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SIMGE VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik devletleri
: American Joint Committee on Cancer (Amerikan Kanser Komitesi)
: Breast Cancer gene (Meme kanseri iligkili gen)
: Diinya Saglik Orgiitii

. Epitelyal Biiyltime Faktorii Reseptorii

: Epitelyal Inkliizyon Gland ve Kistleri

: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

(Erb-b2 Reseptor Tirozin Kinaz 2)

. International Federation of Gynecology and Obstretics

(Uluslararasi kadin hastaliklar1 ve dogum federasyonu)

: Hemotoksilen & Eozin

: Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer

(Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser)

: Immiinohistokimya

: Kemoterapi

: Radyoterapi

- Ser6z Borderline Tiimor

: Serdz Tubal Intraepitelyal Karsinom



GIRIS VE AMAC

Epitelyal over kanserleri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde jinekolojik kanserler
icinde en dnemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Amerika Birlesik Devlerleri’nde
(ABD) kadinlarda izlenen en sik 5. tiimor tipi iken, Tiirkiye’de 7. sirada yer almaktadir (1,2).

Over kanserleri kadin genital sistem kaynakli kanserler icerisinde goriilme sikligi
acisindan iist siralarda olmamasina ragmen, genellikle ge¢ evrede yakalanmasi ve prognozunun
kotli olmasi nedeniyle 6nem kazanmaktadir (3). Bu kanserlerin 6nemli bir kismini olugturan
ser6z over karsinomlarinin etiyoloji ve patogenezi tam aydinlatilabilmis degildir. Son yillarda
molekiiler ¢aligmalar ve biyolojik davranislarina bakildiginda yiiksek ve diisiik dereceli olmak
tizere iKi tip ser6z kanser ayirt edilebilmektedir Bunlardan daha sik goriilen yiiksek dereceli
tiimorlerde prognoz daha kotiidiir ve genellikle ileri evrede saptanmaktadir (4).

Survivin antiapoptotik bir proteindir ve proliferatif bir belirteg olarak kabul edilmektedir
(5). HER2/neu (ERBB2) protoonkogeni EGFR ailesinin iiyesi olan bir yiizey glikoproteini
kodlamaktadir. Meme kanserlerinde ERBB2 amplifikasyonu veya overekspresyonu koti
prognoz ile iligkilidir. HER2/neu ve Survivin’in gesitli timorlerde ekspresyonu artmakta ve
prognozu olumsuz etkilemektedir. HER2/neu’nun artmis ekspresyonu, HER/neu ekprese eden
meme kanserlerinde kullanilan farkli tedavi segeneklerinin ser6z over kanserlerinde de
uygulanmasini diisiindiirebilir (6).

Bizim ¢alismamizda diisiik ve yiiksek dereceli ser6z over kanserleri arastirmaya dahil
edilmistir. Bu tiimor gruplarindaki hastalarin demografik 6zellikleri, patolojik evreleri, niiks
durumlar1 yani sira immiinohistokimyasal olarak Survivin ve HER2/neu ekspresyon 6zellikleri

belirlenerek, tiim bu parametrelerin prognoz ve sagkalim siireleri ile iligkilerin ortaya



¢ikarilmasi amaglanmistir. Ayrica diisiik ve yiiksek dereceli seréz over kanserlerinin bu

parametreler agisindan farkliliklarina degerlendirilmistir.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Fertilizasyondan 5 hafta sonra ¢élemik epitelden genital ridge olusur. Genital ridgeden
gelisen epitel ve altindaki mezenkim prolifere olmaya devam ederek gonadlari olusturur.
Primordiyal germ hiicreleri yolk sak endoderminden gonadlara gog¢ ederler. Over dis zonu
genisleyerek korteksi olusturur. 20. haftada primitif germ hiicrelerinden gelisen oositler ve
pregraniiloza hiicreleri seks kordlarini meydana getirir. Matiir folikiilleri g¢evreleyen

mezenkimal hiicreler teka interna tabakasini olusturur (7).

ANATOMI

Overler pelvik organlardir. Uterusun her iki tarafinda lateral pelvik duvara yakin
dururlar.

Overler broad ligamanin arkasinda, rektumun 6niindedir. Overler 6n kenarlarindan
broad ligamanlarina, medial polde uteroovarian ligaman ile uterusa, lateral polde
infundibulopelvik ligaman ile lateral pelvik duvara tutunurlar

Prepubertal overler bu donemde gergek pelvisin {izerinde bulunurlar. Puberte ¢agina
gelindiginde yetiskin boyutuna ulasir ve gercek pelvise yerlesirler.

Yetiskinde overler 3-5 cm capindadir. Agirliklar1 5-8 gr arasinda degisir ve dista
korteks, igte medulla ve hilus olmak tiizere ii¢ tabakadan olusurlar. Folikiiler yapilar (kistik
folikiiller, korpus luteum, korpus albikanslar) korteks ve medullada izlenir.

Menopoz sonrasinda overler hacimlerinin yaklasik yarisini kaybederler (8).



Overin Damarlar:

Overlerin arterleri infundibulopelvik ligaman boyunca seyrederler. Aortadan direkt
¢ikan damarlardir. Damarlar overde birbirleriyle ¢ok sayida anastomoz yapar. Over venleri
arterlere eslik eder, medullada genisler, kivrimli hal alirlar. Hiler bolgede venler pleksus
olustururlar ve buradan over venine drene olurlar. Over venleri uterusun venleri ile de

anastomozlasir (8).

Overin Lenfatikleri
Overin lenfatikleri folikiillerin teka tabakalarindan ¢ikarlar. Hiler bolgede pleksus yapar
ve mezoovaryumda subovaryan pleksusu olustururlar. Burada uterusun ve tuba uterinanin

lenfatik damarlari ile birlesirler (8).

HISTOLOJI

Overin yiizeyi tek sirali modifiye peritoneal hiicreler ile doselidir (9). Bu epitel 17 beta
hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi gosterir ve immiinohistokimyasal(IHK) olarak keratin,
Ber-EP4, WT-1(Wilms Tiimorl), kalretinin, desmoplakin, vimentin, TGF-alfa, Beta katenin,
ER(Ostrojen), PR(Progesteron), FSH(Folikiil Uyarict Hormon), EGF(Epidermal Biiyiime
Faktorii) antikorlari ile immiinreaktiftir (10,11).

Epitelyal inkliizyon glandlar1 ve kistleri (EIGCs) tiim yas grublarinda mikroskobik
degerlendirmede goriilebilmektedir. Over korteksinde dig yiize yakin lokalize olan genellikle
kiigiik boyutlu kistlerdir. Yas ile birlikte EIGCs artmaya devam eder. EIGCs tipik olarak silyali
tubal tip kolumnar hiicreler ile doselidir. Bunlarin liimeninde ve ¢evresinde nadir psammom
cisimleri goriilebilir. Over disinda yerlesen benzer glandlara endosalpingiozis denir. Nadir
olarak EIGCs farkli tip miillerian epitel (endometrioid, musindz, nonspesifik kolumnar veya
yasst epitel) ile doseli olabilir. Yiizey epitelinin iirotelyal diferansiyasyon/metaplastik
potansiyeli de vardir (12,13).

Yiizey epiteli, EIGCs ile epitelyal over tiimdrlerinin iliskisini gosteren belirtegler: E-
kadherin, p53, CA125, CA19-9, CEA, hcG, MH99, plasental laktojen, Alfa 2 Glikoprotein,
Beta 1 Glikoprotein, Plasental Alkalen Fosfataz ve Integrin/Vitronektindir. Bu antikorlar her
ti¢ epitelde ortak olarak pozitiftir (14).

Over stromasi igsi, dar sitoplazmali, halkasal patern yapan hiicrelerden olusur. Stromal
hiicreler sitoplazmik vimentin, aktin, dezmin immiinreaktiftir. Fibroblastik hiicrelerden gelisen

farkli hiicre tipleri over stromasinda bulunur (15,16).
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Liiteinize stromal hiicreler siklikla mediiller stromada bulunur. Poligonal hiicrelerdir.
Genis eozinofilik/berrak sitoplazmalidir. Sitoplazmada lipid igerirler. Cekirdek santralde
lokalizedir. Belirgin bir cekirdekgik vardir. inhibin, Kalretinin, Melan-A, CD10, nadiren
Testesteron immiinreaktiftirler (17).

Desidual hiicreler; yiizey korteksinde veya perioveryal adezyonlarda tek tek veya kiigiik
nodiiller seklinde bulunur. Perimenopozal, postmenopozal donemde diiz kas metaplazisi
goruliir.

Primordiyal folikiiller; over korteksinde bulunur. Atrezi ve folikiilogenezis siirecleriyle
say1 azalir. Oositler dogumda miyotik fazda beklemektedirler. Oositler ince, diizgiin dagiliml
kromatin, 1-2 ¢ekirdekgik igerir.

Folikiilogenezis; lireme ¢caginda primordial folikiiller matiirlesmeye baslar. Her siklusta
bir preovulatuar (dominant) folikiil tam matiirlesir. Matiirlesmeye baslamis olan diger folikiiller
atreziye ugrar. Granuler hiicrelerin proliferasyonu ile sekonder/preantral folikiiller olusur.
Graniiler hiicrelerin sekrete ettigi mukopolisakkaritten zengin siv1 folikiilde kavite olusturur.
Buna antral/vezikiiler folikiil denir. Kaviteye protrude olan ekzantrik yerlesimli oositin graniiler

hiicrelerin proliferasyonu ile kaviteye dogru protrude olarak matiir folikiilii olusturur (18).

Ovulasyon

Preovulator folikiil ovulasyon oncesi 15-25 mm ¢apa ulasir. Over ylizeyine dogru
protrude olarak buradaki yilizey epitelini yassilagtirir, dejenere ve deskuame eder. Stromal
hiicreler de dejenere olur. Lokal iskemi, proteolitik enzim ve prostoglandin salinimi olur.

Graniiler tabaka dogumla birlikte matiirlesirler.

Tekal komponent folikiil ¢evresi stromadan diferansiye olur. Teka interna 3-4 hiicre
tabakasindan olusur. Gebelikle birlikte luteinizasyon belirginlesir.

Teka eksterna sinirlari belirsiz degisken kalinlikta bir tabaka yapar (19).

OVER TUMORLERI

Over tiimérleri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 siniflamasina gére; epitelyal timérler,
mezenkimal timdrler, mikst epitelyal/mezenkimal tiimorler, sex kord-stromal tiimorler, germ
hiicreli tiimorler, miscellaneous tlimdrler, mezotelyal tiimorler, yumusak doku tlimdrleri, timor
benzeri lezyonlar, lenfoid ve miyeloid tiimorler alt tiplerine ayrilmaktadir. Over tiimorleri kadin
genital sistemi timorlerinin %30’unu olusturmaktadir. Over tiimorlerinin bazi tiplerinin

makroskopik goriiniimleri Sekil 10 ve 19°da gosterilmistir.



Tiim over timorlerinin %50’si epitelyal tiimorler olup malign tiimoérlerin %90°1, benign
timorlerin %40°1 epitelyal over tiimorleridir (20). Calismamizda overin epitelyal tiimorlerinin

en sik goriilen tipi olan serdz karsinomlar ele alinmustir.

Overin Epitelyal Tiimorleri

Epidemiyoloji: Over kanserleri her y11 204000 insan1 etkilemektedir. Insidansi nisbeten
diisiik olsa da kotii seyirli bir timor olmasi nedeniyle 6liim oranlar1 ¢ok yiiksektir. Diinyada
kansere bagl 6liimlerde 7. siradadir. ABD’de insidansi ortalamanin {izerindedir ve over kanseri
goriilme siklig1 5. siraya yiikselmistir. Oliim oraninin yiiksek olmasinin en énemli nedeni tan
aldiklarinda ge¢ evrede olmalaridir (21).

5 yillik sag kalim over tiimorlerinde %90 iizerindedir. Cogu olgu ileri evre olan evre 3
ve evre 4 de yakalanmaktadir. ileri evre over kanserlerinde sag kalim %30’dur. Metastatik
hastalikta 5 yillik sag kalim %10-20’dir. Cerrahiye ek olarak kemoterapi (KT) ve radyoterapi
(RT) tedavileri yarar saglamaktadir ancak bu tiimorler sik niiks etmektedir. Sag kalim
oranlarinda uzun yillardir iyilesme saglanamamustir (22).

Malign over tiimorlerinin %85-90°1 epitelyal kokenlidir. Paritenin diisiik oldugu
endiistriyel bolgelerde epitelyal over kanserleri daha sik goriiliir. Bir ¢ok iilkede insidansi
giderek artmaktadir (20). Farkli etnik gruplarda insidans degiskendir. Insidansi yiiksek olan
bolgelerde tiim hayat1 boyunca over kanser riski %1,8’e ulasmaktadir (23). Ulkemizde Saglik
Bakanlig Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkanligi’nin agikladig: Tiirkiye kanser
istatistikleri 2012 verilerine gore, over kanseri kadinlarda tiim yas gruplarinda % 3,9 ile 7.
sirada yer almaktadir (Sekil 1) (2).

Meme I 24 9
Tiroid GG 10,8
kolorektal I S 1
Uterus Korpusu N 54
Trakea,Brons,Akciger N 49
Mide HEEEE 4,1
Over NN 3,9
Non-Hodgkinlenfoma R 2.8
Beyin, sinir sistemi |l 2,5
Uterus Serviksi Il 2.4

W Kadin

T 1
00 50 10,0 150 20,0 250 30,0
vUzDE

Sekil 1. Tiim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup
icindeki yiizde dagilimlari (2)
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Over kanserleri icin risk ve koruyucu faktorler:

Yas: Bircok calismada yasin onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Komorbit
nedenler ve diger bir¢ok faktor nedeniyle, yasi bagimsiz bir prognostik deger olarak kabul
etmek gii¢ olsa da, daha erken yaslarda, 6zellikle 50 yasin altinda, prognozun ¢ok daha iyi
oldugu bilinmektedir (24).

Ureme faktorleri: Bulgular iireme faktdrlerinin over kanseri riskinde ¢ok Onemli
oldugunu gostermektedir. Kabul edilen koruyucu faktorler artan parite sayist ve kontraseptif
kullanimidir. Erken menars ve ge¢ menopoz dnemli risk faktorleridir.

Gebeligin koruyucu etkisi seréz karsinomdan ¢ok endometrioid ve berrak hiicreli
karsinomda goriilmektedir. Yiiksek sosyoekonomik diizeylerde risk artmaktadir. Bu diizeyde
parite diisiiktiir.

Hormon replasman tedavilerin diisilk oranda over kanseri riskini arttirdigi birgok
caligma ile gosterilmistir (25,26).

Cerrahi koruyucu faktorler: Histerektomi, tubal ligasyon, bilateral salpingooferektomi
islemleridir. Tip ligasyonu endometriozisi Onlemektedir. Endometriozis baz1 over
kanserlerinin onciisii olup, bu yontem ile 6zellikle berrak hiicreli karsinom arasindaki ters iligki
belirgindir (27).

Ovulasyon ve hormonal faktorler: Kanser gelisiminde hormonal mekanizmalardan en
cok kabul goéreni ovulasyon hipotezidir. Tekrarlayan travma yilizey epitelinde malign
proliferasyona neden olabilir. Bu tezi ovulasyon sayisi ile kanser gelisimi arasindaki direkt
iliskinin gosterildigi epidemiyolojik veriler desteklemektedir. Oral kontraseptif kullanim ile
kanser gelisimi %50 oraninda azalmaktadir (29).

Gonadotropin hipotezi daha az kabul gormekle birlikte yiiksek Ostrojen etkisine
baglanmaktadir. Hormonal etkinin kesin izah1 heniiz yapilabilmis degildir (28).

Inflamasyon: Over kanseri gelisiminde ©nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Ovulasyon esnasinda yiizey epitelin harabiyeti, retrograt menstruasyon ile veya vajen-uterusta
yabanci cisim nedeniyle gelisen salpenjitisin overe yayilmasi neden olabilir. Tip 1 tiimorlerin
etyolojisinde yer alan endometrioziste ¢evre dokuda proinflamatuar yanitin varligi bunu
desteklemektedir (29).

Diger risk faktorleri: Viicut kitle indeksi, ilk dogum yasi, cocukken gecirilen viral

enfeksiyonlar, agirlik, diyet, sigara, iyonize radyasyon sayilabilir (20).



Over Tiimérlerinde Prekiirsor Lezyonlar

Yiizey epiteli inkliizyonlari: Over korteksinde bulunurlar. Yiizey epitelinin
invajinasyonundan  kaynaklandigina inanilmaktadir. Ovulasyonda yiizey epitelinin
zedelenmesiyle, epitel hiicrelerinin stromaya gectigi ve kortekste inkliizyon kistlerine neden
oldugu, ovulasyon teorisi ile agiklanmaktadir. Oral kontraseptif kullanimina bagli ser6z over
kanseri insidansinda diigme goriilmiis olmasmin ovulasyon teorisini  destekledigi
diistiniilmektedir (30). Baz1 ¢alismalarda profilaktik ooferektomilerde veya evre 1 tiimérlerin
kars1 overlerinde kontrol gruplarina gore inkliizyon kistleri daha sik bulunmaktadir. Overin
kistlerinde kanser gelisme riski artmaktadir (31).

Over kistlerini doseyen epitel kuboidal (silyali/ silyasiz), sekretuar/ berrak hiicreler
icerir. 2 mm’den biiyiik kistler yassi hiicreler ile doselidir. Kist duvarinda siklikla papiller
yapilar bulunur (32). Ancak son yillarda inkliizyon kistlerinin az bir kisminin bu mekanizma
ile olustugu, esas olarak bu kistlerin tubanin fimbriyal ucundaki tubal hiicrelerin over yilizeyine
implantasyonu sonucu olustuklari ve esas olarak bu tip kistlerin over karsinomlart igin

prekiirsor lezyon oldugu savunulmaktadir (4).

Endometriozis: Uterin atipik endometriyal hiperplaziye benzer atipik degisiklikler
endometrioziste de goriilebilmektedir. Molekiiler ¢alismalar endometriozisin premalign bir
lezyon oldugunu kanitlamaktadir. PTEN gen mutasyonlari, mikrosatellit instabilite, trizomi ve

monozomiler molekiiler ¢alismalarda gosterilmistir (29).

Ailesel (Herediter) Over Kanserleri

Over kanserlerinin %10’unda otozomal dominant gegisli herediter hastalik s6z
konusudur. Ug tip herediter gecisli over kanseri tamimlanmistir. Bunlar site-spesifik over
kanseri, herediter meme/over kanseri ve herediter non-polipozis kolorektal kanser ( HNPCC,
Lynch Sendromu 2).

BRCAL tasiyicilarinda over kanseri gelisme riski %40, BRCA2 de %18’dir. Bunlar DNA
tamirinde gorevli proteinlerin kodlanmasinda, hiicre siklusu kontrol mekanizmalarinda 6nemli
rol oynarlar.

BRCA gen mutasyonuna bagli gelisen over tiimoérleri i¢inde miisindz ve borderline
tiimorler goriilmemis, nadir peritoneal karsinom goriilmistiir. BRCA tasiyicilarindan gelisen

kanserlerin hemen hepsi yiiksek derecelidir (33).



Over kanserlerin %2’sinden HNPCC sorumludur. Otozomal dominant gegisli bu
sendromda bir¢ok organda kanser gelisme riski artmistir. DNA tamir genlerinde defekt vardir.

Bu gruptaki over kanserleri genelde diisiik evrededir (34).

OVER YUZEY EPITELI KAYNAKLI TUMOR TIPLERI

Overin epitelyal tiimorleri i¢erdikleri epitelin histolojik 6zelliklerine gore siniflandirilir.
Bu tiimorler degisik boyutlarda izlenebilmekte olup genellikle ¢ok hizli olarak biiyiik boyutlara
ulasabilmektedir (Sekil 10). En sik goriilen tip seréz karsinomlar olup, bunu miisinéz
karsinomlar izlemektedir (Sekil 11) Bu tiimor tipleri ileri evrelerde sik olarak batin iginde
peritoneal yayilim gostermektedirler (Sekil 12).

Diinya Saglik Orgiitii’niin bu tiimér grubu igin énerdigi son timér siniflamasi Tablo
1’de gosterilmistir. Calismamizda bu tiimdrlerin biiylik ¢ogunlugunu olusturan seréz over

kanserleri tizerinde ¢alisiimistir.

Tablo 1. Diinya saghk orgiitii 2014 simiflamasina gore overin epitelyal tiimorlerinde

siniflama

OVER YUZEY EPIiTELi KOKENLi TUMORLER

Seroz tiimorler
Benign:
Seroz kistadenom
Ser6z adenofibrom
Ser6z ylizey papillomu
Borderline:
Ser6z borderline tiimor/ Atipik proliferatif ser6z tiimor
Ser6z borderline tiimér- mikropapiller varyant/
noninvaziv diisiik dereceli serdz karsinom
Malign:
Diisiik dereceli ser6z karsinom
Yiksek dereceli serdz karsinom
Miisin6z tiimorler
Benign:
Miisindz kistadenom
Miisindz adenofibrom
Borderline:
Miisindz borderline tiimor/ atipik proliferatif miisindz
timor
Malign:
Miisindz karsinom
Endometrioid karsinomlar
Benign:
Endometrioid kist
Endometrioid kistadenom
Endometrioid adenofibrom
Borderline:
Endometrioid borderline tiimor/ atipik proliferatif
endometrioid timor
Malign:
Endometrioid karsinom

Berrak hiicreli tiimorler
Benign:
Berrak hiicreli kistadenom
Berrak hiicreli adenofibrom

Borderline:

Berrak  hiicreli  borderline  tiimdr/atipik
proliferatif berrak hiicreli timor
Malign:

Berrak hiicreli karsinom
Brenner tiimorleri
Benign:

Brenner timor
Borderline:

Borderline brenner tiimor/atipik proliferatif
brenner timor
Malign:

Malign brenner timor
Seromiisinoz tiimorler
Benign:

Serémiisinéz kistadenoma

Serémiisinéz adenofibroma

Borderline:

Seromiisindz borderline tiimdr/atipik
proliferatif serdmiisindz timor
Malign:

Serémiisindz karsinom
Undifferansiye karsinom




SEROZ OVER TUMORLERI
Over tlimorlerinin bu grubunda malign (diisiik dereceli/ yiiksek dereceli serdz
karsinom), borderline (atipik proliferatif/mikropapiller/ noninvaziv diisiik dereceli varyant),

benign (ser6z kistadenom/adenofibrom/yiizey papillomu) alt gruplar1 yer almaktadir (20).

Serdz Over Karsinomlar:

Overin epitelyal karsinomlarmin %75-80’ini Ser6z karsinomlar olusturmaktadir (35).

Serdz karsinomlar morfolojik 6zellikleri ve son Kklinikopatolojik/molekiiler gelismeler
esliginde yiiksek ve diisiik dereceli karsinomlar olarak ikiye ayrilmaktadir (36). Calismalar
gostermektedir ki, bu iki timor tipinin molekiiler temeli ve patogenezi farklidir. Uzun yillardir
bu tiimorlerin over yiizey epiteli ve inkliizyon kistlerinden kaynaklandigi savunulmaktadir. Son
donem caligmalar gostermektedir Ki, inkliizyon kistleri over yiizey epitelinden ¢ok tubal epitel
ile benzer ozellikler sergilemektedir. Bu Kkistler tubal fimbrialardan kaynaklanan tubal
hiicrelerin over yiizeyine implantasyonu ile olusmaktadir. Bu Kistlerden sirasiyla serdz
kistadenom/adenofibrom, atipikal proliferatif ser6z tiimor (serdz borderline tiimor), non invaziv
mikropapiller seréz karsinom ve invaziv diisiik dereceli serdz karsinom gelismektedir. Yiiksek
dereceli ser6z over karsinomlari i¢in bu sekilde bir gelisim basamagi tanimlanmamustir. Yiiksek
dereceli ser6z over tiimorlerin farkli bir mutasyon mekanizmasi ile de novo olarak gelistigi
savunulmaktadir (37). Sporadik ser6z over karsinomlari ve peritonun serdz karsinomlarinin - %
70’inde serdz tubal intraepitelyal lezyon/karsinom (STIL/STIC) veya STIC 6ncii lezyonu
oldugu diistiniilen ‘p53 sign’ (histopatolojik olarak normal goriiniimlii tuba hiicrelerinde P53
pozitifligi) gibi lezyonlar bulunur. Ser6z karsinomlarin, tuba epiteli sekretuar hiicrelerine
benzer immunfenotipe sahip olmasi (miillerian epitel olmasi), over yiizey epitelinin mezotel
hiicre 6zellikleri tagimasi (miillerian epitel olmamasi) da bu hipotezi desteklemektedir (38,39).
Asagida oncelikle serdz over karsinomlarinda onerilen dereceleme sistemlerinden, sonrasinda

her iki tipin histopatolojik 6zelliklerinden s6z edilecektir.

Seroz over karsinomlarinda dereceleme: Over karsinomlarinda degisik dereceleme
sistemleri kullanilmaktadir. Uluslaras1 Kadin Hastaliklari ve Dogum Federasyonu
(International Federation of Gynecology and Obstetrics= FIGO)’nun 6nerdigi derecelendirme
sisteminde yapisal 6zellikler dikkate alinmistir FIGO dereceleme sisteminde glandiiler veya

papiller yapilarin solid tiimdre orani esas alinmistir (40).
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-Derece I: Solid timor gelisimi %5 altinda

-Derece I1: Solid tiimor gelisimi%35-50 arasi

-Derece I11I: Solid tiimor gelisimi %50°nin {izerinde

Serdz over kanserlerinin derecelenmesinde dnerilen bir diger sistem DSO dereceleme
sistemidir. Bu dereceleme sistemi {i¢lii bir siniflama sistemidir ve hem yapisal hem de niikleer
Ozellikler g6z Online alinmigs ancak kantitatif degerler tanimlanmamistir. Bu da
tekrarlanabilirliligini ve patologlar arasindaki uyumu giiglestirmektedir (20).

Silverberg grubu, yapisal patern, niikleer atipi ve mitotik altiviteyi degerlendiren {iglii
bir dereceleme sistemi Onermistir. Daha sonra yapilan genis capli ¢alismalarla meme
karsinomundaki derecelendirme sisteminin bir modifikasyonu olan bu yeni dereceleme
sisteminin prognozu isabetli gosterdigi kabul edilmistir (41).

Son yillar da en ¢ok kabul goren sistem ise MD Anderson grubunun (MDA CC= Malpica
and colleagues from MD Anderson) onerdigi sistemdir. Biz c¢alismamizda bu siiflama
sistemini kullandik. Degerlendirmede goz oniine alinan kriterler:

-Diisiik dereceli tiimorlerde; uniform hiicreler, hafif-orta niikleer atipi, mitozun 10
BBA’da < 12 olmasi,

- Yiiksek dereceli tiimorlerde pleomorfik hiicreler, belirgin niikleer atipi, mitozun 10
BBA’da >12’den fazla olmasi,

5 yillik sag kalim diisiik dereceli tiimdrlerde %75, yiliksek dereceli tiimorlerde %35
oldugu bildirilmektedir (36).

Makroskopik olarak degisik boyutlarda olabilen serdz karsinomlarda ytiksek dereceli
tiimorlerde genis nekroz ve kanama alanlar se¢ilebilir iken, diisiik dereceli tiimorlerde nispeten
daha az nekroz izlenir (Sekil 13-15). Ser6z borderline tiimoérler ise genellikle kistik kitleler
seklinde olup iginde kiigiik papiller ¢ikintilar igerirler (Sekil 16). Oysa benign lezyonlar
genellikle i¢i diizenli, ince duvarli kistik lezyonlar seklinde izlenirler (Sekil 17). Diger over
timorleri farkli makroskopik bulgular serilemekte olup Sekil 18 ve 19’te gésterilmistir.

Diisiik dereceli serdz kanserler (invaziv mikropapiller ser6z karsinom) makroskopik
olarak kistik goriiniimlii, i¢ kisminda kii¢iik papiller ¢ikintilar igeren tiimorler olup mikroskobik
olarak genis papiller yapilar gevresinde kiiciik kompleks papiller stromal yapilardan olusan
tumorlerdir  (Sekil 20). Papiller yapilar1 doseyen epitelde atipi bulgular1 6zellikle
niikleus/sitoplazma oram belirgin artmistir. FIGO ve DSO kaynaklarinda invaziv diisiik
dereceli karsinomlarin stromal destruktif invazyonlarin varligi ile serdz borderline tiimérlerden

ayrildigr ifade edilmektedir. Bilateralite orani ¢ok yiiksektir (20,40). Bu tiimoérlerin molekiiler
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temelinde BRAF, KRAS, ERBB2 ve PIK3CA genleri sorumlu tutulmaktadir. Over yiizeyinde
tubal epitelin invajinasyonu ile olusan inkliizyon kistleri zemininde olustuklari, serdz
kistadenom/adenofibrom, atipikal proliferatif seroz tiimor (ser6z borderline tiimor) sekansindan
gelistikleri diisiiniilmektedir (42,43)

Yiiksek dereceli serdz over kanserleri: Over kanserlerin yarisi yiliksek dereceli serdz
over kanserlerdir. Ortalama goriilme yas1 60 tir. Tan1 aldiginda ¢ogu pelvis ve batin organlarina
yayilmistir. ileri evrede her iki over tutulumu siktir (20).

Tiimdr multilokule, kistik alanlar igermekle birlikte genellikle soliddir. Stroma icerigine
bagl olarak sert veya yumusak olabilir (Sekil 15).

Yiiksek dereceli ser6z karsinomlarda kompleks papiller yapilar ve solid alanlar, belirgin
sitolojik atipi temel Ozellikleridir. Ayrica glanduler, kribriform patern siktir. Berrak hiicre
degisiklikleri olabilir. Nekroz belirgindir. Psammom cisimleri goriilebilir. Tamamen solid
olanlar andiferansiye kanser olarak adlandirilir (Sekil 21) (20).

Ozellikle kalitsal over karsinomu gelisme riski tastyan BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlu
kadinlara profilaktik amacla salpigoooferektomi yapilmaktadir. Bu materyallerin incelenmesi
sonucu elde edilen veriler BRCA1 veya BRCA2 mutasyonunda gelisen karsinomlarin gogunun
yiiksek dereceli oldugunu desteklemektedir. Yiksek dereceli ser6z karsinomlart BRCA
mutasyonlari, yiiksek oranda P53 mutasyonu ve kromozom kiriklari igeren tiimorlerdir.
BRCAL mutasyonlu kadinlarin tubalarinda % 5-10 oraninda STIC saptanmistir. Bunlarin % 80’1
fimbria yerlesimlidir. Pelvik ser6z karsinomlarda tuba lezyonu % 50’den fazla eslik
etmekdedir. Yiiksek dereceli ser6z karsinomlar ve STIC’lerde benzer p53 mutasyonu
saptanmistir.

Cesitli ¢alismalarda, yiiksek dereceli serdoz karsinomlarinda, tuba epitelinde karsinom
ile birlikte veya karsinom dncesi, tubada STIL/STIC gibi morfolojik ve molekiiler degisiklikler
iceren epitelyal atipi bulgulari saptanmistir. Ancak diisiik dereceli seréz over karsinomlarinin
tersine bu karsinomun baska bir lezyondan belli bir sekans ile olusmadigi, de novo olarak
gelistigi kabul edilmektedir (44,45).

Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri CK7 ile sitoplazmik ve EMA ile
membrandz %100 oraninda boyanir. WT-1, ER antikorlar1 ile %90 niikleer reaksiyon olur.
Diger reaksiyon verebilecek antikorlar; BER-EP4, CK20, vimentin, B72-3, CEA, OC125,
S100°diir (46).
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Overin seroz karsinomlarinda prognostik faktorler: Over kanserlerinde kabul
edilmis risk faktorleri arasinda yas, evre, histolojik derece, batinda assit hacmi, timdr ve/veya
timore bagli tedavilerden etkilenebilecek komorbitinenin varligi (performans status),
debulking sonrasi reziduel tiimor yayginligi, 2. cerrahi bakidaki bulgular bulunur.

Tan1 anindaki tiimor evresi ile timor prognozu arasinda siki baglanti bulunur. Evre 1
hastalarda en 6nemli prognostik faktor tiimoriin histolojik derecesidir. Yiiksek dereceli ser6z
karsinomlarda beklenen sagkalim siireleri ¢cok daha kisadir (47)

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tastyicilarin KT yaniti sporadik gelisenlerden daha iyidir
(48).

Over tiimorleri raporlanirken Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan da
kullanilan FIGO evreleme sistemi kullanilarak evrelenmektedir. FIGO evreleme sistemi
overyan kanserin prognozunu belirlemede en 6nemli gostergedir (40). Yapilan pek g¢ok
calismada evre, over kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor olarak gosterilmis, evre arttikga
toplam yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim siireleri azalmistir. Diger olasi prognostik
faktorler evre ile karsilastirildiginda ¢ok az 6neme sahiptir (49). Tiimor evrelemesi cerrahi ve
patolojik olarak yapilmaktadir. Tiimoriin ¢evre dokulara yapisik olmasi cerrahi ve patolojik
evrenin gercekei olmamasina neden olabilir. En sik evre 3 ve evre 3c goriliir. Evre 4 uzak
metastazi ifade etmektedir. Akciger ve plevra tutlumu ve solunum yetmezligi bu evrede en sik

o6liim nedenidir. Tablo 2°de AJCC 7. Baskisinda yer alan FIGO evreleri gosterilmistir.

Tablo 2. TNM ve FIGO klasifikasyonu

TNM Kategoriler-FIGO Evreleri
TX - Primer timdr degerlendirilemedi

TO - Primer timor kanit1 yok

pT1-1(evrel): Tiimor overlere sinirh

-pTla- IA: Tiimor bir overe sinirli; kapsiil intakt. Over dis ylizeyinde timor yok ve asit veya
peritoneal yikamada malign hiicre yok

pT1b —IB: Timor her iki overe sinirli; kapsiil intakt. Over dis yiizeyinde timor yok ve asit veya
peritoneal yikamada malign hiicre yok

-pTlc- IC: Timor bir veya her iki overe sinirli, overin yiizeyinde timor var, veya kapsiil  riiptiire,
malign hiicreler iceren asit veya pozitif peritoneal yikama var

pT2 II (evre2) : Tiimor bir veya her iki overi de tutmus, ancak pelvik vayihm var

-pT2a 1A : Uterus ve/veya tiiplere yayim ve/veya implant; asit veya peritoneal yikamada malign
hiicre yok

-pT2b 1B : Diger pelvik dokulara yayim; asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

-pT2c I1IC : Timor evre Ila veya Ilb, asit veya peritoneal yikamada malign hiicreler var
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pT3 ve/veya N1 III (evre 3): Tiimor bir veya her iki overi de tutmus, histolojik olarak
dogrulanmis pelvis disinda peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf nodu metastaz

-pT3a ll1A: Pelvis disina mikroskopik peritoneal metastaz

-pT3b I1IB : En biiyiik boyutu 2 cm veya daha az olan pelvis disina makroskopik peritoneal
metastaz

-pT3c vel/veya N1 IHIC : En biiyiik boyutu 2 cmden daha fazla pelvis digina peritoneal metastaz
ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi M1

-pT4/ herhangibir T ve M1: Peritoneal metastaz disinda uzak metastaz (klinik bilgiler esliginde)

Tedavi: Tedavide cerrahi yontemler ve ek olarak evre 3 ve evre 4 tiimorlerde KT
uygulanir. Bunlarin disinda RT ve hormon tedavileri alternatif yontemlerdir.

Over kanserlerin {igte birinde HER2/neu protoonkogen ekspresyonu veya
amplifikasyonu vardir. Meme kanserlerinde tedaviye girmis olan trastuzumab, HER2/neu
ekspresyonu yapan over kanserlerin tedavisinde kullanilabilme potansiyeli heniiz yeterli ve

saglikli verilerin olmamasi nedeniyle aragtirmalari devam eden bir konudur.

Seroz Borderline Tiimor

Ser6z boderline tiimorler (SBT) diisiik malign potansiyel ser6z tiimor olarak da
adlandirilir. Tipik ve mikropapiller tip olarak iki grupta toplanirlar. Tipik olan bunlarin %901
olusturmaktadir. Serdz karsinoma gore 10-15 yil erken yasta goriiliir. Ortalama yas 45°dir.
%30-50 bilateraldir. Genellikle semptom vermezler. Kistik kitle olup kist duvarinda papiller
solid alanlar bulunabilir (Sekil 12). Kist riiptiirii veya torsiyonuna bagli semptomlar olabilir
(50).

Serdz kanserlerde kullanilan TNM/ FIGO evreleme sistemi bu tiimor grubu igin de

kullanilir.

Tipik seroz borderline tiimor: Serdz borderline tiimorlerin klasik varyantidir. Benign
serdz tiimorler ile ser6z karsinomlar arasinda konumlandirilir. Karsinomlar gibi invazyon
yapmazlar. Benign ser6z over tiimorlerinden klinik farki ise lenf nodu metastazi yapiyor
olmalar1, batin iginde implantlar yapiyor olmalaridir. implant bu tiimérlerde en 6nemli
prognostik faktordiir. Karsinomlar gibi over yiizeyine ¢ikabilen, niiks edebilen tiimorlerdir.
FIGO evrelemesinde periton yayilimi1 6nemli kriter iken, bu borderline tlimorlerin peritona
yayilmasina ragmen prognozun oldukga iyi olmasi nedeni ile klinik davranis agisindan da
karsinomlardan ayrilir. Overin yiizey epiteli timorlerinden endometrioid, miisinz, berrak
hiicreli gibi alt tiplerin de borderline tiimérleri tanimlanmistir (20). Bunlar FIGO evre 1
timorler olarak kabul edilirler. Epitel hiperplazi/ proliferasyonun yaygin hafif-orta derece atipi
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icermesi ile benign lezyonlardan ayrilir. Klasik hiyerarsik dallanma paterni dikkat cekici
bulgusudur (Sekil 22). Ozellikle invaziv implantlarda gosterdikleri diizenli patern ile karsinom

metastazindan ayrilirlar (20).

Noninvaziv mikropapiller seréz karsinom: Az goriilen SBT varyantidir. Bilateral
olusmasi daha sik goriiliir. Over yiizeyine ¢ikan SBT lerin ¢ogunda mikropapiller varyanttir.
Tani i¢in en az bir alanda 5 mm’den fazla mikropapiller veya kribriform biiyiime paternin
goriilmesi gerekmektedir. Niikleer atipi derecesi serdz karsinomlar kadar yiiksek dereceli
degildir. Tipik varyantta goriilen tipik hiyerarsik dallanma paterni mikropapiller varyantta
yoktur. Nisbeten daha seliilerdir. Proliferasyon indeksi tipiklere gore daha yiiksek bulunur.
Prolifere hiicreler kompleks papiller ya da kalin kribriform paternde tiimor olusturur.

Tipik SBT’lere gore prognozu daha kétiidiir. Stromada invazyon yapmamasi disinda
diistik dereceli timorlere benzer. Diisiik dereceli tiimorlere kiyasla prognozunun oldukga iyi

olmasi onu digerlerinden ayirir. Sag kalim %100°diir (52).

Seroz borderline tiimorlerde mikroinvazyon terimi: Serdz borderline tlimorlerde
mikroinvazyon beklenen bir bulgudur. Bu invazyon i¢in bir sinirlama getirilmistir. Genellikle
5 mm’ye kadar ve alt1 veya 10 mm?’yi gecmeyen kiigiik solid veya papiller tiimor adalari
mikroinvazyon olarak kabul edilir. Mikroinvazyon alaninda stromal reaksiyon izlenmez.
Nondestriktif invazyon olarak da tanimlanir (53).

Bes farkli mikroinvaziv patern tanimlamistir. Bunlar tek tek eozinofilik hiicre veya
kiimeler, basit ve kompleks olmayan papiller dallanma, inverted makropapilla, kribriform ve
mikropapilla. Ilk ii¢ii klasik mikroinvaziv paternleri temsil ederken, son iki tanesi genellikle

diisiik dereceli serdz over karsinom odagi olarak kabul edilmektedir (20).

Periton implantlari: Ser6z borderline tiimdrler invaziv ve invaziv olmayan implantlar
yaparlar. Invaziv implantlar kétii prognozu isaret ederler. invaziv implant yapmis SBT’lerde
%350 oraninda niiks ile karsilasilmaktadir. Yine bu timérlerde 10 yillik sag kalim %35°dir. Bu
nedenle SBT’lerde implant varliginda bu implantin morfolojisi prognoz tayininde en 6nemli

parametredir (54).

Lenf nodu tutulumu: SBT lerin %20 sinde pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu

olur. SBT lere bagh lenf nodu tutulumunun klinik bir énemi yoktur. Zaten bunlar gercek
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metastaz olabilecegi gibi bazen pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda izlenen inkliizyon

glandlarindan veya endosalpingiozisten gelisen SBT de olabilir (55).

Benign Seroz Tiimorler

Bu grupta ser6z kistadenom ve kistadenofibrom bulunmaktadir. Cogu ser6z kistadenom
aslinda gercek bir tiimor degildir. Dilate olmus kistik hal almis inkliizyon kistidir. Tiim over
epitel tiimorlerin %16 s olustururlar. Genellikle 4. ve 6. dekadlar arasinda goriiliir. Overin
korteksinde bulunurlar. Siklikla bilateraldir. Karin agrisi, vajinal kanama en sik goriilen
bulgulardir. Makroskopik olarak 1-10 cm arasindadirlar (Sekil 15). Kistadenomlarda kistik ve
soid komponent vardir. Adenofibromlar ise soliddir. Kistadenomlar psddostratifiye epitel ile
doselidir. Silyal1 ve silyasiz hiicreler tuba uterina epitel hiicrelerine benzemektedir. Epitelin bu
lezyonlarda heniiz proliferasyon yetenegi yoktur. Epitelde atipi yoktur veya ¢ok az bir alanda

goriilmelidir. Immiinreaksiyonlari over yiizey epiteli veya tubal epitel ile benzerdir (20).

OVER TUMORLERINDE MORFOLOJIK VE MOLEKULER PATOLOJI

Yeni kanser modelinde tiimor patogenezi 2 farkli mekanizma ile agiklanmaktadir.
Bunlar tip 1 ve tip 2 patogenetik yollardir. Bu siniflamanin klinik yaklasimda énemli oldugu
gosterilmistir. ki sinifa ait mutasyonlar, kromozomal instabilite ve prekiirsér lezyon agisindan
anlamli farklar vardir (56).

Tip 1 tiimdrler diisiik derecelidir. Atipik proliferatif (borderline) tiimor ve endometriozis
gibi prekiirsor lezyonlardan gelisirler. Siklikla evre 1 tiimdrlerdir. Bu gruptaki epitelyal over
kanserleri; digiik dereceli ser6z (invaziv mikropapiller serdz karsinom), diisiik dereceli
endometrioid, miisinéz ve berrak hiicreli karsinomdur. Sik goriilen somatik mutasyonlar;
protein kinaz kodlayan genler olan KRAS, BRAF, PIK3CA, ERBB2 ve sinyal molekiillerini
kodlayan PTEN, Beta Katenin mutasyonlaridir (57).

Tip 2 tiimorlerin ¢ogu yliksek dereceli ser6z kanserlerdir. Bu yoldan gelisen tiimorler
daha koti seyirlidir. Tubal fimbriyanin intraepitelyal karsinomlarindan gelistigini gdsteren
ciddi kanitlar var. Tip 2 tiimorlerin ylizde kaginin tubal epitelden gelistigi ayr1 bir sorundur. Tip
2 ttimorlerin % 75 inden fazlasinda TP53 mutasyonu saptanmistir. Erken evre ile geg evre tip 2
tiimorler morfoloji ve molekiiler agidan benzer 6zelliktedir. Tubal intraepitelyal karsinomlarda
da TP53 mutasyonu var. Tubal intraepitelyal karsinomlarin prekiirsér lezyonu tanimlanmuistir.

Buna P53 imzas1 denilmektedir. Morfolojisi normal epitelde P53 overekspresyonuna denir.
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Neticede Tip 2 tlimorlerin erken gelisim asamasinda P53 mutasyonu 6nemli rol oynamaktadir

(58).

PROGNOZ ILiSKIiLi IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

HER2/neu

HER2/neu proto-onkogeni intrinsik protein kinaz aktivitesi olan transmembran reseptor
glikoproteinidir. Tirozin kinaz reseptoriiniin ErB/ Epidermal biiyiime faktorii (EGFR) class 1
ailesinin bir pargasidir. Sinyal transdiiksiyonunda gorev alir. Genellikle heterodimer yapilar
yapar. Amplifikasyonla ya da protein ekspresyonu ile bazi tiimoérlerde artmis HER2/neu
ekspresyonu goriiliir. Artmast over kanserlerinde kotii prognozu gosterir. Meme ve over
kanserlerinin %25-30’unda artar. HER2/neu’nun overekspresyonu sonucunda; DNA sentezi
artar, hiicreyi biliyimeye yoneltir, klonlama gibi tiimdrojeniteyi arttirir. HER2/neu
ekspresyonun niteligi membran proteini veya niikleik asit seviyelerine bakilarak belirlenir.
Protein seviyeleri i¢in en sik IHK ydntemi kullanilir. Reseptdriin hiicre membrani disindaki
kismi1 reaksiyona girmektedir. Niikleik asit seviyeleri icin en sik FISH teknigi uygulanir ve gen
amplifikasyon diizeyine bakilir. IHK’sal teknikte reaksiyon seviyeleri degisiklik
gostermektedir. Takip islemleri ve timor derecesi yaninda kullanilan antikor da bu degisikligin
kaynagidir. Meme kanserlerinde HER2/neu gen amplifikasyonu sag kalim ve niiks goriilme
stiresini kisaltmaktadir. Bu tiimdrlerin biyolojik davranisi iizerinde etkisi bulunmakta ve timor
patogenezinde de rol oynamaktadir. Over tiimorlerinin meme kanserine benzeyen 6zellikleri
mevcuttur. Hormon reseptorleri her iki tiimorde bulunur. Cogu tiimdriin epitelyal orijinli
olmasi, etiyolojik ve genetik faktorlerde ortak noktalarin olmasi diger benzer bulgulardir

(59,60).

Survivin
Apoptozis, hem hiicresel homeostazisin devamliligt hem de hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagsmasinda ¢ok Onemli olan hiicre eliminasyonu ic¢in gerekli fizyolojik bir islemdir.

Apoptozis, genetik yolaklarla diizenlenmekte ve malign hiicrelerde bu yolaklarin denetimi
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bozulabilmektedir. Bu da kontrolsiiz hiicre biiylimesine ve tiimor gelisimine neden olmaktadir.
Yakin zaman 6nce bulunan ve BIRC5 geninde kodlanan survivin, apoptozisi inhibe edici
(Inhibitor of Apoptozis Proteins - IAPS) proteinlerdendir. Anti-apoptotik 6zeliginin yani sira
survivin proteini, hiicre proliferasyonunda ve anjiyogenez de rol oynar. Hiicre dongiisiiniin
G2/M fazinda ifade edilerek hiicrenin boliinmesini saglar. Survinin geninin en OSnemli
ozeliklerinden biri kanser dokusunda normal dokuya gore c¢ok daha fazla oranda ifade
edilmesidir. Genellikle embriyonik dokuda ve fetal dokuda asir1 ifade edilen survivin normal
dokuda tayin edilemeyecek kadar az ifade edilir. Yakin zamanda yapilan ¢calismalarda mesane,
kolon, kolorektal, akciger, mide ve meme kanserlerinde survivin genin asir1 ifade edildigi
bulunmustur. Survivin proteininin, apoptozisi inhibe ederek ve hiicre proliferasyonunu

arttirarak timor olusumunu ve ilerlemesini sagladigi diisiiniilmektedir (61,62).
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GEREC VE YONTEM

Calismanmiza 1999-2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda ser6z over kanseri tanisi alan hastalar dahil edildi. 88 adet hastaya ait biyopsi
orneklerine ait hematoksilen eozin (H&E) boyali eski preparatlar biri uzman patolog, digeri
aragtirma gorevlisi iki kisi tarafindan ortak olarak tekrar degerlendirildi. Tiim olgular giincel
degerlendirme kriterlerine gore derece, evre ve diger patolojik 6zellikleri agisindan incelendi.
Dereceleme sistemi olarak MD Anderson tarafindan 6nerilen dereceleme sistemi kullanildi.
Olgular yiiksek ve diisiik dereceli seréz over kanseri olarak siniflandirildi (36).

Evreleme sistemi olarak Amerika Birlesik kanser komitesi (AJCC) 7. Baskisinda yer
alan evreleme sistemi kullanildi (40).

Hastanemiz bilgi sisteminden ve Medikal Onkoloji Anabilim Dalindan her hastanin
klinik takip bilgilerine ulasilarak niiks ve metastaz 6zellikleri, sagkalim siireleri, son yasam
durumlar belirlendi.

Immiinhistokimyasal olarak uygulanacak antikorlar igin tiim olgulardan uygun
Ozelliklerde birer blok segilerek, geride parcasi kalacak sekilde 4 mikronluk birer adet kesit
alindi. Islemler boliimiimiizde THK laboratuvarinda yapildi. Islem sonrasi sonuglar ayni
patologlar tarafindan 11k mikroskobunda degerlendirildi.

Calismamiz 2014/120 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 25.06.2014 tarih ve 13/04 sayili
oturumunda goriisiilmiis ve onaylanmis olup buna iliskin yazi ekte sunulmustur (EK-1). Bu
calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (TUBAP) tarafindan 111/2015

nolu proje kapsaminda desteklenmistir.
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IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA

Immunohistokimya; immunolojik ilkelere dayanarak, varlig1 arastirilan antijenlere karsi

gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracilig ile dokudaki antijeniteyi gosteren

bir yontemdir. Calismamizda indirekt immunperoksidaz yontemi uygulanmaistir.

Yontemin Uygulanisi
Survivin Rabbit Monoclonal Antibody, c-erbB-2 Ab-17 (cocktail), antikorlari

kullanilarak THK ’sal olarak 88 lam boyand1 (Tablo 3).

1.
2.

o 0k~ w

Doku bloklarindan 4 mikron kalinliginda kesitler yapilip polizinli lamlara alindu.

Bir gece boyunca 37 °C’lik etiivde ve sabah 1,5-2 saat 56 °C’lik etiivde inkiibasyon
yapildi.

60 °C etiivde li¢ kez onar dakika ksilende bekletildi.

Ucg kez onar dakika siras ile 96, 80, 70 derecelik etil alkol banyosu uyguland.

Lamlar 3 kez distile su banyosuna tabi tutuldu.

Antijenin yeniden kazanilmasi i¢in, antijen geri kazanimi islemi yapildi. Bu islem i¢in
1/10 oraninda distile su ile diliie edilen (90 ml distile su + 10 ml EDTA buffer), ‘“‘EDTA
buffer 10X pH 8,0°” (Kod: 15-M820, Lot.50930) soliisyonu kullanildi.

a) Kesitler antijen geri kazanim soliisyonunda mikrodalga firinda maksimum
watt’ ta 20 dakika, 600 watt’ta 10 dakika kaynatildi.

b) Disarida oda sicakligina gelene kadar 20 dakika bekletildi.

c) Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi
Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek icin 10 dakika 37°C etiivde
metanolde hazirlanmis %3’liik H202 uygulamasi yapildi.
Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

Lamlar pH 7,4 olarak hazirlanmis PBS soliisyonunda 10 dakika bekletildi.

10. Reaktiflerin kesit disina tagmasini engellemek i¢in lamlardaki kesitlerin etrafi Pap-pen

ile ¢izildi.

11. Her bir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers, Fremont,

CA, ABD) damlatildi1 ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar iizerinden PBS ile
uzaklagtirildu.

12. Her bir vaka i¢in ayr1 ayri numaralandirilmis lamlara Survivin ve HER2/neu antikorlari

damlatilarak oda sicaklifinda, ancak nemli ortamda (“chamber” i¢inde) 45 dakika

inkiibasyon yapildi.
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13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.
20.
21.

22.

23

Lamlar tizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5
dakika bekletildi.

Zemin boyanmasini engellemek i¢in, Super Block Sensi Tek Anti Polyvalent HRP
kitinin (Scy Tek, Kod. SHP 125, Utah, USA) 1 nolu Super Block (Ref: AAA125, lot.
18325) soliisyonu damlatildi ve 10 dakika bekletildi.

PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, yukarida tanimlanan kitin 2 nolu biotine
baglanacak olan isaretleyici soliisyonu Anti-Polyvalent Biotinylated antibody, (Ref:
ABF125, Lot. 18452 ) damlatildi1 ve 20 dakika daha bekletildi.

Tekrar PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, yine ayni kitin 3 nolu soliisyonu,
Sensi Tek HRP Streptavidin biotinylated peroxidase-complex, (Ref: ABG125,
Lot.18452) damlatild1 ve 20 dakika bekletildi.

Lamlar PBS ile 3 dakika yikand.

Renkli reaksiyon iriiniin olugmast i¢in 5 dakika 3,3’-Diaminobenzidine,
tetrahydrochloride, dihydrate (DAB) (Invitrogen, D22187) kromojen ile inkiibe
edildikten sonra distile su ile yikandi.

Harris hematoksilen soliisyonunda 1.5- 2 dakika tutularak zit boyama yapildi.

Lamlar tekrar musluk suyunda yikandi.

Lamlar %5’lik amonyak soliisyonunda 15 saniye tutularak, morartma islemine tabi
tutuldu.

Lamlar musluk suyunda yikandi.

Agueous-Mount (Ref: AMLO030, Lot. 13457) kullanilarak lamel ile kapatildi.

Tablo 3. Calismamizda kullanilan immiinohistokimyasal belirtegler

ANTIKOR CINS KAYNAK/KOD

Rb Anti-Survivin Poliklonal, tavsan Spring Bioscience
(REF e 3774)

HER-2 / neu (RTU-CB11) Monoklonal, fare Novocastra
(MS-1350-P0, -P1)

Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya alinan vakalar boyanmadan Once, 6zellikle yeni arastirma antikorlarinin

calisip caligmadigini kontrol etmek amaciyla, katalogda belirtilen kontrol dokular1 arsivden

temin edilerek test boyama yapildi. Survivin antikoru i¢in kolon adenokarsinom, HER2/neu

antikoru i¢cin meme insutu ve invaziv duktal karsinom ornekleri kullanildi.
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Survivin reaksiyonu verileri 400’liik biiylitmede 100 hiicrede niikleer boyanan hiicreler
pozitif kabul edilerek yiizde oranlar1 degerlendirildi. Bu oranlara gore asagida belirtildigi gibi
boyanma skorlar1 belirlendi (63) (Sekil 23-26).

0: Boyanma yok

1: %1-25 oraninda boyanma

2: %26-50 oraninda boyanma

3: % 50°den fazla boyanma

HER2/neu antikoru i¢in meme ve mide karsinomlarinda oldugu gibi memrandz
boyanma dikkate alindi. Komplet ve bazolateral membranéz boyanma anlamli olarak kabul
edildi ve asagida belirtildigi gibi skorlama yapildi (59)(Sekil 27-30).

0 : Hi¢ boyanma yok

+/+++ (1+)  : Sitoplazmik ya da zayif inkomplet boyanma

++/+++ (2+) : %10’ dan az kuvvetli veya %10’dan fazla orta dereceli komplet ya da

bazolateral membrandz boyanma

+++/+++ (3+) : %10’dan fazla kuvvetli komplet ya da bazolateral membrandz boyanma

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Yapmis oldugumuz calismadan elde edilen verilerin analizi SPSS 16.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak
ortalama, standart sapma ve yiizde dagilimlar verilmistir. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Evre gruplar1 arasindaki farklilig1 belirlemek
amaci ile Post-Hoc (TukeyHSD) testi yapildi. Parametrik olan ve iki parametreli degiskenleri
karsilastirilmasinda bagimsiz degiskenler t testi (Independent Samples t-test) kullanildi. Elde
edilen sonuglar % 95’lik giliven araliginda, p<0,05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 33-85 arasinda degismekte olup ortalama yas
57.34+13.09 olarak hesaplanmistir. Hastalarin ortalama sag kalim siiresi ise 35.95+31.01 aydir
(Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin yas ve sagkalim siirelerine iliskin degerler

n Minimum Maksimum Ort. SS ()
Yas 88 33 85 57.34 13.09
Sagkalhm (Ay) 88 0 168 35.95 31.01

Yapmis oldugumuz ¢alismada tiimor derecesi yiiksek ve diisiik dereceli olarak ikiye
ayrildi. Bu baglamda arastirma kapsaminda degerlendirilen hastalardan 20’si diisiik dereceli

iken 68’1 ise yiiksek dereceli idi (Tablo 4, Sekil 2).

Tablo 4. Hastalarin tiimor derecelerine gore siniflamasi

n Yiizde (%)
Diisiik dereceli 20 22.7
Derece Yiiksek dereceli 68 77.3
Toplam 88 100.0
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Sekil 2. Hastalarin tiimor derecesine gore siniflamasi

Timor evresi FIGO evreleme sistemine gore evre 1, evre2, evre 3 ve evre 4 olarak
kategorize edildi. Calismaya dahil edilen 88 hastadan 46’s1 (%52.3) {igiincii evrede iken, 15’
(%17) birinci evre, 14’1 (%]15.9) dordiincii evre, 12’si (%13.6) de ikinci evredeydi. Bir olguda
yetersiz cerrahi nedeniyle hastanin evresi net belirlenemediginden evre analizleri 87 hasta

tizerinden degerlendirildi (Tablo 5; Sekil 3).

Tablo 5. Hastalarin patolojik evresine gore dagilinm

n Yiizde (%)
1 15 17.0
2 12 13.6
Patoloji Evresi 3 46 52.3
4 14 15.9
Toplam 87 98.9
Missing System 1 1.1
Toplam 88 100.0
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Sekil 3. Hastalarin patolojik evresine gore dagilim
Calismaya dahil edilen hastalarin niiks olup olmamaya gére dagilimlari incelenmis olup

hastalardan 29’unda (%33) niiks oldugu, 59’unda ise (%67) niiks olmadig1 goriilmistiir (Tablo
6, Sekil 4).

Tablo 6. Niiks varh@ina gore hastalarin dagilimi

n Yiizde (%)
Var 29 33.0
Niiks Yok 59 67.0
Toplam 88 100.0
70 -
59
—~ 60
[=
— 50
= 40
>
S 29
= 30
ﬁ 20
10
0 T 1
Var Yok
Nuks

Sekil 4. Niiks varhigina gore hastalarin dagilim
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Calisma boyunca degerlendirilen hastalarda uzak metastaz olup olmama durumlari
incelenmis olup bunun neticesinde hastalardan 29’unda (%33) uzak metastaz oldugu, 59’unda

(%67) ise uzak metastaz olmadig1 goriilmistiir (Tablo 7, Sekil 5).

Tablo 7. Uzak metastaz durumuna gore hastalarin dagilim

n Yiizde (%)
Var 29 33.0
Uzak metastaz Yok 59 67.0
Toplam 88 100.0
70 -
59
_. 60
[ e
— 50
= 40
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© 30
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Sekil 5. Uzak metastaz durumuna gore hastalarin dagilimi
Serdz over karsinomu olan hastalarda survivin niikleer boyanma durumlarina bakilmis
olup yapilan ¢alisma neticesinde hastalarin 58’inde (%65.9) hafif, 25’inde (%28.4) orta ve geri

kalan 5’inde de (%5.7) yaygin boyanma gozlenmistir (Tablo 8; Sekil 6, 23-26)).

Tablo 8. Survivin boyanma durumuna gore hastalarin dagilimi

n Yiizde (%)
Hafif 58 65.9
Survivin Orta 25 28.4
boyanma Yaygin 5 5.7
Toplam 88 100.0
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Sekil 6. Survivin boyanma durumuna gore hastalarin dagilimi

Ser6z over karsinomu olan hastalarda HER2/neu boyanma durumlarina bakilmis olup
yapilan c¢alisma neticesinde hastalarin 23’tinde (%26.1) boyanma gdzlenmemis, 56’sinda
(%63.6) +++/+++ ve 9’unda da (%10.2) ++/+++ boyanma gozlenmistir (Tablo 9; Sekil 7, 27-
30).

Tablo 9. HER2/neu boyanma durumuna gore hastalarin dagilimi

n Yiizde (%)
Negatif (0 vaya +/+++) 23 26.1
Orta  (++/+++) 9 10.2
HER2/ne
U Siddetli (+++/+++) 56 63.6
Toplam 88 100.0
60 - 56
50 —
€
3 40 S
=
& 30 53 —
©
® 20 —
©
u 9
10 —
0 T 1

Negatif (0 veya +/+++) Orta (++/+++) Siddetli (+4+4/++4)
Cerb2 Boyanma
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Sekil 7. HER2/neu boyanma durumuna gore hastalarin dagilim

Calisma sonunda hastalarin son durumlarina bakildiginda hastalardan 74’{iniin (%84.1)

yasamlarini yitirdigi, buna karsilik 14 hastanin (%15.9) ise hayatta kaldig1 goriilmiistiir (Tablo
10, Sekil 8).

Tablo 10. Son duruma gore hastalarin dagilim

n Yiizde (%)
Hayatta 14 15.9
Son Durum Hayatta degil 74 84.1
Toplam 88 100.0
80 - 74
70
g 60
® 50
§ 40
2 30
g 20 14
10
0 . .
Hayatta Hayatta degil
Son Durum

Sekil 8. Son sagkalim duruma gore hastalarin dagilim

Gruplar Aras1 Karsilastirmalar

Calisma siiresince takip edilen hastalarin yaslari ile sagkalim siireleri arasindaki iliskiyi
tespit etmek amaciyla Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Yapilan analiz neticesinde yas ile

sagkalim siiresi arasinda negatif yonlii ve anlamli bir iligki tespit edilmistir (r = -.405; p<0.05)
(Tablo 11).

Tablo 11. Yas ile sagkahm siiresi arasindaki iliski
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Yas Sagkahm (ay)

r 1 -.405™
Yas p .000
n 88 88

Pearson korelasyon, r: iliski katsayisi, n: tekrarlanan islem sayis1 (vaka sayisi)

Tiimor derecesine bagli olarak hastalarin son durumlar1 degerlendirildiginde diistik
dereceli olan 20 hastadan 17’sinin (%85) yasamlarin1 kaybettigi, 3’tiniin (%15) ise hayatta
kaldigy; yiliksek dereceli olan 68 hastadan da 57’sinin (%83.8) yasamlarini yitirdigi, 11’inin
(%16.2) ise hayatini kaybettigi goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Tiimor derecesi ile son durumun karsilastiriimasi

Son durum
Toplam
Hayatta Ex

n 3 17 20
Diisiik dereceli

% 15.0 85.0 100.0

Derece

n 11 57 68
Yiiksek dereceli

% 16.2 83.8 100.0

n 14 74 88

Toplam
% 15.9 84.1 100.0

Yukaridaki bulguyla iligkili olarak dereceye bagl olarak hastalarin sagkalim siireleri
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan istatistiksel analiz neticesinde
diisiik dereceli hastalarin ortalama yasam siiresi ile yiiksek dereceli olanlarin yasam siireleri
hemen hemen yakin olup gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig1 goriilmistiir (t = -.188;

p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Tiimoér derecesi ile ortalama sagkalim siiresinin karsilastirilmasi
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Derece n Ortalama SS (®) p
Diistik dereceli 20 34.800 28.09
Sagkalhim (ay) 851
Yiiksek dereceli 68 36.29 32.01

Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji evreleri degerlendirildiginde patoloji evresi 1

olan 15 hastadan 12’sinin (%80), patoloji evresi 2 olan 12 hastadan 9’unun (%75), patoloji

evresi 3 olan 46 hastadan 38’inin (%82.6) ve patoloji evresi 4 olan 14 hastanin ise tamaminin

(%100) hayatin1 kaybettigi goriilmiistir (Tablo 14).

Tablo 14. Patoloji evresi ile son durumun karsilastirilmasi

Son durum
Toplam
Hayatta EXx

n 3 12 15
1

% 20.0 80.0 100.0

n 3 9 12
2

% 25.0 75.0 100.0

Patoloji Evresi

n 8 38 46
3

% 17.4 82.6 100.0

n 0 14 14
4

% 0% 100.0 100.0

n 14 73 87

Toplam
% 16.1 83.9 100.0
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Yukaridaki bulguyla iliskili olarak, hastalarin patoloji evresine gore ortalama yasam
stireleri arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan istatistiksel analiz
neticesinde patoloji evresi 1 olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 57.60 £49.005 ay, patoloji
evresi 2 olanlarin ortalama sagkalim siiresi 29.16+13.696; patoloji evresi 3 olanlarindaki
31.97+23.717 ve patoloji evresi 4 olanlarin ortalama sagkalim siiresi de 30.924+32.754 ay olarak
tespit edilmis olup gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (F = 3.197;
p<0.05) (Sekil 9, Tablo 15). Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in
yapilan Post-Hoc (Tukey HSD) testi neticesinde patoloji evresi 1 olanlar ile 3 olanlar arasinda

oldugu goriilmistiir. Disiik evreli hastalarda sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu

belirlenmistir.
Survival Functions
101 patevre
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—r12.00
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Sagkalim (ay)

Sekil 9. Evre sagkalim iliskisi.

Cum survival: Kiimiilatif sagkalim

Tablo 15. Patoloji evresi ile ortalama sagkalim siiresinin karsilastirilmasi
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Patoloji Evresi n Ortalama (ay) SS () p

1 15 57.60 49.005
2 12 29.16 13.696
3 46 31.97 23.717 .028*
4 14 30.92 32.754
Toplam 87 35.83 31.179

Calismaya dahil edilen hastalar niiks olup olmama durumuna degerlendirildiginde niiks
olan hastalardan 25’inin (%86.2), niiks gozlenmeyen hastalardan da 49’unun (%83.1)
yasamlarini yitirdigi tespit edilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Niiks durumu ile son durumun karsilastirilmasi

Son durum
Toplam
Hayatta Ex

n 4 25 29
Var

% 13.8 86.2 100.0

Niiks

n 10 49 59
Yok

% 16.9 83.1 100.0

n 14 74 88

Toplam
% 15.9 84.1 100.0

Yukaridaki bulgu ile iliskili olarak hastalarda niiks durumuna bagli olarak ortalama
sagkalim siireleri arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan istatistiksel analiz
neticesinde, niikks olmayan hastalarin ortalama yasam siiresinin niiks olmayanlara gére daha
yiiksek oldugu, ancak bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig goriilmiistiir (t = 1.474;
p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Niiks ile ortalama sagkalim siiresinin karsilastiriimasi
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Niiks n  Ortalama (ay) SS (%) p

Var 29 32.55 23.55

Sagkalim (ay) 144
Yok 59 42.86 33.76

Calismaya dahil edilen hastalarda uzak metastaz olup olmama durumuna gore
degerlendirme yapildiginda, uzak metastazli hastalarin 25’inin (%86.2), uzak metastaz

gbzlenmeyen hastalarinn da 49’unun (%83.1) yasamlarini yitirdigi tespit edilmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Uzak metastaz durumu ile son durumun karsilastirilmasi

Son durum
Toplam
Hayatta EXx
n 4 25 29
Var
% 13.8 86.2 100.0
Uzak Metastaz
n 10 49 59
Yok
% 16.9 83.1 100.0
n 14 74 88
Toplam
% 15.9 84.1 100.0

Yukaridaki bulguyla iliskili olarak ¢alismaya dahil edilen hastalarda uzak metastaz
varligina bagli olarak ortalama sagkalim siiresi agisindan farklilik olup olmadigini tespit etmek
amaciyla yapilan istatistiksel analiz neticesinde uzak metastaz olmayan hastalarin ortalama
sagkalim siiresinin uzak metastaz olan hastalara gére daha yiiksek oldugu ancak bu farkin

anlamli olmadig1 goriilmiistiir (t = -1.073; p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Uzak metastaz durumuna gore ortalama sagkalm siiresinin karsilastirilmasi

Uzak Metastaz n  Ortalama SS () t p
Var 29 30.89 23.52
Sagkalim (ay) -1.073  .286
Yok 59 38.44 34.013

Calismaya dahil edilen hastalarda survivin boyanma diizeyine bagl olarak son durum
acisindan farklilik olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan istatistiksel analiz neticesinde
hafif boyanma olan 58 hastadan 48’inin (%82.8), orta diizeyde boyanma olan 25 hastadan
22’sinin (%88.0) ve yaygin boyanma olan 5 hastadan 4’linlin (%80) yasamlarin1 kaybettigi
goriilmiis olup gruplar arasinda ilgili kriter acisindan anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05)

(Tablo 20).

Tablo 20. Survivin ekspresyonu ile son durumun karsilastirilmasi

Son durum
Toplam p
Hayatta EXx
n 10 48 58
Hafif
% 17.2 82.8  100.0
Survivin n 3 22 25
Orta
Ekspresyonu % 12.0 88.0  100.0
.809
n 1 4 5
Yaygin
% 20.0 80.0 100.0
n 14 74 88
Toplam
% 15.9 84.1  100.0

Yukaridaki bulguyla iliskili olarak survivin ekspresyonuna bagli olarak hastalarin
ortalama yasam siireleri arasinda farklilik olup olmadigin1 tespit etmek i¢in yapilan istatistiksel
analiz neticesinde survivin ekspresyonunun diisiik oldugu vakalarda ortalama yasam siiresi en
diisiik iken, yaygin olanlarda ise yliksek oldugu tespit edilmis olup gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmamstir (F=.812; p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Survivin ekspresyonu ile ortalama sagkalim siiresinin karsilastirilmasi

Survivin ekspresyonu n Ortalama SS () p
Hafif 58 34.53 28.28
Orta 25 35.84 28.45
447
Yaygin 5 53.00 65.40
Toplam 88 35.95 31.01

Calismaya dahil edilen hastalarda HER2/neu boyanma diizeyine bagli olarak hayatta
kalma durumlari agisindan farklilik olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan istatistiksel
analiz neticesinde boyanma gézlenmeyen 23 hastadan 22’sinin (%95.7), orta diizeyde boyanma
gbzlenen 9 hastadan 7’sinin (%77.8) ve siddetli boyanma gbzlenen 56 hastadan 45’inin (%80.4)
hayatin1 kaybettigi goriilmiis olup gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. HER2/neu ile son durumun karsilastirilmasi

Son durum
Toplam p
Hayatta EX
Negatif (0 veya +/+++) n 1 22 23

% 4.3 95.7 100.0

HER2/neu Orta (++/+++) n 2 7 9

Ekspresyonu % 222 77.8 100.0
207

Siddetli (+++/+++) n 11 45 56

% 196 804 100.0

n 14 74 88
Toplam

% 159 841 100.0
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Yukaridaki bulguyla iligkili olarak HER2/neu ekspresyonuna bagli olarak calisma
kapsaminda degerlendirilen hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin farklilik arz edip
etmedigini tespit etmek amaciyla yapilan istatistiksel analiz neticesinde, boyanma olmayan
hastalarda ortalama sagkalim siiresinin diisiik, siddetli boyanmanin oldugu grupta ise ortalama
sagkalim siiresinin ise yiiksek oldugu gorilmiis olup gruplar arasindaki fark anlaml

bulunmamustir (F = 2.727; p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. HER2/neu ile ortalama sagkalim siiresinin karsilastirilmasi

HER2/neu N  Ortalama (ay) SS (%) p
Negatif (0 veya +/+++) 23 23.47 19.55
Orta ++/+++ 9 36.00 32.24
071
Siddetli +++/+++ 56 41.07 33.55
Total 88 35.95 31.01

Olgularimizda tiimor derecesi ile evre, niikks durumu ve metastaz durumu
karsilastirildiginda derece gruplar1 arasinda evre agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p<0.05)

Yapmis oldugumuz calismaya dahil edilen vakalarin derecesine gore survivin
ekspresyon diizeyleri arasinda farklilik olup olmadiginmi tespit etmek icin yapilan analiz
neticesinde diisiik dereceli olan 20 vakanin 13’iinde (%65) hafif diizeyde survivin ekspresyonu
s0z konusu iken, 6’sinda (%30) orta diizeyde ve 1’inde de (%5) yaygin diizeyde survivin
ekspresyonu tespit edilmistir. Buna karsin yiiksek dereceli olan 68 vakanin 45’inde (%66.2)
hafif diizeyde survivin ekspresyonu, 19’unda (%27.9) orta diizeyde ve 4’iinde de (%5.9) yaygin
diizeyde survivin ekspresyonu saptanmustir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar

arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Survivin ekspresyonu ve tiimor derecesi karsilastirmasi
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Survivin

Toplam p
Hafif Orta Yaygin
n 13 6 1 20
Diisiik dereceli
% 650 30.0 5.0 100.0
Grade

n 45 19 4 68

Yiiksek dereceli 977
% 66.2 27.9 5.9 100.0
n 58 25 5 88

Toplam
% 659 284 5.7 100.0

Yapmis oldugumuz c¢alismada niiks gézlenen 29 vakanin 21’inde (%72.4) survivin
ekspresyonu hafif diizeyde, 7’sinde (%24.1) orta diizeyde ve 1’inde de (%3.4) yaygin diizeyde
tespit edilmistir. Buna karsin niiks gozlenmeyen 59 vakanin 37’sinde (%62.7) survivin
ekspresyon diizeyi hafif, 18’inde (%30.5) orta ve 4’tinde de (%6.8) yaygin diizeydedir. Yapilan
istatistiksel analiz neticesinde gruplar arasinda ilgili kriter agisindan anlamli farklilik

saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Survivin ekspresyonu ve niiks karsilastirmasi

Survivin
- Toplam p
Hafif Orta Yaygm

n 21 7 1 29

Var

. % 72.4 24.1 3.4 100.0
Niiks

n 37 18 4 59

Yok 627
% 62.7 30.5 6.8 100.0
n 58 25 5 88

Toplam

% 65.9 28.4 5.7 100.0

Yapmis oldugumuz calismaya dahil edilen ve patoloji evresi 1 olan 15 hastanin 8’inde
(%53.3) survivin ekspresyon diizeyi hafif, 6’sinda (%40) orta ve 1’inde (%6.7) yaygin; patoloji

evresi 2 olan hastalarin 9’unda (%75) hafif, 3’iinde (%25) orta diizeyde; patoloji evresi 3 olan
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46 hastanin 29°unda (%63 ) hafif, 14 linde (%30.4) orta ve 3’linde (%6.5) yaygin; patoloji evresi
4 olan 14 hastanin 11’inde (%78.6) hafif, 2’sinde (%14.3) orta ve 1’inde de (%7.1) yaygin
diizeydedir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 26).

Tablo 26. Survivin ekspresyonu ve patoloji evresi karsilastirmasi

Survivin
- Toplam p
Hafif Orta  Yaygm
. n 8 6 1 15
% 533 400 6.7 100.0
) n 9 3 0 12
. ) % 750 250 0 100.0
Patoloji Evresi
n 29 14 3 46
3 744
% 630 304 6.5 100.0
A n 11 2 1 14
% 786 143 7.1 100.0
n 57 25 5 87
Toplam
% 655 287 5.7 100.0

Uzak metastazli 29 vakanin 19’unda (%65.5) survivin ekspresyon diizeyi hafif, 8’inde
(%27.6) orta ve 2’sinde ise (%6.9) yaygin; uzak metastaz gozlenmeyen 59 vakanin 39’unda
(%66.1) survivin ekspresyon diizeyi hafif, 17’sinde (%28.8) orta ve 3’linde de (%5.1) yaygin
diizeydedir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde gruplar arasindaki fark anlamli

bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. Survivin ekspresyonu ve uzak metastaz karsilagtirmasi
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Survivin

- Toplam p
Hafif Orta Yaygmn
n 19 8 2 29
Var
% 655 276 6.9 100.0
Uzak Metastaz
n 39 17 3 59
Yok 940
% 66.1 288 5.1 100.0
n 58 25 5 88
Toplam
% 659 284 5.7 100.0

Calismaya dahil edilen ve diisiik dereceli olan 20 vakadan 6’sinda (%30) HER2/neu
boyanmasi goézlenmemis olup 4’iinde (%20) orta siddette ve 10’unda (%50) ise siddetli
HER2/neu ekspresyonu saptanmis olup kotii diferansiye olan 68 hastadan 17’sinde boyanma
tespit edilmemis iken 5’inde (%7.4) orta ve 46’sinda ise (%67.6) siddetli HER2/neu
ekspresyonu tespit edilmistir. Yapilan analiz neticesinde gruplar arasindaki fark anlaml

bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28. HER2/neu ekspresyon diizeyi ile grade karsilastirmasi

HER2/neu
Boyanma Orta Siddetli ~ Toplam  p
yok ++/+++ +++/+++
Diigik D 6 4 10 20
dereceli o4 30.0 20.0 50.0 100.0
Grade
Yiiksek n 17 5 46 68
. 190

dereceli o4 25.0 7.4 67.6 100.0

n 23 9 56 88

Toplam
% 26.1 10.2 63.6 100.0

Calismaya dahil edilen vakalardan niiks gozlenen 29 hastanin 7’sinde (%24.1)
HER2/neu boyanmasi tespit edilmemis iken, 3’tinde (%10.3) orta siddette, 19’unda (%65.5) ise
siddetli HER2/neu ekspresyonu tespit edilmistir. Buna karsin niiks gézlenmeyen 59 vakanin
16’sinda (%27.1) HER2/neu boyanmasi saptanmamis iken, 6’sinda (%10.2), 37’sinde ise
(%62.7) siddetli HER2/neu ekspresyonu saptanmistir. Yapilan analiz neticesinde gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 29).
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Tablo 29. HER2/neu ekspresyon diizeyi ile niiks karsilagtirmasi

HER2/neu
Toplam p
Boyanma yok Orta ++/+++ Siddetli +++/+++

n 7 3 19 29

Var
% 24.1 10.3 65.5 100.0

Niiks

n 16 6 37 59

Yok .956
% 27.1 10.2 62.7 100.0
n 23 9 56 88

Toplam

% 26.1 10.2 63.6 100.0

Calismaya dahil edilen ve patoloji evresi 1 olan 15 hastadan 3’inde HERZ2/neu
boyanmasi tespit edilmemis olmakla birlikte 1’inde (%6.7) orta ve 11’inde ise (%73.3) siddetli
HER2/neu ekspresyonu saptanmistir. Patoloji evresi 2 olan 12 hastanin 3’iinde (%25)
HER2/neu boyanmasi gozlenmemis olup, 3’iinde (%25) orta ve 6’sinda ise (%50) siddetli;
patoloji evresi 3 olan 46 hastanin 14’iinde (%30.4) HER2/neu boyanmasi saptanmamis olup,
4’tinde (%8.7) orta ve 28’inde de (%60.9) siddetli; patoloji evresi 4 olan 14 hastanin 3’{inde
HER2/neu boyanmasi tespit edilmemis olup, 1’inde (%7.1) orta ve 10’unda da (%71.4) siddetli

HER2/neu ekspresyonu tespit edilmistir. Yapilan analiz neticesinde gruplara arasindaki fark

anlaml1 bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 30).

Tablo 30. HER2/neu ekspresyon diizeyi ile patoloji evresi karsilastirmasi
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HER2/neu

Bovanma vok Orta Siddetli Toplam  p
Oyanma yo (++/+++) (+++/+++)
. n 3 1 11 15
% 20.0 6.7 73.3 100.0
) n 3 3 6 12
. . % 25.0 25.0 50.0 100.0
Patoloji Evresi
14 4 28 46
3 627
% 30.4 8.7 60.9 100.0
4 n 3 1 10 14
% 214 7.1 714 100.0
23 9 55 87
Toplam
% 26.4 10.3 63.2 100.0

Uzak metastazli 29 hastanin 8’inde (%27.6) HER2/neu ekspresyonu gozlenmemis olup
3’tinde (%10.3) orta ve 18’inde (%62.1) siddetli ekspresyon gozlenmistir. Buna karsin uzak
metastazi olmayan 59 hastanin 15’inde HER2/neu ekspresyonu tespit edilmemis olup 6’sinda
(%10.2) orta ve 38’inde de (%64.4) siddetli HER2/neu ekspresyonu tespit edilmistir. Yapilan
istatistiksel analiz neticesinde gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
31).

Tablo 31. HER2/neu ekspresyon diizeyi ile uzak metastaz karsilastirmasi

HER2/neu
B .  orta Siddetli Toplam  p
Oyanma yo (++/+++) (+++/+++)
n 8 3 18 29
Var
Uzak % 27.6 10.3 62.1 100.0
Metastaz n 15 6 38 59
Yok 974
% 25.4 10.2 64.4 100.0
n 23 9 56 88
Toplam
% 26.1 10.2 63.6 100.0
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Sekil 10. Over karsinomu makroskopik goriiniim. Overin epitelyal tiimorleri ¢cok
hizh biiyiiyerek dev boyutlara ulasabilmektedir (TUTF Tibbi Patoloji

arsivinden alinmistir).

Sekil 11. Overin miisinéz karsinomunun makroskopik goriiniimii. Kesit yiizii genis
alanda solid yapilanma gosteren tiimor ¢cok miktarda miisindoz materyal

icermektedir (TUTF Tibbi Patoloji arsivinden ahnmstir).
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Sekil 12. Over tiimorlerinde sik olarak peritoneal yayilhim izlenmektedir.
Yukaridaki resimde overin miisinz karsinomunun yaygin peritoneal
tutulumu izlenmektedir (Psédomiksoma peritonei) (TUTF Tibbi
Patoloji arsivinden alinmistir).

Sekil 13. Seroz over karsinomu makroskopik goriiniimii. Genellikle solid ve yer
yer Kkistik goriiniimde olan kismen kanamah alanlar iceren bu lezyonun
mikroskopik tamis1 diisiik dereceli seroz karsinom olarak verilmistir
(TUTF Tibbi Patoloji arsivinden alinmustir).
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Sekil 14. Seroz over karsinomu kanama ve nekroz alanlar1 icermekte olup
makroskopik olarak over dis yiiziine ulastig1 izlenmektedir (TUTF Tibbi
Patoloji arsivinden alinmstir).

Sekil 15. Seroz over Kkarsinomu makroskopik goriiniimii. Olduk¢a biiyiik
boyuttaki bu lezyon solid ve papiller yapilanma gostermekte olup genis
nekroz ve kanama alanlar icermektedir. Over kapsiiliinii asarak dis
yiize ulagsmis olan bu tiimor mikroskobik olarak yiiksek dereceli seroz
over karsinomu tamsi1 almistir (TUTF Tibbi Patoloji arsivinden
alinnmstir).
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Sekil 16. Overin borderline seréz karsinomu makroskopik goriiniimii. Kistik
lezyonun i¢ yiiziinde degisik boyutlarda papiller c¢cikintilar izleniyor
(TUTF Tibbi Patoloji arsivinden alinnustir).

Sekil 17. Overin benign epitelyal tiimorlerinde seroz kistadenomun makroskopik
goriiniimii. Multilokiile goriiniimdeki Kistik lezyonun kist duvari ince
olup solid/ papiller lezyon icermemektedir (TUTF Tibbi Patoloji
arsivinden alinmistir).
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Sekil 18. Degisik over tiimorlerinden makroskopik ornekler. A.Tekoma, B.
Fibrotekoma, C.Overyal leiomiyom (TUTF Tibbi Patoloji arsivinden

alinmistir).
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Sekil 19. Degisik over tiimorlerinin makroskopik goriiniimii. A. Sertoli Leydig
Hiicreli tiimor, B. Disgerminom ve C. Graniiloza hiicreli tiimér (TUTF

Tibbi Patoloji arsivinden alinmstir).
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Sekil 20. Diisiik dereceli seroz over karsinomu mikroskobik goriiniimii. Hafif
dereceli pleomorfizm gosteren hiicreler fibrovaskiiler stalklar cevresinde

dizilmektedir (H&E boyama, A,B: X200, C:X400).
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Sekil 21. Yiiksek dereceli seroz karsinomun mikroskobik ozellikleri. Genis nekroz
alanlarn (A:H&EX50) iceren tiimor genellikle solid yapilanma
gostermekte olup (B: H&EX100) hiicreler belirgin pleomorfizm ve sik
mitoza sahiptir (C: H&EX200).
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Sekil 22. Borderline seroz tiimorlerin mikroskobik goriiniimii (H&E, A:X100,
B:X50, C:X400).
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Sekil 24. Orta dereceli (%25-50) Survivin pozitifligi (Skor 2) (X200).
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Sekil 26. Yaygin ve kuvvetli niikleer Survivin pozitifligi (X100)
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negatif )
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Sekil 29. HER2/neu antikoru ile %10’ dan az komplet kuvvetli membranoz ve
diger alanlarda orta dereceli boyanma gosteren olgu (++/+++ boyanma)
(X100).

Sekil 30. HER2/neu antikoru ile yaygin, kuvvetli komplet membranéz boyanma
(+++/+++, pozitif) (X100).
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TARTISMA

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda 6nemli bir tan1 grubunu olusturmaktadir. Bu
timoriin  siklig1 bolgesel olarak degismekle birlikte gelismis tilkelerde daha sik oldugu
bilinmektedir. Kadinlarda kanser iligkili 6liimlerin 5. en sik nedenidir (64). Kadinlarda en
Olimciil tiimorler arasinda yer almakta olup yillik, yaklasik 204000 dolayinda yeni olgu
bildirilmektedir (65). Jinekolojik malignitelerin %30’unu meydana getiren over kanserleri bu
timor grubunda ¢ok sik goriilen bir tip olmamakla birlikte agresif davranisi nedeniyle
jinekolojik malignite iligkili 6liimlerin en sik nedenidir. Geligsmis tilkelerde korpus uteri ve
invaziv serviks kanseri kadar sik rastlanmaktadir (66).

Diinya genelinde her 100 bin kadindan yaklasik 11°inin bu hastaliga sahip oldugu
goriilmektedir (67). Over karsinomlarin %90’1 yiizey epitel kaynakli karsinomlardan
olugmaktadir ve farkl: tipleri tanimlanmistir. En yaygin goriilen epitelyal karsinom tipi yiiksek
dereceli serdz karsinomlardir. Diisiik dereceli serdz karsinomlar tiim epitelyal tiimorler arasinda
%35 den az oranda goriilmektedir. Over tiimdrlerinin epidemiyolojik verileri, genetik risk
faktorleri, onciil lezyonlari, biliylime paternleri, molekiiler 6zellikleri, KT ye yanitlar1 ve
prognozlart farklidir. Son 30 yildir bu hastalikta ortalama yasam siiresindeki artisa ragmen,
erken evrede semptom vermemesi ve kotii prognozu yliziinden sag kalim oranlar1 hala ¢ok
diistiktiir. Over kanserinin mortalitesini azaltmadaki basarisizligin nedeni patogenezinin heniiz
tam olarak aydmlatilmamis olmasidir. Tiimor biyoloji ve davranigini etkileyen molekiiler
degisiklikleri daha iyi anlamak ic¢in yeni caligmalara gereksinim vardir. Epitelyal tiimorler
benign, borderline ve malign tlimdrleri icermektedir. Malign tiimorlerden diisiik dereceli

karsinomlar benign lezyonlardan sirayla gelisen genetik degisiklikler sonucu gelismektedir. Bu
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tiimdrlerin ¢ok sayida onkogen ve tiimor siipressor genin neden oldugu degisiklikler sonucu
gelistigi diistinlilmektedir. Bu genetik mekanizmalar hakkinda bilgiler oldukga kisitlidir.

Epitelyal ser6z over kanserleri epitelyal over kanserleri igerisinde en fazla goriilen
kanser tiirli olup survivin ve HER2/neu antikorlarinin bu tiimorlerde prognoz ve sagkalim ile
olan iligkilerini tespit etmek amaciyla hastanemiz patoloji laboratuvarina 1999-2013
tarihlerinde basvurmus olan 88 serdz over kanser vakasi arastirmaya dahil edilmistir.
Hematoksilen-Eozin boyali arsiv camlarindan serdz over kanseri yiiksek ve diisiik dereceli
olarak 2 gruba ayrilmistir. Gruplar aras1 boyanma farki ve her grubun kendi i¢inde survivin ve
CerbB2 reaksiyonu ile prognostik faktorler ve en az 2 yillik periyod boyunca takip edilen
hastalarin sagkalim durumlari arasinda iliski incelenmistir.

CerB2 tirozin kinaz reseptoriinii kodlamaktadir. HER2/neu bu molekiiller arasinda
heterodimerik kompleks yapan tek glikoproteindir. Hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda gérev
almaktadir. Hiperaktivasyonu ile mitojenik etki artmaktadir. Sinyal iletiminin artmasi
sonucunda hiicre siklusu kontrol mekanizmalar1 etkilenmektedir. ErbB2 mutasyonlar1 hiicre
siklusu kontrol mekanizmalarindan cyclinD1/CDK kompleksi iizerinden mitojenik etkiyi
arttirmaktadir. Onkogenetik etki disinda kemoterapiye diren¢g mekanizmasinin gelisiminde rol
oynamaktadir (59).

Iyi tanimlanmis bir protoonkogen olan HER2/neu’nun artmis ekspresyonunun Son
yillarda yapilan ¢alismalarda meme ve mide kanserlerinde agresif davranis ve kotii prognozla
iligkili olarak bilinmektedir. Calismalar gostermektedir ki over karsinomlarinda da bu proteinin
ekspresyonunda artig izlenmektedir. HER2/neu ekspresyonu benign tiimor ve normal epiteline
gore belirgin olarak yiiksektir (68). Her2/neu overekspresyonu hastaligin tiim evrelerinde
yaygin goriilebilmektedir. Herceptin igerikli hedefe yonelik bir tedavi ajan1 HER2/neu pozitif
meme ve mide karsinomlarinin tedavisinde rutin kullanima girmistir. HER2/neu protein
overekspresyonu veya amplifikasyonu gosteren meme karsinomlarinda ikinci basamak tedavi
olarak kullanilmaktadir. Meme karsinomlarinda bu tedavisi ile basarili sonuglar alinmaktadir.
Yapilan g¢alismalarda over karsinomlarinda % 27,6, borderline tiimérlerde % 15 oraninda
HER2/neu ekspresyonu tespit edilmis ve sag kalim ile yakindan iligkili oldugu diistintilm{istiir.
(69). Ayrica HER2/neu ekspresyonunun yiiksek oldugu over karsinomlarmin kemoterapiye
direngli oldugu ve kotii yanit verdigi kabul edilmektedir. Ancak ozellikle erken evredeki
tiimorlerin prognozu iizerindeki olumsuz etkisi belirgindir. Bir¢ok ¢alismada over kanserlerin
Her2 overekspresyon derecesi farkli bulunmustur. Hengstler JG ve ark. ¢alismalarinda bu

bilgilerden yola ¢ikilarak HER2/neu pozitifligi gosteren over karsinomlarinda da bu ilacin
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prognoza ve tedaviye yon vermesi agisindan potansiyel etkisi olabilecegini savunmaktadir (68-
70). Ancak calismamizda HER2/neu ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli iligki
bulunmamustir.

Survivin apopitoz inhibitdr ailesinin yeni tanimlanan anti apopitotik proteinidir. Bu
protein sadece fetal dokularda ve malign tiimorlerde eksprese edilmekte olup matiir saglikli
insan hiicresinde bulunmamaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle bu protein ekspresyonunu hedef alan
tedavi yontemlerinin hedefe yonelik tedavide uygun bir secenek olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica sadece survivin igeren hiicreleri hedefleyeceginden cevre saglikli hiicrelere zarar
vermemesi bu tedavinin yan etkilerinin minimal olacagini diisiindiirmektedir. Epitelyal over
karsinomlarinda niikleer veya sitoplazmik artmis survivin immiinoreaktivitesi saptanmistir
(71,72). Yapilan caligmalarda benign, borderline ve malign tiimorlerde survivin
ekspresyonlarinin farkliliklar gosterdigi bildirilmistir. Over karsinomlarinda survivin ile
boyanan hiicrelerin yilizdesi ve histolojik siniflamasi, klinik evre, histolojik grade ve klinik
sonuclar gibi 6zellikler arasinda iliski bildirilmistir (72). Calismamizda yiiksek ve diisiik
dereceli over tlimorleri arasinda survivin salinimi agisindan bir fark belirlenmemistir. Ayrica
survivin ekspresyonu ile sagkalim siireleri arasinda da bir iliski saptanmamustir.

Yapmis oldugumuz calismaya yaslar1 33-85 arasinda degismekte olan hastalar dahil
edilmis olup ortalama yas 57.34+13.09°dir. Hastalarin ortalama sagkalim siiresi ise
35.95+£31.01 aydir. Over karsinomlarinda hastalarin yaklasik %40’inda 5 yillik sagkalim
goriilmektedir. Yaygin metastatik hastalik olanlarda ise bu oran %10-20’lere goriilmektedir.
Buna karsilik hastalik over ya da pelvisde smirli ise 5 yillik sagkalim oran1 %80°e ¢ikmaktadir
(74, 75).

Yapmis oldugumuz calismada vakalarin yaslarindaki artis ile sagkalim siiresi arasinda
negatif yonlii ve anlamli bir iligki tespit edilmistir. Literatiirde yaglh hastalarin daha ge¢ ve daha
ileri evre tan1 aldig1 ve bu sebepten 6tiirii de daha kotii prognoza sahip oldugu diistintilmektedir.
45 yasindan geng kadinlarda 5 yillik yasam siiresi %67 civarinda iken, 80 yas iizerindekilerde
ise bu oran %12’ye gerilemektedir (73, 75). Evre III ve IV olgularin alindig1 bir ¢aligmada 50
yas altindaki kadinlarda, 50 yasin {izerindekilere gore anlamli sekilde daha iyi oldugu
bildirilmistir (76). Bununla birlikte yasin prognostik bir faktor olmadigini gosteren galigmalar
da mevcuttur Erken evrede yakalanan, hizli biiyiime gosteren diisiik dereceli tiimorde hasta
yasinin ge¢ evreye gore daha diisiik olmasi beklenir. Diistik dereceli bu tiimorlerin daha erken

evrelerde yakalanmasini yas bagimsiz olarak diisiinebiliriz (77, 78).
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Yapmis oldugumuz c¢aligmada iyi diferansiye olan vakalarin ortalama sagkalim
stirelerinin kotii diferansiye olanlara gore daha diigiik oldugu ancak gruplar arasindaki farkin
anlamli olmadig1 tespit edilmistir. Timoriin derecesi 6nemli parametreler arasinda yer
almaktadir. Genel itibariyle sagkalim oranlar1 grade derecesindeki artisa bagli olarak
azalmaktadir (64,76). Bu bilgi ile uyumlu olarak ¢alismamizda patoloji evresi 1 olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi digerlerinden daha ytiksek, patoloji evresi 2 ve 4 olanlarin ise daha
diisiik oldugu tespit edilmis olup patoloji evresi 1 ve 3 olanlar arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik tespit edilmistir.

Calismamizda niiks tespit edilen vakalarin ortalama yasam siiresinin niiks olmayan
vakalara gore daha yiiksek oldugu, ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlaml
olmadig tespit edilmistir.

Yapmis oldugumuz calismaya dahil edilen hastalardan uzak metastaz gozlenenlerin
ortalama sagkalim siirelerinin uzak metastaz olmayanlara gore daha diisiik oldugu ancak
gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit edilmistir. Elde edilen bu
sonug tiimoriin evresiyle de alakali bir durum olup sagkalimi negatif yonde etkilemesi normal
bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Bizim calismaya dahil ettigimiz hastalarin 58’inde (%65.9) hafif, 25’inde (%28.4) orta
ve 5’inde (%5.7) de yaygin niikleer survivin boyanmasi tespit edilmistir. Bunun yani sira
survivin ekspresyonuna bagli olarak hastalarin ortalama yasam siireleri arasinda farklilik olup
olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan istatistiksel analiz neticesinde survivin ekspresyon
diizeyi hafif olan vakalarda ortalama yasam siiresi en diigiik iken survivin ekspresyonunun
yaygin oldugu vakalarda ise ortalama yasam siiresinin en yiiksek oldugu saptanmistir. Survivin
ekspresyonu normal dokularda beklenmemektedir. Ozellikle niikleer survivin boyanma birgok
farkli doku veya organdan gelisen karsinomlarda goriiliir. Bu ¢alismada tiimorde survivin ile
niikleer boyanma pozitif olarak kabul edilerek yayginliga gore skorlama yapilmistir.
Sitoplazmik boyanma ve niikleer boyanmanin siddeti dikkate alinmadi. Survivin ekspresyon
diizeyine gore sagkalim siiresi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.
Bizim kanaatimize gore bu tiimor grubunda sagkalim bagimsiz bir prognostik faktdr olup,
sagkalim {izerine survivin diizeyine gore daha etkilidir. Bir baska acidan diisiiniiliirse
degerlendirmeye survivin boyanma yogunlugu da dahil edilerek bir skorlama yapilirsa
ekpresyon siddetine bagl olarak anlamli elde edilebilir. Survivin ekspresyon siddeti daha etkili
bir faktor olabilir. Survivin apopitoz inhibitor ailesinin yeni tanimlanan en kiiciik anti apopitotik

proteinidir. Programli hiicre 6liimiinii engellemektedir. Ayrica mikrotubul stabilizasyonu ile
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hiicreleri G2/M evresinde stabilize ederek kemoterapi direncinde rol almaktadir. Normal fetal
dokularda survivin ekspresyonu vardir. Yetiskin dokularin bir kismmin zayif da olsa
sitoplazmik survivin eksprese edebildigine dair birkag yayin mevcuttur. Tiimorlerde daha ¢ok
niikleer survivin ekspresyonu beklenir. Ancak over karsinomlarinda niikleer ya da sitoplazmik
artmis survivin immiinoreaktivitesi bildirilmistir (71). Ma ve ark. (2004) 84 over kanseri, 39
benign over tiimor ve 20 normal over dokusu olgular {izerinde gergeklestirdikleri ¢alismada
survivin ekspresyonunun over kanserlerinde %63.1 oldugunu bildirmislerdir (80). Ferrandina
ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada 110 primer over karsinomu olan olguda sitoplazmik ve
niikleer survivin ekspresyonunun prognostik 6neminin olmadigini bildirmislerdir (81).

Yapmis oldugumuz c¢alismada ser6z over karsinomlu vakalarda HER2/neu ekspresyon
diizeyi incelenmis olup vakalarin %26.1’inde boyanma gozlenmemis, %63.6’sinda siddetli ve
%10.2’sinde de orta siddetli boyanma gozlenmistir. Insan kanser modelinde HER2/neu reseptdr
overekspresyonu ve gen amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve tiimor olusumunda etkili
olmaktadir (82). Over kanserinde en fazla calisilan onkogenler arasinda yer almaktadir. Bu
onkogenin over kanserinde amplifikasyon orani %8-40 arasinda degismektedir (83). Yapilan
analiz neticesinde boyanma olmayan hastalarda ortalama sagkalim siiresinin diisiik, siddetli
boyanmanin oldugu grupta ise en yiiksek oldugu saptanmistir. Yiiksek dereceli karsinomlarda
boyanma oranlar1 daha diisiiktiir. Meme karsinomlarinda da agresif seyirli triple negatif olarak
tanimlanan ve sagkalim siireleri diisiik olan timd6r grubu oldukca az diferansiye goriiniimde
olup HER2/neu ekspresyonu gostermemektedir.

Tiimér evrelemesinde kullaninlan TNM veya FIGO evrelemeleri prognoz ile korele
gitmektedir. Cesitli parametreler igerisinde sag kalim ve prognozu en tutarli belirleyen timor
evresi oldugu goriilmektedir. Over kanserlerinin genellikle ge¢ evrede yakalaniyor olmasi
muhtemeldir ki timdr evresini en Onemli parametre yapmaktadir. Tiimor patogenezinin
aydinlatilmasi1 ve erken tani imkani doguracak tanmi yontemlerinin gelistirilmesi ilerleyen
zamanlarda timor evresini, timdr prognozu ve sag kalimini belirleyen en onemli parametre
olmaktan ¢ikartabilecektir. Diger parametrelerin prognostik degerleri diisiik timor evrelerinde
onem kazanacaktir. Serdz over kanserlerine yonelik yeni tedavi yontemleri aragtirilmaktadir.
Kemoterapiye bagl tedavilerde basar1 elde edilmekte ancak tiimor niiksii ve kemoterapiklere
tiimor hiicrelerinin direng gelistirmesi tedavi basarisin1 golgede birakmaktadir. Simdiye kadar
kanser tedavisindeki basarilarin hasta sag kalimina etkisi ¢ok az olmustur. Yeni tedavi
seceneklerinin ve ilaglarin gelistirilmesi elbette 6nemli fakat asil 6nemli olanin bu tedavinin

basar1 sansi arttiracak erken evre tiimorlerde uygulanabiliyor olmasidir. Tiimdr patogenezinde
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gorev alan degisik molekiillerin prognostik degerleri agisindan farkli sonuclar ¢ikabilmektedir.
Bunun nedenleri arasinda IHK teknikleri, olgu secimindeki kriterler, olgu sayisindaki
farkliliklar, retrospektif caligmalarda olgularin sag kalim bilgilerine ulagsmadaki gii¢liikler,
verilerin giivenilirlgi, calismanin yapildigi degisik bolgelerdeki tiimor insidansin farkli olusu
gibi birgok neden olabilmektedir. FIGO veya TNM evreleme karsisinda nisbeten anlamsiz
goziiken fakat timor prognozuna etkisi oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmis olan tiimoriin
derecesi ve molekiiler degisiklikler gibi parametrelerin, prognozu belirleme hassasiyeti erken
evre timorlerde artacaktir.

Sonug olarak survivin ve HER2/neu ekspresyon diizeyindeki artisa bagli olarak over
karsinom hastalariin sagkalim siirelerinde azalma oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel
acidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte daha genis ¢aph ¢alismalarda anlaml

farklilik tespit edilecegi kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Calismanmiza 1999-2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim

Dalinda ser6z over kanseri tanisi alan hastalar dahil edildi. 88 adet hastaya ait biyopsi

orneklerine ait hematoksilen eozin (H&E) boyal1 eski preparatlar biri uzman patolog, digeri

aragtirma gorevlisi iki kisi tarafindan ortak olarak tekrar degerlendirildi. Bu tiimor

gruplarindaki hastalarin demografik 6zellikleri, patolojik evreleri, niikks durumlar1 belirlendi.

Bir olguda yetersiz cerrahi nedeniyle hastanin evresi net belirlenemediginden evre analizleri 87

hasta tizerinden yapildi. Ayrica her olgunun immiinohistokimyasal olarak survivin ve

HER2/neu ekspresyon ozellikleri belirlenerek tiim bu parametrelerin prognoz ve sagkalim

stireleri ile iligkileri arastirildi.

1-

Caligmaya dahil edilen hastalarin yaslar1 33-85 arasinda degismekte olup ortalama
yas 57.34+13.09 olarak hesaplanmistir. Yas ile sagkalim siiresi arasinda negatif
yonlii ve anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0.000).

Hastalarin ortalama sag kalim siiresi ise 35.954+31.01 aydir. Hastalarin son
durumlarina bakildiginda hastalardan 74’{inlin (%84.1) yasamlarini yitirdigi, buna
karsilik 14 hastanin (%15.9) ise hayatta kaldig1 goriilmiistiir

Aragtirma kapsaminda degerlendirilen hastalardan 20’si (%22.7), diisiik dereceli iken
68’1 (%77.3) ise yiiksek derecelidir. Sagkalim stireleri acisindan tiimor derecesi
gruplari arasindaki farkin anlamli olmadigi gériilmiistiir (p>0.05)

Hastalarin 46°s1 (%52.3) iiglincii evrede iken 15’1 (%17) birinci evre, 14’1 (%15.9)
dordiincii evre, 12°si (%13.6) de ikinci evrededir. Sagkalim siireleri agisindan timor

evre gruplari arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.028)
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Hastalardan 29’unda (%33) niiks mevcuttur, 59’unda ise (%67) niiks izlenmemistir.
Sagkalim stireleri agisindan niiks olan ve olmayan gruplar arasindaki farkin anlaml
olmadig1 goriilmiistir (p>0.05)

Hastalardan 29’unda (%33) uzak metastaz mevcuttur, 59’unda (%67) ise uzak
metastaz izlenmemistir. Sagkalim siireleri agisindan uzak metastaz olan ve olmayan
gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig goriilmiistiir (p>0.05)

Survivin antikoru ile hastalarin 58’inde (%65.9) hafif, 25’inde (9%28.4) orta ve geri
kalan 5’inde de (%5.7) yaygin boyanma goézlenmistir. Survivin boyanma dereceleri
ile sagkalim arasinda nalamli iligki bulunmamistir (p>0.05).

HER2/neu antikoru ile hastalarin 23’{inde (%26.1) boyanma gézlenmemis, 56’sinda
(%63.6) +++/+++ ve 9’unda da (%10.2) ++/+++ boyanma gozlenmistir. HER2/neu
boyanma dereceleri ile sagkalim arasinda nalamli iliski bulunmamaigtir (p>0.05).
Olgularimizda tiimor derecesi ile evre karsilastirildiginda derece gruplari arasinda
evre acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p<0.05).

Olgularimizda tiimor derecesi ile niiks durumu karsilagtirildiginda derece gruplari
arasinda evre agisindan anlaml farklilik izlenmedi (p<0.05).

Olgularimizda timor derecesi ile metastaz durumu karsilagtirildiginda derece
gruplari arasinda evre agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p<0.05).

Survivin boyanma yayginligi ile tiimor derecesi arasinda anlamli iligki izlenmedi
(p>0.05).

Survivin boyanma yayginlig: ile tiimor evresi arasinda anlamli iligki izlenmedi
(p>0.05).

Survivin boyanma yayginligir ile tiimor niiks durumu arasinda anlamhi iligki
izlenmedi (p>0.05).

Survivin boyanma yayginlig1 ile uzak metastaz arasinda anlaml iligki izlenmedi
(p>0.05).

HER2/neu boyanma yayginlig ile tiimdr derecesi arasinda anlaml iligki izlenmedi
(p>0.05).

HER2/neu boyanma yayginlig ile tiimdr evresi arasinda anlamli iliski izlenmedi
(p>0.05).

HER2/neu boyanma yayginligi ile tiimor niiks durumu arasinda anlamli iligki

izlenmedi (p>0.05).
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19- HER2/neu boyanma yayginlig: ile uzak metastaz arasinda anlamli iliski izlenmedi

(p>0.05).
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OZET

Over kanserleri her yil 204000 insam etkilemektedir. Insidans1 nisbeten diisiik olsa da
kotii seyirli bir timor olmasi nedeniyle sagkalim oranlari ¢ok diisiiktiir. Diinyada kansere bagl
Olimlerde 7. siradadir. Malign over tiimorlerinin %85-90°1 epitelyal kdkenlidir. Ser6z over
tiimorleri bu grubun %75-80’in1 olugturmaktadir.

Calismamiza 1999-2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda ser6z over kanseri tanisi alan hastalar dahil edildi. 88 adet hastaya ait biyopsi ornekleri
iki patolog tarafindan degerlendirildi. Tiim olgular derece, evre ve diger patolojik 6zellikleri
acisindan incelendi. Dereceleme sistemi olarak MD Anderson tarafindan onerilen dereceleme
sistemi kullanildi. Olgular yiiksek ve diisiik dereceli ser6z over kanseri olarak siniflandirildi.
FIGO evreleme sistemi kullanildi ve evre 1, evre II and evre III olarak gruplandi. Klinik hasta
kayitlarindan niiks ve metastaz 6zellikleri, sagkalim siireleri, son yasam durumlar1 belirlendi.
Tim olgulara HER2/neu ve survivin antikorlar1 uygulanda.

Calismamizda yas ile sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir.
Sagkalim siireleri agisindan tiimor evre gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur. Ancak sagkalim siireleri ile derece, niikks durumu, uzak metastaz, survivin ve
HER2/neu ekspresyonlar1 arasinda anlamli iliski izlenmemistir. Ayrica timor derecest ile niiks
durumu, uzak metastaz, survivin ve HER2/neu ekspresyonlari arasinda anlamli iliski

izlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Serdz over kanseri, survivin, HER2/neu, sagkalim
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RELATION SHIPS OF SURVIVING AND HER2/NEU EXPRESSION
WITH PROGNOSTIC FACTORS AND SURVIVAL IN HIGH AND LOW
GRADE SEROUS OVARIAN CARCINOMAS

SUMMARY

The ovarian carcinomas affect 204000 people every year. Although the incidence of
these tumors low, the survival rates of ovarian carcinomas are low because of their bad
prognosis. Ovarian carcinomas are seventh most common tumors in causes of cancer deaths on
the world. Surface epithelial carcinomas represents about 85-90% of the ovarian tumors and
75-80% of them are serous carcinomas.

In this study we investigated 88 ovarian carcinomas diagnosed as serous carcinoma in
1999-2013 in Trakya University, Medical Faculty, Department of Pathology. All patients
samples were evaluated retrospectively by two pathologist. The prognostic features of tumors
as grade and pathologic stage were examined. The MD Anderson grading system was used and
tumors were grouped as low grade and high grade carcinomas. FIGO staging system was used
and tumors were grouped as stage I, stage Il and stage I1l. The datas about tumor recurrence
status, distance metastasis status, last survival status and survival rates were detected from
clinical records. Survivin and HER2-neu antibodies were used for staining of all tumors.

A significant correlation was detected between age and survival rates in our study. The
survival rates of patients are significantly low in advanced patients with advanged stage.
However there was no significant correlation between survival rates and recurrence, distant

metastases, survivin and HER2/neu expressions. Furthermore we investigated the relationship
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between grade and survival rates, recurrence, distance metastases, survivin and HER2/neu

expressions but we could not detect significant correlation.

Key words: Serous ovarian carcinoma, Survivin, HER2/neu, survival
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