sistemi ¢ok-degiskenli analiz ile anlamli bulunmustur. Bununla birlikte performans
durumu, ilk operasyondan sonraki rezidii tiimor biyiikliigli, kemoterapiye yanit,
miisindz (kotli yonde) ve transizyonel hiicreli (iyi yonde) histolojik tiplerde
anlamlidir.

Calismalar gostermistir ki; derece, sag kalimi, over karsinomunun tipinden daha
1yl Ongoriir. Histopatolojik tip, kemoterapiye yaniti daha iyi 6ngoriir. Bu nedenle
over karsinomu olgularinin cerrahi patoloji raporlarinda derece ve tiimdr tipi

mutlaka belirtilmelidir.
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Sonug olarak, Silverberg’in Derecelendirme Sistemi ile ilgili ilk yayin ve
sunulan ¢alismalar sistemin faydali sonuglarmi gostermektedir. Shaw ve
meslektaglari, “hlicre dongiisii inhibitdrii p27°nin over karsinomlarinda prognostik
anlam1” sunularinda 101 olgudan olusan serilerinde sag kalim igin evre, Silverberg
derecelendirme sistemi, yas ve DNA indeksinin en dikkat ¢ekici belirtecler
oldugunu bildirmiglerdir. Ayn1 grup, over karsinomlariin BRCA mutasyonuyla
iliskili olanlartyla sporadik goriilenlerinin ayriminda bu derecelendirme sisteminin
kullanigh oldugunu da bildirmistir. BRCA mutasyonuyla iliskili olanlar istatistiksel
olarak anlamli bigimde yiiksek derecelidirler. Bu derecelendirme sisteminin
gegerliligi yeni calismalar ve gbzlemciler arasi uyumluluk ¢alismalari ile agiklik

kazanacaktir.
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10.5. OVERIN YUZEY EPITELYAL - STROMAL TUMORLERININ
GENETIK BULGULARI VE ETYOPATOGENEZ ILE ILiSKIiSI*

Seroz Tiimorler:

Seroz Adenokarsinom patogeneziyle ilgili 6nde gelen goriis, tiimdriin dogrudan
over ylizey epitelinden, invaginasyonlarindan ya da epitelyal inkliizyonlardan
kaynaklandig1 ve hizla gelistigi yoniindedir. Bugiin i¢in ser6z karsinom, patogenez
acisindan nispeten homojen bir tiimdr grubu olarak kabul edilir. Bu tiimdrlerin, iyi,
orta ve kotii diferansiye olarak derecelendirilmekle birlikte; diisiik dereceden yiiksek
dereceli maligniteye dogru ilerleyisin yansidigi bir diferansiyasyon spektrumunu
temsil ettikleri diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, kolorektal karsinomdaki tiimor
progresyonu modeline benzer molekiiler, genetik degisikliklerin Onciiliikk ettigi
morfolojik olarak tanmabilir evreler, overin serdz karsinomu ig¢in heniiz
olusturulamamustir ¢iinkii iyi tanimlanmis oncii lezyonlar saptanamamastir.

Erken donemde saptanan serdz karsinomlarin, saptandiklar1 anda yiiksek
dereceli olduklar1 ve morfolojik olarak ileri evre karsiliklarina benzedikleri
bildirilmistir. Histolojik benzerlik, ¢cok kiigiik evre I ser6z karsinomlarda ve komsu
displastik yiizey epitelinde yeni molekiiler genetik bulgularin gosterdigi TP53
mutasyonu ile paralellik gosterir. Bircok caligma gostermistir ki, ileri evre over
serdz karsinomlarinin yaklasik %60’inda mutant TP53 vardir. Erken donem
karsinomlardaki molekiiler genetik bulgular gostermektedir ki, ¢cok erken evre seréz
karsinom, molekiiler diizeyde ileri evre ser6z karsinomla benzerdir. Bu da, over
serdz karsinomunun klasik tipinin gelisiminde taninabilen ara basamaklar olmadig:
fikrini desteklemektedir. Ser6z ‘“borderline” tiimorler; noninvaziv ve invaziv
mikropapiller tipler siklikla KRAS mutasyonu gosterirler ancak TP53 mutasyonu
nadirdir. Kromozom 5q’daki artmis allelik dengesizlik tipik mikropapiller seroz
“borderline” tiimor gelisimi ile, kromozom 1p’deki artmis allelik dengesizlik ise
mikropapiller serdz “borderline” tlimoér — invaziv serdz karsinom gelisimi ile
iligkilidir. Tersine KRAS mutasyonu klasik seréz karsinomda ¢ok nadirdir ancak
TP53 mutasyonu yaklasik %60 oraninda goriliir.

*Bu boliim, (1.) no.lu kaynaktan derlenmigtir.
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Son zamanlarda BRAF geninde (KRAS’in mediatérii) mutasyonlar da
saptanmistir. Bu mutasyonlar sadece diisiik dereceli serd6z over karsinomlarinda
saptanir. Bunlar serdz karsinomlari birden ¢ok tiimor olusum yolaginda goriiliirler.
Bir yolakda, yiiksek dereceli bir neoplazm olan klasik serdz karsinom yer alir;
overin yiizey epitelinden “de novo™ gelisir, hizl1 biiyiir ve ¢ok agresiftir. Bu tiimorler
en erken evrelerinde olsalar bile TP53 mutasyonu gosterir ancak KRAS mutasyonu
gostermezler. Diger bir yolakda, ser6z “borderline” tlimor yer alir; invaziv hale
gelmeden Once bir non-invaziv mikropapiller evre ya da tipik serdz borderline timor
zemininde mikroinvazyon seklinde adim adim gelisir. Sessiz mikropapiller tiimorler
siklikla KRAS mutasyonu gosterirler ancak TP53 mutasyonu nadiren saptanir.
BRCA1 mutasyonlu kadinlarda gelisen tiimorler en sik olarak over, Fallop tiipleri ve
peritonun serdz karsinomlaridir.

Seroz “borderline” tiimér i¢in tanimlanan genetik degisiklik paternleri invaziv
karsinomlardan farklidir. Ornegin TP53 mutasyonlar: tipik ve mikropapiller serdz
“borderline” tiimorde hemen hi¢ yoktur ancak serdz karsinomlarin %88’den
fazlasinda vardir. Inaktif X kromozomunun uzun kolunda heterozigozite kaybi,
serdz “borderline” tiimdr icin tipiktir ve karsinomda nadirdir. Genetik profil, ser6z
“borderline” tiimdriin ayr1 bir kategori oldugunu ve malign fenotipe transforme olma

kapasitesinin diisiik oldugunu gosterir.

Miisinoz Tiimorler:

Miisindoz adenokarsinom ve iliskili tiimérlerde timor heterojenitesi yaygindir.
Kodon 12/13 KRAS mutasyonlariin benign, “borderline” ve karsinomatdz miisindz
over tlimorlerinde artmis sikligi, miisinéz over tliimoriiniin gelisiminin erken
doneminde KRAS mutasyonel aktivasyonuna isaret eder. Miisindz “borderline”
tiimorlerde, miisindz kistadenomlara gore daha yiiksek, miisingz karsinomlara gore

ise daha diisiik oranda KRAS mutasyonu goriiliir.
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Endometrioid Tiimorler:

Endometrioid adenokarsinomda sporadik olgularda en sik saptanan genetik
anomaliler; beta-catenin (CTNNB1) ve PTEN somatik mutasyonlaridir. CTNNB1
mutasyon insidanst %38-50 arasindadir. Mutasyonlar ekson 3’de (32, 33, 37 ve 41.
kodonlar) tanimlanmistir ve glikojen sentaz kinaz 3B i¢in fosforilasyon dizisi
etkilenir. Bu mutasyonlar muhtemelen hiicresel beta-cateninin kiiclik bir miktarini,
APC aracili “down-regiilasyona” duyarsiz hale getirir ve timor hiicre
cekirdeklerinde birikimine neden olur. Beta-catenin, olgularin %80°den fazlasinda
karsinom hiicrelerinde immiinohistokimyasal olarak saptanabilmektedir. Beta-
catenin mutasyonlariin oldugu endometrioid karsinomlar tipik olarak erken donem
tiimorlerdir ve prognozlar iyidir.

PTEN; endometrioid over tiimorlerinin yaklagik %20’sinde mutasyona
ugramistir ve bunlarin %46’sinda  10g23 heterozigozite kaybi vardir. PTEN
mutasyonlar1 3-8. eksonlar arasinda goriilir. PTEN mutasyonlu endometrioid
karsinomlarin ¢ogunlugu iyi diferansiye ve evre I timoérlerdir; bu, over tiimdrlerinin
bu yolaginda PTEN inaktivasyonunun erken donemde meydana geldigini akla
getirmektedir. Benzer genetik degisikliklere sahip endometrioid karsinomlara komsu
endometrioid kistlerdeki PTEN mutasyonu ve 10q23 heterozigozite kaybi bulgulari,
over karsinogenezisinde endometriozisin onciil rolii i¢in ilave kanitlardir.

Mikrosatellit instabilite (MI), overin sporadik endometrioid karsinomlarinda,
uterin endometrioid karsinomlardan daha az siklikta goriiliir. Overin endometrioid

karsinomlarinda M1 nin rapor edilme siklig1 %12,5-19 arasindadir.
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Over ve endometriumda es zamanl gelisen endometrioid karsinomlar:

Primer odak ayrimi zor olgularda; iki tiimoriin DNA akim sitometrik ve
immiinohistokimyasal dzelliklerinin karsilastirmal1 analizi yardimei olabilir. Iki ayr1
karsinomda ayni andploid DNA indeksinin bulunmasi, bunlardan birinin diger
tlimdriin metastazi oldugunu diisiindiiriir. Tersine; iki timor farklt DNA indekslerine
sahip oldugunda muhtemelen iki bagimsiz primer olduklari kabul edilmelidir.
Bununla birlikte ikinci durumdaki sonuglar; tiimorlerden birinin metastatik olmasi
durumunu tamamen dislamaz; ¢linkii, metastatik tiimorler ya da aynm tiimordeki
farkl alanlar farkli DNA indeksine sahip olabilirler.

Molekiiler patoloji teknikleri de ayrima yardime1 olabilir. Bunlar; heterozigozite
kayb1 (LOH), gen mutasyon ve klonal X-inaktivasyon analizleridir. Iki ayri
karsinomdaki LOH patern uyumu yaygin bir klonal kdkeni kuvvetle diistindiiriir;
Oornegin bir tiimorin digerinin metastazi olmasini. Farkli LOH paternlerinin
saptanmast ise tiimorlerin birbirinden bagimsiz oldugunu goéstermez. Bazi
caligmalar, timor heterojenitesine bagli olarak ayni tlimoriin farkli alanlarinda
degisik LOH paternlerinin olabilecegini gdstermistir. Iki timérdeki uyumsuz PTEN
mutasyonlar1 ve farkli MI paternleri, birbirinden bagimsiz primer karsinomlar1 akla
getirir; bununla birlikte, tiimor progresyonuna bagli olarak metastatik karsinomlar
primer tlimorlerinden farkli gen mutasyonlar1 gosterebilirler. Bunun disinda, iki
bagimsiz primer karsinom, aynmi anatomik boélgenin iki farkli alaninda, yaygin
karsinojenik ajan aktivasyonu ile ayni genetik anomalilerin indiiksiyonunu yansitan
0zdes gen mutasyonlar1 gosterebilirler. Diger bir deyisle; genetik profil farklh
timorlerde ayn1 ve metastatik tiimorlerde farkli olabilir. Bu nedenle, klonalite
analizleri; bagimsiz primer karsinomlarin metastatik karsinomlardan ayriminda
yararlidir ancak sadece molekiiler sonuglara bel baglanamaz; molekiiler veriler,

klinik ve patolojik bulgularin 15181 altinda degerlendirilir.
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Malign Mikst Miillerian Tiimor (MMMT), BRCAZ2 mutasyonuna mutasyonuna

ait anektodal kanit vardir.

Endometrioid stromal ve indiferansiye over sarkomu, TP53 tiimér supressor
geninde mutasyon ve bununla iligkili TP53 protein asir1 tiretimi over sarkomlarinda
siklikla saptanir. Bu mutasyonlar, bu tiimorlerdeki bozulmus DNA onarim sistemi

zemininde goriilebilir.

Benign Brenner tiimor:

Benign Brenner tiimorlerde 12q14-21 yiiksekligi olduguna dair yayinlar vardir.

Mikst Epitelyal Tiimdorler:

Calismalar birka¢ olguyla smirli oldugundan, genel yargilarda bulunmak
olanaksizdir. Kromozom 17° de LOH, serdz tiimdrlerde yaygindir; mikst
endometrial-ser6z tiimorlerde saptanmistir. Endometroid tiple iliskili olan PTEN
mutasyonu, mikst miisindz—endometroid tiimdrlerde de saptanir. Miisindz tiimorde
erken KRAS mutasyonlari, mikst Brenner-miisindz tiimorlerde de bildirilmistir.
Miisin6z kistadenokarsinom ve Brenner tiimoér komponentleri, mikst Brenner
timorde 12q 14-21 yiiksekligi gosterilmistir ve bu bulgu klonal benzerlik olmadigin

disiindiirmektedir .
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10.6. OVERIN YUZEY EPITELYAL - STROMAL TUMORLERINDE
PROGNOZ VE PREDIKTIF FAKTORLER*

Over kanserli kadinlar kotii prognoza sahiptirler. Avrupa’da, ortalama 5 yillik
sagkalim %32°dir. Bu kot prognoz, erken semptomlarin ve erken donemdeki
tanisal testlerin yokluguna baglidir. Bu nedenle, kanser ortaya ¢iktiginda hastalarin
yaklasik %701 ileri bir evrededir; 6rnegin iist abdomen ya da abdominal kavite

disinda metastaz vardir.

Seroz Tiimorler:

Seréz adenokarsinomlarda, 5 yillik sagkalim yaklasik %40’dir. Bununla
birlikte, bu 5 yillik sagkalimlarin ¢ogu hastalikla birliktedir. Olgularin %85°den
fazlasinda yaygin metastatik hastalik vardir. Bu grupta 5 yillik sagkalim %10-20°dir.
Over ya da pelviste siirli hastaligi olanlarda 5 yillik sagkalim %80’dir. Serdz
psammokarsinomlu hastalarda yavas gidis ve nispeten iyi prognoz goriiliir. Bunlarin
klinik davranisi, serdz karsinomun genel tipinden daha cok serdz ‘“borderline”
tiimdre benzerdir.

Mikroinvazyon gosteren seroz “borderline” tiimorlerin biyolojik davranisi
mikroinvazyon gostermeyen serdz “borderline” tiimorlere benzerdir. Uzun donem
takipli bir seride, 11 olguda 5 yillik sagkalim oran1 %100, 10 yillik sagkalim orani
%86°d1r. Tek tarafli salpingoooferektomi, gen¢ kadinlarda fertiliteyi korumak icin
son donemde kabul edilir bir yontemdir.

Seroz “borderline” tiimorlerde, peritoneal “implantlarin” prognostik olarak
farkli iki tipi saptanmustir: non-invaziv ve invaziv. Invaziv; desmoplastik ve
epitelyal tiplere ayrilir. Non-invaziv “implantlar” (tipine bakilmaksizin) 10 yillik
sagkalimda etkisizdir. invaziv form kétii prognozludur; %50°den fazla olguda niiks
goriliir ve 10 yillik sagkalim orani sadece %35 civarindadir. Bu nedenle peritoneal
“implantlarin” morfolojisi, evre II-III ser6z “borderline” tiimorlii hastalarda ana

prognostik faktordiir.

*Bu boliim, (1.) no.lu kaynaktan derlenmigtir.
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Biyopsi Orneginde epitel alti1 doku izlenmiyorsa lezyon non-invaziv olarak
smiflandirilir. Onemli nokta, “implantlarin” heterojen olmasi ve farkli alanlarda
degisik tiplerinin bulunmasidir. Bu nedenle ¢ok sayida “implant” 6rneklenmelidir.
Omentum, invaziv “implantlarin” en fazla goriildiigli bolgedir. Bu nedenle cerrah
omentumdan yeteri kadar 6rnek almalidir. Patolog da makroskopik olarak normal
goriinen omentumdan ¢ok sayida 6rnek almalidir.

Invaziv “implantlar”, benign epitelyal inkliizyonlardan ve endosalpengiozis
odaklarindan ayrilmalidir. Endosalpengiozis odaklar1 yaygin degildir. Benign
epitelyal inkliizyonlar kiiciik, genellikle yuvarlak bezlerle karakterizedir. Bunlar tek
sirall, yasst ya da kolumnar epitelle doselidir. Epitelde atipi ve mitotik aktivite
yoktur. Fibroz stroma izlenir. Kii¢iik yuvarlak bezler endosalpengioziste de goriiliir.
Ancak bunlar da papiller olabilir ve epitel hiicreleri tubal epitelin tipik goriintimiine
sahiptir (siliali, sekretuar ve “interkalated” hiicreler).

Evre 1 seroz “borderline” tiimorler ilerlemez ve 5 yillik sag kalim orani
%99’un tlzerindedir. Evre III serdz “borderline” tiimorler, peritoneal implantlarla
abdominal kavite boyunca dagilmistir ve 5 yillik sag kalim orant %55-75

arasindadir.

Miisinoz Tiimorler:

Evre I miisin6z karsinomlar miikemmel prognoza sahiptir. Bununla birlikte
ekstraovarian uzanim olan olgularda prognoz ¢ok kotiidiir.

Glincel bir seri disinda, miisindz karsinomlarin derecelendirilmeleri; prognozu
ya da cerrahi evrelemeden bagimsiz olarak tedaviye yanitt dngérmede yetersizdir.
Infiltratif stromal invazyon, ekspansil invazyondan biyolojik olarak daha agresiftir.
Tek tek invaziv odaklarin timii 10 mm? den kiiciikse, bunlar mikroinvaziv olarak

isimlendirilir ve bu olgular daha iyi gidislidir.
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Intestinal tip miisin6z “borderline” tiimorlerde, baslangictaki evrelemede
tiimor overe sinirl ise prognoz mitkemmeldir; nadiren niiks goriiliir. Psddomiksoma
peritonei ile iligkili olan ve intestinal tip “borderline” miisindz tiimdr olarak tani
almis olan bircok tiimor aslinda apendiksteki benzer goriiniimli tiimorin
metastazidir. Ilerlemis olgularda, metastazlar psddomiksoma peritoneiden c¢ok
invaziv pelvik ya da abdominal “implantlar” seklindedir. Bu olgularda prognoz
metastazli miisindz over karsinomlarina benzerdir.

Endoservikal benzeri “borderline” tiimorler abdominal ya da pelvik
“implantlarla” iligkili olabilir; bunlarin bir kism1 invaziv olabilir ancak klinik gidis

yavagtir. Bununla birlikte, bu kategoride daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Endometrioid Tiimorler:

Evre | endometrioid karsinomlu hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %78’dir
(FIGO); evre Il %63; evre 11l %24 ve evre IV %6’dir. 1. ve II. derece tiimorli
olgular grade III tiimorlii olgulara gore daha yiiksek sagkalim oranina sahiptirler.
Skuamoz diferansiyasyonlu endometrioid karsinom olgularinda saptanan, keratine
kars1 peritoneal yabanci cisim graniilomlari, canli goriinen tiimor hiicrelerinin
yoklugunda prognozu olumsuz yonde etkilememektedir. Mikst berrak hiicreli-serdz
ya da indiferansiye karsinom komponentleri bulunan endometrioid karsinomlar kotii
prognozludur.

MMMT’de ilerlemis sitorediiktif cerrahi ve platinum temelli kemoterapi
ortalama 19 aylik sag kalim sonucu vermektedir ve 5 yillik sag kalim oran1 %18-
27°dir. Sag kalan hastalarin ¢ogu tani sirasinda hastaligin erken evrelerindedirler ve
diisik evre prognoz icin istatistiksel olarak Onemli bir gostergedir. Prognozu
gosteren dnemli baska bir histopatolojik gosterge yoktur.

Abdominal kavite i¢ine yayilan ve kotii klinik gidise sahip adenosarkomlar
nadiren bildirilmistir. Stroma siklikla baskin olarak fibrotik, 6dematéz hyalinizedir

ve tipik perivaskiiler “cuffing” odaklar1 sadece fokal olarak goriiliir;
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bazen odak ¢ok kiiciiktiir. Tiimor niiks edebilir ve hastanin 6liimiine neden olabilir.
Biyolojik davranis1 dngorecek bir morfolojik kriter bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, hastalifin seyri sirasinda sarkomatdz asirt biiylime gelisirse, bu
invaziv potansiyeli gosterir ve hastanin dikkatli izlemini gerektirir. 40 olguluk bir
seride; 5 yillik sag kalim %64, 10 yillik sag kalim %46 ve 15 yillik sag kalim %30
olarak bulunmustur. Yasm 53’den biiyiik olmasi, tiimor riiptiirli, derecenin yiiksek
olmasi ve yliksek dereceli sarkomatdz asir1 biiylime goriilmesi niiks ve over disi
yayilim ile iligkilidir. Over adenosarkomu, uterustakine gore daha kotii gidislidir; bu
peritoneal yayilimin daha kolay olmasi nedeniyledir.

Tedavi olarak, genis eksizyonlu agresif cerrahi yaklagim siklikla Onerilir.
Kemoterapi ve radyasyon bazi olgularda uygulanabilir ancak belirli bir protokolii
yoktur.

ESS olgularinin yarisindan fazlasinda tam1 kondugunda pelvik ya da {ist
abdominal bdlgelere yayilim vardir; timor evresi major prognostik kriterdir.
Tiimdriin ESS ya da indiferansiye over sarkomu olmas1 da klinik gidisi etkiler. ESS
siklikla daha iyi bir gidise sahiptir ve sag kalim siiresi over dis1 uzanima bagl olarak
5 yili geger. Bununla birlikte 10 yildan sonra tiimére bagli dliimler, 6zellikle over
dis1 tutulum varsa artar. Timor niiksili, olumsuz prognostik gosterge olarak kabul
edilir. Indiferansiye over sarkomlari hizli gidisli ve kétii prognozludurlar.

Radikal panhisterektomi onerilen tedavidir. Progesteron, non-hormonal

sitostatik ilaclar ya da radyasyonla basarili tedavi bildirilmistir.

Endometrioid “borderline” tiimorlerde prognoz miikemmeldir. Rekiirrens ve
metastaz nadirdir. Nadiren over dig1 tiimor nodiilii bulunan olgularda kolonik seroza
tutulur. Cerrahi, radyasyon ve kemoterapiden sonraki 9 yilda sorun goriilmez. Kars1
taraf overinde endometrioid karsinom gelismis ve tek tarafli salpingo-ooferektomi
ile tedavi edilmis hastalarda hastaliga bagli 6lim goriilmesi nedeniyle, iki tarafli
salpingo-ooferektomi, fertilitenin énemli olmadigr durumlarda tercih edilmelidir.
Tek tarafli salpingo-ooferektomi, dogurganlik ¢agindaki ve erken teshis edilmis

hastalarda kabul edilebilir.
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Berrak Hiicreli Tiimorler:

Evre olarak bakildiginda, berrak hiicreli adenokarsinomlu hastalarda
sagkalim, serdz karsinomlu olanlara gore hafifce daha azdir. 5 yillik sagkalim evre I
hastalarda % 69, evre Il hastalarda %55, evre Il hastalarda %14 ve evre IV
hastalarda % 4’tiir. Literatiirde patern, hiicre tipi, mikotik indeks ve derecenin
prognostik gosterge olarak degeri hakkinda bir konsensus bulunmamaktadir.

Intraepitelyal karsinom ve mikroinvazyon iceren “borderline” berrak hiicreli
adenofibromatoz tiimérler, overin ¢ikartilmasini takiben ¢cogunlukla benign gidis

gosterirler.

Transizyonel Hiicreli Tiimorler:

Transizyonel hiicreli karsinomda 5 yili gecen sagkalim orami % 35’ tir.
Tamami olmamakla birlikte bazi arastirmacilar, metastatik tliimorii; tamamen ya da
baskin olarak transizyonel hiicreli karsinom olan hastalarda; daha yiliksek
kemosensitivite ve daha yiiksek 5 yillik sagkalim oranlari bildirmislerdir.

Overde smirli oldugunda; malign Brenner tiimorler miikemmel prognoza
sahiptir. Evre IA tiimorli hastalarda 5 yillik sagkalim % 58’ dir. Yiiksek dereceli
malign Brenner tiimorler, eslestirilmis evrelerdeki transizyonel hiicreli
karsinomlardan daha iyi prognoza sahiptir.

Stromal invazyonun olmadig1 “intermediate” kategoride, metastaz yapan ya da

hastalarin 6liimiine neden olan Brenner tiimoriine rastlanmamistir.

Skuamoz Hiicreli Lezyonlar:
Skuaméz hiicreli over karsinomlarmin bir ¢cogu bulgu verdigi sirada over

disina yayilmistir ve prognoz kotiidiir.
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Mikst epitelyal-“borderline” tiimérlerin davranisi, endoservikal benzeri
miisindz “borderline” tiimorlere benzer. Baskin hiicre tipi genel olarak davranisi
belirler. Bir istisna olarak, mikst endometrioid ve ser6z karsinomda; serdz
komponent minor oldugunda, seréz karsinom icin de gegerlidir. Mikst endometrioid
ve serOz karsinom; ser0z karsinom olarak niiks edebilir. Bu da, endometrioid
kistadenokarsinomda mikst ser6z komponentin diglanmasi i¢in dikkatli 6rnekleme

gerektigine dikkati ¢eker.

Indiferansiye karsinom\u hastalarm 5 yillik sag kalim orani, overin seréz
ya da transizyonel hiicreli karsinomundan daha diisiiktlir. Hastalarin sadece %6’s1 5

yil yasar.

Siniflandirilamayan adenokarsinom grubu heniiz spesifik olarak

calisilmamistir; prognoz bilinmemektedir.
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1989°da yapilan bir ¢alismada, over kanserlerinin histopatolojik prognostik
faktorleri gbézden gecirilmis; 12 seri degerlendirilmis; 8000’den fazla olgu
karsilastirilmis; epitelyal over karsinomlarinin histopatolojik tipi ile sag-kalim
arasindaki iliski yorumlanmistir. Genel sonug¢ olarak, miisinéz ve endometrioid
karsinomlar daha iyi histolojik tipler; ser6z karsinom daha az iyi, indiferansiye
karsinom ise en agresif tip olarak saptanmistir. Ilging olarak, berrak hiicreli
karsinom (ya da mezonefroid karsinom) intermediate olarak goriinmektedir.
Yayinlarin yarisinda iyi (favorable), diger yarisinda ise kot prognozlu
(unfavorable) kabul edilmistir. Yaymlarin hemen tamaminda histopatolojik tipin,
klinik-patolojik evreden ve dereceden daha az 6nemli oldugu goriisii yer almaktadir
(¢ok degiskenli analizde) (Silverberg SG.) (63).

Bu degerlendirmeler son yillarda hafifce degismektedir. Cok degiskenli
analizler ile karsinomun histopatolojik tipi ve sag kalim arasinda su dikkat cekici
iligki saptanmustir: transizyonel hiicreli morfoloji icin olumlu, evre HI/IV
tiimorlerde miisindz fenotip i¢in olumsuz etki. Evre I/II karsinomlarda, en yaygin tip
olan serdz karsinomla karsilagtirildiginda diger paternlerin  hi¢ biri i¢in
histopatolojik tipin Onemi saptanmamistir. Sagkalim sonuclarinda ileri evre
tiimorlerde goriilen farkliliklar, kemoterapi yanitindan kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenle 251 over karsinomlu olguda kemoterapi yaniti analiz edilmistir ki, bunlarin
217°si evre III ve IV timorlerdir. Ileri evre serdz, transizyonel hiicreli ve
endometrioid karsinomlar cyclofosfamid / doxorubicin / cisplatin’e iyi yanit
vermektedir. Cyclofosfamid/cisplatin’e yanit serdéz ve transizyonel hiicreli
karsinomlar i¢in yiiksek iken; endometrioid karsinom i¢in tam ve parsiyel yanit
oranlar diistktiir (%30 - 92,3). Berrak hiicreli ve miisindz karsinom olgularinda her
iki ajana da yanit veren timodr saptanmamustir. Diger taraftan, derecenin
kemoterapiye yanit iizerinde ¢ok giiclii bir etkisi saptanmamis olmakla beraber
(yanit orant; derece I olgularda %46, derece II olgularda %57, derece III olgularda
%51); sag kalim ile derece arasinda giiclii bir iliski vardir. ilging olarak; derece III
endometrioid ve ser6z karsinomlarda, ayni1 histopatolojik tiplerin diisiik
derecelileriyle karsilastirildiginda yanit orami dikkat c¢ekici bigimde daha diisiik

bulunmustur.
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Ik kemoterapiye tam yanmit vermis serdz, endometrioid ve transizyonel hiicreli
karsinom olgular1 iginde, sonraki progresyonsuz siirenin derece ile dikkat ¢ekici
bicimde iliskili oldugu goriilmiistiir. Kismi yanit verenler i¢inde, progresyonsuz
stire, derece ilerledik¢e diismektedir (Silverberg SG.) (63).

Bu nedenle derece, sag kalimi, over karsinomunun tipinden daha iyi dngoriir.
Histopatolojik tip, kemoterapiye yanit1 daha iyi 6ngoriir. Bu nedenle over karsinomu
olgularinin cerrahi patoloji raporlarinda derece ve tiimor tipi mutlaka belirtilmelidir.
Sonug olarak, Silverberg’in derecelendirme sistemi ile ilgili ilk yaymlar ve sunulan
calismalar sistemin faydali sonuglarini géstermektedir. Shaw PA. ve meslektaslari,
“hiicre dongiisii inhibitérii p27°’nin over karsinomlarinda prognostik anlami”
sunularinda 101 olgudan olusan serilerinde sag kalim icin evre, Silverberg
Derecelendirme Sistemi, yas ve DNA indeksinin en dikkat gekici belirtegler
oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 grup, over karsinomlariin BRCA mutasyonuyla
iligkili olanlariyla sporadik goriilenlerinin ayriminda bu derecelendirme sisteminin
kullanish oldugunu da bildirmistir. BRCA mutasyonuyla iliskili olanlar istatistiksel
olarak anlamli bi¢cimde yiiksek derecelidirler. Bu derecelendirme sisteminin
gecerliligi, yeni ¢aligmalar ve gozlemciler arasi uyumluluk ¢alismalart ile agiklik

kazanacaktir (Silverberg SG.) (63).
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