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OVERIN YUZEY EPiTELI MALIiGN TUMORLERINDE
IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER KULLANILARAK
PROGNOZUN BELIRLENMESI

OZET

Amag: Seroz karsinom tanisi alan hastalarin ¢ogu tani aninda ileri evre olup FIGO evre
II/IV tir. Radikal cerrahi ve sonrasi radyoterapi ve kemoterapi gibi agresif tedaviler
verilmesine ragmen 5 yillik genel sag kalim ortalama %25-30 da kalmaktadir. Bu
nedenle yeni prognostik belirteglerin ve tedaviye yonelik hedef ajanlarin arastirilmasina
ithtiya¢ vardir. Yapmis oldugumuz ¢alismada, transforming growth faktor beta (TGF-B)
sinyal yolagi ailesinde yer alan p-4EBP1, p53, GDF-15, mTOR ve AMHR2 gibi
belirtegler immiinohistokimyasal olarak ¢alisilmis ve klinikopatolojik verilerle
karsilastirilip, prognostik yonden degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin klinik takipleri
elde edilerek yasam siireleri ile bu belirleyiciler arasinda iliski olup olmadig

arastirilmastir.

Materyal ve Metod: Calismada 2002-2012 yillari arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda operasyon materyallerinden over dokusunda Ser6z
Karsinom tanis1 alan, Klinik takibi olan ve verilerine ulasilan 85 olgu incelendi.
Olgularda yas, evre, derece, 10 biiyiik biiylitme sahasinda mitoz sayisi, timoriin en
biiytiik ¢api, operasyon esnasinda elde edilen periton yikama sitolojisi, operasyon dncesi
serum CA-125 seviyesi, bi/unilateralite, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
stireleri kaydedildi. Tiim ser6z karsinom olgularina immiinohistokimyasal olarak p53,
GDF-15, mTOR, 4EBP1 ve AMHR?2 belirtegleri uygulanda.

Bulgular: P53 ile 85 olgunun 22’sinde (%25.9) negatif, 10’unda (%11.8) zayif pozitif
ve 53’linde (9%62.4) ise gii¢lii pozitif boyanma elde edilmistir. P53 ekspresyonu ile her
iki histolojik gradeleme sistemi arasinda istatistiksel olarak gii¢lii korelasyon bulunmus
olup histolojik grade arttik¢a pS3 ekspresyon orani artmaktadir (p=0.000). Ayrica mitoz
sayis1 arttikca p53 ekspresyonu da artmakta olup istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p=0.000). Istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmasada ileri evre olgularin 46/69 unda



(%66.7) p53 ile giiclii pozitif boyanma goriiliirken, erken evrelerin 7/9 unda (%43.8)
pozitif boyanma goriilmiistiir (p=0.088).

4EBPI1 ile 85 olgunun 5’inde (%5.9) negatif, 26’sinda (%30.6) zayif pozitif ve 54 linde
(%63.5) giiclii pozitif boyanma izlenmistir. 4EBP1 ekspresyonu ile MDACC ve
Silverberg histolojik gradeleme sistemleri arasinda istatistiksel olarak gii¢lii korelasyon
bulunmus olup histolojik grade arttikca 4EBP1 ekspresyon orani artmaktadir (p=0.032
ve p=0.029). Mitoz sayist arttikca 4EBP1 ekspresyonu da artmakta olup istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (p=0.003). Periton sitolojisi degerlendirilen 71 olgunun,
periton sitolojisi pozitif olan 54 vakanin 38’inde (%70.4), 4EBP1 giiclii pozitifligi
goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (p=0.047). Ayrica
FIGO evreleme sistemine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis olsada
erken evreye (%43.8) gore ileri evre (%68.1) vakalarda 4EBP1 ekspresyon orani daha
yiiksektir (p=0.068).

Istatistiksel olarak mTOR ekspresyonu ile sadece mitoz sayis1 ve lenf nodu evresi
arasinda anlamli fark bulunmustur. Mitoz sayisi artttkga mTOR ekspresyonu da
artmakta olup istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.024). Lenf nodu
degerlendirilen 61 olgu igerisinde, lenf nodu tutulumu olmayan vakalarda mTOR
ekspresyonu %67.6 iken, lenf nodu tutulumu olan vakalarin %88.9°’nda mTOR
ekspresyonu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.050).
mTOR ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmesede ileri evre vakalarin
%76.8’inde, erken evre vakalarin ise %56.3’linde mTOR ekspresyonu gdsterilmis olup

evre arttikga mTOR ekspresyon oranida artmaktadir (p=0.121).

AMHR?2 ekspresyonu ile olgularin klinik ve histopatolojik parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark sadece kapsiil invazyon durumuyla bulunmustur.
AMHR2 ekspresyonu Kkapsiil invazyonu olan vakalarin %43.5’inde, kapsiil invazyonu

olmayan vakalarin ise sadece %10’unda bulunmustur (p=0.008).

GDF15 ekspresyonu ile olgularin klinik ve histopatolojik parametrelerin higbiri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.



Yapilan multivariete ve univariete sag kalim analiz testlerinde, hicbir belirteg ile genel
ve hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
Sadece evre Il vakalar ele alindiginda, tiim belirtegler arasinda sadece 4EBP1
ekspresyonu ile genel sag kalim arasinda anlamli bir iligski bulunmustur. 4EBP1 pozitif
olgularin medyan genel sag kalim oranlar1 (68 ay), negatif olanlara (35 ay) gore daha
yiiksek bulunmustur (p=0.05).

Immiinohistokimyasal belirteclerin birbirleri arasindaki korelasyona bakildiginda
MTOR-4EBP1 arasinda iyi derecede korelasyon olup, AMHR2-4EBP1 arasinda ise
diisiik orta derecede korelasyon goriilmiistiir. Diger belirtecler arasindaki korelasyon

ise diisiik veya 6nemsizdir.

Sonug: Serdz karsinom vakalarinda immiinohistokimyasal olarak gdsterilmis olan p53
ve 4EBP1 ekspresyonu, histolojik grade ve evre ile iliskili bulunmus olup kotii

prognostik belirtegler olarak degerlendirilebilir.

4EBP1 pozitif FIGO evre Il olgularda genel sag kalimin negatiflere gore daha uzun
olmasi, pozitif olgularin adjuvan kemoterapiye daha iyi yanmit verdigi seklinde

aciklanabilir.

Serum GDF-15 seviyesi her ne kadar bazi ¢aligmalarda kotii prognostik bir belirteg
olarak gosterilmisse de, parafin dokuda GDF-15 ekspresyonunun prognoz yoniinden bir

anlami bulunamamustir.

Ayrica serdz karsinomlarda mTOR ve AMHR2 ekspresyonunun prognostik bir degeri
bulunamasa da, yiiksek oranda ekspresyon oldugu gosterilmistir. Bu belirteglere karsi

giiniimiizde heniiz tedavi ajam1 olarak Faz II ve Faz IIl calismalar1 olmakla birlikte

gelecekte tedavide kemoterapi secenegi olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Ser6z karsinom, mTOR, p53, 4EBP1, GDF15, AMHR2
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DETERMINING PROGNOSIS OF MALIGNANT TUMORS OF THE OVARY
SURFACE EPITHELIUM USING IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS

ABSTRACT

Objective: The majority of patients diagnosed with serous carcinoma are in high stage
as FIGO stage Ill / IV at diagnosis.Despite radical surgery and aggressive treatment
such as radiotherapy and chemotherapy 5-year overall survival remains at 25-30%.
Therefore, search for the novel diagnostic markers and therapeutic target agents is
needed. In the study that we have done, transforming growth factor beta (TGF-) and
markers in the family of the signaling pathway like p-4EBP1, p53, GDF-15, MTR and
AMHR2 was studied immunohistochemistrically and compared  with
clinicopathological data and also prognostic aspects are evaluated.We also obtained
clinical follow-up of the patients with investigated whether the relationship between life

expectancy and these determinants.

Materials and Method: In this study, between the years of 2002-2012, Erciyes
University Faculty of Medicine Department of Pathology Serous Carcinoma in
operation in the diagnosis of ovarian tissue from materials field, with clinical follow-up
of 85 patients who achieved and the data were analyzed.Age, stage, grade, 10 in high
power fields (BBS), mitotic index, tumor's largest diameter during the operation,
resulting peritoneal lavage cytology, preoperative serum CA125 level, bi / unilaterality,
overall survival and disease-free survival times were recorded for all
cases. Immunohistochemical p53, GDF-15, mTOR, 4EBP1 and AMHR2 markers was

performed for all serous carcinomas.

Results: In 22 case (25.9%) were negative, in 10 case (11.8%) weakly positive and in
53 (62.4%) strong positive staining was obtained with p53 within 85
patients.Statistically strong correlation has been found between both the histological
grade system and p53 expression (p = 0.000).In addition, p53 expression increases with
increasing number of mitosis and the difference is statistically significant (p =
0.000). In advanced cases 46 of 69 cases (66,7%), in early stage cases 7 of 9 cases
psitive p53 staining has observed, but there is no statistically difference (p = 0.088).

xii



4EBP1 in 5 of the 85 patients (5.9%) were negative, in 26 cases (30.6%) weakly
positive, and in 54 cases (63.5%) strong positive staining was observed.Silverberg
4EBP1 expression and histological grading system with the MDACC statistically strong
correlation has been found between the histological grade increased 4EBP1 expression
rate was increased (p = 0.032 and p = 0.029).Muitosis is also increasing as the number of
4EBP1 expression differences are statistically significant (p = 0.003).Evaluated 71
patients with peritoneal cytology, peritoneal cytology was positive in 38 of 54 cases
(70.4%), 4EBP1 has seen strong positive correlation was not statistically significant (p
= 0.047).Also according to the FIGO staging system, although | have not found
statistically significant differences in the early phase (43.8%) compared with advanced

stage (68.1%) cases 4EBP1 expression was significantly higher (p = 0.068).

only Statistically significant difference was found between the stage and mTOR
expression and mitotic count and lymph node.As the number of mitosis is also
increasing expression of mTOR is a statistically significant difference (p =
0.024).Lymph node evaluation 61 patients who, within lymph node involvement in
patients without mTOR expression 67.6%, whereas lymph node involvement of the
cases, 88.9% of mMTOR expression was observed and no significant difference was
found (p = 0.050). mTOR and stage a statistically significant difference not appear to
advanced stage cases of 76.8% in the early stages of cases while 56.3% mTOR

expression is shown phase increased mTOR expression rate was increased (p = 0.121).

Among AMHR?2 expression and clinical and histopathological parameters of patients a
statistically significant difference was found only with capsular invasion.AMHR2
expression was found 43.5% in capsule invasion of the cases andin non-capsular

invasion was found in only 10% of cases (p = 0.008).

Between GDF15 expression and the patients' clinical and histopathological parameters
showed no statistically significant difference.

No statistically significant difference was found on overall and disease-free survival
With univariete and multivariate survival analysis.Taking the stage Il cases, with only

4EBP1 expression was found a significant relationship between overall
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survival. 4EBP1 positive patients's median overall survival rates (68 months) were
higher than 4EBP1 negative (35 months) cases (p = 0.05).

When we look at the correlation between immunohistochemical markers; there was high
correlation between mTOR and 4EBP1, and between AMHR2-4EBP1 a low to
moderate correlation was observed.1Among other markers there were low or

insignificant correlation.

Conclusion: In serous carcinoma cases immunohistochemically shown expression of
p53 and 4EBP1, has been related with histological grade and stage and considered as

worse prognostic markers.

4EBP1 positive overall survival in patients with FIGO stage Il longer than that of

negative, positive patients and to respond better to chemotherapy as adjuvant explained.

GDF-15 levels in serum are shown as a poor prognostic marker in some studies. But

GDF-15 expression in paraffin tissue prognostic meaning could not be found.

Also in serous carcinomas mTOR and AMHR?2 has been shown high expressionis found
but value isnt prognostic.Currently there is Phase Il and Phase 11 studies as therapeutic
agents against these markers, but treatment options will be available as chemotherapy in

the future.

Keywords: serous carcinoma, mTOR, p53, 4EBP1, GDF15, AMHR?2
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1. GIRIS VE AMAC

Yiizey epitelyal-stromal timorler ise overin en sik goriilen neoplazmlaridir [1]. Tim
over tlimorlerin yarisini olustururken, benign timorlerin %40 1n1 ve malign tiimorlerin

ise yaklasik %90 nin1 olustururlar [2].

Seréz neoplazmlar, over tiimdrlerinin %20-50 sini olusturmaktadir. Serdz tiimorlerin
ortalama %70’1 benign, %5-10"u borderline ve %20-25’1 maligndir. Serdz karsinomlar

ise over malign tiimorleri igerisinde en sik goriilen alt tiptir [3].

Molekiiler genetik caligmalar1 gostermistir ki diisiik dereceli seréz karsinomlarin
(DDSK) patogenezinde Ras/Raf/MEK/MAPK sinyal yolagi ¢ok onemlidir. Cogu
borderline seréz timorler (BST) ve DDSK’lar KRAS ve BRAF mutasyonu ile
karakterizedir, tersine yiiksek dereceli serdz karsinomlarda (YDSK) %80 oraninda p53

mutasyonu goriiliirken KRAS ve BRAF mutasyonu ¢ok sik degildir [4, 5].

Over tiimorlerinin karsinogenezinin daha 1yt bir sekilde bilinebilmesi, yeni
kemoterapotik ajanlarin ve prognostik faktorlerin tanimlanmasi i¢in tiimor biyolojisini
daha iyi gosterebilecek proto-onkogen, onkogen ve tiimor siipresor genleri gibi
parametrelerin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Epitelyal overyan kanser prognozuyla

korele giiniimiizde ¢ok sayida biyolojik prognostik faktor belirlenmistir [6].

Epitelyal over karsinom tanist alan hastalarin ortalama %70 i, tan1 aninda ileri evre olup
FIGO evre III/IV tiir [7]. Radikal cerrahi ve sonrasi platinium-paklitaxel kombinasyon

kemoterapisi gibi daha agresif tedaviler verilmesine ragmen 5 yillik genel sag kalim
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ortalama %30 da kalmaktadir [8]. Bu nedenle yeni prognostik markerlarin ve tedaviye

yonelik hedef ajanlarin arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.

Growth faktor reseptorleri ve hiicre sinyal yolaklari karsinom gelisiminde kritik rol
oynamakta olup over kanserlerinde bu yolakla ilgili bircok ¢alisma vardir. Yapmis
oldugumuz ¢alismada, transforming growth faktor beta (TGF-B) sinyal yolag: ailesinde
yer alan p-4EBP1, p53, GDF-15, mTOR ve AMHR2 gibi belirtegler
immiinohistokimyasal olarak ¢alisilmis ve klinikopatolojik verilerle karsilastirilip,
prognostik yonden degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin klinik takipleri elde edilerek

yasam siireleri ile bu belirleyiciler arasinda iliski olup olmadig1 arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Her ne kadar embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, ovumu ddlleyen sperm
cesidi ile, fertilizasyon sirasinda belirleniyorsa da, erkek ve disi morfolojik
karakteristikleri, embriyonik 7. haftaya kadar gelisime baslamazlar. Genital sistem
erken donemde her iki cinstede birbirine benzer, bu nedenle genital sistemin gelisiminin

baslangi¢c donemine seksiiel gelisimin farklanmamis safhasi olarak adlandirilir [9].

Gonadlar (testisler ve overler) ti¢ kaynaktan koken alirlar, posterior abdominal duvari
doseyen mezotel (mezodermal epitelyum), altindaki mezenkim (embriyonik bag doku)

ve primordiyal germ hiicreleri [9].

Gonadal gelisimin ilk safhalari 5. haftada ortaya ¢ikar, mezonefrozun medialinde,
mezotelde bir kalinlagma meydana gelir. Bu epitelin ve altindaki mezensimin
proliferasyonu ile mezonefrozun medialinde bir kabariklik (gonadal kabarint1) olusur.
Parmak seklindeki epitelyal kordonlar (gonadal kordonlar) altindaki mezensim igerisine
dogru kisa siirede biiyiirler. Farklanmamis gonad simdi, dista yer alan bir korteks ve
icte yer alan bir medulladan olusmaktadir. Eger embriyo XX seks kromozom
kompleksine sahip ise, farklanmamis gonadin korteksi overe diferansiye olur, medullasi

geriler [9].

Ikinci ayda primitif gonadlar over olarak tanimlanabilir, ¢iinkii testisin tersine overler
degismeden kalir. Gestasyonun 7-9. haftalarinda overin dis kismi, korteksi olusturacak
3



sekilde genigler.  Korteks tabakalar olusturan primitif germ hiicreleri arasinda
gelisiglizel dagilmis az sayida ve Kkiiciik pregraniiloza hiicrelerinden (seks cord
hiicreleri) meydana gelir. Gestasyonun 12-15. haftalar1 arasinda vaskiiler bag doku
septa medulladan korteksin i¢ine dogru radial bir sekilde gelisim gosterir ve 20. haftada
korteksin yiizey kismina yayilir. Dolayisiyla korteks oositler ve pregraniiloza hiicreleri
(seks kord) olmak fiizere iki hiicresel gruptan meydana gelir. Es zamanli olarak
pregraniiloza hiicreleri, tek tek germ hiicrelerini gevrelemeye baslar ve primordial
follikiilleri olusturur. Follikiilogenezis korteksin i¢ bdlgesinde gestasyonun 14-20.
haftalar1 arasinda baglar ve erken neonatal perioda kadar asama asama korteksin dis
kismina uzanir. Nadiren follikiiller gestasyonun ge¢ dénemlerinde preantral va antral

follikiillere doniisiir ki bunlarin ¢evresinde teka interna adi1 verilen mezenkimal hiicreler

birikir [10].

2.2. ANATOMI

Overler, uterusun her iki tarafinda lateral pelvik duvara yakin yerlesimli ¢ift pelvik
organlardir. Broad ligamentin arkasinda ve rektumun o6niinde yerlesimlidir. Overler
broad ligamente mezoovaryumla (peritonun ¢ift katlanmasi), uterin kornuya overian
ligamentle ve lateral pelvik duvara da infundibulo pelvik (lig. suspensory) ligamentle
baglanir [11].

Prepubertal overler, ortalama 1,3x0,5x0,3 cm Olgiilerindedir ve 0,3 gr dan daha az
agirliktadir. Puberte donemine kadar biiyliyiip geliserek normal eriskin over boyut ve
yapisina ulasir. Eriskin déonemde bir over 3-5x1,5-3x0,6-1,5 cm 6l¢ilerinde ve 5-8 gr
agirhgindadir. Postmenapozal donemde ise normal boyutunun yarisina kadar kiigtiliir

[10].

Overler, pembe-beyaz renktedir. Erken reprodiiktif hayatta diizgiin yiizeye sahipken,
ilerleyen donemlerde yiizeyi kivrintili hale doniisiir. Kesit yiizeyinde keskin bir sinirla
ayrilmayan tanimlanmis ti¢ katmandan olusur. Dista korteks icte ise medulla ve hilus

bolgelerinden olusur. Follikiiler yapilar tipik olarak korteks ve medullada goriiliir [10].

Overler, kii¢iik pelvisin yan duvarindaki fossa ovarica da otururlar. Bu gukur 6nden

ligamentum umblicale medialis, arkadan a.iliaca interna ile iireter tarafindan siirlanir.
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Cukurun tabanindan a.v. obturatoria ile n. obturatorius gecer.  Overleri aorta
abdominalisin dallar1 olan a. ovaricalar besler. Hilum ovarii den ¢ikan venleri, pleksus
pampiniformis denilen bir ven6z ag olusturur. Agi olusturan venler birleserek V.
ovaricay1 yapar. Sol overyan ven, v. renalis sinistraya, sag overyan ven ise v. cava
inferiora agilir. Sempatikleri torakal 10-11 den gelir ve overlerde agr1 duyusunu

olusturur [12].

Overin lenfatikler baskin olarak follikiillerin teka tabakasi i¢inden kdken alir ve overyan
stromada her tarafa dagilarak hilusta pleksus sekline doniisiir. Efferent lenfatikler
mezoovariuma girer ve fallopian tliip ve uterin fundustan gelen dallariyla birlikte
subovarian pleksusu olusturur. Pleksustan ¢ikis infindibulopelvik ligamentin serbest
kenar1 boyunca gecerek olur ve bobregin alt polii seviyesindeki {iist paraaortik lenf
nodlarma direne olur. Aksesor kanallar subovaryan pleksusu atlayabilir ve broad
ligament boyunca giderek internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarina ya

da round ligament yoluyla iliak ve inguinal lenf nodlarina direne olur [13].
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2.3. HISTOLOJi

Over, gevsek bag dokusu i¢inde damardan zengin bir yap1 gosteren mediiller bolge ile
oosit igeren ovaryum follikiillerinin bol miktarda bulundugu kortikal bélgeden meydana
gelir. Korteks ve medulla bolgeleri arasinda kesin bir sinir goriilmez. Embriyonik
hayatin birinci ayindan sonra, primordiyal germ hiicreleri (oogonyumlar) vitellus
kesesinin endodermi i¢inde ortaya ¢ikarlar. Bu hiicreler genital kabarti bolgesine gog
ederken birkag¢ defa mitoz boliinme gegirirler. Ooganyumlar olugsacak ovaryum korteksi
icinde toplanirlar. Mitoz boliinmeler fetal hayatin besinci ayina kadar devam eder. Bu
zamanda, her bir over 3 milyonun iizerinde oogonyum igerir. Fetal hayatin {igiincii
aymdan itibaren bazi oogonyumlar birinci mayoz boliinmenin profazina girerler ve
primer oosit haline doniisiirler. Insan fetusunda bu islem gebelik siirecinin yedinci
ayinin sonuna kadar tamamlanir. Bu donem iginde bir¢ok primer oosit atrezi denilen bir

dejeneratif siire¢ sonucunda ortadan kaybolur [14].

Over, tek kath yassidan kisa kiibik epitele kadar degiskenlik gosteren bir epitel ve
epitelin hemen altindaki tunika albuginea denilen bag dokusu bir tabaka ile ¢evrilmistir.
Kesitlerde, korteks ve medulla birbirinden kesin bir ¢izgiyle ayrilmaz. Eni genis olan
korteks, bag dokusu ve i¢inde primer ovositlerin bulundugu primordiyal folikiiller
icerir. Medulla, hilustan ovaryuma giren; bag dokusu, interstisyal hiicreler, sinirler, lenf

ve kan damarlarindan olusmustur [15].
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Sekil 2. Normal over dokusunun histolojik goriintimii.
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Overin yiizey epiteli, tek sirali fokal alanlarda ise psodostratifiye modifiye peritoneal
hiicrelerden olusur. Hiicreler, yassi, kiibik, kolumnar veya baska bir¢ok degisik hiicre
tipi karakterinde olabilir ve hatta ayni1 overin farkli alanlarinda farkli hiicre tipiyle ortiili

fokal alanlar goriilebilir [10].

Histokimyasal ¢alismalarda yilizey epitelinde, asit ve notral mukopolisakkaritlerin yani
sira glikojen varligida gosterilmistir.  Ayrica 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
aktivitesi ekstraoveryan mezotelyal hiicrelerde yokken, over yiizey epitelinde tespit
edilmistir [10, 13].

Yiizey epiteli hiicreleri immiinohistokimyasal olarak, sitokeratin, vimentin, Ber-EP4,
Wilm’s tiimor geni (WT1), kalretinin, desmoplakin, transforming growth faktor alfa,
integrin, katenin, Ostrojen ve progesteron reseptorii, follikiil stimiile eden hormon ve

epidermal growth faktor ile pozitif boyanir [10].

Epitelyal inkliizyon bezleri, ylizey epitelinin kortikal invajinasyonu ve sonrasinda da
yiizey epitelinden baglantilarinin kopmalariyla olusur. Siklikla kistik yapida olup her
yas grubunda goriilebilirler. Tipik olarak yiizeyel kortekste, daha az sikliklada derin
korteks ya da medullada, dagmik tek tek yada kiigiik gruplar halinde goriiliirler. Bu
bezler tipik olarak tek katli silyali tubal tip kolumnar epitelle ortiiliidiirler. Daha az
sikliklada diger miilleryan epitellerle (endometrioid, miisindz) yada spesifik olmayan
basik veya kolumnar hiicrelerle doseli olabilirler. Ayrica displastik degisiklikler de

tanimlanmustir [10].

Kortikal ve mediiller stroma, birbiriyle devam eder ve benzer ozelliktedirler. Igsi
yapidaki stromal hiicreler, dar sitoplazmalidirlar ve storiform ya da whorl yapilari
olusturur tarzda dizilim gosterirler.  Ozellikle gec¢ reprodiiktif ve posmenapozal
donemde, Ozel boyalarla ince sitoplazmik yag damlaciklar1 gorilebilir.  Stromal
hiicreler immiinohistokimyasal olarak vimentin, aktin ve dezmin ile sitoplazmik pozitif

boyanirlar [10].

Yogun retikiiler aga sahip stroma, degisik oranlarda 6zelliklede ylizeyel kortekste daha
belirgin olmak tizere kollajen icerir. Stromada degisik oranlarda farkli hiicrelerde

goriilebilir bunlarin ¢ogunlugu fibroblastik tipte hiicrelerden tiiremistir.  Luteinize
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stromal hiicreler, follikiillerden uzakta stroma i¢inde tek tek ya da kiigiik gruplar halinde
siklikla medullada bulunurlar. Bunlar poligonal sekilli, degisik oranda lipid igeren
yogun eozinofilik-seffaf stoplazmali, santral yerlesimli yuvarlak niikleuslu ve belirgin
niikleoluslu hiirelerdir. Bu hiicreler tipik olarak immiinohistokimyasal olarak inhibin,
kalretinin, melan A, CD 10 ve nadirende testosteron ile pozitif boyanir. Hamilelikte
sayilar1 artar. Enzimatik aktif stromal hiicreler, karakteristik olarak oksidatif ve diger
enzimatik aktiviteleri olan hiicrelerdir, tipik olarak medullada goriiliirler. Yasla birlikte
sayilar1 artar ve %80 1 postmenapozal donemde goriiliir. Desidual hiicreler tek tek,
kiiglik nodiiller ya da genis tabakalar seklinde perioveryan yapisikliklar iginde ya da
yiizeyel kortikal stroma iginde goriilebilir. Diiz kas hiicreleride overyan stromada

sikliklada perimenapozal ve menapozal donemde fokal olarak goriilebilmektedir [10].
2.4. OVER KANSERI

Onciil temelli yapilan gruplamada over 4 ana tip doku igermekte olup biitiin bunlardan

degisik neoplazmlar ortaya ¢ikmaktadir.

1- Yiizey, ¢6lemik veya germinal epitelyum
2- Germ hiicreler
3- Sex cord

4- Overyan stroma, spesifiye ve non spesifiye [11].

2.4.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde over kanserleri, kadinlarda goriilen en sik 6. kanser ¢esidi ve 6liime
sebep olan ise 7. sikliktaki kanser tiiridiir. Bat1 tilkelerinde kadinlardaki 5. en sik
goriilen malignite ve 4. en sik kanser nedenli 6lim nedenidir. Avrupa kitasinda
kadinlarda goriilen kanserlerin %4 iinii olustururken, jinekolojik kanserler arasinda ise
Olime en sik neden olandir. Amerikali kadinlarda ise goriilme siklif1 acisindan 9.
siradadir, 6lim nedeni olarak 5. siradadir, kanser tanilarinin %3 tinii ve kanserden

oliimlerin %5 ini olusturur [2].

Genel olarak endiistrilesmis llkelerde dogurganlik az olmasindan dolayr daha sik
goriiliir. Fakat istisna olarak Japon kadinlarda diisiik dogurganlik olmasimna ragmen

goriilme sikligida diger endiistrilesmis iilkelere gore daha diisiiktiir [2].
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Etnik gruplar arasinda belirgin farkliliklar goriilmekte olup 6rnegin Japon kadinlarda
yasam boyunca risk %0,45 iken Isvicreli kadmlarda %1,7 dir. Beyaz kadinlarda siyah
kadinlara gore risk daha fazladir. Asyali kadinlar diger beyaz kadinlara gére %48
oraninda daha diisiik 6liim oranina sahiptir. Israilli kadinlar arasinda, Yahudi olanlarda,
Yahudi olmayan kadinlara gore risk 8 kat daha fazladir ve Yahudi kadinlarin 1/40 inda
BRCA-1 mutasyonu vardir [2].

Over kanserlerinin biiyliik kismi sporadiktir. Olgularin sadece %5-10u aileseldir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde aile hikayesi olmayan bir kadinda tiim yasami boyunca
over kanseri gelisme riski %1,4-1,8 iken, aile hikayesi olan bir kadinda bu risk
%9,4’diir [16].

2.4.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.4.2.1. Yas

Over kanser orani yas ile birlikte artar. Amerika Birlesik Devletinde, over kanseri tanisi
ortalama 63 yasinda konmakta ve over kanserinden ortalama 6lim yas1 ise 71 dir [2].
Bir¢ok calisma yasin bagimsiz prognostik bir faktor oldugunu gostermistir [17, 18],
fakat bu verileri degerlendirmek i¢ ige gecmis bir¢ok faktor olabilecegi igin zordur.
Geng yasta, disik dereceli erken evre Tip 1 tiimorler daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Yasl hastalar ise daha diisiik performansa sahip, komorbiditeleri daha

yiiksek ve kemoterapiye cevaplari daha diisiik olmaktadir [2].
2.4.2.2. Reprodiiktif Faktorler

Elde edilen kanitlar reprodiiktif faktorlerin over kanser riski i¢in 6nemli oldugunu
gostermektedir. Kanitlanmig koruyucu faktorler igerisinde artmis dogurganlik ve oral
kontraseptif kullanim1 vardir. Erken menars ve ge¢ menopoz 6nemli risk faktorlerdir.
Yiiksek sosyoekonomik durum daha diisiik fertilite ve artmis over kanser riskiyle
iligkilidir [2]. Hamilelik, endometrioid ve berrak hiicreli karsinomda serdz karsinoma

gore daha gii¢lii koruyucu etkiye sahiptir [19].

Postmenopozal kadinlarda 10 yil ya da daha fazla yiiksek doz Ostrojen replasman

tedavisi over kanser riskini artirmaktadir [1].

Histerektomi, tubal ligasyon ve bilateral salphingooferektomi cerrahi yonden koruyucu
faktorlerdir [2].



2.4.2.3. Ovulasyon ve Hormonal Faktorler

Over kanserinin etiyolojisinde siklikla bahsedilmis olan hormonal mekanizma devamli
ovulasyon hipotezidir. Bu hipoteze gore ovulasyon, over ylizey epitelinde travmaya ve
sonrasinda proliferasyonu uyarmaya neden olmakta bu durum devam ettikge de aktif
prolifere epitelin malign transformasyonuna neden olmaktadir. Bu hipotezi
epidemiyolojik gozlemler desteklemektedir.  Gonadotropin hipotezi ise devaml
ovulasyon hipotezine gore daha az kabul gormiis olup, yiiksek seviyede gonadotropinin
dolasimda olmasinin over kanser riskini artirdig ileri siirtilmiistiir. Diger bir hipotez ise
androjen seviyesinin karsinogenezde onemli oldugunun ileri siiriilmesidir. Fakat

giiniimiizde overyan karsinogenezde bilinen aydinlatilmig bir hormonal agiklama yoktur
[2].
2.4.2.4. Inflamasyon

Inflamasyon overyan karsinogenezde 6nemli rol oynamaktadir. Ovulasyon nedenli
yiizey hasarina, retrograt menstruasyon nedenli salpenjit ya da vajen yoluyla uterin

kaviteye yabanci cisim konmasi inflamasyonun potansiyel tetikleyicileridir [2].
2.4.2.5. Aile Hikayesi

Aile hikayesi over kanseri igin en énemli risk faktoriidiir. Over kanser riski over veya
meme kanseri tan1 yas1 kadar, etkilenmis birinci ve ikinci derece yakinlarin sayisina
baghdir. Herediter over kanserlerin biiyiik bir kism1 BRCA genlerindeki mutasyonlar
yiiziinden ortaya ¢ikar. Olgularin en az 2/3’i 17q kromozomundaki BRCA1 gen
mutasyonu ve 1/3’1 13q kromozomunda lokalize BRCA2 mutasyonuyla iligkilidir.
Diger yandan Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) Sendromunun
(Lynch IT Sendromu) bir pargasi olarak over kanserine sahip olgularda DNA mismatch

tamir geninde mutasyon vardir [16].

Over kanserine genetik yatkinligin 3 ana tipi tamimlanmistir. Bunlar, organ spesifik
overyan kanser, herediter meme/over kanseri, ve herediter non-polipozis kolorektal
kanser ( HNPCC, Lynch sendromu II) dir [2].

Organ spesifik over kanseri, 1. ve 2. derece akrabalarindan, 2 yada daha fazlasinda over
kanserinin goriilmiis olmas1 seklinde tanimlanmistir. Bunlarda yasam boyu over kanseri

riski normal popiilasyona gore ortalama 3 kat daha fazladir [2].
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Herediter meme ve over kanseri ya BRCALl ya da BRCA2 mutasyonu ile iligkilidir.

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tastyan hastalarda 70 yasina kadar over kanseri gelisme
riski sirayla ortalama %40 ve %18 dir [20].

BRCA1 ve BRCAZ2 genleri sirastyla 17q ve 13q kromozomunda lokalize olup bunlar
DNA tamiri, hiicre siklus kontrol noktalarinin denetimi, protein ubiquitinizasyonu ve
kromatinin yeniden sekillenmesi gibi onemli rol oynayan proteinlerin kodlanmasinda

gorevlidirler [21].

Over kanseri gelisiminde artmis risk HNPCC hastalarinda da gosterilmistir ve bu over
kanserlerinin yaklasik %2 sini olusturur [22]. Otozomal dominant sendrom olan bu
hastalik, polipozis olmaksizin kolon kanseri, endometrial karsinom ve daha az

sikliklada overi de iceren diger organlardan gelisebilen artmis kanser riski ile iliskilidir
[2].

Ailesel over kanserleri sporadik vakalara gore daha geng yasta goriilir. Ornegin
BRCA1 mutasyonu olan hastalarda 53 yas civar1 iken, HNPCC |i hastalarda goriilme
yas1 40 dir [2].

2.4.2.6. Diger Risk Faktorleri

Diger potansiyel risk faktorleri icin birgok calisma yapilmistir fakat over kanser gelisim
riskiyle yetersiz ya da zayif iligki tespit edilmistir. ~ Viicut kitle orani, ilk ¢ocuk
dogurma yasi, emzirme, kilo, diyet, talk pudra, sigara i¢imi, ¢ocuklukta gecirilen viral
enfeksiyonlar ve iyonize radyasyon gibi parametreler {izerinde ¢alismalar yapilmustir.
Yapilan 49.000 kadinin dahil oldugu bir calismada postmenopozal kadinlarda yagdan

diisiik diyetin over kanser riskini azalttigi goriilmiistiir [2, 23].
2.4.3. Morfolojik ve Molekiiler Patogenez

Overyan Kkarsinogenez iki ana fazdan olusmaktadir; malign transformasyon ve
peritoneal disseminasyon. Son zamanlara kadar bazi arastirmacilar timor tipini
(6rnegin serdz, miisindz, endometrioid veya berrak hiicreli) dikkate almaksizin malign
transformasyonun  benign-borderline-malign ~ seklinde adim adim  gelistigine
inanmaktaydilar. Hiicre ve molekiiler biyoloji literatiiriindeki birgok ¢aligma {ist iiste
konularak overyan Kkarsinogenezis olayin1 aydinlatmaya yonelik girisimlerde
bulunulmus ve esas farkliligin over tiimorlerinin histolojik tipinde oldugu fikri kabul

gormiistiir [2].
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Klinikopatolojik ve molekiiler genetik verilerin destegi, overyan karsingenezisinde yeni
bir modelin 6nerilmesine yol a¢mustir.  Bu model, yiizey epitelyal tiimorleri
klinikopatoljik 6zellikleri ve molekiiler genetik degisiklikleri temelinde tip 1 ve tip 2
olmak tizere iki ana kategoriye ayirir [2, 24-27]. Tip 1 ve tip 2, tiimdrijenik yolaklara
atfen sdylenmis olup, bu tiplendirme histopatolojik tanisal terimler degildir. Ozellikle
molekiiler degisiklikler {izerinden gelismeye devam eden bu simiflandirma, morfolojik
yonden overlap goOsteren bazi timorlerin  (6rnegin yiiksek dereceli serdoz ve
endometrioid karsinomlar) molekiiler 6zelliklerinin farkli olmasiyla daha agik bir

sekilde ayirim yapilmasini saglamaktadir [2].

Tip 1 tiimorlerde, siklikla KRAS, BRAF, PIK3CA, ERBB2, PTEN ve CTTNBI1 (beta-
catenin) gibi mutasyonlar bulunmaktadir. Borderline ser6z ve miisinéz tlimorler
kistadenomdan gelismekte iken, atipik prolifere endometrioid ve berrak hiicreli timorler

ise tipik endometrial kist ve endometriozisten koken almaktadir [2, 5].

Tip 2 tiimorlerin %75 inden daha fazlasinda TP53 mutasyonu goriilmektedir ve biiyiik
bir kism1 YDSK’lardan olugsmaktadir. Eskiden bu tiimoérlerin “de novo™ ortaya ¢iktigi
sOylenirdi fakat son veriler yiiksek dereceli ser6z karsinomlarin da intraepitelyal
karsinomlardan gelistigini ve bu prekiirsor lezyonlarin biiyliik bir kismmin da tubal

fimbria kaynakli oldugunu gostermektedir [2, 25].
2.4.4. Varsayllan Histopatolojik Prekiirsor Lezyonlar
2.4.4.1. Yiizey Epitelyal Displazi

Aragtirmacilar karsinoma yakin over yiizey epiteli iizerinde birgok calisma yapmis ve
atipik selliiler ve niikleer 6zelliklerden olusan “overyan displazi” antitesini tanimlamaya
calismislardir. Bu alanlarin kontrol over dokularina gore daha siklikla karsinomun
komsulugundaki over ylizey epitelinde veya karsi taraf overde goriildiigiinii tespit
etmislerdir. Fakat ¢aligmalarin ¢ogu bir grup arastirmaci tarafindan yapildig: i¢in bu

durum bagimsiz bir sekilde dogrulanamamistir [2].
2.4.4.2. Yiizey Epitelyal Inkliizyon

Overin ylizeyel korteksinde siklikla tek sirali yassi ya da kiibik epitelle ortiilii basit bez
yada kistler icerir. Cogu zaman bunlarin epitelinde tubal tip epitel metaplazisi goriiliir.
Bu yapilar yiizey epitelyal ya da kortikal inkliizyonlar olarak isimlendirilirler ve daha

siklikla yasli kadinlarda goriiliirler [2]. Inkliizyonlarmn orijini tam olarak bilinmesede
12



tarihsel olarak ovulasyon sonrasinda hasara ugramis yiizey epitelinden kaynaklandig:
diistintilmustiir fakat bununla ilgili kanitlar zayiftir [28]. Mantikli olarak inkliizyonlarin
kokeni, over yiizey epiteliyle yakin iliskili oldugu igin fimbrial epitel olabilir. Tubal
fimbria ovulasyon doneminde over yiizeyiyle yakin temas i¢indedir. Ovulasyon aninda
bozulan over yiizey epitelinden normal tubal epitelyum hiicreleri fimbriadan kopup over

igine implante olabilir ve bu da inkliizyon kistlerini olusturabilir (Sekil 3) [25].
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Sekil 3. Normal tubal epitelin overe transferi. A. Ovulasyon doneminde fallop
tiipliyle overin anatomik iligkisi. Fimbria over yiizeyini sarar. B. Ovulasyon
aninda over yiizeyi riiptiire olur ve oosit fimbria ya atilarak transfer olur.
Fimbria overin riiptiire olmus bolgesiyle yakin temas igindedir. C. Tubal
epitelyum hiicreleri koparak, over ylizeyinin agilan bolgesinden iceri implante
olurlar ve bu hiicreler zamanla inkliizyon kistlerini olustururlar.

2.4.4.3. Endometriozis

Over karsinomu prekiirsorlerinin biiylik kismi bilinmesede endometriozis en iyi
belirlenmis ve en kolay tanimlanan prekiirsordiir. Ciinkii endometriozis zemininden

gelisen karsinomlar yavas biiyliyen Tip 1 tlimorlerdir ve bunlarin prekiirsor lezyonlarini
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tespit etmek daha kolaydir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarda endometriozis goriilme

sikligi %10 dur fakat bunlardan karsinom gelisme orani ¢ok disiiktiir [2].

Endometriozis over kanserlerinin %20 kadariyla iliskilidir. Bunlarin ¢ogu diisiik
dereceli endometrioid karsinom ve clear cell karsinom nadiren de miisindz karsinomla
iliskili olup yapilan arastirmalar endometriozisin prekiirsor bir lezyon oldugunu
gostermektedir [29, 30]. Endometriozis vakalarinin tahminen %0,3-3 iinde karsinom
gelisimi  oldugu hesaplanmis olup ozelliklede overyan endometriozislerde (%5),
ekstraoveryan bolgelerdekine (%1) gore karsinom gelisim riskinin daha yiiksek oldugu

gorilmistiir [31].

EM/CC
borderline tumor

endometr|05|s

./

Sekil 4. 1leri siiriilen diisiik dereceli endometrioid karsinom ve berrak hiicreli
karsinom gelisimi. Retrograd mensturasyon sonucunda endometrial dokunun

over ylizeyine implantasyonu ve sonrasinda karsinom gelisimi goriilmektedir
[25].

2.4.4.4. Benign ve Atipik Proliferatif Neoplazmalar

Benign over tiimorleri tespit edildikleri anda kesin tan1 i¢in tamamen ¢ikarildiklar igin,
dogal siirecleri gozlemlenemeyebilir. Buna ragmen, karsinomlar i¢inde benign alanlarin
goriilmesi ve son donemdeki molekiiler ¢alisma verileri birlikte degerlendirildiginde,
borderline tiimorlerin, Tip 1 tiimdr grubunda olan diisiik dereceli ser6z, endometrioid ve

miisindz karsinomlarin prekiirsor lezyonlart olduklarini kuvvetle desteklemektedir [2].
14



2.4.4.5. Seroz Tubal Intraepitelyal Karsinom (STIC)

Son zamanlarda bazi seréz karsinomlarin tubal fimbriadan kaynaklandig ileri
strilmustir [25, 32]. Tipik fallop tlip karsinomlar1 yiiksek dereceli serdz
karsinomlardir. Epitelyal atipi, karsinoma in situ ve kiigiik yliksek dereceli seréz tubal
karsinomlar, BRCA mutasyonu tespit edilen hastalardan profilaktik amacglh ¢ikarilan
spesmenlerde tespit edilmistir. Ek olarak serdz karsinomlarin tubal veya over kaynakli
olup olmadigini ayirt etmek siklikla miimkiin degildir. Bazi ¢aligmalar, overyan seréz
karsinomlarin gergekte tubal fimbria kokenli olabilecegini gostermistir[25, 32-35]
Ayrica tubal intraepitelyal karsinomlarda, yiliksek dereceli ser6z karsinomlarda oldugu
gibi TP53 mutasyonunun tespit edilmesi bazi overyan yiiksek dereceli ser6z

karsinomlarin tubal fimbria kokenli olabilecegini diisiindiirmekte ve desteklemektedir
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Sekil 5. Diisiik derceli ve yiiksek derceli serdz karsinom oOnerilen gelism sekli.
A. Fimbriadan ddkiilen normal tubal epitel over stromasina implant olur ve
inkliizyon kisti olusturur. Eger KRAS/BRAF/ERB2 mutasyonu varsa diisiik
derceli, TP53 mutasyonu varsa da yiiksek dereceli ser6z karsinomlar
meydana gelir. Diisiik dereceli ser6z karsinomlar siklikla serdz
kistadenomdan kaynaklanan serdz borderline timdrlerden geligir. Diger bir
mekanizma ise STIC’dan dokiilen malign hiicrelerin over yiizeyine implanti
ve sonrasinda bundan gelisen yiiksek dereceli seréz karsinomdur.
B.STIC’dan dokiilen malign hiicrelerin sematik gosterimi [25].
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Riski azaltict salphingooferektomi spesmenlerinin ayrintili incelenmesinde, olgularin
%3 tinde okkiilt invaziv karsinom tespit edilmis, bunlarin %53 i ovarian, %39 u tubal
ve %8 i peritoneal yerlesimli oldugu gosterilmistir [36]. Yapilan ¢aligmalarda bulunan
tubal karsinoma in situ ve atipik hiperplazi odaklar1 6zellikle fimbria bolgesinde tespit
edilmistir [37, 38]. Overyan ser6z karsinogenezde fimbrianin 6nemi son zamandaki
caligmalarda fimbrial epitelle peritonun birlesme yeri seklinde tanimlanmaktadir. Bazi
tiimorlerin karsinogenezinde sicak nokta olarak bilinen gastroozefageal bileske ve
anorektal bileske gibi fimbrio-peritoneal bileskede serdz karsinom gelisiminde

onemlidir [39].
2.5. OVER YUZEY EPIiTELYAL - STROMAL TUMORLERI

Yiizey epitelyal stromal tiimorler, overyan yiizey epitelinden veya derivasyonlarindan
koken almakta olup dogurganlik yasi ve daha ileri donemlerde goriiliirler. Histolojik
olarak degisik miktarda stromayla birlikte bir ya da daha fazla farkli tip epitelden
meydana gelirler. Biyolojik davraniglar1 histolojik tiple birlikte degisiklik gosterir.
Over yiizey epitelyal stromal timérlerin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004 smiflamasi
Tablo 1’de verilmistir [1].

Tablo 1. DSO 2004 Over Yiizey Epiteli-Stromal Tiimérleri smiflamasi

Diinya Saghk Orgiitii 2004 Over Yiizey Epiteli-Stromal Tiimérleri Simflandirmasi

Seroz Tiimorler Miisinéz Tiimorler

Malign Malign
Adenokarsinom Adenokarsinom
Yiizey papiller adenokarsinom Adenokarsinofibrom ( Malign
Adenokarsinofibrom ( Malign Adenofibrom ) adenofibrom)

Borderline timor Borderline timor
Papiller kistik timor Intestinal tip
Yiizey papiller tiimor Endoservikal-benzeri
Adenofibrom, kistadenofibrom Benign

Benign Kistadenom
Kistadenom Adenofibrom ve kistadenofibrom
Papiller kistadenom Mural nodiillii miisindz kistik timoér
Yiizey papillom Psddomiksoma peritonei yapan miisindz
Adenofibrom ve kistadenofibrom kistik timor
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Skuaméz Diferansiasyonlu Varyantlar iceren

Endometrioid Tiimorler

Berrak Hiicreli Tiimorler

Malign
Adenokarsinom, NOS
Adenokarsinofibrom ( Malign adenofibrom )
Malign miillerian miks tiimor ( karsinosarkom )
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom ( diisiik dereceli )
Andiferansiye overyan sarkom

Borderline timor
Kistik timor
Adenofibrom ve kistadenofibrom

Benign
Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibrom ( Malign
adenofibrom )
Borderline timér
Kistik timor
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign
Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

Transizyonel Hiicreli Tiimorler

Skuamoéz Hiicreli Tiimorler

Malign
Transizyonel hiicreli karsinom ( Brenner tip
olmayan )
Malign brenner timor
Borderline timor
Borderline brenner timoér
Prolifere varyant
Benign
Brenner timor

Metaplastik varyant

Skuamoz hiicreli karsinom

Epidermoid Kist

Miks Epitelyal Tiimorler

Andiferansiye ve Siniflandirilamayan

Tiimorler

Malign
Borderline

Benign

Andiferansiye karsinom
Adenokarsinom, NOS

2.5.1. Seroz Tumorler

Serdz neoplazmlar, over tiimorlerinin %20-50’sini olusturmaktadir. Serdz tiimorlerin

ortalama %701 benign, %5-10"u borderline ve %20-25’1 maligndir.

Borderline ve

invaziv ser0z karsinomlar birlikte tiim over kanserlerin %30-40’1n1 olusturmaktadir.
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Benign ser6z tiimorler her yasta goriilebilmekte olup daha siklikla 5. dekat da,
borderline seréz tiimorler daha siklikla 30-60 yas arasinda, ser6z karsinomlar ise 40-70

yas arasinda daha fazla goriilmektedir [3].

2.5.1.1. Benign Seroz Tiimorler

Benign serdz timorler, kistadenom, adenofibrom, kistadenofibrom ve ylizey
papillomlar1 igerir. Bu tiimoérler sik goriilmekte olup benign overyan epitelyal
tiimorlerin yaklasik 2/3 iinli ve overyan serdz tiimorlerin ise biiyiikk bir kismim
olusturmaktadirlar. Cogu eriskin yasta goriilmekte olup ortalama yas araligi 40-60 tir.
Siklikla pelvik agri, rahatsizlik hissi veya asemptomatik pelvik kitle seklinde
semptomlar verir. Bilateralite oran1 degisken olup kistadenomlar da %12-23’tiir [2].

Makroskopik olarak genelde 1-10 cm gapta olup nadiren 30 cm ve lizeri ¢aplarda da
goriilmektedirler. Tipik olarak unilokiiler ya da multilokiiler kistik lezyonlar olup dis
yiizleri diizgiindiir ve i¢ ylizlerinde ise bazen kiiclik papiller projeksiyonlar goriilebilir.
Kist icerigi ser6z seffaf olup bazen opak ya da kanamali olabilmektedir.
Adenofibromlar soliddir ve kesit yilizeyleri siingerimsi goriiniime sahip olup az miktarda
ser6z mayi igeren Kistler vardir. Kistadenofibromlar solid ve kistik alanlardan olusur.
Yiizey papillomlar ise degisik biiyiikliiklerde over ylizeyi iizerinde sigilimsi lezyonlar

seklinde goriiliir [1].

Kistadenomlar tipik olarak tuba uterina epiteline benzer sekilde psddostratifiye
sekretuar hiicre ve silyali hiicrelerle doselidir. Ayrica uniform bazal niikleuslu tek sirali
basik ya da kiibik hiicrelerle doseli kistler de siklikla goriiliir. Her ne kadar hiicreler
siklikla Kistik bosluklara sekrete edilen miisin tretse de, miisinéz tiimorlerin
karakteristik 6zelligi olan bazofilik sitoplazmik vakuoller icermezler. Biiyiik kistlerde
siklikla epitel incelir. Tek kath olan yilizey epiteli psddostratifikasyon odaklar
gosterebilir. Mitoz ve niikleer atipi genellikle yoktur. Bu tiimorlerde %15 oraninda
psammom cisimleri goriilebilir. Bazen epitelde siralanma artisi, papiller projeksiyonlar
ve hiicrelerde atipi goriilebilir bu durumlarda ser6z borderline tiimdrden ayirt etmek
gerekir. Eger bu ozellikler %10 tizerindeyse serdz borderline tiimor denirken %10’un
altindaysa fokal atipi gdsteren serdz kistadenom tanimi kullanilir.  Benign serdz

timorlerin stromast normal over stromasina benzer olabilir fakat genelde daha fibroz
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veya ddematozdiir. Stroma oldukga selliiler ve fibroz oldugunda, genis solid alanlarda
daginik bez yapilari veya tek sirali serdz epitelle doseli kalin fibroz papiller
projeksiyonlar olusturdugunda tiimér adenofibrom olarak isimlendirilebilir veya Kistik

alanlar igeriyorsa kistadenofibrom denir [1].

2.5.1.2. Seroz Borderine Tiimor (Atipik Prolifere Seroz Tiimor)

Ser6z borderline tiimorler (SBT), destriiktif stromal invazyon olmaksizin serdz tipte
hiicrelerin atipik epitelyal proliferasyonlarindan olusur ve diisiik malign potansiyel
gosterir.  Serdz karsinomlardan ortalama 10-15 yil daha erken yasta goriiliirler.
SBT’lerin %30-50 si bilateraldir. Tiimor siklikla asemptomatik olup nadiren abdominal
sislik veya riiptiir ve torsiyona bagli agr1 seklinde semptom verebilir. Makroskopik
olarak kistik veya solid olabilir, solid alanlar papiller projeksiyonlar olusturabilir, kistik
mesafeler genelde ser6z vasifta nadirende miisinéz Ozellikte mayi igerir fakat serdz

karsinomdan farkli olarak nekroz ve kanama alanlari icermezler [1].

Mikroskobik olarak SBT, yaygin epitelyal siralanma artisi, hiicre kiimelenmeleri ve tek
tek dagmik hiicreler, bunlara ek olarak hiyerarsik dallanmalar gosteren papiller
yapilardan meydana gelir. Siralanma artist ve hiicre kiimelenmeleri tiimoriin en az
%10’u oldugu zaman SBT den bahsedilir. Kompleks papiller yapilar siklikla
tanjansiyel kesitlerde stromal invajinasyonlar gdsterirki bunu stromal invazyondan ayirt
etmek gerekir. Fokal alanlarda epitelyal kiimelenmeler birleserek roman kopriisii veya
kribriform yapilar olusturur. Hiicreler epitelyal nadirende mezotelyal diferansiasyon
gosterir. Vakalarin 1/3 iinde tuba uterina epiteline benzer silyali hiicreler vardir.
Hobnail tip hiicreler goriilebilir. Niikleuslar oval yuvarlak sekilli olup ince kromatine
sahiptir, niikleoluslar1 nadiren belirgindir. Hiicreler yogun eozinofilik stoplazmalidir ve
niikleuslar1 bazalde yerlesimlidir. Hiicrelerde atipi hafif diizeydedir, mitoz ise 10 biiyiik

biiylitme sahasinda 4 ii nadiren geger [2].

Kribriform ve /veya mikropapiller patern 5mm veya daha fazla alanda varsa veya da
tiimoriin %10 veya iizerindeki bir alan1 olusturuyorsa non invaziv mikropapiller ser6z

karsinom seklinde tanimlanir [2].
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Mikroinvazyon gosteren SBT tanimini kullanmak i¢in gerekli kriter bir veya birden
fazla odakta toplamda 10 mm? asmayacak sekilde tek tek veya kiigiik gruplar halinde
timoral hiicrelerin  stromal invazyon gostermesidir. SBT lerin %10-15 ini

olusturmaktadirlar [1].

SBT lerle ilgili 373 vakalik yapilan bir prospektif ¢alismada hastalar ortalama 6,7 yil
takip edilmis olup sag kalimlari %100 olarak bulunmustur [40], yine baska bir
caligmada ise 10 yillik sag kalim %96.9+2.3 olarak tespit edilmistir [41].

2.5.1.3. Diisiik Dereceli Seréz Karsinom (Invaziv Mikropapiller Seréz Karsinom )

Mikropapiller serdz karsinom terminolojisi DSO tarafindan 2000 yilindan bu yana
kabul edilmis olup, invaziv olmayan tipi SBT ler igerisinde yer alirken invaziv formu

ise diisiik dereceli serdz karsinom (DDSK) olarak kullanilmaktadir [2].

Ortalama goriillme yast 45 olup, %80-90 1 bilateraldir ve %94 i ileri evredir.
Psammomat6z varyant1 ise ortalama 54 yasinda goriilmektedir. Makroskobik olarak
ortalama 11 cm ¢apinda olup, BST de oldugu gibi daha papiller ve kistik goriiniime

sahiptir. Yiiksek dereceli serdz karsinomun tersine az bir nekroz alani igerebilir [2].

Mikroskobik goriiniimiinde karakteristik olarak hiyerarsik dallanmalar gostermeyen az
bir fibrovaskiiler korla desteklenen, genis papilllalardan aniden ¢ikan uzun ve ince
papiller yapilardan olusur. Ayrica genis papillalarin ylizeyinde mikropapiller yapilarin
birlesmesiyle kribriform yapilar seklinde de goriilebilmektedir. Tani i¢in 5 mm c¢aptaki
bir alanda veya toplam tiimoriin en az %10 unda bu mikropapiller paternin goriilmesi
gerekmektedir.  Stromal invazyon alanlari gelisigiizel dagmik solid adalar ve
mikropapillalar gosteren kompleks gland benzeri yapilardan olusur. Sitolojik olarak dar
sitoplazmal1 yuvarlak hiicrelerdir, hafif yada orta derecede niikleer atipi igerirler ve

siklikla da belirgin kiigiik niikleoluslari vardir [2].

Immiinohistokimyasal olarak yapilan ¢aligmalarda p53 genelde negatif fakat %43 e
kadar fokal pozitiflikler goriilmiistiir [42, 43]. Buna ragmen bazi vakalarda giiglii diffiiz

kuvvetli pozitif boyanma missense TP53 mutasyonu ile korele bulunmustur [44].
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Molekiiler genetik ¢alismalar1  gostermistir ki DDSK larin  patogenezinde
Ras/Raf/MEK/MAPK sinyal yolagi ¢ok énemlidir. Cogu BST’ler ve DDSK lar KRAS
ve BRAF mutasyonu ile karakterizedir, tersine yiiksek dereceli ser6z karsinomlarda
(YDSK) KRAS ve BRAF mutasyonu ¢ok sik degildir [4, 5]. Ayrica YDSK’larda
yiikksek oranda goriilen TP53 mutasyonu DDSK ve BST lerde ¢ok nadirdir. Bu
bulgularda gostermektedir ki BST ler biiylik oranda DDSK larin prekiirsor lezyonudur
[44].

DDSK larda ortalama sagkalim siiresi 6-7 yildir. YDSK lara gore daha iyi prognoza
sahiptirler. Yavas gelisimle karakterize olup kemoterapiye direnglidirler. Nadiren

YDSK’a transformasyon bildirilmistir [2].

2.5.1.4. Yiiksek Dereceli Seroz Karsinom (YDSK)

Yiiksek dereceli ser6z karsinomlar (YDSK) over kanserlerinin en sik tipidir ve ortalama
%50 sini olusturur. Siklikla 6-7. dekatlarda goriilmektedirler. Cogunlukla hastalar ileri
evrede yakalanmakta olup abdominal agr1, asit birikimi yada tiimér kitlesindeki biiylime

nedeniyle karinda distansiyon goriilen en sik semptomlardir [2].

Makroskobik olarak, mikroskopik ¢aplardan 20 cm’nin lizerindeki ¢aplara kadar genis
bir aralikta biiyiikliige sahip olabilmektedirler. Tiim vakalarin 2/3 i bilateraldir ve
sadece 1/3 i evre 1 vakalardir. Tiimor solid ve kistik, kolaylikla pargalanabilen, siklikla

nekroz ve hemoraji alanlari igeren multinodiiler goriiniime sahiptir [1, 2].

YDSK yapisal olarak kompleks papiller ve solid paternler gosteren sitolojik olarak ise
belirgin atipiye sahip hiicrelerden olusur. Solid, glandiiler ve kribriform yapilar sik
goriiliir. Villoglandiiler tip papiller paternde de goriilebilir. Hiicreler siklikla biiyiik,
pleomorfik niikleuslu, belirgin malign o6zelliktedirler. Multiniikleer dev hiicreler ve
berrak hiicre degisiklikleri gorilebilir. Mitoz sik goriilmekte olup bazilari atipik
niteliktedir, genis alanlarda nekroz sahalar1 goriilir. Vakalarin %25 inde psammom

cisimcikler goriiliir [2].
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Molekiiler genetik ¢aligmalarda TP53 mutasyonunun YDSK lardaki siklig1 yaklasik
%80 iken diger BRCA1/2, PTEN ve PIK3CA gibi onkogenlerin mutasyon sikligi %10
un altinda tespit edilmistir [2].

2.6. Seroz Karsinomlarda Prognostik Faktorler

2.6.1. Evre

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) evreleme en 6nemli

prognostik gostergedir [2].

FIGO evre | vakalarin biiyiikk bir kismi Tip 1 tiimoérler arasinda bulunmaktadir.
Miisindz karsinomlarin ¢ok biiylik bir kismi, endometrioid karsinomlarin yaklasik
yarisi, serdz karsinomlarin ise sadece %3 i evre I de tan1 almaktadir. DDSK lar Tip |

timorlerdir fakat bunlar nadiren evre I de tan1 almaktadir [2].

Overyan kanserler en sik olarak evre III de ve bunlarinda biiylik bir kismi (%84) ise

evre IIIC de goriilmektedir [45].

Tablo 2. Over timdrlerinin raporlanmasinda TNM ve FIGO evreleme sistemi [1].

TNM evre FIGO evre Aciklama

TX - Primer tiim6r degerlendirilemedi

TO - Primer timor kanit1 yok

pT1 I Tlimor overlere sinirly

pTla la Timdr bir overe sinirl, kapsiil intakt. Over dig ylizeyinde timdr

yok ve asit veya peritoneal yitkamada malign hiicre yok.

pT1lb Ib Timdr iki overe sinirly, kapstil intakt. Over dis yiizeyinde timor
yok ve asit veya peritoneal yitkamada malign hiicre yok.

pTlc Ic Tlimor bir veya her iki overe sinirll. Overin dis yiizeyinde timor
var veya kapsiil riiptiire. Malign hiicreler igeren asit veya pozitif
peritoneal yikama var.

pT2 1 Timor bir veya her iki overi de tutmus ancak pelvik yayilim var.

pT2a la Uterus ve/veya tiiplere yayilim, ve/veya implant var. Asit ve
peritoneal yikamada malign hiicre yok

pT2b Ib Diger pelvik organlara yayilim var. Asit ve peritoneal yikamada

malign hiicre yok
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pT2c llc Tlimor evre I1a/Ilb ve asit veya peritoneal yikamada malign
hiicre var

pT3 velveyaN1 Il Timor bir veya her iki overi de tutmus. Histolojik olarak
dogrulanmis pelvis diginda peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf
nodu metastazi.

pT3a Ila Pelvis disina mikroskobik peritoneal metastaz.

pT3b b En biiyiik boyutu 2 cm veya daha az olan pelvis digina makroskobik
peritoneal metastaz.

pT3c velveyaN1 lllic En biiyiik boyutu 2 cm. den daha fazla olan pelvis digina peritoneal
metastaz ve /veya bolgesel lenf nodu metastazi.

M1 v Peritoneal metastaz diginda uzak metastaz

2.6.2. Histolojik Derece ve Hiicre Tipi

Timor derecesi sag kalimla yakindan iligkilidir fakat buradaki problem standart bir
dereceleme sistemi olmamasidir. Cogu ¢alismada yapisal patern, niikleer atipi ve mitoz
sayist gibi kriterlerin degisik kombinasyonlarindan olusan dereceleme sistemi
kullanilmigtir [11].  Son dénemde yapilan genis hasta grubuna sahip ¢aligmalarda ise
histolojik derecenin multivariate analizinde bagimsiz prognostik gosterge olmadigi

belirtilmistir [18, 46].

FIGO dereceleme sisteminde yapisal patern temel alinarak glandiiler veya papiller
yapilarin solid tlimdre orani esas alinmistir (Derece 1:<%5 solid tiimdr, Derece 11:%5-50
solid tiimor, Derece III:>%50 solid tiimor) ancak sag kalimla korelasyonu

bulunamamistir [47].

DSO dereceleme sisteminde ise yapisal ve niikleer dzellikler dikkate alimis ancak
kantitatif degerler tanimlanmamistir. Ancak tekrarlanabilirligi ve patologlar arasindaki

uyumu zorlastirmistir [1].

Asagidaki tabloda belirtilen yapisal ozellik, sitolojik atipi ve mitotik aktiviteyi
degerlendiren Silverberg grubunun teklif ettigi ticlii dereceleme sistemi ve daha sonra

yapilan genis ¢apl calismalarla bu dereceleme sisteminin iyi bir prognostik gosterge

oldugu kabul edilmistir [47-49].
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Tablo 3. Silverberg grubunun teklif ettigi over ser6z karsinomlarda iglii histolojik

dereceleme sistemi.

Skor Baskin yapisal ozellik | Sitolojik atipi 10 BBA’da mitoz
1 Glandiiler Hafif 0-9

2 Papiller Orta 10-24

3 Solid Siddetli >25

Toplam skor: 3-5 derece I, 6-7 derece Il ve 8-9 derece III olarak degerlendirilmektedir.

Seréz karsinomlarin derecelenmesinde iyi, orta ve kotii diferansiye seklindeki tiglii
sistemin yerine giiniimiizde diisiik dereceli ve yiiksek dereceliden olusan ikili sistem
kullanimu tercih edilmektedir. Malpica ve arkadaslar tarafindan ser6z karsinomlarin
derecelenmesi i¢in Onerilen mitoz sayis1 ve niikleer atipi kriterlerinden olusan ikili
dereceleme sistemi diger yukarida bahsedilen dereceleme sistemleriyle prognoz
acisindan korele bulunmus olup ayrica uygulanabilirliginin kolay oldugu ve iiglii
dereceleme sistemindeki grade 2 olarak smiflandirilan tiimorlerin ¢ogunun aslinda
yiiksek dereceli oldugu gosterilmistir [50, 51]. Ciinkii niikkleer alanlarin morfometrik
Olctimii ve niikleer biiyiikliiklerin direk 6l¢iimii sonucunda seréz karsinomlar bimodal
dagilim gostermistir. Az bir kismmi diisiik dereceli serdz karsinomlar olustururken
biiytik kismini ise yiiksek dereceli ser6z karsinomlar olusturmaktadir [52, 53]. Malpica
ve MD Anderson Cancer Center (MDACC) tarafindan onerilen ikili dereceleme
sisteminde DDSK hafif-orta derecede niikleer atipi ve <12/10 biiyiik biiyiitme sahasinda
(BBS) mitozla karakterizedir. YDSK ise belirgin niikleer atipiye sahip pleomorfik
hiicreler ( >3/1 oraninda niikleer ¢ap ve sekil degisikligi) ve 10 BBS da 12 nin {izerinde
mitoz ile karakterizedir. Bu ikili dereceleme sistemi ile ayrilan FIGO evre 111 YDSK ve
DDSK larin 5 yillik sag kalim oranlar sirayla %35 ve %75 olup ayirimda etkili bir
sistemdir [2].

Mikroskopik alt tip (seréz, miisindz, endometrioid yada digerleri) histolojik dereceye
gore prognoz agisindan daha az 6neme sahiptir, 6zelliklede daha az diferansiyede [11].
Silverberg yaptig1 calismada énemli bir noktaya deginmis olup histolojik derecenin, alt

tipe gore hasta sag kalimi tahmininde daha az 6neme sahip oldugunu fakat tedaviye
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cevabin tahmininde ve hatta hangi kemoteropatik ajanin gerekliligine yonlendirmede ise

daha degerli oldugunu ortaya koymustur [11, 49].

Berrak hiicreli karsinomlar hari¢ overyan karsinomlarin biiyiik bir bdliimiinde
histolojik alt tip bagimsiz bir prognostik faktér degildir. Fakat son donemdeki biiyiik
calismalarda bu genel bilginin tersine ileri evre endometrioid karsinomlarin ayni
evredeki serdz karsinomlara gore daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir [2, 46,
54]

2.6.3. Yas

Bir¢ok calisma yasin bagimsiz prognostik bir faktor oldugunu gostermistir [17, 18].
Daha geng hastalarin seyri daha iyi olmaktadir ¢linkii bu hasta grubu genelde borderline,
Iyi diferansiye ve evre | dir [11]. Yapilan bagka bir ¢alismada evre III ve IV overyan
karsinomlu hastalar 50 yas {sti ve 50 yas alti seklinde ayr1 iki grup halinde
degerlendirilmis ve 50 yas altindaki hasta grubunun prognozunun 50 yas {lizerine gore
anlamli derecede iyi oldugu goriilmistiir [55]. Fakat su da bir gergektir ki yash
hastalarda prognozu etkileyen ek bir¢cok kronik hastalik bulunmakta, bu hasta grubu
ileri evre olup ge¢ tani almis vakalar olmakta ve agresif tedaviler daha az

verilebilmektedir [2].

2.6.4. Peritoneal Siv1 Sitolojisi

Over kanserinin evrelemesinde peritoneal sivi orneklenmesi rutin uygulanmaktadir.
FIGO I ve Il erken evre over kanserinde peritoneal yikama veya asit sivisinda malign
hiicre varliginda olgunun evresi degisir, Evre IC veya IIC olur. Evre IC olgularin
prognozu evre |A ve evre IB’den daha koétiidiir. Ayrica peritoneal sitolojisi pozitif olan

evre III olgularin prognozu, negatif sitolojili olgulardan daha kétiidiir [2].

2.6.5. Serum CA-125 Seviyesi

CA-125 ilk defa 1981 yilinda tanimlanmis olup epitelyal overyan kanserlerin %80’in
tizerinde CA-125 seviyesi artar. CA-125 seviyesi, tiimoriin malignite riski, evresi ve
histolojisiyle korelsyon gosterir. CA-125 seviyesindeki degisiklikler kemoterapi

cevabini tahmin etmede kullanilabilir ve yaklagik 60 giin i¢inde relaps1 gosterebilir. Her
25



ne kadar yiikksek CA-125 seviyeleri inoperabilite ve kotlii prognozu gdosterebilse de,
postoperatif CA-125 seviyesinin prognostik anlami daha fazladir [56, 57].

Yapilan bir ¢alismada preoperatif serum CA-125 seviyesi ile hastalarin sag kalimlari
arasinda anlamli farkliliklarin oldugu goériilmiistiir.  Yine bu ¢alismada tiimoriin
histolojik tipi, derecesi ve evresiyle de iligkili olarak ser6z karsinomlarda, histolojik
derecesi 11l olanlarda ve ileri evre vakalarda serum CA-125 seviyelerinin digerlerine

gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir [58].
2.6.6. Rezidii Tiimor Voliimii

Cerrahiyi takiben rezidii timor hacmi 6nemli bir prognostik faktordiir. FIGO evre I1IC
ve IV hastalarda, rezidiiel hastaligin miktar1 ile hasta sag kalim siiresi arasinda ters

orant1 vardir [2].
2.6.7. DNA Ploidy

Flow sitometri yontemiyle yapilan DNA analizi calismalarinda goriilmiistiir ki
aneuploid tiimorler, diploid tiimdrlere gore daha yiiksek derecelidir ve ¢ok daha agresif
davranig gostermektedir. Ayrica tiimor ploidi ve kemoterapi cevabi arasinda iliski

bulunmustur [11].
2.6.8. Tiimér Biyolojisi Tle Tlgili Belirtecler

Over tiimorlerinin karsinogenezinin daha iyi bilinebilmesi, yeni kemoterapdotik ajanlarin
ve prognostik faktorlerin tanimlanmasi i¢in tiimor biyolojisini daha iyi gosterebilecek
proto-onkogen, onkogen ve timor siipresor genleri gibi parametrelerin belirlenmesine
ithtiya¢ vardir. Epitelyal overyan kanser prognozuyla korele giiniimiizde ¢ok sayida

biyolojik prognostik faktor belirlenmistir [6].
2.6.8.1. P53

TP53, kromozom 17p13°de yerlesim gosteren timor baskilayict (“supressor”) gendir ve
TP53 proteinini kodlar; biiyiime ve bdliinmede hiicresel bekgi (“gatekeeper”) olarak

bilinir. TP53, hiicresel proliferasyon, apoptozis ve farklilasmanin diizenlenmesine
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katilan “encode” fosfoproteinlerdendir; hiicre dongiisiiniin durmasi, gen transkripsiyonu
ve DNA tamirinde de yer alir. TP53, hiicre proliferasyonu iizerinde duraklatici
(“inhibitor”) etki gosterir. TP53 gen mutasyonu gorildiiglinde, hiicre dongiisi
yollarinda aktive olamaz; apoptozis kontrolii kaybedilir ve sonucta kontrolsiiz hiicre

proliferasyonu olur [59, 60].

Tip II olarak siniflandirilan ve biiyiik ¢ogunlugunu ytiksek dereceli ser6z karsinomlarin
olusturdugu agresif seyirli over tiimorlerin %75 inden daha fazlasinda TP53 mutasyonu

tespit edilmistir [2].

P53 asir1 ekspresyonu bir¢ok ¢alismada kotii prognoz ile ilgkili bulunmusken [59, 61,
62] baz1 ¢alismalarda ise bulunmamstir [63, 64].

2.6.8.2. Growth Diferansiasyon Faktor-15 (GDF-15)

GDF-15 diger adiyla makrofaj inhibitor sitokin-1, TGF-f ailesinin bir iiyesidir. Temel
biyolojik rolii bilinmemektedir fakat biiyiime inhibisyonu, apoptozis indiiksiyonu, hiicre
ayrilmasi ve tiimdr invazifligi gibi bircok degisik fizyolojik durumun diizenlenmesinde

gorvli oldugu disiiniilmektedir [65].

GDF-15 bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumda doku ve serumda tespit edilmistir.
Ornegin plasentada [66], hamilelikte 2. ve 3. trimestirde tespit edilmis olup 6zellikle
serumdaki seviyesinin azalmasi durumunda disiik riskinin arttign gorilmiistir [67].
Ayrica inflamasyon ve akut doku hasar1 gibi durumlarda, prostat, tiroid, pankreas ve
kolon gibi organlarin kanserlerinde ve malign melanomda GDF-15 asir1 ekspresyonu

gorilmistiir [65]

GDF-15’in over kanser hiicre gelisimini ve invazyonunu stimiile ettigi, bunu da
PIBK/mTOR ve MAPK sinyal yolaklar tizerinden yaptigin1 destekleyen bulgular elde
edilmistir[68]. Yapilan bazi ¢alismalarda over kanseri olan hastalarin serum GDF-15
diizeyinin yiikseldigi goriilmiis olup kanser dokularinda da immiinohistokimyasal olarak

gosterilmis ve prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir [65, 69].
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2.6.8.3. Mammalian Target Of Rapamycin (MTOR)

mMTOR, 2549 aminoasitten meydana gelir ve ¢ok sayida korunmus yapisal domainler
icerir [70]. Fonksiyonel olarak memelilerde, mTORC1 (rapamisin sensitif kompleks) ve
MTORC2 (rapamisin insensitif kompleks) olmak iizere iki farkli mTOR kompleksi
vardirr.  mTORCI1, mRNA translasyonu ve hiicre gelisimini kontrol eder. Bunu
ribosomal S6 kinaz 1 (S6K1) ve Okaryotik translasyon baglama faktori 4E binding
protein (eIF4EBP1) ailesi gibi iki ana hedefin fosforilasyonuyla gergeklestirir [71, 72].

Fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K) iliskili kinaz ailesinin bir {iyesi olan 289-kDa Ser/Thr
kinaz mTOR bircok hiicresel stresor ve hiicre gelisim diizenleyicileri tarafindan
etkilenir. Ayrica mTOR tuberoz skleroz kompleksi gen iiriinleri TSC1 ve TSC2

proteinleri mTOR un upstream negatif regiilatorleridir [71].

PIBK/mTOR sinyal yolaginin aktivasyonu over kanserlerinin biiyiik bir kisminda
gosterilmistir.  Primer over tiimorlerinden ve solid metastazlarindan olusan bir
calismada Orneklerin %93 tinde [8], baska bir ¢alismada ise over berrak hiicreli
karsinomlarin %86 sinda ve over serdz karsinomlarin ise %50 sinde mTOR

ekspresyonu tespit edilmistir [73].

Over kanserlerinde PI3K/mTOR yolagimin aktivasyonu, kotii prognostik gostergelerden

olan ileri evre, yiiksek histolojik derece ve rezidii kitle ile korele bulunmustur [8, 74]
2.6.8.4. eIFAE Binding Protein 1 (4EBP1)

AEBP1 bir elF4E-binding proteindir ve protein sentezi, hiicre biiylimesi ve sag
kaliminin kontroliinde kritik rol oynar [75, 76]. 4EBP1 aktive oldugu zaman (fosforile
degilken), elF4E ye baghidir ve baslangi¢ kompleksinin olusumunu engeller, translasyon
apoptozis lehine bloke olur. Buna karsin 4EBP1 fosforileyken elF4E’ye baglanma
afinitesi azalir, eIF4E serbest birakilir ve cap-bagimli translasyon baslayabilir. Onemli
bir nokta 4EBP1 in 7 farkli fosforilasyon bolgesinin olmasidir. 4EBP1 in Thr 37, Thr
46, Ser 65, Thr 70, Ser 83, Ser 101 ve Ser 112 den olusan 7 farkli fosforilasyon bolgesi
tanimlanmustir [77].  Thr 37, Thr 46, Ser 65 ve Thr 70 bolgelerinin fosforilasyonuyla
elF4E salinmaktadir. mTOR un bu bolgelerden Thr 70 ve ser 65 bolgelerini fosforile
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ettigi bilimektedir. 4EBPI1 in fosforilasyonu ve elF4e nin salinmasi asagda sematik
sekilde anlatilmistir (sekil 5) [70]. mTOR, 4EBP1 in temel fosforiasyon yolaklarindan
biridir. Bunun yami sira CDC1, ATM, PI3K-AKT, ERK1/2 su anda bilinen diger
4EBP1 in fosforilasyonunu saglayan etkenlerdir. Ayni zamanda asagidaki semada da
goriildiigii gibi PTEN, ATM, p53, PI3K veya RAS taki fonksiyon kaybi ve
mutasyonlarda diger onkojenik hiicre aktivasyonunun yan mekanizmalaridir. Sonug
olarak yukarida bahsedilen birgok upstream-spesifik onkojenik degisikliklere
bakilmaksizin onkojenik proliferatif sinyaller bir kanalda toplanmaktadir ki bu da

‘funnel faktor’ diye isimlendirilen 4EBP1 dir [77].

CyclinD1
Myc

CAP-dependent ’:: FCF
mRNA translation VEGF

Cell growth

Sekil 5. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaginin sematik goriiniimii ve mTOR’un

downstream ve upstream etkileyicileri goriilmekte.

2.6.9. Anti-Miillerian Hormon Tip 2 Reseptorii (AMHR?2)

Anti-miillerian hormon (AMH), Miillerian ihibiting substans (MIS) olarakta bilinmekte
olup 535 aminoasitten olusan 140 kilodaltonluk bir glikoproteindir ve TGF-p, inhibin,
aktivin, bone morfogenik protein (BMP) ve GDF ile birlikte TGF-B multigen ailesinin
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bir iyesidir. AMH/MIS erkeklerde seksiiel diferansiasyonda onemli bir rol oynar.
Erkek embriyosunda immatiir sertolihiicrelerinde {iretilir ve primordial miillerian
duktuslarda ki AMH/MIS reseptoriine baglanarak, iist vagina, uterus ve fallop tiiplerden

olusan kadin genital sistemin prekiirsor yapilarinin regresyonuna neden olur [78].

MIS/AMH reseptorii heteromerik bir kompleks olup tip | ve tip Il transmembran
serin/treonin kinazdan meydana gelir. MIS/AMH biiyiime inhibisyon fonksiyonunu
MIS/AMH tip II reseptoriine baglanarak baslatir, bu da MIS/AMH tip I reseptoriine
baglanir. Fosforile olan MIS/AMH tip I reseptorii de intraselliiler bir sinyal kaskadina
neden olur [78].

MIS/AMH iiretimi fetal ve postnatal testiste yiiksek seviyedeyken fetal ve postnatal
overde saptanamaz. Puberte doneminde, MIS seviyesi kadinlarda diisiik diizeyde tespit
edilir hale gelir ve bu seviyede menapoza kadar devam eder, menapozdan sonra ise

tekrar saptanamaz [79].

Yapilan bir ¢alismada, 99/144 (%69) epitelyal over kanserinde immiinohistokimyasal
olarak AMHR?2 ile orta-giiglii pozitif boyanma tespit edilmis fakat evre ve histolojik
dereceyle korelasyon bulunamamustir [80]. Baska bir ¢alismada ise epitelyal over
kanserlerinin %50 sinde, germ hiicreli over tiimérlerinin %76 sinda ve seks-cord

stromal timorlerin ise %100 iinde pozitif boyanma izlenmistir [78].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma TTU-2013-4534 nolu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi ve 2013/214 numarali Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalari Etik

Kurulu tarafindan desteklenmistir.

Calismada 2002-2012 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda operasyon materyallerinden over serdz karsinom tanisi alan vakalar
igerisinden klinik verilerine ulasilan 85 olgu incelendi. Olgularda yas, evre, derece, 10
biiyiik biiylitme sahasinda mitoz sayisi, tiimoriin en biiyiik ¢api, operasyon esnasinda
elde edilen periton yikama sitolojisi, operasyon oOncesi serum CA-125 seviyesi,

bi/unilateralite, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim siireleri kaydedildi.

Karsinom olgularinda evre i¢in FIGO evreleme sistemi, dereceleme icin Silverberg tiglii

dereceleme sistemi ve MDACC grubunun 6nerdigi ikili dereceleme sistemi kullanildi.

Over seroz karsinom tanisi alan olgularin patoloji raporunda belirtilen bloklar1 ve
hematoksilen eozin boyal1 preparatlar1 arsivden ¢ikarilarak yeniden degerlendirildi. Her
iki histoljik dereceleme sistemine gore tekrar dereceleme yapildi. On biiyiik biiyiitme

sahasinda mitoz sayis1 kaydedildi.

Olgularin patoloji rapor verilerinden elde edilen hastanin tan1 anindaki yasi, tiimor en

biiyiik ¢ap1, kapsiil invazyon durumu, lenf nodu durumu, peritoneal yikama sitoloji
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sonucu ( klass 1-5 arasinda degerlendirilmis olup klass 1-2 benign sitoloji, klas 3-5 ise

malign sitoloji olarak degerlendirilmistir) not edildi.

Ayrica olgularin hasta takip dosyalari ve kemoterapi kiir dosyalarindan elde edilen
hastanin tani anindaki FIGO evresi, operasyon Oncesi bakilan serum CA125 seviyesi,

niiks tarihi, en son kontrol tarihi ve 6len vakalarin 6liim tarihi kaydedildi.

Olgularda hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim degerlendirilmistir. Hastaliksiz sag
kalim degerlendirilirken operasyon sonrasi ilk niiks zamanina kadarki gecen siire ay
olarak hesaplandi. Niiks degerlendirilirken serum CA125 seviyesindeki asirt artig
zamani veya hastanin patoloji tarafindan degerlendirilmis pozitif biyopsi veya sitoloji
tan1 tarihi g6z Oniine alindi. Genel sag kalim siiresi degerlendirilirken ise operasyon
sonrasindaki yasayan hastalarin en son kontrol tarihi, dlen hastalarin ise 6liim tarihi

arasinda gecen siire ay olarak hesaplandi.
3.1. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

Calismamizin ikinci asamasinda p53, GDF-15, mTOR, 4EBP1 ve AMHR?2

immunohistokimyasal belirtecleri serdz karsinom vakalarinda ¢alisildi.

Tablo 4. Kullanilan primer antikor ve diliisyon miktarlari

Antikor Klon numarasi Kaynak Antikor tipi Diliisyon
P53 D01 Abcam Monoklonal 1/200
mTOR Millipore Monoklonal 1/100
elF4EBP1 Y329 Abcam Monoklonal 1/200
GDF-15 Abcam Poliklonal 1/50
AMHR?2 MIG7 Abcam Monoklonal 1/50

Seksen bes adet formalin fikse parafine gdmiilii dokudan 5 mikronluk kesitler yapildi ve
dokularin dékiilmemesi i¢in poli-L-lizinle kapli lamlara alindi. Kesitler 60 °C lik etiivde
bir saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek

azalan alkollerden gecirilerek hidrate edilip distile suda yikandi. Primer antikorlar
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olarak p53, GDF 15, 4EBP1, mTOR ve AMHR2 uygulandi. Ventana BenchMark XT

marka makinede boyama gercgeklestirildi.

Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar derecesi gittikge artan alkollerden (
%96 ve %99.5) sirasiyla beser dakika gecirildikten sonra 15 dakika ksilolde bekletildi.

Kapatma soliisyonu ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak, p53 i¢in daha Onceden p53 pozitifligi gosterilmis over serdz
karsinom dokusu, GDF-15 igin plasenta dokusu, mTOR igin prostat adenokarsinom
dokusu, 4EBP1 i¢in kolon adenokarsinom dokusu, AMHR?2 icin endometrium dokusu
kullanildi.

Hazirlanan  kesitler 151tk mikroskobunda  incelendi.  Immunohistokimyasal
degerlendirmede p53 i¢in niikleer boyanma, GDF-15, mTOR, 4EBP1 ve AMHR2 igin
ise sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi.

Calismamizda Olympus marka mikroskop kullanilarak 40x,100x,200x biiyiitmede

sonugclar iki patolog tarafindan degerlendirildi.

Boyanan hiicrelerin yiizde orani (yayginlik) ve boyanma siddeti (yogunluk) birlikte
degerlendirilerek, her belirte¢ icin bir immunohistokimya skoru (IHK-s) hesapland:
(IHK-s = boyanman siddeti x boyanma yiizdesi). Boyanma siddeti i¢in: 0 = boyanma
yok, 1 = zayif, 2=orta derecede, 3=kuvvetli boyanma. Boyanma yiizdesi i¢in: 0 =
boyanma yok, 1 = %1-5, 2 = %6-25, 3=%26-75, 4 = %76-100 timor hiicresinde
boyanma olarak kabul edildi. THK-skoru, 0 ile 12 arasinda degismektedir; maksimum
[HK skoru 12°dir. THK ekspresyon degerlendirmesinde IHK-s: 0 negatif, 1-6 aras1 zayif
pozitif, 8-12 arasi giiclii pozitif olarak kabul edildi. Istatistiksel analiz yapilirken,
negatif-zayif pozitifler negatif olarak kabul edilirken, giiclii pozitifler pozitif olarak
kabul edildi [59, 65].
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Tablo 5. immiinohistokimyasal boyamalar i¢in kullanilan skorlama sistemi

Yayginlik
Yogunluk
1 (%1-5) 2 (%6-25) 3 (%26-75) 4 (%76-100)
1 (zayif) 1 2 3 4
2 (orta) 2 4 6 8
3 (siddetli) 3 6 8 12

IHK-s = Boyanman siddeti (yogunluk) x boyanma yiizdesi (yayginlik)
[HK-s =0 (negatif), IHK-s = 1-6 (zayif pozitif), IHK-s = 8-12 (giiclii pozitif)

Istatistiksel ¢alisma amaciyla olgularda, yas, batin i¢i yikama sivis1 sitolojisi, tiimor en
biiyiik ¢ap1, kapsiil invazyonu, 10 biiyiik biiylitme sahasaindaki mitoz sayisi, derece,
evre, operasyon dncesi serum CA-125 seviyesi, lenf nodu metastazi gibi kliniko-patlojik
veriler ve immiinohistokimyasal boyama sonuglar1 karsilastirildi. Bu amagla, Pearson
korelasyon analizi, ki kare testi, Fisher exact testi ile degerlendirildi. Calisilan
belirteclerin ekspresyon durumlari arasindaki iligkinin (korelasyonun) belirlenmesi i¢in
ise “Spearman’s rank” testi kullanildi. Ayrica Cox regresyon multivariete ve Kaplan-
Meier (log rank) univariete survival analizleri ile tiim immunhistokimyasal
belirleyicilerin hastaliksiz ve genel sag kalim siireleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Yapilan analizlerde p <0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli iligki/fark bulundugu
kabul edildi. Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS ( Scintific Package
for Social Sciences ) 15.00 programi kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almis
ve klinik tarafindan takibi yapilmis toplam 85 over serdz adenokarsinom vakasi

degerlendirilmeye alindi. Olgularin tamami ameliyat materyallerinden segildi.

Olgularin tan1 aninda yaglar1 31-76 (ortalama 57.36 ) arasinda degismekteydi. Olgularin
49°u (%57.6) 60 yas ve altinda, 36’s1 (%42.4) ise 60 yas lizerindeydi.

FIGO evreleme sistemine gore 85 olgunun 11’1 Evre | (%12.9), 5’i Evre II (%5.9), 55’1
Evre 11 (%64.7) ve 14’1 Evre 4 (%16.5) idi. Evre I ve Il ler erken evre, Evre 11l ve IV
ler ise ileri evre olarak kabul edildi. Buna gore olgularin 16’s1 (% 18.8) erken evre,
69’u (%81.2) ileri evre idi.

Silverberg grubunun onerdigi ticlii histolojik dereceleme sistemine gore olgularin 10’u
(%11.8) grade I, 41°1 (%48.2) grade 11, 34’1 (%40) grade I1I iken, MD Anderson Cancer
Center (MDACC) ikili histolojik dereceleme sistemine gore ise 17°si (%20) diisiik
dereceli, 68’1 (%80) ise yiiksek dereceliydi. Uglii dereceleme sisteminde grade II olarak
degerlendirilen 41 olgunun 34 tanesi (%82.9) ikili dereceleme sistemine gore yiiksek

dereceli iken bunlarin sadece 7 tanesi (%17.1) diisiik dereceliydi
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Resim 2. Grade II ser6z karsinom (x40, H&E).
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Resim 3. Grade III serdz karsinom (x40, H&E).

Mitoz degerlendirilirken rastgele 10 BBS secilmis olup, olgular mitoz sayisina gore 3
gruba ayrilmistir. Buna gore vakalarin 14’1 (%16.5) 0-9 arasinda mitoz igermekte,
32’si (%37.6) 10-24 arrasinda mitoz igermekte, 39’u (%45.9) ise 25 ve {lizeri mitoz

igcermektedir.

Operasyon esnasinda 85 vakanin 72 sinde periton yikama sitoloji Orneklemesi
yaptlmustir. Klass I hi¢ yoktur, olgularin 18’1 (%25) klass II, 5’1 (%6.9) klass III, 30’u
(%41.7) klass TV, 19’u (%26.4) ise klass V dir. Klass I ve Il olanlar negatif, klass I11-V
olanlar ise pozitif kabul edilmistir. Bu degerlendirmeye gore 72 olgunun 54’1 (%75)
pozitif, 18’1 (%25) ise negatiftir.

Lenf nodu 6rneklemesi yapilan vaka sayisi ise 61 olup, olgularda 3-98 arasinda degisen
sayida lenf nodu degerlendirilmistir. Lenf nodu 6rneklemesi yapilan olgularin 27 sinde
(%44.3) metastatik lenf nodu varken, 34 iinde (%55.7) ise metastatik lenf nodu

goriilmemistir.
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Patoloji raporlarinda 85 olgunun 66 sinda kapsiil invazyon durumundan bahsedilmis
olup, bunlarin 46 sinda (%69.7) kapsiil invazyonu pozitif, 20 sinde (%30.3) ise kapsiil

invazyonu negatiftir.

Olgularin 69 unda operasyon oncesi serum CA-125 seviyesine ulagilmistir. Serum CA-
125 seviyesi 10-12000 U/ml arasinda degismektedir ( normal referans araligi 0-35
U/ml). Serum CA-125 seviyesi <35 U/ml ise negatif, 36-600 U/ml arasinda ise yiiksek,
>600 U/ml ise c¢ok yiiksek seklinde gruplandirilmistir. Negatif olanlarin sayist 4
(%35.8), yiiksek olanlar 33 (%47.8), ¢ok yiiksek olanlar ise 32 (%46.2) dir.

Olgularin 55°i (%64.7) bilateral, 17 si (%20) sag over, 13’0 (%15.3) ise sol over

yerlesimlidir.

Olgularda tiimor gapt 4-30 cm (ortalama 11.54 ¢cm) arasinda degismektedir. Timor gap1
10 cm ve alt1 olanlar 44 (%51.8), 10 cm tizerinde olanlar ise 41 (%48.2) dir.

Olgularin kasim 2013 tarihi itibariyle 42°si (%49.4) yasamakta, 43’1 (%50,6) ise
Olmistiir. Genel sag kalim siireleri tani tarihinden itibaren 5-138 (ortalama 50.25) aydir.
Seksen olgunun klinik takipleri sirasinda niiks gelisip gelismedigi bilinmekte olup

bunlarin 56 sinda (%76) niiks gelismis, 24 tinde (%24) ise niiks yoktur.

Calismaya dahil edilen 85 vakanin 4’1 neoadjuvan kemoterapi alirken, tamami adjuvan

kemoterapi almiglardir.

Asagidaki tabloda calismaya dahil edilen olgularin klinikopatolojik o6zellikleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Over serdz karsinom vakalarinin klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellikler Tiim vakalar (%)
Yas

<60 49 (%57.6)

>60 36 (%42.4)
FIGO evre

| 11 (%12.9)

1 5 (%5.9)

1] 55 (%64.7)

v 14 (%16.5)
Timor grade (3’1 sistem)

Gl 10 (%11.8)

G2 41 (%48.2)

G3 34 (%40.0)
Timor grade (2°1i sistem)

Diisiik 17 (%20.0)

Yiiksek 68 (%80.0)
Mitoz/10BBS

0-9 14 (%16.5)

10-24 32 (%37.6)

>25 39 (%45.9)
Periton sitolojisi (n=72)

Pozitif 54 (%75)

Negatif 18 (%25)
Nodal evre (n=61 )

pNO 34 (%55.7)

pN1 27 (%44.3)
Kapsiil invazyonu ( n= 66 )

Var 46 (%69.7)

Yok 20 (%30.3)
Preop. CA-125 seviyesi ( n=69 )

Diisiik ( <35) 4 (%5.8)

Yiiksek ( 36-600 ) 33 (%47.8)

Cok yiiksek (> 600 ) 32 (%46.4)
Niiks durumu (n= 80 )

Var 56 (%70.0)

Yok 24 (%30.0)
Lokalizasyon

Bilateral 55 (%647)

Sag 17 (%20.0)

Sol 13 (%15.3)
TUmor ¢ap1

<10 cm 44 (%51.8)

>10 cm 41 (%48.2)
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4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Seksen bes olgunun tamaminin parafin bloklarina immunohistokimyasal c¢aligma

yapild.

P53 ile 85 olgunun 22’sinde (%25.9) negatif, 10’unda (%11.8) zayif pozitif ve 53’iinde
(%62.4) ise giiclii pozitif boyanma elde edilmistir.
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Resim 4. Ser6z karsinom vakasinda p53 antikoru ile negatif boyanma ( x100,

immiinperoksidaz)
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Resim 5. Ser6z karsinom vakasinda p53 antikoru ile niikleer zayif pozitif boyanma

(x100, immiinperoksidaz)
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Resim 6. Ser6z karsinom vakasinda p53 antikoru ile giiglii niikkleer pozitif boyanma

(x100, immiinperoksidaz)

4EBPI1 ile 85 olgunun 5’inde (%5.9) negatif, 26’sinda (%30.6) zayif pozitif ve 54’{inde
(%63.5) giiclii pozitif boyanma izlenmistir.
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Resim 7. Ser6z karsinom vakasinda 4EBP1 antikoru ile negatif boyanma ( x100,

immiinperoksidaz)
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Resim 8. Ser6z karsinom vakasinda 4EBP1 antikoru ile sitoplazmik zayif pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)

Resim 9. Ser6z karsinom vakasinda 4EBP1 antikoru ile sitoplazmik giiglii pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)
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mTOR ile 85 olgunun 8’inde (%9.4) negatif, 8’inde (%9.4) zayif pozitif ve 62’sinde

(

sinde (%8.2) niikleer pozitif boyanma izlenmistir.

%72.9) giiclii pozitif ve 7’

Resim 10. Serdz karsinom vakasinda mTOR antikoru ile negatif boyanma ( x100,

immiinperoksidaz)

Resim 11. Serdz karsinom vakasinda mTOR antikoru ile sitoplazmik zayif pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)
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Resim 12. Serdz karsinom vakasinda mTOR antikoru ile sitoplazmik gii¢lii pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)

Ambhr2 ile 85 olgunun 34’tinde (%40) negatif, 17’sinde (%20) zayif pozitif, 26’sinda
(%30.6) giiclii pozitif ve 8’inde (%9.4) ise niikleer pozitif boyanma izlenmistir.

Resim 13. Seroz karsinom vakasinda AMHR?2 antikoru ile negatif boyanma. Stromal

capraz reaksiyon engellenememistir ( x100, immiinperoksidaz).
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Resim 14. Serdz karsinom vakasinda AMHR?2 antikoru ile sitoplazmik zayif pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)

Resim 15. Serdz karsinom vakasinda AMHR?2 antikoru ile sitoplazmik gii¢lii pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)
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GDF15 ile 85 olgunun 23’iinde (%27.1) negatif, 37’sinde (%43.5) zayif pozitif ve
25’inde (%29.4) giiglii pozitif boyanma izlenmistir.

Resim 16. Serdz karsinom vakasinda GDF15 antikoru ile negatif boyanma ( x100,

immiinperoksidaz)

Resim 17. Seroz karsinom vakasinda GDF15 antikoru ile sitoplazmik zayif pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)
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Resim 18. Serdz karsinom vakasinda GDF15 antikoru ile sitoplazmik giiclii pozitif

boyanma ( x100, immiinperoksidaz)

P53 ekspresyonu ile her iki histolojik gradeleme sistemi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmus olup histolojik grade arttik¢a p53 ekspresyon orani artmaktadir
(p=0.000 ve p=0.001).

MDACC ikili dereceleme Silverberg iiclii dereceleme
sistemine gore pS3 sistemine gore pS3 ekspresyonu
ekspresyonu 35
p=0.001
60 p=0.000

50

m p53 negatif ® p53 negatif

m p53 pozitif

m p53 pozitif

disik ylksek
derece derece grade 1 grade 2 grade 3

Grafik 1. Farkli iki histolojik dereceleme sistemine gore p53 ekspresyon oranlari
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Ayrica mitoz sayisi arttikga p53 ekspresyonu da artmakta olup istatistiksel olarak
anlaml fark vardir (p=0.000).

Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasada ileri evre olgularin 46/69 unda (%66.7)
p53 ile giliglii pozitif boyanma goriiliirken, erken evrelerin 7/9 unda (%43.8) pozitif
boyanma goriilmiistiir (p=0.088).

Evrelere gore p53 ekspresyonu

30 p=0.088

45

40

35

30

25 m p53 negatif

m p53 pozitif

20

15

10

Erken evre fleri evre

Grafik 2. Erken ve ileri evrede p53 ekspresyon diizeyi

P53 ekspresyonu ile diger klinikopatolojik veriler arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunamamustir.

4EBP1 ekspresyonu ile MDACC ve Silverberg histolojik gradeleme sistemleri arasinda
istatistiksel olarak giiclii korelasyon bulunmus olup histolojik grade arttikca 4EBP1
ekspresyon orani artmaktadir (p=0.032 ve p=0.029).
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m 4ebpl pozitif
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15
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Silverberg iiclii dereceleme
sistemine gore 4EBP1
ekspresyonu

p=0.029

m 4ebpl negatif

u 4ebpl pozitif

grade 1 grade 2 grade 3

Grafik 3. Farkli iki histolojik dereceleme sistemine gore 4ebpl ekspresyon oranlari

Mitoz sayist arttikca 4EBP1 ekspresyonu da artmakta olup istatistiksel olarak anlamli

fark vardir (p=0.003).

Periton sitolojisi degerlendirilen 71 olgunun, periton sitolojisi pozitif olan 54 vakanin

38’inde (%70.4), 4EBP1 giiclii pozitifligi goriilmils olup istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmustur (p=0.047).

Ayrica FIGO evreleme sistemine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis

olsada erken evreye gore ileri evre vakalarda 4EBP1 ekspresyon orani daha ytiksektir

(p=0.068).
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Evrelere gore 4EBP1 ekspresyonu

50 p=0.068
45

40

35

30

25 H 4ebpl negatif

20 m4ebpl pozitif

15

10

Erken evre ileri evre

Grafik 4. Erken ve ileri evrede 4ebp1 ekspresyon diizeyi

4ebpl ekspresyonu ile diger klinikopatolojik veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir.

Mitoz sayist arttikga mTOR ekspresyonu da artmakta olup istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p=0.024).

Lenf nodu degerlendirilen 61 olgu igerisinde, lenf nodu tutulumu olmayan vakalarda
mMTOR ekspresyonu %67.6 iken, lenf nodu tutulumu olan vakalarin %88.9°’nda mTOR

ekspresyonu gorlilmiis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.050).

mTOR ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmesede ileri evre vakalarin
%76.8’inde, erken evre vakalarin ise %56.3’tinde mTOR ekspresyonu gosterilmis olup

evre artttkga mTOR ekspresyon oranida artmaktadir (p=0.121).
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m MTOR negatif
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Erken evre Ileri evre

mTOR ekspresyonu ile diger klinikopatolojik veriler arasinda istatistiksel olarak anlaml

Grafik 5. Erken ve ileri evrede mTOR ekspresyon diizeyi

fark bulunamamustir.

Amhr2 ekspresyonu ile olgularin klinik ve histopatolojik parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark sadece kapsiil invazyon durumuyla bulunmustur.
Kapsiil invazyonu olan vakalarin %43.5’inde Amhr2 giiclii ekspresyonu varken, kapsiil

invazyonu olmayan vakalarin ise sadece %10’unda Amhr2 giiglii ekspresyonu

bulunmustur (p=0.008).

GDF15 ekspresyonu ile olgularin klinik ve histopatolojik parametrelerin higbiri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
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Tablo 7. Immiinohistokimyasal markerlarmn sonuglar1 ile over serdz karsinom
vakalarmin klinikopatolojik parametrelerin karsilastirilmasi (Pearson Chi-
Square test/Fisher’s exact test).
Ozellikler Olgu p53 4EBP1 mTOR  AMHR2 GDF15
n Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
p p p p p
n (%) n (%) n(%) n (%) n (%)
Yas 0.482 0.060 0.176 0.630 0.444
<60 49 29 (%59.2) | 27 (%55.1) 33 (%67.3) 16 (%32.7) | 16 (%32.7)
>60 36 24 (%66.7) | 27 (%75.0) 29 (%80.6) 10 (%27.8) | 9 (%25.0)
FIGO evre 0.088 0.068 0.121 0.131 0.769
Erken evre (I-11) 16 7 (%43.8) 7 (%43.8) 9 (%56.3) 2 (%12.5) 4 (%25.0)
fleri evre (I1-1V) 69 46 (%66.7) | 47 (%68.1) 53 (%76.8) 24 (%34.8) | 21 (%30.4)
Timor grade (3’°1i sistem) 0.001 0.029 0.244 0.258 0.314
G1 10 1(%10.0) 4(%40.0) 6(%60.0) 1(%10) 5(%50.0)
G2 41 30(%73.2) 23(%56.1) 28(%68.3) 15(%36.6) 11(%26.8)
G3 34 22 (%64.7) | 27 (%79.4) 28(%82.4) 10(%29.4) 9(%26.5)
Timor grade (2°1i sistem) 0.000 0.032 0.220 0.195 0.552
Diisiik 17 4 (%23.5) 7 (%41.2) 10(%58.8) 3(%17.6) 6(%35.3)
Yiiksek 68 49(%72.1) 47(%69.1) 52(%76.5) 23(%33.8) 19(%27.9)
Mitoz say1si/10BBS 0.000 0.003 0.024 0.290 0.462
0-9 14 2 (%14.3) 5 (%35.7) 8 (%57.1) 2(%14.3) 6(%42.9)
10-24 32 26 (%81.3) | 17 (%53.1) 20 (%62.5) 12(%37.5) 8(%25.0)
>25 39 25 (%64.1) | 32 (%82.1) 34 (%87.2) 12(%30.8) 11(%28.2)
Periton sitolojisi (n=72) 0.157 0.047 1.000 0.364 0.375
Pozitif 54 37(%68.5) 38(%70.4) 40(%74.1) 16(%29.6) 18(%33.3)
Negatif 18 9(%50.0) 8(%44.4) 14(%77.8) 3(%16.7) 4(%22.2)
Nodal evre (n=61 ) 0.640 0.117 0.050 0.785 0.084
pNO 34 22(%64.7) 20(%58.8) 23(%67.6) 9(%26.5) 8(%23.5)
pN1 27 19(%70.4) 21(%77.8) 24(%88.9) 8(%29.6) 12(%44.4)
Kapsiil invazyonu (n= 66) 0.751 0.058 0,353 0.008 0.926
Var 46 28(%60.9) 34(%73.9) 35(%76.1) 20(%43.5) 12(%26.1)
Yok 20 13(%65.0) 10(%50.0) 13(%65.0) 2(%10.0) 5(%25.0)
Preop. CA-125 seviyesi 0.845 0.514 0.412 0.745 1.000
(n=69) 2(%50.0) 3(%75.0) 2(%50.0) 1(%25.0) 1(%25.0)
Diisiik ( <35 ) 4 22(%66.7) 22(%66.7) 26(%78.8) 11(%33.3) 9(%27.3)
Yiiksek ( 36-600) 33 21(%65.6) | 17(%53.1) 23(%71.9) 7(%21.9) 9(%28.1)

Cok yiiksek (>600) 32
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Timor ¢api 0.483 0.169 0.963 0.799 0.978
<10 cm 44 29(%65.9) 31(%70.5) 32(%72.7) 14(%31.8) 13(%29.5)
>10cm 41 24(%58.5) 23(%56.1) 30(%73.2) 12(%29.3) 12(%29.3)

Lokalizasyon 0.444 0.352 0.270 0.379 0.187
Bilateral 55 32(%58.2) 32(%58.2) 42(%76.4) 16(%29.1) 18(%32.7)
Sag 17 11(%64.7) 13(%76.5) 13(%76.5) 4(%23.5) 2(%11.8)
Sol 13 10(%76.9) 9(%69.2) 7(%53.8) 6(%46.2) 5(%38.5)

Yasam durumu 0.417 0.135 0.248 0.690 0.519
Sag 42 28(%66.7) 30(%71.4) 33(%78.6) 12(%28.6) 11(%26.2)
Ex 43 25(%58.1) 24(%55.8) 29(%67.4) 14(%32.6) 14(%32.6)

Niiks durumu (n= 80 ) 0.838 0.171 0.743 0.917 0.241
Var 56 36(%64.3) 33(%58.9) 40(%71.4) 18(%32.1) 19(%33.9)
Yok 24 16(%66.7) 18(%75.0) 18(%75.0) 8(%33.3) 5(%20.8)

Yapilan multivariete ve univariete sag kalim analiz testlerinde, hi¢bir merker ile genel

ve hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

Tablo 8. Univariate Kaplan-Meier (log rank) survival analizinde immiinohistokimyasal

markerlarin pozitif ve negatif sonug¢larinin medyan GSK siireleri.

Antikorlar Negatif hastalar Pozitif Hastalar p(Long-Rank)

Medyan GSK
Siireleri (ay)
58
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60
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Tablo 9. Univariate Kaplan-Meier(log rank) survival analizinde immiinohistokimyasal

markerlarin pozitif ve negatif sonuglarinin medyan HSK siireleri.

Antikorlar Negatif hastalar Pozitif Hastalar p(Long-Rank)

Medyan HSK
stireleri(ay)
22
19
22
22
22

Fakat hasta gruplar igerisinde en ¢ok sayiya sahip olan sadece FIGO Evre III vakalar

ele alindiginda (n=55), 4ebpl negatif olan vakalarin medyan GSK siiresi 35 ay, pozitif
olanlarin ise 68 ay olup univariete sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmustur (p=0.05).

1,07 p=0.05
0,87
—
o
50,6
E 4ebpl pozitif
J
0
§ 0,4
4ebp1 negatif
0,27
0,0
T T T T T T
0 25 50 75 100 125

GSK

Grafik 6. Evre III ser6z karsinomlarda 4ebpl ekspresyonunun ongoriilen genel sag
kalim oraninin Univariate Kaplan-Meier survival analizi ile degerlendirilmesi.
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Immiinohistokimyasal markerlarn birbirleri arasindaki korelasyon analiz edilmistir.
MTOR-4ebpl arasinda iyi derecede korelasyon olup AMHR2-4ebpl arasinda ise diisiik
orta derecede korelasyon goriilmiistir. Amhr2-GDF15, Amhr2-mTOR ve mTOR-
GDF15, P53-4ebpl, p53-mTOR, p53-GDF15, p53-Amhr2 ve 4ebpl-GDF15 arasindaki

korelasyon ise diisiik veya dnemsizdir.

Tablo 10. Immiinohistokimyasal markerlarin birbirleri arasindaki iliskinin spearman

korelasyon testiyle degerlendirilmesi.

Miikemmel korelasyon (0.75<rho<1.00 )

Cok iyi derecede korelasyon (0.70<rho<0.74 )

Iyi derecede korelasyon (0.60<rh0<0.69 )

Orta derecede korelasyon (0.40<rho<0.59 )

Diisiik orta derecede korelasyon (0.30<rho<0.39)

Diisiik veya onemsiz korelasyon (0.05<rh0<0.29)
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5. TARTISMA

Epitelyal over karsinom tanis1 alan hastalarin ortalama %70 i, tan1 aninda ileri evre olup
FIGO evre III/IV tiir [7]. Radikal cerrahi ve sonrasi platinium-paklitaxel kombinasyon
kemoterapisi gibi daha agresif tedaviler verilmesine ragmen 5 yillik genel sag kalim
ortalama %30 da kalmaktadir [8]. Bu nedenle daha iyi prognostik belirteglerin ve tedavi

ajanlarmin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.

Growth faktor reseptorlerinin downstream yolagi iki ana kola ayrilir.  Birincisi
PI3K/AKT/mTOR digeri ise Ras/Raf/MEK/ERK yolagidir. ikinci yolak o6zellikle
borderline seréz tiimorler ve diisiik dereceli serdoz karsinomlarla iliskilidir. Birinci
yolak ise benign ve borderline tiimoérlerden daha ziyade karsinomlarla
iliskilendirilmistir. Karsinomlarda p-AKT ortalama %36-68, mTOR ise %55
ekspresyona sahiptir [81, 82]. Bu yolagin down stream etkileyicilerinden olan 4EBP1
ise daha cok yiiksek dereceli ser6z karsinomlarda ekspresyona sahip olup koti

prognozla iliskilendirilmistir [83].

Son zamanlardaki ¢alismalar mTOR yolaginin kanser progresyonuyla iliskili spesifik
proteinlerin translasyonunun diizenlenmesinde kritik role sahip oldugunu gdstermistir
[84, 85]. MTOR’un major downstream etkileyicileri ise 4EBP1 ve p70S6K dir. Meme
kanseri, serviks kanseri, safra yollar1 kanseri ve bas boyun kanserlerinde son donemdeki
yapilan ¢alismalar mTOR’un downstream etkileyicilerinin bu kanserlerin prognozlari
ile yakindan iligkili oldugunu desteklemistir [86-89]. Son zamanlardaki ¢alismalarda p-
4EBP1 in asir1 ekspresyonunun over serdz karsinomlarinda FIGO evre, histolojik grade
ve cerrahi esnasindaki rezidii kitle hacmi gibi kotli prognostik faktorlerle iliskisinin

anlamli oldugunu gostermislerdir [71, 74, 83]. Yapmis oldugumuz ¢alismada serdz
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karsinomlarin PI3K/AKT/mTOR yolagimi kullandigi gosterilmis olup bu yolakta yer
alan 4EBP1 ve mTOR ekspresyonu sirayla %63.5 ve %72.9 dur.

Armengol G ve ark. nin meme, over ve prostat kanserleri {izerinde yaptig1 bir calismada
p-4EBP1(Thr70) ekspresyonunun kiitii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
calismada p-4EBP1 in kotii diferansiye meme kanserlerinde daha yiiksek eksprese
oldugu goriilmiis olup timor capi, lenf nodu metastazi ve lokorejyonel rekiirrens ile
korele oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde over tiimorlerinde de tiimor progresyonu

ve kot prognozla iliskili bulunmustur [77].

No J.H. ve ark. yaptig1 ¢alismada ser6z karsinomlarda ileri evre vakalarin %91.9 unda,
erken evre vakalarin ise % 75.6 sinda p-4EBP1 pozitifligini gérmiis olup anlamli fark
bulmuglardir.  Bizim c¢alismada da erken evre vakalarin 7/16 (%43.8), ileri evre
vakalarin ise 47/69’unda (%68.1) 4EBPI1 pozitifligi goriilmiis, ileri evrede pozitiflik
orani daha yiiksek olsada istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.087).

Rojo F. ve ark. meme kanserleri iizerinde yapmis oldugu calismada 6zellikle HER2/neu
overekspresyonu yada amplifikasyonu olan tiim vakalarda p-4EBP1(Thr70)
ekspresyonunun kotli prognozu tahmin etmede faydali olabilecegini gdstermislerdir.
Ayni ¢alismada p-4EBP1(Thr70) ekspresyonunun histolojik grade ile korele oldugu ve
yiiksek dereceli tiimorlerde daha fazla artmig oldugu tespit edilmistir [86].

Castellvi J. ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada, p-4EBP1 (Thr70) over serdz
karsinomlarin %62.1 inde pozitif bulmuslardir. Histolojik grade ile anlaml bir iligki
gormiisler, grade 1 vakalarin %9.1 1, grade 2 vakalarin %38.5 1, grade 3 vakalarin ise
%68.6 s1 pozitif boyanma tespit etmislerdir.  Ayni sekilde Noske A ve ark. yapmis
olduklar1 ¢aliymada p-4EBP1 ile yiiksek histolojik grade ve artmis mitotik indeks
arasinda anlaml korelasyon gérmiislerdir. Bizim calismada ise benzer sekilde ser6z
karsinomlarin %63.5 inde 4EBP1 ile pozitif boyanma izlenmistir. Her iki histolojik

dereceleme sistemi ile giiglii bir korelasyon goriilmiistiir.

Silverberg dereceleme sistemine gore grade 1 vakalarin %40’1, grade 2 vakalarin
%356.1°1, grade 3 vakalarin ise %79.4’i pozitif boyanmistir (p=0.028). MDACC
dereceleme sistemine gore ise diisiik derecelilerin %41.2, yiiksek derecelilerin ise

%69.1’inde pozitif boyanma izlenmistir (p=0.048). Sonug olarak serdz karsinomlarda
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kot prognostik gostergelerden olan yiiksek histolojik derece ile 4EBP1 ekspresyonu
arasindaki kuvvetli korelasyon, ser6z karsinomlarda artmis 4EBP1 ekspresyonunun

kotii prognostik bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Ser6z karsinomlar {izerinde yapilan ¢alismalarda 4EBP1 ekspresyonunun GSK ve HSK
arasindaki iligkiye dair celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bazi ¢calismalarda 4EBP1 asir1
ekspresyonu ile kisa sag kalim iligkilendirilmistir, baz1 ¢alismalarda ise bir iliski
bulunamamustir. Epitelyal over kanseri tizerinde yapilan bir ¢alismada, p-4EBP1 pozitif
ser6z karsinomlarin HSK siirelerinin (ortalama 32 ay), negatif olanlarin ise (ortalama 47
ay) oldugu gorilmiis ve sonugta 4EBP1 ekspresyonundaki artis kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir fakat ayn1 ¢alismada GSK siireleri ise sirayla ortalama 47 ve 52 ay
bulunmus olup anlamli fark goériilmemistir [74]. Baska bir g¢alismada ise p-
4EBP1(Thr70) in sadece niikleer pozitif oldugu vakalar ile GSK arasinda anlaml1 iliski
bulunmus olup pozitif vakalarda ortalama sag kalim siiresi 46 ay, negatif vakalarda ise
70 ay olarak bulunmustur. HSK ile ise anlamli bir iligki bulamamislardir [83]. Noske
ve ark. yapmis oldugu ¢alismada ise p-4ebpl ekspresyonu ve sag kalim arasinda anlaml
bir iligki bulamamistir[71]. Bizim ¢alismada ise tiim vakalar ele alindiginda higbir
belrtegle GSK ve HSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
Fakat hasta gruplari igerisinde en ¢ok sayiya sahip olan sadece Evre Ill vakalar ele
alindiginda (n=55), 4EBP1 negatif olan vakalarin medyan GSK siiresi 35 ay, pozitif
olanlarin ise 68 ay olup univariete sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.05) ve yapilan c¢alismalarin tersine giiglii 4EBP1 ekspresyonu olan
vakalarin daha uzun sag kalima sahip oldugu goriilmistiir. Vakalarimizin tamami
adjuvan kemoterapi aldiklar1 i¢cin 4EBP1 giiclii ekspresyonu olan hastalarin sag kalim
stirelerinin daha uzun ¢ikma sebebi, bu hastalarin kemoterapiye daha iyi cevap

vermeleri seklinde agiklanabilir.

Noske A. ve ark. ser6z karsinomlarda %47 oraninda mTOR sitoplazmik ekspresyonu,
%30.5 niikleer ekspreyonu bulmuslardir [71]. MTOR ekspresyonu invaziv meme
karsinomlarinda %42 [90] ve ileri evre servikal kanserlerde %52 [91] olarak tespit

edilmistir.  Bizim calismada ise serdz karsinomlarda %72.9 mTOR sitoplazmik

ekspresyonu ve %8.2 oraninda niikleer ekspresyonu bulunmustur.
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No J.H. ve ark. yaptig1 calismada, p-mTOR ekspresyonu ile over karsinomlarinin
klinikopatolojik faktorleri (yas, evre, grade, histolojik tip ve sag kalim) arasinda anlamli
fark bulamamustir.  Elstrand M.B. ve ark yaptiklar1 calismada ise FIGO evre IV
hastalarda, evre Il e gore daha yiiksek p-mTOR ekspresyonu oldugunu gdstermislerdir.
Ayni ¢aligmada grade 1-2 ye karsi grade 3 tiimorler degerlendirmis ve diisiik grade li
grupta mTOR ekspresyonunun daha yiiksek oldugu goriilmistiir [8]. Mabuchi S. ve
ark. yapmis oldugu ¢alismada serdz karsinomlarin %50 sinde mTOR pozitifligi tespit
etmiglerdir ve bunlarin c¢ogunun ise ileri evre (FIGO evre III-IV) oldugunu
gormiiglerdir. Yapmis oldugumuz c¢aligmada ise mTOR ekspresyonu ile
klinikopatolojik ozelliklerden sadece mitoz sayisi ile istatistiksel olarak anlamli fark
elde edilmis olup mitoz sayisi1 arttikca mTOR ekspresyonuda artmaktadir (p=0.024),
ayrica istatistiksel olarak anlamli fark bulunamasa da erken evrelere (%56.3) gore ileri

evre vakalarda (%76.8) pozitiflik oran1 yiiksek bulunmustur (p=0.121).

Noske A ve ark yaptiklar1 ¢galigmada mTOR ekspresyon artisi olan vakalarda univariate
analizinde daha iyi GSK tespit etmisler, fakat multivariate analizinde ayni korelasyonu
bulamamislardir. Elstrand M.B. ve ark ise mTOR ekspresyonu ile ne GSK ne de HSK
ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulamamiglardir. Yapmis oldugumuz g¢alismada

mTOR ekspresyonu ile GSK ve HSK arasinda anlamli bir iligski bulunamamustir.

Rapamisin, mTOR inhibitorii olup 4EBP1 ve p70S6K nin defosforilasyonuna neden
olarak translasyonun baslamasini ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Rapamisin ve
analogu (CCI-779, RADO0O01) ile yapilan faz II ve faz III ¢alismalarinda ileri evre bobrek
ve meme kanserlerinde anti timor aktivitesinin oldugu goérilmistir [92, 93], aym
sekilde fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada rapamisin ve bevacizumabdan olusan
kombinasyonun intraperitoneal over kanser hiicrelerinin gelisimini inhibe ettigi tespit
edilmistir [94]. Mabuchi S ve ark. yaptig1 iki ¢aligmada ise RADOO1 ile over kanseri
ksenograft modelinde, insan over kanser hiicrelerinin inhibisyonunu saglarken ayni
zamanda sisplatinin indiikledigi apoptozisin etkisini artirdigini gostermislerdir ve sag
kalim siiresini uzattigini tespit etmiglerdir [95, 96]. Sonug olarak bizim ¢aligmamizda
da ozellikle ileri evrelerde mTOR ve downstream effektorii olan 4EBP1 in
ekspresyonunun yiiksek bulunmasi ser6z karsinomlarin bu yolagi kullandigini
gostermekte ve bu belirteglere karsi tiretilen kemoterapi ajanlarinin tedavide yardime1

olabilecegi diisliniilmektedir.
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Kremer C.L. ve ark. prostat kanserleri iizerinde yaptigi calismada 4EBP1 asiri
ekspresyonunun 6zellikle PTEN ve mTOR ekspresyonu olan vakalarla giiclii bir iligki
igerisinde oldugunu gostermislerdir [97]. Noske A ve ark. ser6z karsinomlari lizerinde
yaptiklar1 ¢alismada p-mTOR ekspresyonu ile p-4EBP1 ekspresyonu arasinda anlaml
bir iliski bulamamistir.  Yapilan c¢aligmada ise mTOR ekspresyonu ile 4EBP1
ekspresyonu arasinda iyi derecede korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0.01,
rho=0.63). Bu sonu¢ da gostermektedir ki ser6z karsinom gelisiminde etkili oldu
diisiiniilen PI3K/AKT/mTOR yolagindaki mTOR ve 4EBP1 aymi yolak iizerinden

birbirlerini pozitif yonde etkilemektedir.

GDF-15, TGF-B ailesinin bir iiyesi olup ilk kez asir1 ekspresyonu aktive olmus
makrofajlarda tespit edilmistir [98] ve normal fizyolojik durumlarda ¢ogu dokuda diisiik
diizeyde ekspresyon gostermektedir. Fakat patolojik ya da cevresel stres durumlarinda
salmimi asirt derecede artmaktadir [99]. Bu nedenle serumda GDF-15 asir
ekspresyonu, kolorektal karsinomlar1 [100], over Kkanserleri [65], pankreas
adenokarsinomlarda [101] ve prostat adenokarsinomlar1 [102] gibi birgok solid tiimér

tipinde goriilmiis ve klinik agidan hastalik progresyonu ile iligkili bulunmustur.

Griner S.E. ve ark. nin 122 over karsinom vakasi {izerinde yapmis oldugu bir ¢aligmada
tim over Kkanserlerinin %82.7’sinde, ser6z karsinomlarin ise %95,7’sinde GDF-15
pozitifligi tespit etmislerdir [68]. Bock A.J. ve ark. nin 114 vakalik over kanser
efflizyonunda yapmis oldugu calismada ise, immiinohistokimyasal olarak vakalarin
%97 sinde GDF-15 in sitoplazmik pozitifligini tespit etmislerdir [69]. Yapilan
caligmada ise over serdz karsinomlarin %72.9 unda GDF-15 pozitifligi tespit edilmis

fakat bunlarin sadece %29.4 iinde giiclii pozitiflik dikkati ¢ekmistir.

Griner S.E. ve ark. GDF-15 asir1 ekspresyonunun ve artmis serum GDF-15 degerinin
over kanser progresyonunda potansiyel bir prediktor gosterge oldugunu belirlemistir.
GDF-15 in over kanser hiicrelerinin invazyon ve biiylimesini stimiile ettigi tespit
edilmis olup bunu PIBK/mMTOR ve MAPK sinyal yolaklarmi aktive ederek yaptig
goriilmiistiir. GDF-15 pozitif vakalarla, p- mTOR pozitif vakalar arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu over kanserlerinde GDF-15 ekspresyonunun
mTOR aktivasyonu ile iliskili oldugunun gostergesi olarak yorumlanmistir.  Yine bu

calismada mTOR inhibitorii rapamisinin GDF-15 aracili overyan kanser hiicre
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invazyonunu inhibe ettigi goriilmistir. Bu nedenle GDF15-mTOR sinyal yolaginin
overyan tiimor hiicre gelisim ve invazyonunda yeni bir mekanizma oldugu ve bu yolagi
bloke edecek farmakolojik ajanlarin gelistirilmesinin over kanser tedavisinde faydali
olabilecegi vurgulanmigtir [68]. Yapmis oldugumuz c¢alismada, bizde GDF-15 ile
MTOR ve 4ebpl ekspresyonu gosteren vakalar arasindaki korelasyona baktik fakat iki
belirte¢ arasinda korelasyon bulamadik ( rho=0.13, rh0=0.26). Bu nedenle GDF-15’in
bu yolakla primer olarak iliskili olmadigin1 diisiinmekteyiz. Ancak daha genis kapsamli

yapilacak ¢alismalarla aydinlatilabilir.

Bock A.J. ve ark. over kanser vakalarinin peritoneal efflizyonunda yapmis oldugu
calismada, tiimor hiicrelerinde %97 oraninda GDF15 pozitifligi tepit etmisgler ve yiiksek
GDF-15 pozitifliginin azalmis genel sag kalimla korele oldugunu gormiislerdir [69],
yapmis oldugumuz g¢alismada ise seréz karsinomlarda GSK ile GDF-15 ekspresyonu

arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Staff ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise over kanser vakalarinin preoperatif plazma GDF-
15 seviyesine bakmislar. Evre arttikca serum GDF-15 seviyesinin de dogru orantili
olarak arttigini goérmiisler. Yas ve FIGO evreden bagimsiz olarak, yiliksek plazma GDF-
15 seviyesinin ise azalmis genel sag kalimla iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica
preoperatif serum Cal25 seviyesi ile serum GDF-15 seviyelerini karsilastirdiklarinda
aralarinda zayif bir korelasyon tesbit etmislerdir. Fakat aymi vakalarin parafin
bloklarindan immiinohistokimyasal olarak calistiklar1 GDF-15 ekspresyon sonuglariyla
ne serum GDF-15 seviyesi ne de genel sag kalim ile bir iliski bulamamislar [65].
Yapmis oldugumuz ¢alismada preoperatif serum Cal25 seviyesi ile GDF-15
ekspresyonunu karsilastirdik fakat ikisi arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Ayrica
imiinohistokimyasal olarak degerlendirilen GDF-15 ekspresyonu ile sag kalim arasinda
da anlamli korelasyon yoktu. Sonug olarak GDF-15 ekspresyonunu onceki yapilan
caligmalarin gosterdigi lizere serumda g¢alisilmasi tiimor progresyonunu tahmin etmede
faydali olabilir fakat immiinohistokimyasal olarak GDF-15 ekspresyonunun timor
dokusundan ¢alisilmas1 gordiigiimiiz {izere progresyon oOngoriisiinde faydali degildir
fakat literatiirde bu konuyla ilgili calisma ¢ok azdir. Yapilacak daha kapsaml

caligmalara ihtiyag vardir.
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Wallin U. ve ark. nin kolorektal karsinomlar iizerinde yapmis oldugu ¢alismada GDF-
15 asir1 ekspresyonu ve yliksek plazma seviyesinin, artmis rekiirrens riski ve azalmis
sag kalimla iliskili oldugunu gormiislerdir [103]. Yapmis oldugumuz calismada serdz
karsinomlarda GDF-15 ekspresyonu ile ne GSK ne de HSK arasinda anlamli bir iligki
bulamadik.

MIS/AMH memelilerde reprodiiktif sistemin gelismesinde anahtar role sahiptir.
Erkeklerde, MIS/AMH sertoli hiicrelerden salinarak, Miillerian kanalin regresyonuna
neden olur. Leydig hiicrelerinden salinan testesteron ise Wolfian kanaldan epididim ve
vas deferensin gelisimini saglar [104]. Kadinlarda ise MIS/AMH nin yoklugu miillerian
kanalin gelisimine izin verir ve fallopian tiip, uterus ve iist vajen geligir. Testesteronun
yoklugu ise Wolfian kanalin dejenerasyonuna neden olur [105]. TGF-p ailesinden olan
MIS/AMH etkisini heterodimerik transmembran MIS/AMH tip I ve tip II den olusan
serin/ treonin kinaz hiicre yiizey reseptér kompleksine baglanarak yapar [80].
MIS/AMH serum diizeyleri sertoli hiicre disfonksiyonunun, sekstiel diferansiasyon
hastaliklarinin, graniiloza hiicreli tiimor ve sertoli-leydig hiicreli tiimdr gibi MIS/AMH
salinimi yapan tlimorlerin tespitinde yararli bir biyomarkerdir [106, 107]. Ayrica bazi

calismalar gostermistir ki over tiimorlerinde AMHR2 ekspresyonu artmaktadir [78, 80].

Erken evre over kanserleri giiniimiizde kullanilan sisplatin, paklitaxel, topotekan gibi
kemoterapotik ajanlara iyi cevap vermektedir, fakat evre Il ve IV over kanserlerinde
yiiksek rekiirrens orani ve diislik 5 yillik sag kalim orani (ortalama %25) goriilmektedir.
Bu nedenle yeni terapotik ajanlarin arastirilmasina ihtiya¢ vardir. Cogu over timori
¢olemik epitelden kaynaklanmaktadir ve MIS/AMH in vitro/in vivo galismalarda insan
ve farelerde, over kanser hiicre dizisinin gelisimini inhibe etdigi goriilmiistiir [108-111].
Bundan yola ¢ikarak, Song J.Y. ve ark. over tiimorleri tizerinde yapmis oldugu bir
calismada epitelyal malign tiimorlerde AMHR2 ekspresyonunu %50, serdz
karsinomlarda ise %63.6 oraninda bulmuslardir. Bu bulgular géstermektedir ki over
kanserlerinin biiyiik bir kisminda AMHR2 ekspresyonu goriilmektedir ve tedavide ek
terapotik bir asan olarak MIS/AMH kullanilabilir [78]. Yapmis oldugumuz ¢alismada,
onceki ¢alismalara benzer sekilde 85 ser6z karsinom olgusunun %50.6’sinda AMHR?2

ekspresyonu oldugunu gosterdik.
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Bakkum-Gamez J.N. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ser6z karsinomlarin
22/29’unda (%76) AMHR?2 pozitifligi goriilmiistiir. Calismada pozitif ve negatif olan
vakalar arasinda evre, grade, kemoterapi alimi ile iliskisi, optimal debulking olup
olmayanlarla iliskisi, rekiirrens zamanlar ile iliskisi degerlendirilmis fakat anlamli bir
korelasyon bulunamamistir.  Sadece GSK siirelerinde anlamli fark bulunmus olup
AMHR2 pozitif vakalarda ortalama 80 ay iken negatif vakalarda ise 55 ay olarak tespit
edilmistir [80]. Yapmis oldugumuz ¢alismada Kklinikopatolojik parametreler, GSK ve
HSK ile AMHR2 ekspresyonu arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Sadece kapsiil
invazyon durumu ile istatistiksel olarak anlamli fark izlenmis olup kapsiil invazyonu
olan hastalarin %43.5 inde pozitif iken, kapsiil invazyonu olmayan vakalarin sadece %
10 unda pozitif sonug elde edilmistir (p=0.008). Ayrica istatistiksel olarak anlamli fark
olmasada ileri evre vakalarin %34.8 inde pozitiflik izlenmisken, erken evre vakalarin
%12.5 inde pozitiflik izlenmistir (p=0.131). AMHR2 pozitifligi ile ne GSK ne de HSK
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Sonug olarak ser6z karsinomlarda AMHR?2

ekspresyonu prognozu 6nceden tahmin etmede yardimci bir belirte¢ degildir.

TP53, insan tiimorlerinde en sik rastlanan tiimor baskilayici gen oldugu gibi over
timorlerinde de en sik saptanan genetik degisikliktir [112]. Lee Y.H. ve ark. nin
yapmig oldugu calismada %51.7 YDSK vakasinda, %35 DDSK vakasinda p53 asir1
ekspresyonu goriilmiis [61], Ozkara ve ark. nin yapmus oldugu ¢alismada serdz
karsinomlarin %66.1°’inde TP53 asiri-ekspresyonu bulunmustur. Yine benzer sekilde
Kuscu ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir calismada, epitelyal over kanserlerin
%72.5’inde TP53 ekspresyonu saptanmistir [113]. Bizim calismada ise literatiirdeki
calismalara benzer sekilde 85 serdz karsinom vakasiin %62.4 {inde giiglii ekspresyon

tespit ettik.

TUmor supressor gen TP53’1in mutasyonlari, tiimor hiicresinin ¢ekirdeginde fonksiyonel
olmayan protein artisina, apoptozisin gerceklesmemesine ve bu transforme hiicrelerin
oncelikle ¢ogalmasina neden olur. Over karsinomunda TP53 gen mutasyonu siklikla
goriiliir ve immunohistokimya ile TP53 proteininin saptanmasinin prognostik 6neme
sahip oldugu gosterilmistir [59, 114]. Ozkara ve ark. nin yapmis oldugu calismada
yiiksek dereceli ve ileri evre vakalarda daha yiiksek p53 ekspresyonu goriilmiistiir.
Artan mitotik aktivite ile p53 ekspresyonuda dogru orantili olarak artmakta olup

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir [59]. Geisler ve ark. nin yapmis oldugu 103
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vakalik calismada, over karsinomlarinda, TP53 pozitifligi, yliiksek FIGO evresi ve
yiiksek derece ile iliskili bulunmus ve yiiksek TP53 ekspresyonunun, sag kalimi
belirleyen bagimsiz bir prediktif deger oldugu gosterilmistir [115]. Dogan ve ark 82
vakalik ¢alismasinda benzer sekilde pS53 asir1 ekspresyonunun seréz karsinom alt tipi,
yiiksek derece, pozitif sitoloji, rezidiiel tiimor voliimii ve ileri evre ile iligkili oldugu
gosterilmistir.  Yapmis oldugumuz calismada ise p53 ekspresyonu ile histolojik grade
ve mitotik figiir artis1 arasinda istatistiksel olarak gii¢lii bir iliski bulunmustur. YDSK
larda p53 ekspresyonu %72.1 iken DDSK larda bu oran sadece %23.5 olup belirgin bir
fark vardir (p=0.000). Ayrica istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da ileri evre
vakalarda (%66.7) erken evre vakalara (%43.8) gore daha yiiksek p53 ekspresyonuna
sahiptir. Bu sonuglarda gostermektedir ki serdz karsinomlarda p53 ekspresyonu kotii

prognostik bir gostergedir.

Kohler ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada sadece erken evre (I/11) over
karsinomlar1 ele alinmis fakat erken evre over kanserlerinde kotii klinik seyir ile TP53
asir1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunamamstir [116]. Lee Y.H. ve ark. nin
yapmis oldugu calismada p53 asir1 ekspresyonu ile kisa sagkalim ve kotii prognoz
arasinda anlamli iligki bulunmustur [61]. Dogan ve ark 82 vakalik ¢alismasinda benzer
sekilde p53 asir1 ekspresyonunun kisa genel sag kalim siiresi ile iliskili oldugunu
gostermistir [117]. Yapmis oldugumuz ¢alismada ise p53 ekspresyonu ile ne GSK ne
de HSK arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Over karsinomlarinda, tiimoér yiikiinii
azaltici (“debulking”) cerrahiyi takiben, ileri evre hastalar genellikle platin bazh
kemoterapi alirlar ve yanit orant %70-80’dir. Bununla birlikte, olgularin %20-30’unda
kemoterapi sirasinda progresyon ya da tedavi sonrasi 6 ay i¢inde niiks goriiliir ve bu
tiimorler platin refrakter/ direngli timorler olarak adlandirtlirlar.  Bu tiimérlerde, platin
ve diger ikincil ajanlarla tedavi basarist diisiiktiir ve daha kotii prognoz goriiliir [118].
Tiimor baskilayic1 gen TP53, apoptozis ve platin duyarliligiyla iliskisi nedeniyle over
karsinomunda 6zellikle 6nemlidir [119]. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin tamami
ilk once platin bazli kemoterapi tedavisi almistir. Direncli olanlar ise diger basamak
tedavilerini almislardir. Alinan tedaviler sag kalim siirelerini etkilemis olabilecegi i¢in,

p53 ekspresyonu ile sag kalim siireleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamis olabilir.

64



6. SONUCLAR

Bu ¢alismada 85 ser6z karsinom olgusunda mTOR, 4EBP1, p53, GDF-15 ve AMHR?2
immiinohistokimyasal  belirtecleri ¢alisildi, elde edilen sonuglarla olgularin

klinikopatolojik 6zellikleri ve birbirleri arasindaki iliski degerlendirildi.

1. Bulgular serdz karsinomlarin mTOR yolagini kullandigini gosterebilir.  Ser6z

karsinomlarda 4EBP1 ekspresyonu %63.5, mTOR ekspresyonu ise %72.9 dur.

2. 4EBP1 ekspresyonu ile her iki histolojik dereceleme sistemi arasinda anlamli bir
iliski mevcut olup histolojik derece arttikga 4EBP1 ekspresyonu artmaktadir (p=0.029,
p=0,032). Ayrica ileri evrede (%68.1), erken evreye (%43.8) gore daha yiiksek oranda
pozitiflik mevcuttur (p=0.087). Bu nedenle 4EBP1 ekspresyon artist serdz karsinomda

kotii prognostik gosterge olabilir.

3. Evre III seroz karsinom vakalarinda, Kaplan Meier univariate survival analizinde
4EBP1 ekspresyonu olan vakalarin (medyan: 68 ay), negatif olanlara (medyan: 35 ay)
gore genel sag kalim siirelerini daha uzun bulduk (p=0.051). Histolojik grade ve evre
gibi bilinen kotii prognostik kriterlerle 4EBP1 ekspresyonunun korele ¢ikmasina karsin
genel sag kalim siirelerinin bu hastalarda daha uzun ¢ikmasi, kullanilan kemoterapotik

ajanlara daha iyi yanit verdigi seklinde agiklanabilir.

4. Serdz karsinomlarda, spearman’s korelasyon testinde mTOR ekspresyonu ve 4ebpl

ekspresyonu arasinda iyi derecede bir korelasyon bulduk (p<0.01, rho=0.63). Bu sonug
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gostermektedir ki mMTOR ve 4EBP1 ayni yolaktan serdz karsinom gelisimine etki

etmektedir.

5. Belirtegler arasindaki korelasyona bakilmis olup sadece mTOR ve 4EBP1 arasinda
iyi derecede korelasyon bulunmustur, 6zellikle PI3K/AKT/mTOR yolag ile iliskili
olabilecegi s6ylenen p53 ve GDF15 ekspresyonunun mTOR ve 4EBP1 ekspresyonu ile

bir iligkisi saptanamamustir.

6. TP53, insan tlimorlerinde en sik rastlanan timor baskilayict gen oldugu gibi over
timorlerinde de en sik saptanan genetik degisikliktir. Bizde calismamizda olgularin

%62.4 iinde p53 ekspresyonu tespit ettik.

7. Yapmis oldugumuz calismada p53 ekspresyonu ile histolojik grade, mitotik figiir
artig1 arasinda istatistiksel olarak giiclii bir iliski bulunmustur. YDSK larda p53
ekspresyonu %72.1 iken DDSK larda bu oran sadece %23.5 olup belirgin bir fark vardir
(p=0.000). Ayrica istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da ileri evre vakalarda
(%66.7) erken evre vakalara (%43.8) gore daha yiiksek p53 ekspresyonuna sahiptir. Bu
sonuglarda gostermektedir ki serdz karsinomlarda p53 ekspresyonu kotii prognostik bir

gostergedir.

8. Calismamizda over serdz karsinomlarin %72.9 unda GDF-15 pozitifligi tespit edilmis
fakat bunlarin sadece %29.4 tlinde giiclii pozitiflik dikkati ¢ekmistir. Serum GDF-15
seviyesi her ne kadar baz1 ¢caligmalarda kotli prognostik bir belirte¢ olarak gosterilmisse
de, ser6z karsinom dokularindaki GDF-15 ekspresyonunun prognoz yoniinden bir

anlami bulunamamustir.

9. Ileri evre over kanserlerinde yiiksek rekiirrens orani ve diisiik 5 yillik sag kalim orani
(ort: %25) goriilmektedir. Bu nedenle yeni terapotik ajanlarin arastirilmasina ihtiyag
vardir. Bu amagla AMHR2 ve mTOR ile ilgili klinik ¢alisma mevcuttur. Yapmis
oldugumuz c¢alismada, ser6z karsinom olgularinin %50.6’sinda AMHR2 ekspresyonu
ve %72.9 mTOR ekspresyonu oldugunu gosterdik. ~ Serdz karsinomlarda prognostik
bir degeri olmasada yiiksek oranda ekspresyon varligi bu markerlara kars1 giiniimiizde
heniiz hedefe yonelik tedavi ajan1 olarak Faz II ve Faz III ¢alismalar1 olmakla birlikte

gelecekte tedavide kemoterapi segenegi olarak kullanilabilir.
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