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OZET

Amag: Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifliginin serdz over kanserlerinde hastanin

surveyine olan etkisini degerlendirmek.

Yontem ve Geregler: Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesinde
2001-2010 yillar1 arasinda opere edilen serdz over karsinomlu hastalar retrospektif
olarak tespit edildi. Mevcut patoloji raporlari incelenerek hastalarin 6strojen ve
progesteron reseptOr pozitiflik ve negatiflik durumlar degerlendirildi. Reseptor
durumlar1 belli olmayan hastalarin patoloji preparatlari arsivden bulundu ve her preparat
icin iki adet immunhistokimyasal boyama islemi uygulandi. Reseptor durumlari patalog
tarafindan belirlendikten sonra yine patoloji raporlarindan hastalarin tiimér grade ve
evreleri tespit edildi. Hastalarin surveyi ise Mehmet Kemal Dedeman Onkoloji
Hastanesi kayitlart incelenerek belirlendi. Survey i¢in ortalama siire 5 yil olarak alindi.
119 hasta ER(+) PR(+) , ER(-) PR(-) , ER(+) PR(-) ve ER(-) PR(+) olmak Uzere 4 gruba
ayrildi. Gruplardaki hasta sayisi sirastyla 34, 23, 41 ve 21 olarak tespit edildi.

Bulgular: ER, PR pozitifliginin tiimoriin grade ya da evresi ile istatistiksel agidan
iliskili olmadigin1 bulduk. ER pozitifliginin surveye anlamli katkisinin olmadigi
(p<0.247), PR pozitifliginin ise daha uzun surveyle anlamli olarak iliskili oldugu
sonucuna vardik ( p<0.006). Tiimoriin grade’i ve FIGO evresi arttikca surveyin
kisaldigini tespit ettik. Reseptor kombinasyonlarina gore hasta surveylerine bakildiginda
en uzun surveye ER(-) PR(+) grubun sahip oldugunu gordiik (9.526 = 1.039 yil) (
p<0.049). Dort grup arasinda tiimorii grade ve evresi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edemedik ( p degerleri sirayla p<0.495 ve p<0.624).

Sonug: Bizim ¢alismamizin sonuglar1 over kanserli hastalarin klinik yonetimi hakkinda
potansiyel olarak nemli gikarimlar saglayabilir. Ozellikle serdz karsinomlardaki ER ve
PR ekspresyon durumlari hekime hastanin prognozu hakkinda fikir verebilir. Ayrica
hangi hastalarin agresif kemoterapi hangilerinin de daha az toksik olan endokrin

terapiden fayda gorebilecegini ayirt etmede yardimer olabilir.

Anahtar kelimeler: over kanseri, Ostrojen reseptorii, progesteron reseptori, survey,

grade, evre.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of estrogen and progesteron receptor positiveness

to patients overall survey in serous ovarian carcinoma.

Materials and Methods: In this study patients with serous ovarian carcinoma that who
operated between 2001- 2010 years in Erciyes University Gevher Nesibe Hospital were
detected retrospectively. Existing pathology reports of patients examined estrogen and
progesterone receptor positive and negative cases were evaluated. We found archived
tissue preparations of patients that receptor status unknown and two
immunohistochemical staining was performed for each preparation. After receptor
status of patients determined by the pathologist we determined tumor stage and grade
from pathology report again. The surveillance of patients was determined by examining
Mehmet Kemal Dedeman Oncology Hospital records. The average duration for the
survey was taken 5 years. 119 patients were divided into 4 groups: ER (+) PR (+), ER (-
) PR (), ER (+) PR (-) and ER (-) PR (+). The number of patients in the groups were 34,
23, 41 and 21 respectively.

Results: We found that there isn’t any statistical significance association between ER
and PR positivity and tumor grade or stage. We conclude that ER positivity was not
significantly contributing to the surveillance of patients (p <0.247) and the PR positivity
is associated with significantly longer surveillance (p <0.006). We've found that tumor
grade and FIGO stage increases the rate of shorter surveillance. When we look at the the
receptor combinations according to patient surveys longest surveillance have seen in the
group of ER(-) PR(+) (9.526 + 1.039 years) (p <0.049). We couldn’t determine any
significant association between four groups in respect to tumor grade and stage ( p

values are p<0.495 ve p<0.624 respectively.).

Conclusions: The findings of this study have potantially important implications for the
clinical management of patients with ovarian cancer. Especially in serous carcinomas,
PR and ER expression status may give an idea about the prognosis of the patients to the
physicians. In addition this may help to distinguish patients who need aggressive

chemotherapy from those who may benefit from less toxic endocrine therapy.

Key words: ovarian cancer, estrogen receptor, progesteron receptor, survey, grade,

stage.



1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri diinya genelinde yillik 140000’in tizerinde 6liime neden olan ve gelismis
ulkelerde gorulen en letal jinekolojik malignitedir (1). Jinekolojik kanserlerin yaklasik
% 27’si over kokenlidir fakat kadin genital yolu kanserlerine bagli tim 6limlerin %

53’1 over kokenli jinekolojik kanseri olan kadinlarda olur (2,3).

Primer malign over tiimdrlerinin yaklasik % 90’1 epitelyal karsinomlardir. Epitelyal
karsinomlarin over yizey epiteli veya yuzeydeki epitelyal inklizyon kistlerinden
gelistigi distiniilmektedir (4,5). Ayrica son yillarda serdz tiimérlerin bilyiik kisminin
fallop tiipiliniin distal ucundaki displastik lezyonlardan gelistigini gosteren caligmalar

yayimlanmustir (6,7).

Steroid hormonlarin 6zellikle de Ostrojenin over kanser etyolojisinde rol
oynayabilecegine dair hipotezler mevcuttur (8). Ostrojen ve progesteron overler
tarafindan tretilip spesifik reseptorler aracilig ile etki eden 6nemli hormonlardir.
Gonadal steroidlerin, overyan karsinogenezde direk olarak etkili oldugu hem normal
over dokusu hem de malign overyan tumorlerdeki 6strojen ve progesteron
reseptorlerine (ER-PR) ait proteinler ve massanger ribonikleik asit (MRNA)
transkripsiyonlari ile desteklenmektedir (9). ER-PR female steroidlerin over kanser
hiicre proliferasyonu ve apopitozis Uzerine olan etkilerine aracilik etmektedir (10).
Epidemiyolojik kanitlar dstrojenlerin ve androjenlerin epitelyal over kanseri (EOK)
etyolojisinde rol oynadigini ilaveten progesteron ve progestinlerin ise koruyucu

rolinu géstermektedir.



Over kanserlerinin 6nemli bir yizdesi 6strojen ve/veya progesteron reseptorlerini
eksprese etmektedir. Degisik ¢alismalarda over kanserlerindeki reseptor sikligi ER
icinenaz % 6-77 iken PR icin % 26-43 olarak verilmistir. Bu degiskenligin sebebi
muhtemelen immunohistokimyasal yontemlerdeki ve skorlama sistemlerinin cutoff
degerlerindeki farkliliklardan dolayidir (11).

ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktordiir. Her iki reseptoride
pozitif olan hastalarda tedaviye yanit ¢ok daha iyidir. Benzer sekilde ER ve PR
pozitifligi endometrium kanserinde de iyi prognozla iliskilidir. Ostrojen ve
progesteron reseptorlerine ait ekspresyon profillerinin meme ve endometrium
kanserlerinde gosterildigi gibi over kanserlerinde de tlimoriin davranisi ve prognozu
ile iligkili oldugu diisinilmektedir (9,12). Bircok c¢aligmada; PR veya PR ve ER
kombinasyonunun over kanserinde olumlu timaor biyolojisini ve uzun donem surveyi
isaret ettigi belirtilmektedir (13). Konu ile ilgili 6nceki ¢alismalarda PR ve ER
protein ekspresyonunun iyilestirilmis overyan kanser prognozu ile ilgili oldugu

raporlanmis ancak bu iliski tutarli bir sekilde tekrarlanamamistir (14,15).

Bizim bu calismadaki amacimiz; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi’nde 2001-2010 yillar1 arasinda opere edilmis ve patoloji sonucu serdz
over karsinomu gelmis vakalardaki Ostrojen-progesteron reseptdr pozitifliginin
ve/veya negatifliginin tespit edilerek bu durumun hastanin surveyine olan etkilerinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.EMBRIYOLOJIK GELiSIiM

Disi embriyoda ovaryumun gelismesi 8-9. haftalarda baslar. Embriyonun cinsiyeti
dollenme sirasinda belirlense de gonadlar embriyolojik gelisimin 7. haftasina kadar disi
ya da erkek yonde morfolojik karakter kazanmazlar. Primordial germ hicreleri
gelisimin 3. haftasinda yolk kesesi duvarinda belirirler ve gelismekte olan gonada
(genital ¢ikintiya) dogru gog¢ ederek embriyolojik gelisimin yaklasik 5. haftasinda
buraya ulasirlar. Primordial germ hucreleri genital ¢ikintiya dogru go¢ ederken ve
ulastiktan hemen sonra ¢6lomik epitel boliinmeye baslar ve alttaki mezenkime dogru
girerek primitif seks kordlarini olusturur. Disi embriyoda gelisimin 7. haftasinda
medulladaki seks kordlari regrese olurken yiizeye yakin yerlesmis olan kortikal kordlar
olusur. 4. ayda bu kordlar primitif germ hicrelerini cevreleyen izole hiicre
topluluklarina ayrilirlar. Germ hiicreleri oogonyaya farklilasirken gevreleyen epitel

hiicreleri folikil hicreleri adini alir.

Oogonyalarin ¢ogu mitoz boliinme ile ¢ogalirken bazilar1 daha biiyiik hiicreler olan
primer oositlere farklilasir. Primer oositler olustuktan hemen sonra birinci mayoz
bolinmenin profazina girerler ve puberteye kadar profazin diploten evresinde
duraklarlar. Embriyolojik gelisimin ikinci ile besinci aylar1 arasinda oogonyalar
boliinerek sayilar yaklagik 7.000.000” a ulagir. Doguma kadar bir¢ogu atreziye ugrar ve
dogumda yaklasik 700.000 ile 2.000.000 arasi primer oosit bulunur. Pubertenin
baslangicinda sayilar1 400.000 civarindadir ve bir kadinin tireme ¢ag1 boyunca yaklasik

450 tanesi ovulasyona ugrar (16).



2.2. ANATOMI

Overler intraperitoneal organlar olup anatomik olarak korteks, medulla ve hilusdan
olusmustur. Minor pelvis lateral duvarina yakin fossa ovarika adi verilen boslukta yer
alan overler yaklasik 3 cm uzunlugunda, 1,5 cm genisliginde ve 1 cm kalinliginda oval,
pembe beyaz renkli bir cift bezdir. Fossa ovarika anteriorda medial umblikal ligaman,

posteriorda ise iireter ve internal iliak arter ile sinirlidir.

Overler ¢esitli baglarla stabiliteyi saglamaktadir. Bunlardan mezovaryum uterusun genis
baginin pargast olup ovaryumun anterior kenarina baglanmaktadir. Fimbria ovaryum
tuba uterinanin fimbriyalariin ovaryumla bileskesidir. Ligamentum ( lig. ) ovarii
proprium ovaryumun inferiorundan baslayarak uterusa uzanir. Lig. suspansorium ovarii
peritoneal kivrim olup pelvis lateral duvarindan baslar ovaryum ve tubal superior

kesimle devamlilik gésterir ve tuba uterinada sonlanir.

Arterleri: Her iki arteria ovarika 2. lumbal vertebra dizeyinde abdominal aortadan
cikarak posterior abdominal duvar boyunca pelvise dogru iner. Pelvik girim diizeyinde
eksternal iliak arteri caprazlayarak lig. suspensorium ovarii icine girer. Mezovaryum
araciligi ile ovaryuma dallar gonderdikten sonra lig. latum icinde medial olarak

ilerleyerek tuba uterinay1 besler ve arteria uterina ile anastamoz yaparak sonlanir.

Venoz drenaj: Hilustan ¢iktiktan sonra ovaryumun yaninda lig. latum iginde
panpiniform pleksus adi verilen vendz ag1 olusturur. Her bir overyan ven bu pleksustan
orjin alir ve overyan artere eslik ederek pelvis minori terk eder. Solda renal vene, sagda

inferior vena kavaya dokulur.
Lenfatikleri: Bunlar damarlar ile birlikte ilerler ve paraaortik lenf nodlarina dokiiliirler.

Sinirleri: Arteria ovarika gevresinde pleksus ovarikus ile gelir. Pleksus ovarikusun (st
kism1 pleksus renalis ve pleksus aortikustan gelen dallardan olusur, alt kismina pleksus

hipogastrikus inferior ve superiordan dallar gelir (17).
2.3.HISTOLOJI

Overlerin kesitinde i¢ tarafta medulla (zona medullaris), dis tarafta korteks (zona
kortikalis) bulunur. Overlerin yuzeyi germinal epitelyum adi verilen tek sirali skuamoz
ya da kubik epitelyum ile ortllidiir. Germinal epitelin altinda tunika albuginea adi

verilen sik1 bag dokusu bulunur.



Zona kortikalis hiicresel bag dokusundan olusan stroma igerisinde degisik evrelerdeki
folikdlleri icerir. Geng eriskin bir kadinin ovaryumunda yaklasik 400.000 folikiil
bulunur ve bunlarin ¢ogu reprodiiktif yasam boyunca atreziye ugrar. Atrezi folikller

gelisimin her evresinde gorulebilir.

Dogumda over korteksinde herbiri bir immatir oosit iceren primordial folikuller
bulunur. Bu folikullerin cevresi tek kat kuboidal graniloza hiicresi ile ¢evrili primordial
folikiillerdir ve dinlenme fazindadir. Folikuller aktif faza gecip buyumeye
basladiklarinda oosit 2-3 kat biylr ve granuloza hiicre proliferasyonu ile 2-3 kat
graniiloza hiicresi olusur. Bu donemdeki folikil primer folikiil adini alir. Gelisme
devam ettikge prolifere olan granilloza hiicrelerini siirlayan stroma iginde de teka
hicreleri olugmaya Dbaslar. Graniiloza hiicrelerinin etrafinda zona pellucida
belirginlesmeye baglar. Zona pellucida graniloza hiicreleri tarafindan sentezlenen ve
yuzeyinde sperm reseptorleri tasiyan glikoprotein yapida bir kiliftir. Bu kilif ovumun
birden fazla sperm tarafindan doéllenmesini Onler. Bu sekilde birkag¢ sira halinde
granuloza hucrelerinin, teka interna hicrelerinin ve zona pellusidanin bulundugu yap1
sekonder folikiil adimi alir. Folikil blylmeye devam ettikce cevresindeki stroma iki
tabakaya belirginlesir. D1 kisimdaki tabaka (teka eksterna) daha ¢ok vaskdiler konnektif
doku yapisinda olup gelisen folikilin kapsuli gorevini gorirken; i¢ kisimdaki tabaka
(teka interna) aymi graniiloza hiicreleri gibi epiteloid yapidadir ve steroid hormon
sentezleyebilir. Bu folikile preantral folikiil adi verilir. Daha sonra graniiloza hucreleri
arasinda i¢i s1v1 dolu bir bosluk (antrum) olusur ve folikiiler siv1 birikimi baglar. Buna

da antral folikdl denir.

Antral folikil gelisimi tamamiyla FSH bagimli olup FSH olmadig1 takdirde antral
folikil gelisimi mimkiin olmaz. Daha ilerleyen evrelerde dominant folikilde
damarlanma artar. Oosit graniiloza hiicrelerinden olusan cumulus oophorus iginde yer
alir. Buna preovulatuar folikul (graaf folikiilii)) adi verilir ve ¢apt 16-20 mm. dir.
Korteks ovaryum epiteli olan tunica albuginea ile ortilt olup stroma iginde primer,
sekonder ve tersiyer folikllleri icerir. Kortekste folikiiller disinda corpus luteum da
bulunur. Doéllenme olmazsa corpus luteum rezorbe olur. Zona medullaris damarsal
yapidan zengin, gevsek hiicresel bag dokusundan olusmustur (18). (Sekil 1’de folikiil

gelisimi sematik olarak gosterilmistir).
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Sekil 1. Overin folikilleri ve anatomisinin sematik gériinimu (19).
2.4. OVER KANSERI

2.4.1. insidans, Epidemiyoloji ve Mortalite

Over kanseri 2. en sik jinekolojik malignensidir. Kadinlarda kansere bagl 6liimlerin 5.

en sik nedenidir ve jinekolojik kanserler arasinda en 6liimciil olanidir (20). Over kanseri

nedeniyle diger tim jinekolojik malignitelerin toplamindan daha fazla sayida hasta

kaybedilmektedir (21). Jinekolojik kanserlerin yaklagik % 27’si over kokenlidir fakat

kadin genital yolu kanserlerine bagh tiim o6liimlerin % 53’1 over kokenli jinekolojik

kanseri olan kadnlarda olur (2,3). Bir kadinin dogdugu andan itibaren hayatinin

herhangi bir zamaninda over kanserine yakalanma riski yaklasik % 1,5 olmakla birlikte

over kanserinden 6lme riski de yaklasik % 1 civarindadir (22). Kadinlarda gesitli kanser

olusma olasiliklar1 tablo 1°de gosterilmistir. Over kanseri yillik insidans1 100.000°de 57

olarak bildirilmektedir (23). Over kanserinin yasa 6zgii insidans hizi yasla birlikte
artmaktadir. 20°li yaslarda 2/100000, 40-44’1ii yaslarda 15/100000, en yiiksek degere

6



ise 75-79’1u yaslarda (54/100000) ulasmaktadir. Over kanseri gelismis iilkelerde daha
sik goriilir (24). Over kanseri insidansi degisik uluslarda farklilik gdstermesine ragmen
kuzey Amerika ve kuzey Avrupa’da daha sik goriiliir (25). Over kanseri insidansi
Avupa, Amerika ve Israil’de en yiiksek iken, Japonya ve gelismekte olan ilkelerde en

diisiik oranda izlenir.

Ulkemizde, Saglik Bakanligi'min 2014 yilinda yaymladigi ‘Saghk Istatistikleri Yilligt
2013’de 2002-2009 yillar1 arasinda over kanser insidansi sekil 2’deki gibi
gosterilmistir. En sik gortlen kanser tdrlerinin tum kanserler icindeki dagiliminda ise
over kanseri % 3,9’luk bir oran almistir (sekil 3) (26).

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Kaynak: Tiirkiye Halk Saghig Kurumu

Sekil 2. Yillara gore kadinlarda en sik goriilen 10 kanser tlrtnin insidansi, (100.000°de,

diinya standart nufusu), Turkiye (26).
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Sekil 3. Kadinlarda en sik goriilen 10 kanser tiiriiniin toplam kanser i¢indeki dagilima,
(%), 2009, Turkiye (26).

Tablo 1. Kadinlarda kanser olusma olasiliklari

Tiim bélgeler 1/3
Meme 1/7
Serviks 1/130
Uterin korpus 1/38
Akciger 1/18
Over 1/68
Kolon-rektum 1/18

Epitelyal over kanserleri (EOK) en sik goriilen over malignitesidir. Postmenopozal

hastalarda gorllen overyan neoplazilerin % 30’u malign iken perimenapozal donemdeki

overyan neoplazilerde bu say1 % 7°dir (27,28). Son (¢ dekatta cerrahi yaklasim ve

kemoterapi secencklerindeki ilerlemelere bagl olarak ortalama sagkalim siiresi over

kanserli hastalar icin iyilesmistir. Ancak yine de genel sagkalim belirgin olarak
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degismemistir. Cogu hasta yliksek oranda etkin olan kiiratif tedavinin yapilamadigi ileri
evre hastalikta basvurmaktadir. Genellikle over disina yayilim olmadan tespit
edilemeyen EOK olgularina bagh olarak 5 yillik sagkalim orani Amerika i¢in % 45
olarak bulunmustur (29). Over kanserinde glvenilir tarama araglarinin olmamasi ve
klinigin sinsi seyretmesi nedeniyle vakalarin erken tan1 almasi nadiren miimkiindiir.
Hastalarin %70’ten fazlasi tan1 aninda ileri evrededir (FIGO evre 3-4). Bu hastalar igin
ortalama 5 yillik survey < % 20 iken erken evrelerde bu oran yaklasik % 90’lardadir
(30).

Epitelyal over kanseri tanisinin kondugu ortalama yas 50 ile 60 yaslar1 arasindadir,
borderline timorler yaklasik 10 yil daha erken olur (31). Yasla birlikte epitelyal over
kanserlerinin goriilme siklig1 artar. 30 yas altinda epitelyal over kanseri riski ¢ok azdir.
Overin malign neoplazmlar1 infantil donem ve cocukluk ¢agi da dahil her yasta olur
(Tablo 2) (32). Over kanserlerinden ozellikle epitelyal kanserler 50 yasin iizerinde,

malign germ hiicreli tiimdrler 20 yasin altinda daha sik goriiliirler (33).

Tablo 2. Yasla ilgili primer overyan neoplazmlar (32).

Ti[] <20 yas 20-50 yas =50 yas
Colomuk epitelyum % 29 % 71 % 81
Germ hiicresi % 59 % 14 % 6
Ozellesnus gonadal stroma % 8 % 5 % 4
Spesifik olmayan mezenkim % 4 % 10 % 9

Over kanseri tanisinda ortalama yas herediter ya da ailevi hastaligi olan kadinlarda
normal populasyona gore daha geng yaslardir. Gilda Radner Ailevi Over Kanseri Kayit
Bankasi verileri tanida ortalama yasin genel populasyonda 61 ve ailevi hastaligi

olanlarda 54 oldugunu gostermistir (34).
2.4.2 Etyoloji ve Risk faktorleri

EOK peritoneal mezotelyum ile bitisik olan over yuzey epitelinin malign
transformasyonundan koken alir (35). EOK’nin olusumuna neden olan molekiler
olaylar bilinmemektedir. Over kanserlerinin % 90’1 sporadiktir, % 10’u ise kalitsal
genetik mutasyonlara bagli olarak gelismektedir. HER2, c-myc, K-ras ve Akt

onkogenlerinin ve p53 timodr baskilayict geninin mutasyonlar1 ve/veya asiri



ekspresyonlar1 sporadik over kanserinde goriilmiistiir. Fakat bunlarin patogeneze olan
katkilar1 iyi tamimlanmamustir (36,37). PTEN ve pl6 timor baskilayici genlerinin
inaktivasyonu da gordlebilir. Over kanseri icin bilinen en gucli risk faktori aile
hikayesidir (38). Tum epitelyal over kanserleri iginde % 5-10’unun otozomal dominant
genlerde mutasyon sonucu olustugu tahmin edilmektedir (39,40). Ailesel o6zellik
gosteren over kanserlerinin tespit yasi 10 yas daha disiiktiir (40,41). Familyal herediter
over kanserleri; meme-overyan kanser sendromu, site-spesifik familyal overyan kanser

ve Lynch sendromu tip Il olmak tizere {i¢ grupta toplanir:

1) Meme- Over Kanseri Sendromu: bu kanser sendromunda hem over hem de
meme kanseri insidansi genel popiilasyona oranla ¢ok daha yiiksek oranda

goriilmektedir. Tiim kalitsal over kanserlerinin % 65-75’ini olusturmaktadir.
2) Site Spesifik Over Kanseri: % 10-15 oraninda goriiliir.

3) Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (Lynch Il Sendromu):
Multipl adenokarsinomlar: igeren bu sendrom; ailesel kolon kanseri, yuksek oranda
over, endometrium ve meme kanseri, gastrointestinal sistem ve genitolriner sisteme ait

malignensilerden olusur. % 10-15 oraninda goriildiigii tahmin edilmektedir.

Site-spesifik overyan ve meme-overyan kanser sendromlar ile ilgili ¢aligmalar breast
carsinoma 1 ve 2 (BRCAl ve BRCA2) adlarinda iki genetik yatkinlik geninin
bulunmasina neden olmustur. Lynch II sendromu ise DNA tamir genleri ailesinde
(MSH2, MLH1, PMSI1, PMS2) kalitsal mutasyon nedeniyle olmaktir. BRCA1 17q
kromozomunun uzun kolunda ve BRCA2 13912 kromozomunda lokalizedir (42).

Aslinda tiimor baskilayict genler olan BRCA genlerinin mutasyonlart herediter over
kanserlerinin % 90’1 kadarindan ve tiim over kanserlerinin yaklasik % 10’undan
sorumlu olabilir. BRCA1 mutasyonlari, tiim over kanserlerinin % 5,7’si ile iligkiliyken
BRCA2 mutasyonlar1 % 3,81 ile iligkilidir (43). BRCA1 ve BRCAZ2 tasiyicilarinda
yasam boyu over kanseri gelisme oranlar sirasiyla % 40-50 ve % 15-25 seklindedir.
Normal populasyonda bu oran % 1,4-1,8 arasindadir (44,45). Lynch Il Sendromu ise

over kanserlerinin % 1’inden sorumludur (46).

Ileri yas en onemli risk faktorlerinden biri kabul edilmektedir. Diger bir 6nemli risk
faktorl ise nulliparitedir. Her bir gebeligin over kanseri gelisme riskini % 10 azalttigi

tahmin edilmektedir (47). Gebeligin over kanseri iizerindeki koruyucu etkisinin nasil
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gerceklestigi tam olarak bilinmemektedir. Fakat degisik mekanizmalarla bu koruyucu
etkinin gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Bunlardan en popiiler olan1 gebelikte
ovulasyonun engellenmesi suretiyle over yiizeyinde neoplaziye yol agacak alanlarin
gelismesinin 6nlenmesi goriisiidiir. Son zamanlarda, retrograd menstrilasyon sonucu
gelisen endometriozis alanlarindan epitelyal 6zellikle de endometrioid ve clear cell over
kanseri gelisiminin arttig1 yoniinde degisik goriisler ileri siiriilmektedir. Gebelik, oral
kontraseptifler, laktasyon gibi nedenlerle azaltilan retrograd menstriiasyonun
endometriozis ve dolayisiyla da clear cell ve endometrioid kanser gelisimini onledigi
diistiniilmektedir. Erken menars ve ge¢ menapoz over kanseri riskini arttirdigi bilinen

diger risk faktorleridir (48).

Oral kontraseptiflerin over kanseri gelisim riskini % 30-60 oraninda azalttig1
bilinmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan yapilan bir ¢alismada oral kontraseptif
kullaniminin siiresi ile risk azalmasi arasinda yakin bir iligki bulundugu sonucu ortaya
cikmistir. Bu ¢alismada, 5 yil ve Uzerinde oral kontraseptif kullanan kadinlarda over
kanseri gelisme riski % 50 oraninda azalmaktadir (49). Oral kontraseptiflerin, over
kanseri Uzerindeki koruyucu etkisinin nasil gergeklestigi de tam olarak bilinmemektedir
fakat degisik mekanizmalarla bu koruyucu etkinin gergeklestigi diigtiniilmektedir.
Laktasyon, gebelik ve oral kontraseptiflerin over kanseri gelisme riskini azalttigi ve
erken menars ve ge¢ menapozda ¢ok sayida oviilasyon olmasinin over yiizeyinde asiri
zedelenme ve tamire neden oldugu, uygun Olmayan ve defektif onarimin ise
karsinogenezise yol agtigi ileri siiriilmiistiir. Tip ligasyonu ve histerektominin over
kanseri gelisme riskini azaltmasi bu goriisii destekleyen bir diger bulgudur. Bu
azalmanin muhtemelen vajinal yolla gelen ko-karsinojenlerin overlere ulagsmasinin veya

hormonal etkilerin 6nlenerek oldugu diistiniilmektedir.

Over kanseri gelisiminde risk artigina yol agtig1 diisiintilen diger bir tartismali konu ise
fertilite ilaglarinin kullanimidir. Vaka kontrol ¢alismalarinda fertilite ilaglarinin
Ozellikle de bir yildan uzun siire kullanildiginda over kanseri gelisme riskini
arttirabilecegi gosterilmistir. Gonadotropinlerin veya gonadotropinleri arttiran ilaglarin
ovulasyonu arttirarak over kanseri gelisimine yol acacagi yoniinde gorisler ileri
stirilmekle birlikte bu kesin olarak ispatlanamamistir. Baz1 yazarlar ise infertil gruptaki
artmis riskin fertilite ilaglarmin kullanimindan degil nullipariteden kaynaklanan bir artig

oldugunu ileri siirmektedir (48,49). Epidemiyolojik c¢aligmalar kadin asbestoz
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is¢ilerinde ve erkek iscilerin evlerinde ¢alisan kadinlarda epitelyal over kanseri riskinin
arttigini gostermistir. Talk maruziyeti infant doneminde pudralama ile gergeklesir. Talk
maruziyeti millerian sistemin benign ve malign degisimlerinde major baslatic1 faktor
olabilir (50).

Over kanseri ile diyet risk faktorleri arasindaki iliski stiphelidir. Diyetteki yag, laktoz ve
kolesterol igerigi artmis riski bildirmektedir. Diyette yesil lifli sebze alim1 azalmis over
kanseri ile yakindan iligkilidir (51). Over kanseri olan kadinlarin daha sik et, salam,
tereyagl ve benzeri yiiksek yag igerigi olan besinleri tiikettigi gosterilmistir. Aksine
balik, yesil sebze, havug, kepekli ekmek tlketimi over kanseri hastalarinda daha
nadirdir (52).

Ayrica son yillarda serdz tiimorlerin biiyliik kisminin fallop tiipiliniin distal ucundaki
displastik lezyonlardan gelistigini gOsteren calismalar yayimlanmistir (6,7). Bu
displastik alanlar daha sonra tubal intraepitelyal karsinoma (TIC) doniiserek over
yuzeyine dokulen hucrelerle metastaz yapmaktadir (6). Ser6z tumérlerde TIC goriilme
siklig1 yaklagik olarak % 59 civarindadir (7).

Tablo 3. Over kanserlerinde risk faktorleri

Aruran Faktorler Koruyucu Faktorler
Yas Mulupante

Aale hikayes: Oral kontraseptf kullaninm
BRCA1 mutasyonu Histerektonu
BRCA?2 mutasyonu Tup higasyonu
Lynch I'HNPCC Laktasyon
Infertilite

Nulliparite

Geg¢ menopoz

Erken menars

Artmus CA-1 25 sevives:

Sigara kullanimm

Asbestoz ve Talk

2.4.3. Etyopatogenez
1) Surekli Ovulasyon Teorisi

Insanlardan farkli olarak diger memelilerde over kanseri ¢ok nadirdir (bu memelilerde
ovulasyon sadece dollenme doneminde goriiliir). Sik yumurta tretimi olan evcil kiimes
hayvanlarinda overin adenokarsinomu tiim viicutta goriilen en sik epitelyal tlimordiir.
Ovulasyon over ytizey epitelinde strekli travmalara yol acar. Sonu¢ olarak memelilerde
over yiizey epiteli proliferasyona ugrayarak kriptler ve papillalar olusturur, bu

degisikliklerin en belirgin oldugu donem ovulasyondan hemen sonradir. Ovulasyon
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yoklugu nedeniyle puberte Oncesinde ve gonadal disgenezili hastalarda epitelyal over
neoplazileri ¢cok nadir olarak gorulir (53). Her ovulasyonla meydana gelen tekrarlayan
travma over kanseri ile sonuclanabilecek spontan mutasyonlara yol acabilir. Sonug
olarak ovulatuar siklus sayis1 arttikca over kanseri riski artar. Ovulasyonu suprese eden
faktorler over kanseri riskini azaltir, fakat siirekli devam eden ovulasyon riski artirir.
Over ylzey epitelinin over i¢inde kalmasmin kistadenenomlarin  ve
kistadenokarsinomlarin gelisiminde bir mekanizma oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yiizeyden
ayr1 inkliizyon Kkistlerinin olusmasi sonrasinda proliferasyon, diferansiasyon ve
metaplazi gibi olaylar sonucunda malign doniisiim meydana gelebilir (54). Epitelin sekli
ve karakteristik Ozellikleri E-cadherin (hiicreler aras1 adhezyon molekiilii) ekspresyonu
ile koreledir, epitelyal hiicrelerin sekli ve yapisi eksprese olan E-cadherin miktarina
gore degismektedir. Over epitelindeki metaplastik olaylarda E-cadherin seviyeleri

degisim gosterir (55).
2) Pelvik Kontaminasyon Teorisi

Epidemiyolojik ¢alismalara gore asbestoz ve talk gibi over kanseri ile iliskili birgok risk
faktorii bulunmustur. Bu cevresel faktorler overlere asendan bir yolla ulasirlar (vajen-
serviks-uterus-fallop tipleri). Asbestoz varligi kadin asbest is¢ilerinde ve erkek is¢ilerin
eslerinde gosterilmistir. Bunlar over yiizey epitelinde ve diger mezotelde histopatolojik
degisikliklere yol acabilir. Ustelik menstriiel iiriinlerin transtubal gecisi endometriozis
ve berrak hiicreli kanserin gelisimine neden oldugu ileri surtilmektedir. Asbestoz, talk
ve menstriel Griinlere maruziyet sonucu over kanseri riskinin artmasi, tiip ligasyonu ve

histerektomi ile riskin azalmasi1 bu hipotezi desteklemektedir (56).
3) Gonadotropin Teorisi

Gonadotropinlere yiizey epitelinde duyarlilik arttigi gibi asirt artmig gonadotropin
seviyeleri ayn1 zamanda intraoveryan hormon seviyelerinde artisa yol agar, sonrasinda
proliferasyon ve malign doniisim meydana gelir. Yiizey epitelinin inkliizyon Kkisti
olusumundan sonra gelisen proliferasyon-metaplazi-progresyon, 6strojen ve 0strojen
prekiirsorlerine bagli olabilir. Feedback inhibisyonun bozuldugu ve gonadotropin
seviyelerinin arttigi durumlarda over stromasi uyarilir ve sonucunda epitelin iizerinde
etki yaratan steroid Uretimi meydana gelir. Fakat Helzlsouer’in ¢alismasinda artmis
kanser riski diisk gonadotropin diizeyleri veya yiksek androjen (androstenedion,

dihidroksiepiandrostenedion (DHEA) ) seviyeleri ile iligkili bulunmustur; bu teoriye
13



aykiridir (57). Normal over yuzey epiteli folikil stimile edici hormon (FSH) ve
lateinizan hormon (LH) reseptdrlerini eksprese eder ve bunlar epitelin proliferasyonu ve
bliyiimesini regiile edebilir; bu reseptorlerin uyarilmasi epitelyal over Kkanseri

gelisiminde ve progresyonunda rol alabilir (58).
2.4.4. Histopatolojik Siniflandirma

Over timorleri, orjin temelinde epitelyal timdrler, germ hicreli tumorler, seks kord
stromal hiicreli tiimorler ve metastatik tiimorler olmak tizere siniflandirilir. Tablo 4°de

over kanserinin histopatolojik siniflamasi verilmistir (59).

Tablo 4. Over Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER Seroz
(COLOM EPITELI) Miisinoz
F50-70 Endometroid

Berrak Hiicreli (=Clear cell, Mezonefroid)
Transisyonel Hiicreli (Brenner)
Mikst

indiferansiye

GERM HUCRELI TUMORLER Disgerminom
%0 15-20 Endodermal Sinus Tiimori
Teratom

Embriyonel Karsinom
Poliembriyom
Koryokarsinom
Gonadoblastom

Mikst Germ Hiicreli

SEKS KORD-STROMAL TUMORLER Granuloza Hiicreli
% 5-10 Sertoli-Leydig Hiicreli

Gynandroblastom

METASTATIK OVER TUMORLERI Meme
%0 5-10 Kolon
Mide
Endometriyum

Lenfoma
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2.4.4.1 Borderline Over Tumorleri

Karsinomlardan ayiran en énemli 6zelligi invazyon olmamasidir. Benign adenomlardan
ise gosterdikleri atipi ile ayrilirlar. Invaziv over kanserlerine gore 15 yi1l daha énce, 40’11
yaslarda goriliirler. Borderline tiimorler, epitelyal over tiimoérlerinin % 10-15 kadarini
olusturur. En sik olarak serdz alt tip goriiliir. Hastalarin neredeyse % 50 kadarinda
kanser antijen 125 (CA-125) duzeyleri normal olarak bulunabilir (60). Serdz borderline
timorler kompleks dallanan papiller yapilar olustururlar, papillalar genellikle ti¢ katli
epitel ile doselidir (stratifikasyon gorilur). Atipi ve mitozlar nadir olarak goraldr.
Borderline sertz tlimorler ile birlikte % 17-37 vakada over disinda tiimor implantlart
goriiliir. Bunlar hastaligin multifokalitesi veya over kaynakli lezyonlardan implantasyon
sonucu meydana gelebilir. Histolojik olarak implantlar invaziv (% 11-55) veya
noninvaziv (% 45-89) olabilirler. En 6nemli prognostik faktér hastaligin evresidir. Ileri
evre borderline ser6z timoru olan hastalarda % 20 oraninda asosiye invaziv Seroz
karsinom goriilebilir. Ayrica implantlar1 invaziv olan hastalarda mortalite daha
yiksektir (evreden bagimsiz bir prognostik faktordlr). Mikroinvazyon gosteren
borderline timérler < 3mm invazyon ve stromal reaksiyon gorilmeyen timorler olarak
tanimlanir. Mikroinvazyon alanlar1 genellikle papillalarda goriiliir. Borderline sertz
over tumdrlerinin yaklasik % 21’inde lenf nodu tutulumu da goérulebilir (61). Musinoz
borderline timorleri adenomlardan ayiran en 6nemli 6zelligi sitolojik atipi ve hiicresel
stratifikasyon gostermeleridir. Bunlar iki grupta incelenebilir: 1) Endoservikal tip
(miillerian) 2) Intestinal tip. Endoservikal tipte karakteristik papiller yap1 (seroz
tumorlerde oldugu gibi) goriliir. Papillalarin uclarinda hiicreler 20 kata varan tabakalar
yapabilirler. Hiicrelerin sitoplazmasi belirgin olarak eozinofiliktir ve intrasitoplazmik
masin damlaciklar1 goriiliir. Bu tiimorlerle beraber genellikle polimorf niveli 16kosit ve
eozinofillerden olusan inflamasyon goriiliir. Endoservikal tipin % 40 kadari bilateraldir
ve vakalarin % 30 kadarinda beraberinde endometriozis vardir. Lezyonlarin % 76’s1
evre 1°dir. Intestinal tipte ise musinoz epitel iginde barsakta oldugu gibi goblet hiicreleri
goralur. 2-3 katli epitel ile doselidir, hafif nukleer atipi goriiliir. Vakalarin % 6’s1
bilateraldir. Invazyon ve intrakistik papiller projeksiyonlar goriilmez. Vakalarin biiyiik

cogunlugu evre 1°dir, fakat hastalarda psédomiksoma peritonei gordlebilir (62).
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2.4.4.2 Malign Epitelyal Over Tumorleri

En popiiler ve kullanish siniflandirma modeli halen normal overin histolojik olusumuna

dayanmaktadir (63). Histogenetik siniflandirma overya

n neoplazmlart ¢Olomik epitelyum, germ hiicreleri ve mezenkimden koken almalari
bakimindan siniflandirir. Malign overyan timorlerin % 85-90’1 epitelyaldir. Epitelyal
over kanserlerinin en sik goriilen histolojik tipi serdz kistadenokarsinom olup % 42
oraninda goriilmektedir. Diger sik goriilen histolojik tiplerin goriilme oranlar1 sirasiyla,
endometrioid karsinom % 15, musintz kistadenokarsinom % 12 ve berrak hucreli
(mezonefroid) karsinom % 6 seklindedir (32). Butln epitelyal over timorleri benign,
borderline ve malign (karsinom) olarak siniflandirilirlar. Malign epitelyal over

tmorlerinin histopatolojik siniflamas1 Tablo 5’de gériilmektedir.

Tablo 5. Malign epitelyal over tiimdrlerinin histopatolojik siniflandirmasi

Histolojik Tip Benzedig: Hiicre Tip1

Serdz Endosalpings

Miisinéz Endoservikal

Endometnioid Endometnal

Brenner Transizyonel

Clear Cell Mesonefroid Millenian

Indiferansiye Anaplastik

Mikst Mikst
Misindz Berrak Hicreli Transizyonel
%12-15 e Hicrel

-
%2

P

.

Endometrioid
%15-25 ‘
Seroz
% 38
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Sekil 4. Epitelyal over kanserlerinde histopatolojik tiplerin dagilimi (64).

2.4.4.2.1. Sertz Epitelyal Over Kanserleri

En sik goriilen histolojik tiptir. Tiim over kanserlerinin %50’sinden fazlasi serdz
tiptedir. 50-60 yaslarinda goriiliir ve % 40-60 c¢ift taraflidir. Tan1 aninda olgularin
%85’inde ekstraoveryan yayilim mevcuttur (62). Tumorlerin % 50’sinden fazlas1 15 cm
cap1 asar. Makroskopik olarak solid alanlarin ¢ogunlukta oldugu, yer yer kanamali,
nekroze, Kist cidar invazyonu ve g¢evre dokulara yapisikliklar gésteren kistik yapilar
seklindedir. Kist bosluguna dogru uzanmimlar gosteren papiller yapilar mevcuttur.
Mikroskopik olarak hicreler tubal (endosalpingeal) epitele benzemektedir. Olgularin %

80’1 psammoma cisimcikleri icermektedir ve iyi prognozla iliskilidirler.
2.4.4.2.2. MUsinoz Epitelyal Over Kanserleri

Tum epitelyal over kanserlerinin % 10’unu olustururlar. Misin6z over timorlerinin %
75’1 benign, % 10’u borderline ve % 15’1 malign olur. Seréz timorlerin aksine %
10’dan az1 bilateraldir. Ortalama ¢aplart 18-20 cm’dir ancak ¢ok biiylik boyutlara
ulasabilirler. Tipik olarak koyu akiskan miisin6z salgi igeren multilokiiler kistlerdir. Bu
timorler ¢ok sayida mitotik figiri olan atipik hticreler igerirler. Histolojik olarak
endoservikal epitele benzemektedir. Invaziv miisindz over kanseri tiimor icerisinde
belirgin histolojik varyabilite gosterir ve yaygin 6rnekleme gerektirir. En malign fokusu
bulmak i¢in en azindan santimetrede bir kesitin incelenmesi onerilir. Cogu overyan
musin6z karsinom intestinal tip hiicreler icerdiginden sadece temel histolojiye
dayanilarak gastrointestinal sistemin metastatik karsinomlarindan ayrilamayabilir.
Primer overyan neoplazmlar genellikle serozaya yayilir, nadiren barsak mukozasina
metastaz yaparlar, buna ragmen gastrointestinal lezyonlar siklikla lenfatik vaskiiler yolla
direk yayilimla overleri istila ederler. Borderline musindz over tumdrleri karsinomdan
ayirim diger borderline tiimorlere gore ¢ok daha zordur. Timor % 8-10 oraninda gift

tarafli olabilir.

2.4.4.2.3. Endometrioid Epitelyal Over Kanserleri
Over kanserlerinde serdz tumdrlerden sonra ikinci siradadir (% 15-25). Tumor % 30-50
cift taraflidir. Histolojik olarak endometrial adenokarsinoma benzer ve olgularin % 20-

30’unda primer endometrial kanser eslik etmektedir. Bu birliktelik tanisal agidan
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metastatik veya eszamanli hastaligin ayriminda biiyiik zorluklar yaratir, ancak
eszamanli primer endometrial adenokanser olasiligi metastatik hastalik olasiligindan
fazladir. Ayrici tani prognoz agisindan onemlidir. Es zamanli over-endometriyum
endometrioid kanserlerinde 5 yillik sagkalim % 80 iken, overyan endometrioid
kanserlerin endometriyum metastastazi1 s6z konusu oldugunda 5 yillik sag kalim % 40
duzeylerinde olur (65).

2.4.4.2.4. Berrak Hucreli (Clear cell, Mezonefroid) Over Kanserleri

Tum over kanserlerinin % 10’unu olusturur, % 40 oraninda ¢ift taraflidir. Anneleri
gebeliklerinde  dietilstilbestrol ~ kullanmis  ¢ocuklarda vajen yerlesimli olarak
gorulebilirler. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sik birliktelik gosteren timorlerdir
(64).

2.4.4.2.5. Transizyonel Hicreli (Brenner) Over Kanserleri

Tiim over tiimorlerinin % 2’sini olusturur. Mesanenin low-grade transisyonel kanserine
benzeyen hiicrelerden olusmaktadir. Hastalik overlerde sinirli ise prognoz iyidir, ancak
genelde ileri donemde tespit edilmektedir. Bu timorler, en sik miisinéz tiimorlerle
olmak tizere diger epitelyal tiimorlerle birliktelik gosterir ve eger epitelyal over
kanserine eslik ediyorsa prognoz koétiidiir. Daha invazif ve agresif olmalaria karsin
kemoterapiye yanit1 en iyi olan indiferansiye over kanseridir (64).

2.4.4.2.6. Mikst Tumorler

Birden fazla histolojik tipi barmndirirlar. Serdz epitelyal komponentin bulunmasi
prognoz agisindan daha katiidiir.

2.4.4.3. Germ Hucreli Malign Over Tumorleri

Embriyonik gonadin germ hiicrelerinden gelistigi diistiniilen histopatolojik, biyolojik ve
klinik davraniglar1 oldukga farkli timér tiplerinin olusturdugu bir gruptur. Primer over
timorlerinde % 15-20’lik bir oranla, epitelyal over tiimorlerinden sonra ikinci siklikta
goraldrler. %3-5 kadar1 maligndir. Erken evrede yakalanmakta ve siklikla tan1 aninda
tek overle sinirli bulunmaktadirlar. Ortalama goriilme yast 19 ve zirve insidanst 20’li
yaslardir.

2.4.4.3.1 Disgerminom

Primer over tumdrlerinin % 1-2’sini ve malign germ hdcreli over tlimorlerinin % 30-
40’11 olusturmaktadir. 7 ay ile 70 yas aras1 goriilebilirlerse de olgularin % 75’1 erken
ureme ¢agindaki kadmlardir. 10 ile 30 yas arasi goriilen tiimorlerin % 78’ini

olusturmaktadir.
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2.4.4.3.2. Embriyonel Karsinom

Overden kaynaklanan en malign timaor olup malign germ hicreli over timorlerinin %
4’linli olusturmaktadir. Ortalama goriilme yas1 15°tir.

2.4.4.3.3. Endodermal Sinus (Yolk Sak) Tumor

Germ hiicreli tiimorler igerisinde % 22°lik oranla 2. en sik tiptir. Ortalama 19-20°1i
yaslarda goriilmektedir. Cift tarafli olma olasiligi oldukca diisiiktiir (%5) ve bu
bulgunun varligi, olgularin ileri evrede oldugunu géstermektedir.

2.4.4.3.4. Poliembriyom

Nadir goriliir. Presomit gelisiminin ¢esitli evrelerinde olan embrioid cisimciklerden
meydana gelir. Seyri olduk¢a maligndir. Cogunlukla mikst germ hacreli timorlerin bir
bileseni olarak bulunur.

2.4.4.3.5. Koryokarsinom

Nadir gorullr ve oldukga malign seyreder. Primer (gestasyonel olmayan) ve sekonder
(gestasyonel) koryokarsinom olarak iki grupta smiflandirilir. Primer overyan
koryokarsinom, oldukga agresif seyreden ve saf formlari ender olan, siklikla mikst germ
hicreli timorlerin elemani olarak karsimiza gikar. HCG salgilar.

2.4.4.3.6. immatiir Teratom

Solid teratom, malign teratom, teratoblastom olarak da adlandirilan bu tiimor 20 yas altt
gorilen tum overyan malignitelerin ve malign germ hicreli tumoérlerin % 20’sini
olusturur ve bu gruptaki over kanserine bagli mortalitenin % 30’undan sorumludurlar.
2.4.4.3.7. Mikst Germ Hucreli Tiamorler

Tum germ hucreli malignitelerin %10-15’inde iki ya da daha fazla malign germ hicreli
komponentin bulundugu goriilmektedir. Bunlarin arasinda en sik goriilen komponent
yaklasik % 70-80’lik bir oranla disgerminomdur.

2.4.4.3.8. Gonadoblastom

Disgerminoma benzeyen germ hucreleri ile graniiloza veya sertoli tumor hicrelerine
benzeyen gonadal stromal hiicrelerden olusan nadir bir tlimordiir.

2.4.4.4 Seks Kord — Stromal Kaynakh Malign Tiimorler

Tum over malignitelerinin % 5-8’ini olustururlar. Seks kordlarindan, over stroma ve
mezenkiminden koken alirlar. Bu tiimorler female hiicre (graniiloza ve teka) ve male
hiicre (sertoli ve leydig) gibi elemanlarin degisik kombinasyonu ile olusurlar.

2.4.4.4.1. Granuloza Hucreli Tumorler

Diisiik grade’li malignitelerdir. Olgularin ancak % 2’sinde ¢ift taraflidir. Iki tipi vardir.
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1) Eriskin Tip Graniiloza Hiicreli Tiimorler: Graniloza hucreli timorlerin % 95’ini
olustururlar. Timor ¢ap1 degiskendir ve solid kivamdadir. % 5-8 oraninda ¢ift tarafli
olur ve bu olgularda prognoz daha kétudur. Mikroskopik olarak mikrofolikiler patern
tanimlayicidir (Call Exner cisimcigi). Ostrojen aktif tiimor olmasidan dolayi, hastalarin
% 15'inde endometrial karsinom izlenir.

2) Juvenil Tip Granuloza Hucreli Tumorler: Genellikle premenars donemdedir.
Puberte prekoks ile birliktedirler. Solid kivamdadirlar ve genellikle boyutlari
degiskendir.

2.4.4.4.2. Sertoli Hucreli Tumorler

Diistik grade’li, genellikle tek tarafli ve hormonal olarak aktif tiimorlerdir.

2.4.4.4.3. Leydig Hucreli Tumorler

Oldukea nadir gorulirler ve % 80-90 oraninda androjenik, %10-20 oraninda Ostrojenik
veya nonfonksiyoneldirler.

2.4.4.4.4, Sertoli-Leydig Hucreli Timorler

Tum over tumorlerinin % 0,2-0,5’ini olustururlar. Diigsiik malignite potansiyeline
sahiptirler ve olgularin % 75°i 40 yasin altindadir. lyi, orta, az diferansiye ve heterolog
eleman igeren subgruplari vardir.

2.4.4.5. Overin Metastatik Tamorleri

Tum over tumorleri icerisinde % 5-30 oraninda gorulirler ve % 75 oraninda gift
taraflidirlar. Overe metastaz, genellikle komsu organlara dogrudan, hematojen, lenfatik
ve transperitoneal yayilim ile olur. Primer tiimor genital organ kaynakli (tuba uterina,
endometriyum, serviks, vulva, vajen) olabilecegi gibi ekstragenital kaynakli da olabilir.
Bunlarin basinda kolon kanserleri, meme, mide ve apendiks timorleri gelir.

2.4.5 Semptom ve Bulgular

Over kanserli hastalarin biiyiikk cogunlugunda semptom yoktur, varolan semptomlarin
cogu da nonspesifiktir. Bu nedenle over tiimorlerinin % 75’ine ancak ileri evrede tani
konabilir. Hastalarda en sik goriilen semptomlar dolgunuk hissi, karinda basing hissi
(genellikle stireklidir, araliklarla gelmez) ve gaz gerginligi hissidir ve vakalarmm %
71’inde bildirilmistir. Hastalarda goriilen diger semptomlar ise abdominal agri, bel
agrisi, bulanti, olagan dis1 kabizlik ve diyare, olagan dis1 istahsizlik, sik idrara ¢ikma,
idrarda yanma hissi ve olagan dis1 halsizliktir (66). Hastaligin evresi ilerledik¢e asit,
abdominal distansiyon ve rahatsizlik hissi artar. intraabdominal basing artisindan veya

abdominal sivinin plevral kaviteye transiide olmasindan dolay1 respiratuar semptomlar
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ve nefes darligi artar. Anormal uterin veya vajinal kanama nadir bir semptom veya
bulgu olmasina ragmen uterusun metastatik tutulumu olan hastalarda izlenebilir.
Abdominal muayenede palpe edilebilen irregiiler kontiirleri olan kitle, yer degistiren
matite (asit varligin1 gostermesi agisindan 6nemli) bulunur ve ¢ok yiuksek ihtimalle
malignite varli§in1 gosterir.

Tablo 6. Over kanserli hastalarda semptomlar

Semptom Erken Evre (%) | Geg¢ Evre (%)
Karin sisligi 26.8 243
Abdominal agri 16.9 10.6
Gastrointestinal sikayetler 14.5 24.2

Vajinal kanama 12.2 11.6

Diziiri 9.9 4.7
Yorgunluk/Ates 41 146
Dispne/Bel agrisi 1.8 79
Asemptomatik 10.2 2.1

Cogu raporda erken evre over kanseri olan hastalarin az miktarda semptomlari
olabildigi bildirilmis olsa bile 1725 over kanserli hasta ile yapilmis olan ulusal bir
calismada bu hastalarin ¢ogunun kendileri veya doktorlar tarafindan gozardi edilmis
semptomlarinin  bulundugu tespit edilmistir (67). Evre | ve Il over kanseri olan
hastalarin en sik semptomlar1 abdominal siskinlik veya agri, hazimsizlik, sik idrara
cikma ve kabizliktir. Sonug olarak % 22 hasta semptomlarini tamamen gozardi etmis ve
% 30 hastaya yanlisg tan1 konuldugu rapor edilmistir. Hastalarin sadece 2/3’iinde pelvik
muayene yapilmis ve % 45’inde tanida ii¢ aydan fazla bir siire gecikme olmustur. Ileri
evre hastaligi olan hastalar genellikle abdominal siskinlik, halsizlik ve kilo kaybi
bildirmislerdir (67).

2.4.6. Tarama

Efektif bir tarama testinin yeterli spesifitesi, sensitivitesi ve pozitif prediktif degeri
olmalidir. Over kanserindeki sagkalim tani esnasindaki evreye baghidir (68). 5 yillik
sagkalim lokalize hastalikta % 89, rejyonel metastazda % 36 ve uzak metastazda % 17
diizeyindedir. Toplam 5 yillik sagkalim % 44’tiir (69). Glinimizde over kanseri igin
mevcut bir tarama yontemi yoktur. Ileri evre kanser ile iliskili belirgin morbidite ve
mortalite, sensitif ve spesifik tanisal testler (transvajinal ultrason (TVUSG ) ve Ca 125)
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ve erken evre hastalikta iyi sonug elde edilmesi nedeniyle over kanseri i¢in tarama ilgi
cekici bir tekliftir. Ca 125 diizeyi Evre I hastaliklarin sadece %50’sinde artarken Evre
[1-1V over kanserlerinin % 90’inda artmaktadir. Cal25’in % 20-58 sensitivitesi ve %
97-99 spesifitesi vardir. Yetmiste bir dmiirboyu risk gbézoniine alindiginda 1/2000
postmenapozal kadinda over kanseri izlenmektedir ve sonug itibariyle laparotominin
morbiditesine bakilinca Cal25 i¢in yanlis pozitiflik oran1 ( % 1- 3) kabul edilemez
Olcude ylksektir (70).

Pelvik muayene ile asemptomatik 10,000 kadindan ancak birinde over kanseri tanisi
konulabilmektedir ancak yine de pratik bir yontem oldugundan ve degerli bilgiler
verdiginden rutin olarak uygulanmalidir. Su anda mevcut olan ii¢ tarama yontemi
(pelvik muayene, serum CA-125 oOlcimi ve TVUSG) over kanserinin teshisini
koymamakta ancak varligim1 diisiindirmektedir. Kesin tani1 cerrahi eksizyon ve
histopatolojik inceleme ile konur. Iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda over
kanseri olanlarda % 3 oraninda ailesel over kanseri sendromlarinin olma riski mevcuttur
bu da % 40 6mir boyu over kanseri riski tagimaktadir. Bu yiizden bu hastalar
jinekololik onkologlar tarafindan degerlendirilmelidir. Ailesel over kanseri sendromlari
olan kadmlara yillik rektovajinal pelvik muayene, CA 125 o6lgimi ve TVUSG
incelemesi yapilmalidir.

2.4.7. Tam

Epitelyal over kanserleri, overin benign kitlelerinden ve fonksiyonel over Kistlerinden
ayirt edilmelidir. Pelvik inflamatuar hastalik, endometriosis, pedinkilli uterin
leilomyomlar1 gibi lreme sistemi benign hastaliklar1 over kanserini taklit edebilir.
Inflamatuar hastalik, neoplastik kolonik kitleler gibi jinekoloji dis1 sebeplerden
kaynaklanan Kitleler ayirtedilmelidir. Pelvik yerlesimli bobrek de over kanserini taklit
edebilir (71). Epitelyal over kanserlerinin jinekolojik tiimérler igerisinde en sik 6lim
sebebi olmasmin nedeni, hastalifin daha c¢ok ileri evrelerde tani almasi ve erken
semptom vermemesi sayilabilir. Epitelial over kanserinin en 6nemli bulgusu fizik
muayenede saptanabilecek pelvik kitledir. Tanida en ¢ok kullanilan metod pelvik
muayene, transvaginal USG ve serum CA-125 degerleridir. Malignite tanis1 koymada
pelvik muayene ve USG’nin degeri benzerdir. Transvaginal USG en yiksek
sensitiviteye sahiptir (72).
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2.4.7.1. Oyku ve Pelvik Muayene

Pelvik muayene ile asemptomatik 10,000 kadindan ancak birinde over kanseri tanisi
konulabilmektedir, ancak yine de pratik bir yontem oldugundan ve degerli bilgiler
verdiginden rutin olarak uygulanmalidir.

2.4.7.2 Laboratuvar Yontemleri

Serum CA-125 duzeyleri

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan tiimor belirteg analizlerinden 6zellikle CA-125 en
iyi tanimlanmis olanidir ve yiiksek klinik kullanim alam1 bulmaktadir. CA-125
glikoproteini ¢célomik epitel ve derivelerinden saliir (73). Hastalarda serum CA-125
degerleri benign ve malign olaylar1 ayirmada kullanilabilir. Malignite olmayan
hastalarda CA-125 diizeyleri genellikle stabil seyrederken veya azalirken, malignite
olanlarda yiikselme oldugu goriiliir (74). Daha iyi degerler postmenopozal hastalar igin
gecerlidir (premenopozal hastalarda yalanci pozitiflik orani yiiksektir ve pozitif
prediktif degeri disiiktiir). Malign epitelyal over tiimorlerinde artis daha belirgin
olurken, maalesef bir¢cok baska fizyolojik, iltihabi ve benign olayda da serum diizeyi
artmaktadir. Normalin {iist smirt olan 35 U/ml’yi asan serum degerleri saglikli
yetiskinlerin % 1’inde, iltihabi hastaliklarin % 6’sinda, jinekolojik kokenli olmayan
timorlerin % 28’inde ve epitelyal over timorlerinin % 80’inde gozlenmektedir (75).
Sinir deger olarak genellikle 30 veya 35 U/ml alinir. CA-125 epitelyal over
kanserlerinin birgogunda artmasina ragmen, preklinik hastaligi yakalamada yetersizdir.
Invaziv evre 1 epitelyal over kanseri olan hastalarin % 23- 40’inda CA-125 artar, fakat
sonraki evrelerde % 88 oraninda pozitiflik vardir (76).

CA-125 tumor belirtecinin  Kklinikte 4 0Onemli roll; pelvik/adneksiyal Kkitlenin
degerlendirilmesi, epitelyal over tiimorii oldugu bilinen bir hastanin sitorediiktif cerrahi
sonrasi tedaviSinin izlemi, negatif “second look™ laparotomi yoniinden Ongoriide
bulunulmas: ve tedavi sonrasi niiksiin belirlenmesidir. Pelvik Kitle saptanan post-
menapozal, asemptomatik bir hastada CA-125 dlzeyinin 65 U/ml’nin iizerinde
bulunmasinin, malignite acisindan % 97 sensitif ve % 78 spesifik oldugu belirtilmistir

(77). 40 yasin altindaki hastalarda germ hucreli over timorlerini ekarte etmek icin alfa
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fetoprotein (AFP), beta —human koryonik gonadotropin (B-HCG), laktat dehidrogenaz

(LDH) gibi tumér belirleyicileri istenmelidir.

Tablo 7. CA-125 seviyelerini ylkseltebilen durumlar (78)

JINEKOLOJIK NEDENLER JINEKOLOJIK OLMAYAN NEDENLER

Malignite disi durumlar

Akut PID

Adenomiyozis

Benign ovaryan neoplaziler
Endometriyozis (%54)

Fonksiyonel over kisti

Akut hepatit

Akut pankreatit

Kronik karaciger hastahi
Siroz (9:70)

Kolit

Meigs sendromu Konjestif kalp yetmezligi

Mensiriiasyon Diyabet (kontrolsiiz )
Ovaryan hiperstimiilasyon Divertikiilit
Agiklanamayan infertilite Mezotelyoma

Malignite dis1 assit
Perikardit (%70)

Myoma uteri (%4)

GebeliZin ilk 12 haftas: (%16)
Pniémoni

Poliarteritis nodosa (PAN)
Postoperatif 6dem

Renal hastahk

Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Malign durumlar

Endometriyum kanseri Akciger, Karaciger, Meme, Kolorektal,
Pankreas kanserleri

Plevra ve Periton metastazlan

Ultrasonografi (USG)
Tanisal etkinligi, disiik maliyeti ve kullanim kolayligi nedeniyle jinekolojik

degerlendirmede ilk tercih edilmesi gereken yontemdir. Adneksiyel Kkitlelerin

degerlendirilmesinde daha ayrintili bilgi vermesi ve daha yiiksek duyarliliga sahip
olmasi nedeniyle TVUSG, transabdominal ultrason’a (TAUSG) tercih edilmektedir.
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USG’de dikkat edilen karakteristik ozellikler arasinda over hacmi (premenopozal
kadmlarda >20 cm?, postmenopozal kadinlarda >10 Cmg) yiizey Ozellikleri, septa varligi
ve kalinligi, papiller projeksiyonlar, solid nodiil varligi, multilokilarite, asit varligi yer
alir (79). Kalin duvar yapisi, sinirlarinin net olmamasi veya diizensiz olmast, solid ya da
kompleks i¢ yapi, kalin yada diizensiz septalar, papiller yapilar, ekojenik solid nodiiller
ve kitle boyutlarinin 10 cm’den biiyiik olmas1 malignite lehine USG bulgularidir.

Over karsinomlari kural olarak vaskiilerdir. Mevcut damarlardan, neovaskiilarize yapilar
gelisir. Renkli doppler ultrason (RDUS) inceleme ile overyan tiimér tanisi, yeni olusan
damarlardan alinan spektral analizdeki diisiik impedansli akim degerlerinin
saptanmasina dayanir. Malign kitlelerde neovaskiilarizasyon solid komponent, papiller
projeksiyon ve septal yapilarda yogunlasir. Tiimoral dokuda olusan yeni damarlar
anormal Ozelliklere sahiptir. Normal arteriollerde muskuler bir tabaka mevcut iken
timor anjiyogenezinde bu tabakada defekt s6z konusudur. Ayrica yaygin arteriovenoz
anastomozlar mevcuttur. 3-5 mm.’nin {izerinde devam eden tiimoéral biyiimeler igin
neovaskularizasyon bir gereksinimdir. Malign overyan kitlelerde, diisiik sistol ve
yiksek diastol sonu akimlarin izlendigi neovaskiiler arteryel yapilarda pulsatilite indeks
degerleri diisiik olarak elde edilir (80). Reles ve ark tarafindan yapilmis olan bir
calismada, premenapozal hastalarda RDUS’un duyarliligt % 80, ozgilligi % 67,
postmenapozal hastalarda ise duyarliligi % 93, 6zgllligi % 83 olarak bulunmustur
(81).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MR)

Manyetik rezonansin pelviste kullanilan diger goriintlileme yontemlerine tstunlukleri
arasinda direkt multiplanar inceleme yetenegi, yiiksek yumusak doku kontrasti,
damarlarmn kontrast madde kullanilmaksizin ayirt edilebilmesi ve hamilelerdeki giivenli
kullanim1 sayilabilir. Manyetik rezonans, en iyi USG tamamlayicis1 veya siipheli
sonografik bulgular takiben kitlenin karakterizasyonu agisindan problem ¢ozicl bir
teknik olabilir, ayrica hastaligin evrelemesi ve takip amagli da kullanilabilir. Fenchel ve
arkadaslar1 asemptomatik adneksiyal Kitlelerin degerlendirilmesinde MR’1n duyarliligi,
ozgilliigi ve dogrulugu icin sirasiyla %83, %84, %84 degerlerini bildirmislerdir (82).
Bilgisayarh Tomografi (BT)

Adneksiyal kitlelerin tanisinda BT'nin duyarlilig: interval yapisi agisindan TVUS'a gore
daha sinirhidir. Ancak BT, USG ile goruntilemeyi engelleyen meteorizmin incelemeyi

etkilememesi, patolojik lenf bezi taramasi, tiim abdominal-toraks yapilarinin
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degerlendirmesine izin vermesi ve evrelemede daha etkin bir yontem olmasi ile
karsimiza ¢ikmaktadir (83). Bilgisayarli tomografi, halen over kanserinin evrelemesi,
ilerlemis endometriyal adenokarsinom, patolojik lenf bezi taramasi, abdominal ve toraks

metastazlarinin saptanmasi icin tercih edilen yontemlerdendir (84).
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-CT)

Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmasi, primer
timorde evreleme, timorin tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve niikslerin erken tanisi,
timorin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi, rezidii ve/veya niks timoral

kitlenin ayrilmasi gibi amaglarla kullanilabilir.
2.4.8. Yayilim Yollari

Overyan epitelyal kanser primer olarak peritoneal kaviteye hiicrelerin dagilimi, lenfatik

yayilim ve hematojen yayilim ile metastaz yapar.
2.4.8.1 Transperitoneal Yayilim

Peritoneal kaviteye dokiilen hiicrelerle yayilir. En erken ve sik goriilen yayilim seklidir.
Hiicreler peritoneal sivilarin dolagim yolunu izlemeye egilimlidirler (85). Sivi solunum
giicleriyle pelvisten ozellikle sagdan parakolik kanallar boyunca yukari ince barsak
mezenterine oradan da sag hemidiyaframa gider. Bu yilizden metastazlar siklikla
parakolik alanlarda, sag hemidiyaframda, karaciger kapsulliinde, barsak ve mezenterinin

peritoneal yizeyinde ve omentumda goralur.
2.4.8.2 Lenfatik Yayillim

Overlerin major lenfatik drenaji sefalik yonde aortik nodlara infindulopelvik ligamentler
araciligiyla olur. Retroperitoneal lenf nodu tutulumu asikar peritoneal tutulum olmadan
gerceklesebilir. Ozellikle ileri evre hastalikta pelvik ve paraaortik nodlara yayilim olur.
Diyafram ve retroperitoneal lenf nodlarina yayilim, diyafram 0stu Ozellikle de
supraklavikular lenf nodlarina yayilima onciiliik eder (85). Overlerin lenfatik drenaji

sekil 5°de gosterilmistir (86).
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Subaoruc
{presacral) nodes

Common
duac podes

Tumor

Obturator nodes
Hypogastnc nodes
Obturator nerve

Inferor epigastnc artery
Deep arcumdlex lac artery

Sekil 5. Overin lenfatik drenaji. Ug temel yol: (1) Overyan damarlara eslik eden para-
aortik lenf nodlari; (2) Broad ligament aracilifiyla obturatuvar ve iliak lenf nodlar1 (3)

Round ligament araciligiyla eksternal iliak ve inguinal lenf nodlari (86).

2.4.8.3. Hematojen Yayilim

Tan1 esnasinda akciger, karaciger gibi vital organ parankimlerine hematojen yayilim
hastalarin yalnizca % 2-3’linde goriiliir. Hematojen yolla, akciger ve karacigere
metastaz olur. Sistemik metastazlar tani sonrasi bir siire daha yasayan hastalarda
saptanir. Hematojen yolla yayilim en sik olarak karacigere olup akciger, dalak, surrenal

bezler, beyin, pankreas, bobrek ve cilt metastazlar1 bildirilmistir (87).
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L ovanes

Sekil 6. Over kanseri yayilim yollari

2.4.9. Evreleme

Evreleme tiimor yayilimini belirlemek amaciyla yapilir. Over kanseri icin evreleme
laparotomi ile cerrahi olarak yapilir ve hem evreleme hem de cerrahi sitorediiksiyon ile
primer tedavi olanagi saglar. Uygun bir cerrahi evreleme prosediri pelvis ve
abdomenin tam incelenmesine yetecek derecede blylk bir vertikal midline insizyon
acilmasi ile baslar. Buna ek olarak abdominal ve pelvik yikama sivisi alinmasi,
abdominal ve pelvik yiizeylerin inspeksiyon ve palpasyonu, rastgele peritonal
biyopsiler, peritoneal adhezyonlardan biyopsi/rezeksiyon, etkilenmis overin
rezeksiyonu, uygun hastada kalan over-uterus ve tiiplerin ¢ikarilmasi, total abdominal
histerektomi ve salpingoooferektomi, omentektomi, apendektomi, pelvik ve para-aortik
lenf nodu 6rneklemesi ile tamamlanir. Hastalik pelvise sinirli ise neoplazmi ¢ikarirken
timorin ruptire olup intraoperatif yayilimimi 6nlemek i¢in ¢ok dikkatli olmak gerekir.
Cocuk istemi olan unilateral germ htcreli, seks-kord stromal hicreli veya borderline
tiimor oldugu diisiiniilen geng hastalarda sadece etkilenmis olan overin ¢ikarilip diger
overin ve uterusun korunmasi ile evreleme cerrahisi yapilabilir. Prognozun belirlenmesi
icin dogru evreleme yapilmasi ¢ok 6énemlidir. Over kanserinde 5 yillik genel sagkalim
ortalama % 50 olmakla beraber bu oran Evre I hastalikta % 79°dan Evre IV’te % 14’e
kadar degisen oranlarda evreye gore farklilik gostermektedir.

FIGO over kanseri evrelendirmesini 01 Ocak 2014'ten gecerli olmak Uzere
degistirmistir. Eski evrelendirme ile degisiklikleri igceren yeni evrelendirme

International Journal of Gynecology and Obstetrics'de yaymlanmistir (88).
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Evre 1 ( Tiimor overlerde sinirhdir.)
Evre 1A: Tumoér tek overe smurli; kapsiil intakt; over yiizeyinde tUmor yok; asit
stvisinda veya periton yikama sivisinda malign hiicre yok.
Evre 1B: Timor her iki overde smirli, kapsiil intakt, asit sivist veya periton yikama
stvisinda malign hiicre yok.
Evre 1C: TUmor tek veya her iki overde sinirhdir.

-Evre 1C1: Cerrahi dokilme.

-Evre 1C2: Cerrahi 6ncesi kapsul ruptiri veya over yiizeyinde tiimor bulunmasi.

-Evre 1C3: Asit veya peritoneal yikama sivilarinda malign hiicre bulunmasi
Evre 2 ( TUmOr bir veya her iki overi tutmus ve pelvis icine yayilim var.)
Evre 2A: Uterus ve/veya fallop tiiplerinde yayilim ve/veya implant olmasi.
Evre 2B: Diger pelvik intraperitoneal dokulara yayilim olmasi.
Evre 3 ( Tiimor bir veya her iki overi tutmus ve sitolojik veya histolojik olarak
ispatlanmis pelvis dis1 periton tutulumu ve/veya retroperitoneal lenf nodu
tutulumunun olmasi)
Evre 3A: Pozitif retroperitoneal lenf nodlar1 ve/veya pelvis dist mikroskobik metastaz
bulunmasi
-Evre 3A1: Sadece pozitif retroperitoneal lenf nodlarinin bulunmasi

-Evre 3A1(i): Metastaz < 10 mm
-Evre 3AL(ii): Metastaz > 10 mm

-Evre 3A2: Mikroskopik ekstrapelvik peritoneal tutulum + pozitif retroperitoneal lenf
nodlar1
Evre 3B: Karaciger/dalak kapsiil yayilimin1 da iceren makroskopik ekstrapelvik
peritoneal metastaz < 2 cm * pozitif retroperitoneal lenf nodlar1
Evre 3C: Karaciger/dalak kapsiil yayilimin1 da iceren makroskopik ekstrapelvik
peritoneal metastaz > 2 cm + pozitif retroperitoneal lenf nodlari
Evre 4 ( Peritoneal metastazlar disinda uzak metastaz olmasi)
Evre 4A: Pozitif sitoloji ile birlikte plevral eflizyon
Evre 4B: Karaciger ve dalak parankim metastazi, inguinal ve abdominal kavite

disindaki lenf nodlarini igeren ekstra abdominal organ metastazi
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2.4.10. Risk Degerlendirmesi

Hangi hastalarin postoperatif veya adjuvan tedaviden fayda gorebilecegine karar
verirken hastalar niiks etme riskine gore smiflandirilmalidir. Evre 1 borderline
timorlerde nlks etme orant % 1 oldugundan adjuvan tedavi 6nerilmez. Diisiik riskli
(Evre 1A veya IB ve grade 1 veya 2) erken evre over kanserinde cerrahi standart
tedavidir ve 5 yillik sagkalim en az % 95’tir. Gradeleme sistemindeki uniformitenin
eksikliginden otiirii grade 2’nin diistik riskli veya yuksek riskli kategoriye ait olmasi
hala tartismalidir. Evre IC-11, grade 3 veya berrak hicre histolojisi ylksek riskli erken
evre epitelyal over kanseri smifini olusturur. Bu grubun niiks oraninin % 40-50 oldugu
diisiiniilmektedir ve adjuvan tedaviye odaklanilmistir. inkomplet cerrahi evreleme ve
histolojik ~ gradeleme  yapilirken  gozlemcilerin  arasinda  yorumlamanin
degisebilmesinden 6tiirii erken evre over kanserinde riski tayin ederken daha objektif ve
giivenilir metodlarin olmasi gerektigi anlagilmistir. Su anda evrensel olarak kabul
edilmis herhangi bir prognostik molekiiler biyomarkir yoktur. Bazi potensiyel
biyomarkirlara yonelik c¢aligmalar vardir. Bunlar DNA ploidisi, Ki-67, p53 ve
HER2/neu’dur. Her ne kadar bunlardan biri prognostik kabul edilmese de gelecekteki

calismalarla guvenilir biyomarkirlar elde edilecektir.
2.4.11 Epitelyal Over Kanserlerinde Tedavi

Over kanseri sliphesi olan hastalarda tani, evreleme, palyasyon ve sitorediiksiyon
amactyla primer cerrahi yapilmalidir. Over kanserinin kesin tanisiin cerrahi
yapilmadan konulmasi nadirdir. Majér prognostik faktdr olan FIGO evrelemesinin
yapilmas1 adjuvan tedaviyi belirlemek icin 6nemlidir. Over kanserinde genellikle
metastatik hastaliga bagli semptomlar ortaya ¢ikana kadar tan1 konamaz. Tiimdr kitlesi
agri, paralitik ileus ve driner semptomlara yol acabilir. Asit belirgin abdominal
distansiyona ve nefes darligina yol agabilir. Primer cerrahinin palyatif etkileri timorin
ve omental kekin ¢ikarilmasi ile asitte gegici azalma, intestinal fonksiyonu diizelterek
bulanti hissinde azalma ve nefes darliginin diizelmesidir. Sekil 7 ileri evre over kanseri

icin tedavi algoritmini gostermektedir.
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Sekil 7. Ileri evre over kanserinde tedavi algoritmi.

2.4.11.1. Erken Evre Hastalikta Cerrahi Tedavi

Erken evre hastaligin cerrahisinde ilk basamak genel anestezi sonrasi yapilacak
bimanuel muayenedir. Adneksial kitlenin varligin1 konfirme etmek i¢in kullanilir.
Vertikal orta hat kesiden sonra evreleme cerrahisi yapilir. Pelvis disinda hastalik
saptandig1 takdirde batin yikamasi1 ve peritoneal biyopsiler gereksizdir, ¢linkii hastalik
ileri evredir. Erken evre hastalik mevcut ise peritoneal yikama yapilmalidir. Evre 1
hastalarin % 10-36 kadarinda pozitif sitoloji saptanir (tiim hastalarin % 64’iinde pozitif
sitoloji bulunur). Bilateral tuim0r olasiligindan dolay: bilateral ooforektomi yapilmalidir.
Kigiik metastazlarin kagiritlmamasi igin dikkatli inspeksiyon ve palpasyon yapilmalidir
(kuguk metastazlarin sik oldugu yerler: kuldosak, parakolik bosluklar, sag iist kadran).
Evre 1 sanilan hastalarda % 5 oraninda omentum metastazi olabildigi i¢in tiim hastalara
infrakolik omentektomi yapilmalidir. Erken evre hastalikta appendektomiyle vakalarin

% 4’tinde gizli metastaz saptanabilir. Erken evre hastalikta yapilan evreleme
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cerrahisidir. Evre |A hastalarda fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir. Bu durumda uterus
ve kontralateral over korunur (89).

2.4.11.2. Ileri Evre Hastalikta Cerrahi Tedavi

2.4.11.2.1 Sitoreduktif Cerrahi

Kansere kiratif cerrahi yaklasimda onkolojik olarak ideal olani, tiimoriin etrafindaki
normal dokudan genis miktarda alinmasiyla birlikte en-blok olarak ¢ikarilmasidir. Tan1
esnasinda vital yapilara olan diffiiz metastaz nedeniyle bu sekilde ¢ikarilmasi ¢ogu
hastada mimkin olmaz. Bu hasta grubunda amac timaor dokusunu mimkiin oldugunca
cikartmaktir. Burada maksimum tiimor rezeksiyonu ile amag cerrahinin tek basina
kendisinden kur beklemekten ziyade sonrasinda yapilacak olan kemoterapinin etkisini
arttirmaktir. Bu amagla yapilan cerrahiye sitorediiktif cerrahi veya debulking denir.
Sitorediiktif cerrahinin biolojik avantajlar:

a) Kemoterapi oncesinde tiumor Kitlesinde azalma: Skipper’in fraksiyonel hiicre
oldirme hipotezi (90) (her kemoterapide yokedilen tlimdor hiicresinin orani sabittir) baz
alindiginda, biiyiime orani ve fenotip ayni1 ve hiicreler kemoterapiye direncli degil ise
kanser hticrelerinin sayis1 azalirsa kanseri eradike etmek i¢in gereken kemoterapi Siklus
sayisi da azalacaktir. Baglangi¢c tiimor yiikii ne kadar fazla olur ise kemoterapotik
ajanlara maruz kalma siresi uzayacaktir ve kanser hiicrelerinin ilag rezistansi kazanma
riski de artacaktir. Bir malignensinin spontan mutasyon orani, genetik olarak unstabil
timor hiicrelerinin kalitimsal bir 6zelligidir ve bu oran tiimér boyutu arttikca artar (91) .
Timor boyutu arttikga kemoterap6tik ajana maruz kalmadan once fenotipik ilag
rezistansiin gelismis olmast olasiligl da artacaktir. Sitorediiktif cerrahinin amaci ilag
rezistans1 gelisme olasiligini minimalize ederken hiicre sayisini optimal, ¢oklu-ajan
kemoterapi tedavisi ile kir saglanabilecek seviyeye diisiirmektir. Ozellikle gross
makroskobik hastaligin tamami elimine edilebilirse sitorediiktif cerrahi esnasinda
fenotipik olarak kemoterapiye direncli hiicre klonlar1 da ¢ikarilmis olabilir.

b) Tumor perflizyonunun iyilestirilmesi: Solid tumorler icin, kemoterapinin efektif
sitotoksisite olusturabilmesi icin tiim alanlara yeterli ila¢ diflizyonunun olmasi ¢ok
onemlidir. Biyiik kitleli tiimorlerin santral alanlart hipoperfiize olup kemoterapotik
ajanlara suboptimal oranda maruz kalabilir ve bu timorler kemoterapiye rolatif direng
gosterebilirler (87). Vaskilarizasyonu az olan timorin rezeke edilmesi adjuvan

tedaviye yanit1 artirabilir.
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¢) Biiyiime oranmmin artmasi: BuUyuk timor Kitlelerinin bliylime hiz1 diisiiktiir ve
yuksek oranda bolinmeyen veya GO fazindaki hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
kemoterapiye direnclidir (92,93). Sitoreduktif cerrahi daha yiksek biyime orani olan
daha kiglk rezidiel timor kitlesi birakarak kemoterapiye cevabi arttirabilir. GO
hicrelerinin hicre siklusuna tekrar girmeleri i¢in en iyi uyaran cerrahi olarak ¢ikarilma
veya kemoterapi ile aktif olarak siklusta olan hiicrelerin ani kaybidir (93).

Sitorediiktif cerrahinin ana amaci goriilebilen tiim tiimorii rezeke etmek eger bu
mimkun degilse rezidii timo6r ¢apini 1 ¢cm altina indirmektir. Over kanseri igin primer
cerrahi  sitorediiksiyon  total ~ abdominal  histerektomi  (TAH), bilateral
salpingooferektomi (BSO), omentektomi ve metastatik lezyonlarin rezeksiyonundan
olusur. Tiimoriin biiylik kismi genellikle pelviste lokalizedir. Cekum, terminal ileum,
omentum, rektosigmoid ve pelvik periton genellikle tutulmustur ve asit goriilebilir.
Peritoneal ylzeylerdeki ve intestinal serozadaki ¢ok sayida kiigiik tiimoér implantlart
segmental paralitik ileusa yol acabilir. Vertikal midline insizyon kullanilmaldir.
Peritoneal kaviteye girdikten sonra varsa asit sivisindan yoksa abdominopelvik yikama
stvisindan  Ornek alinip sitolojiye gonderilmelidir. Primer ve metastatik hastaligin
yayginligini anlayabilmek i¢in peritoneal Kaviteye ve retroperitona genis inspeksiyon ve
palpasyon yapilmalidir. Primer tiimériin ve metastatik lezyonun lokalizasyonu, cap1 ve
cevre organlara yayilimi, omental kek varligi not edilmelidir. Barsaklar ve mezenteri ile
birlikte tim abdominal visera hem hastaligin yayginlhigini belirleyebilmek hem de over
kanserinin metastatik olabilecegi ihtimalini degerlendirebilmek i¢in inspekte ve palpe
edilmelidir. Diyafram tutulumu, yaygmligi ve peritoneal karsinomatozis belirtilmelidir.
Pelvik ve paraaortik lenf nodlar eger miimkiinse palpe edilmelidir. Bazen blyuk timor
Kitlesi ¢ikarilmadan lenf nodlarini palpe etmek miimkiin olmayabilir.

Ileri evre EOK siklikla omentumu tamamen tutar ve omental kek olusturur. Bu yap1 én
abdominal duvara, karacigere, dalaga, barsaklara ve pelvik tiimore yapisik olabilir.
Omental kenarlar immobilize edilip yapigikliklar ayrildiktan sonra infrakolik omentum
transvers kolondan ayrilir ve rezeke edilir. Sinirli omental metastazi olan hastalarda
optimal sitorediiksiyon saglamak igin infrakolik omentum vyeterlidir. Eger omental
metastaz gastrokolik ligamani igeriyorsa o da rezeke edilir. EOK gastrokolik ligaman
boyunca ilerleyip dalak hilusuna yayildigindan bu alana 6zellikle dikkat edilmelidir.
Daha agresif timorlerde temel yaklasim retroperitonal girisimdir (94). Bu yaklasim

biylk Kitleli tmorlerin bile pelvik yan duvarlarin peritonunun veya rektum ve mesane
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duvarinin derinine invaze olmamasindan faydalanir. Bu yaklagim peritonu psddokapsiil
olarak kullanip pelvik kitleyi mobilize etmeye bu sirada da iliak damarlar, Ureterler gibi
vital retroperitonal yapilar1 belirlemeye olanak saglar. Gereksiz kan kaybim1 6nlemek
icin overyan ve uterin damarlar basta baglanmalidir.
EOK tipik olarak periton yiizeyi boyunca yayildigi ve barsak veya mesane limenine
invaze olmadigindan buralar1 rezeke etmeden timoérii rezeke etmek genellikle
mimkunddr (95). Eger hastalik direkt olarak barsagi ve mezenterini etkilerse etkilenen
alanin rezeksiyonu gerekebilir ve primer reanastamoz ile optimal timaor sitorediksiyonu
saglanir (96). Dalak hilusuna yayilmis olan tiimor dikkatlice rezeke edilebilir.
Sitoreduktif cerrahilerinin % 10 kadarinda maksimal tiimér debulkingi saglamak igin
splenektomi endike olabilir (97). Eger miimkiinse tiim goriiniir hastaligin komplet
olarak c¢ikarilmasina ¢alisilmalidir. Sitorediiksiyonu tamamlamak i¢in primer
sitoreduktif cerrahilerin % 14-33’{inde barsak rezeksiyonu, % 7-10’unda splenektomi ve
% 3’iinde tiriner trakt rezeksiyonu gerekebilir (95,97). Kapnick ve ark. 5 cm.’den biytk
diyafram timor implantlarinin kasa penetre olmaya egilimli oldugunu gostermislerdir
(98). Bu yiizden optimal sitorediiksiyon saglamak i¢in diyafram rezeksiyonu gerekebilir
(99). Evreleme yapabilmek amaciyla belirgin Evre IIIB ve alti1 hastaligi olanlara da
pelvik ve para-aortik lenfadenektomi yapilmasi endikedir. Daha ileri evre hastaligi olan
hastalarda lenf nodlar1 dikkatlice palpe edilmeli ve optimal sitorediiksiyon
saglanabiliyorsa biiylimiis nodlar rezeke edilmelidir. Baz1 aragtirmacilar intraperitoneal
hastalig1 tamamen rezeke edilmis ve ek cerrahi i¢in genel durumu stabil olan hastalarda
komplet pelvik ve paraaortik lenfadenektomi yapilmasini 6nermektedir. Operasyon notu
biitiin detaylar ile baslangigta hastaligim yayginhigm, FIGO evrelemesini, uygulanan
prosedirleri ve en Onemlisi sitorediiksiyon bittikten sonra volimini, sayisini ve
dagilimimn da icermek tizere rezidiiel hastaligin yaygiligini belirtmelidir.
Morbidite: Primer sitoreduktif cerrahinin morbiditesi sadece cerrahi prosedirin
yayginligina degil ayrica hastanin medikal genel durumuna ve performansina, cerrahin
deneyim ve becerisine, anestezi ve yogun bakim kosullarina da baghdir. % 32-67
hastada en az bir komplikasyon olustugu rapor edilmistir (100). Primer sitoreduktif
cerrahi sonrasinda en sik komplikasyon hastalarin % 9-53’linde izlenen pireksi iken
(101) bunu % 3-23 orantyla Uriner trakt enfeksiyonu ve % 4-21 oraniyla paralitik ileus
(102) izlemistir. Major morbidite oranlar1 % 15’lere ulasmakta ve ortalama mortalite
oranit % 1.8” dir (Tablo 8) (86).
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Tablo 8. Ileri evre over kanserinde primer sitorediiktif cerrahinin 1411 hastay1 iceren 10

tane caligmanin kiimiilatif datasina dayanarak belirlenmis morbiditesi

Komplikasyon Ortalama oran | Degisim
(%) aralign (%)
Minor enfeksiyoz morbidite (yara veya ariner trakt enfeksiyonu, | 17 742
gudiak selaliti)
Siddetl enfeksiyoz morbidite (pndmoni, sepsis) 5 515
Kardiak morbidite (konjestif kalp yetmezligi,myokardial infarktis) | 1.1 0.7-7
Pulmoner (ARDS, entubasyon > 48saat) 14 1-6
Tromboembolik (derin ven trombozu, pulmoner emboli) 2 04
Koagilopati 2 1926
Gastrointestinal (uzamis ileus, tekrar operasyon gerektirmeyen | 9 6-22
ince barsak obstriksiyonu)
Bobrek yetmezligi 05 0-2
Santral sinir sistemi (serebrovaskuler kaza, uzamis deliryum) 08 0.74
Re-laparotomi (kanama, barsak obstriiksiyonu, fistil) 3 0-25
Mortalite (postoperatif 28 gan icinde) 1.8 0-6.1

2.4.11.2.2. interval Sitorediiktif Cerrahi

Birkag siklus kemoterapi sonrasinda primer sitorediiktif cerrahi yapilmasina interval
sitorediiktif cerrahi denir. Ileri evre epitelyal over kanserinde interval sitorediktif
cerrahi primer timor rezeksiyonu igin cerrahi yapilip optimal sitorediiksiyon
yapilamamis hasta grubu ile genel durumunun kotii olmasi, medikal ko-morbidite veya
hastaligin yaygmligi ve lokalizasyonu nedeniyle primer sitoreduktif cerrahi igin uygun
olmayan hasta grubuna uygulanir. Bu yaklagim i¢in uygun hastalarin segilmesi
onemlidir ve ileri aragtirma gerektirir. Retrospektif veriler neoadjuvan kemoterapi ve
interval sitorediiksiyon sonrasi ortalama sagkalim oraninin 26 ay oldugunu, bu oranin
ortalama sagkalim orani 20 ay olan primer suboptimal sitorediikte hastaliktan daha iyi
ancak ortalama sagkalim orani 51 ay olan optimal primer sitorediiktif cerrahi ve bunu
takiben kemoterapi uygulanan hasta grubundan daha kot oldugunu gostermistir.
Optimal primer timor debulking over kanseri tedavisinde halen temel tedavi ve
prognozun en kuvvetli prediktori kabul edilmektedir. Ancak her hastaya optimal primer
sitoredliktif cerrahi uygulanamaz ve suboptimal debulking yapilan hastalarda da
prognoz iyi degildir. 2003 FIGO istatistiklerine gdre > 2cm rezidiiel hastalig1 olan Evre

IIC hastalarinin 5 yillik sagkalimi % 21°dir (103). Primer sitorediiksiyon sonrasinda
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suboptimal rezidiiel hastaligt olan hastalara 2-3 siklus kemoterapi uygulamasi
sonrasinda interval sitorediiksiyon uygulanmasi, bu hastalara sonradan uygulanacak
kemoterapiye yaniti arttirmak ve sagkalimi iyilestirmek agisindan optimal hastalik
durumu saglamak i¢in iyi bir secenek olarak goriilmektedir. Bu hastalarin % 64-83’iinde
interval sitorediksiyon ile optimal tiimor debulking saglanabildigini gosteren birkag
retrospektif ve prospektif kohort ¢alismasi ve 3 randomize kontrollii ¢alisma mevcuttur
(103-106). Interval sitorediiktif cerrahi endikasyonu genellikle kemoterapiye verilen
cevaba gore belirlenir. Kemoterapiye direncli tiimérleri olan hastalarin, kemoterapiye
ragmen ilerleyen % 5-15’lik grubun, interval sitorediiktif cerrahiden sagkalim agisindan
fayda saglamasi muhtemel degildir. Interval sitorediiksiyon 6ncesinde uygulanmasi
gereken kemoterapi siklus miktar1 belirsizdir ve elde bunu cevaplayacak yeterli veri
yoktur. Hollanda’da yapilmis non-randomize bir ¢alismada en az 2 siklus sonrasinda
kemoterapiye verilen yanita gore interval cerrahi planlanmis ve uygulanan ortalama
kemoterapi siklus miktar1 3 olarak tespit edilmistir (107).

Sitoreduktif cerrahi tedaviye cevap almayi saglayacak miktarda kemoterapi siklusu
uygulandiktan ve hastanin genel durumu iyilestikten sonra yapilmalidir. Ancak
kemoterapi direnci gelismeden ve debulking ile maksimum terapotik etkinin
saglanabilecegi donemde yapilmahdir. ideal olarak interval sitorediiksiyon &ncesindeki
kemoterapi kirlnden 2-4 hafta sonra yapilmalidir. Sekonder sitorediiktif cerrahiden
sonra miimkiin olan en yakin zamanda sonraki kemoterapi kiirli uygulanmalidir. Sonug
olarak, agresif primer sitorediiktif cerrahi ve bunu takiben kemoterapi uygulanmas: ileri
evre over kanseri igin altin standarttir. Bazi segili olgularda, neoadjuvan kemoterapi ve
sonrasinda primer sitorediiksiyon uygun olabilir.

2.4.11.2.3. Second-Look Laparotomi:

Guniimtzde over kanserinin higbir histolojik tipi igin sekond-look cerrahisi rutin
yaklagim degildir. Primer kemoterapi tamamlandiktan sonra hastaligin durumunu
belirlemede en kesin yontem olmasina ragmen bu prosediiriin sagkalimi iyilestirdigini
gosteren ¢aligma yoktur. Negatif bulgular1 olan hastalarin % 50°sinde eninde sonunda
relaps gorilebilir (108). Sekond-look laparotomi terimi, optimal bir evrelemeyi iceren
primer cerrahi girisim sonrasi, genellikle 6 ay stren belirli bir kemoterapi protokoliini
tamamlamig, muayene ve laboratuar bulgulari ile halen tiimor negatif oldugu diistiniilen
vakalarin degerlendirilmesi ic¢in Kkullanilir. Sekond-look laparotomide yaklagim

evreleme cerrahisi ile benzerdir. Uygun vertikal abdominal insizyon yapilir, peritoneal
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sitoloji, intraabdominal ve pelvik organlarin inspeksiyon ve palpasyonu, siipheli
alanlardan biyopsi, rezidii omentumdan biyopsi (omentektomi), over pedikdlleri,
douglas peritonu, parakolik mesafeler ve adhezyonlardan biyopsi, retroperitoneal lenf
nodlarmin palpasyonu ve biyopsi, ilk operasyonda birakilan uterus, tuba ve overlerin
cikarilmasi, apendektomi ve debulking yapilir. Uygun bir prosedirde minimum 20-30
biyopsi 6rnegi alinmis olmalidir. Sekond-look isleminde laparoskopi kullanilmis ancak
laparotomi bulgulart ile % 50’ye varan diskordans gézlenmistir. Ancak glnumiizde
kullanilan modern cerrahi laparoskopi ile bu oran azaltilmistir. Laparoskopinin negatif
oldugu olgularda laparotomiye ge¢mek gerekir. Sekond-look laparotomi sonrasinda
bulgular ve sagkalimi etkileyen faktorler histolojik grade, rezidiiel hastaligin miktar1 ve
FIGO evresidir. Baz1 calismalarda histolojik tip, kemoterapinin tipi, baslangictaki
cerrahide bulunan hastaligin miktari, yas, performans ve peritoneal sitoloji durumunun
da bulgular1 ve sagkalimi etkiledigi gosterilmistir (109). Ileri evre EOK hastalarmin
ortalama % 30-50’sinde sekond-look laparotomide makroskobik olarak pozitif (gross ve
patolojik olarak pozitif) bulgular goriilecektir. Bu grup hastalarin % 20’sinde
mikroskobik olarak pozitif (gross olarak negatif, patolojik olarak pozitif), % 30-50
hastada da negatif (gross ve patolojik olarak negatif) bulgular izlenecektir. Mikroskobik
timOor bulunanlarda 5 yillik sagkalim % 38-71 olarak belirtilmektedir.

Sekond-look laparotomi esnasinda sitorediiktif cerrahinin yeri tartigmalidir. Bu iglemin
uygulandigi hastalarin  yaklagik % 40’inda gerekli goriilebilecek sekonder
sitorediiksiyonun ¢esitli serilerde % 24-84 siklikla basarilabildigi belirtilmektedir.
Sekond-look laparotomi sonucunda mikroskobik veya minimal (<1-2 cm) rezidi timor
kalanlarda intraperitoneal sisplatin uygulamasi ile % 74’e varan sagkalim bildirilmistir
(110).

2.4.11.2.4. Sekonder Sitoreduktif Cerrahi

Sekonder sitoreduktif cerrahi dort ana klinik durumda uygulanabilir:

1) Progresif hastahk: Front-line kemoterapi alirken klinik olarak hastaligin progrese
oldugunu gosteren kanitlar1 olan hastalar.

2) interval debulking: Ilk cerrahide biiyiik kitleli, rezeke edilemeyen tiimor bulunan
sonrasinda tekrarlayan (veya interval) sitorediiktif cerrahi Oncesinde kisa stireli

kemoterapi alan hastalar.
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3) Sekond-look cerrahi: Primer cerrahi ve front-line kemoterapi sonrasinda klinik ve
radyolojik olarak hastalig1r kalmamais, sekond-look cerrahide makroskobik hastalik tespit
edilmis hastalar.

4) Rekiirren hastalik: Primer tedavi sonrasinda klinik olarak hastaliksiz donemi (6-12
aydan uzun) olan sonrasinda rekiirren hastalik gelisen hastalar.

Sekonder sitorediiktif cerrahi sonrasinda rezidiiel hastaliktan hari¢ olarak uzamis
sagkalim ile iligkili olan prognostik faktorler; 55 yasin altinda olmak, optimal (< 2cm)
primer sitorediktif cerrahi, platin ile primer kemoterapiye tam klinik yanit, en blylk
timorin boyutunun < 10cm olmasi, rekiirrens olan alanlarin > 1 olmasi, postoperatif
herhangi bir tedavi uygulanmasi, alti veya daha fazla kemoterapi uygulanmasi,
kemoterapi 6ncesinde sekonder sitorediiktif cerrahi uygulanmasidir (87). Ozellikle
kalan timor volimi 1 cm altina indirilirse ortalama sagkalim 19,5 ay, debulking
yapilamayanlarda ise bu rakam 8,3 aydir. Yine primer cerrahi ile sekonder rediksiyon
arasindaki stire 12 ayimn altinda ise sagkalim 7,3 ay, 12 aydan fazla ise sagkalim 18,3
aydir. Optimal sekonder sitorediiksiyona karsin sekonder kemoterapi beklendigi kadar
etkili degildir ancak % 11 olguda yanit alinmaktadir (110). Boylece sekonder
sitorediiksiyonun yeri ¢ok sinirli olup hayat kalitesini arttirir ancak uzun vadeli yasama
katkis1 tartigmalidir. Bu bakimdan bu tiir olgularda sekonder sitorediiksiyon
uygulamasina dnce morbidite ve yasam beklentisi karsilastirilarak karar verilmelidir.
2.4.11.3. Kemoterapi

Kemoterapinin ileri evre over kanserinde 6nemli bir rolii vardir. 30 yildan uzun bir
stirede tiimor cevap oranlari (timoriin %50°den fazla kiigiilmesi) 1970’lerde kullanilan
tekli ajan melfalan ile % 20’lerden giiniimiizde kullanilan platin ile birlikte taksan ile %
75’lere ulagsmustir. Son birka¢ dekatta genel sagkalim oranlar1 az oranda iyilesmis olsa
bile hastalarin ortalama sagkalim siiresi belirgin olarak artmistir. Gegmis ylizyilin son
ceyreginde suboptimal sitorediikte edilmis ileri evre hastalikta genel ortalama sagkalim
yaklagik 3 katina ¢ikarken kombine yanit oranlarinda yaklasik 4 kat iyilesme olmustur.
Bu durumun bir kismi cerrahi evrelemedeki ve suportif bakimdaki gelismelere bagh
olmakla birlikte esas neden daha az toksik ve daha efektif olan modern kemoterapidir.
1980’lerde klasik olmayan alkilleyici ajanlardan sisplatin ve onu takiben karboplatin
uygulanmasinin over kanserinde ortalama % 60 yanit oraninda belirgin aktivitesi oldugu
izlenmistir. 1991°den Once yapilmis olan randomize c¢aligmalarin metaanalizlerinde

sisplatin rejiminin sisplatin olmayan rejimlerden, sisplatin kombinasyonlarinin tek
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basina sisplatin uygulanmasindan iistiin oldugu ve sisplatin ve karboplatinin esit etkisi
oldugu sonucuna varilmistir (111).

fleri evre over kanserinin tedavisinde major avantaj paklitakselin kemoterapotik
rejimlere katilmasiyla saglanmistir. Bati pasifik yew agacindan (Taxus brevofolia) elde
edilen paklitaksel, mikrotlbul depolimerizasyonunu inhibe eder ve platine direncli over
kanseri hastalarinda belirgin aktivitesi oldugu gosterilmistir.

GOG (Gynecologic Oncology Group - Jinekolojik Onkoloji Grubu) verilerinden
(protokol 111) bahsettigimizde, McGuire ve ark. herbiri 6 siklus uygulandiginda
sisplatin (75 mg/m?) ve paklitaksel (135 mg/m?) kombinasyonunun sisplatin (75 mg/m?)
ve siklofosfamidden (600 mg/m?®) daha iistiin oldugunu gdstermislerdir. Suboptimal
olarak rezeke edilen hastalarda paklitaksel iceren grupta mortalitede % 36 azalma
izlenmistir. Optimal ve suboptimal hastaligin tedavi edildigi EORTC (European
Organization for the Research and Treatment of Cancer-Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu), NOCOVA (the Nordic Ovarian Cancer Study Group-
Iskandinav Over Kanseri Calisma Grubu) ve NCIC (the National Cancer Institute of
Canada-Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan olusturulan bir toplantida bu veriler
dogrulanmistir (111). Bu ¢alismanin paklitaksel igeren kolunda optimal ve suboptimal
grupta genel sagkalimda belirgin gelisme izlenmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda eger
toksisite s6z konusu degil ise ileri evre epitelyal over kanseri olan tiim kadinlarin primer
tedavisinde paklitaksel kullanilmalidir. Ikinci jenerasyon platin analogu olan
karboplatin sisplatinden daha az toksisiteye sahiptir. Onceki ¢alismalarda karboplatinin
genel toksisitesinin daha az oldugu gosterilmistir. Gastrointestinal yan etkileri 6zellikle
bulanti ve kusma sisplatinden daha azdir ayrica nefrotoksisite, norotoksisite ve
ototoksisite de daha azdir. Ancak karboplatin daha yuksek derecede myelosupresyona
sahiptir. Doz hesaplamasi Calvert formiiliine gére, AUC (area under the curve- egrinin
altindaki alan) ve glomeriiler filtrasyon hizt (GFR) kullanilarak yapilir. Over kanseri
olan tedavi edilmemis hastalarda hedef AUC 5 veya 6’dir. Buna alternatif olarak normal
serum kreatin degeri olan ve toksisiteye uyum saglamis hastalarda 350-450 mg/m?
karboplatin baslangi¢ dozu olarak kullanilabilir (112).

Randomize, prospektif iki ¢alismada paklitaksel-karboplatin kombinasyonu paklitaksel-
sisplatin kombinasyonu ile kiyaslanmistir (113,114). Her iki caligmada efikasi ve
sagkalim benzer ancak toksisite karboplatin igeren rejimde daha kabul edilebilir

diizeyde izlenmistir. Ik ¢alismada, GOG (protokol 158), randomizasyon 3 saatte
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karboplatin AUC 7,5 ve paklitaksel 175 mg/m?’ye karsi 24 saatte sisplatin 75 mg/m?® ve
paklitaksel 135 mg/m? olarak yapilmistir. Hastaligin progresyonsuz sagkalimi
karboplatin iceren grupta 22 aya karsilik kontrol grubunda 21,7 ay olarak izlenmistir
(113). Karboplatin grubunda gastrointestinal ve nérotoksik yan etkiler sisplatin grubuna
gore belirgin daha az izlenmistir. Bu veriler 1s1ginda ileri evre hastalikta tercih edilen
paklitaksel ile karboplatin kombinasyonudur (115).

fleri evre over kanserinde kemoterapdtik tavsiyeler (116):

sIntravendz karboplatin ve paklitaksel veya intraperitoneal sisplatin ve paklitaksel
kombinasyonu ileri evre hastalikta hastalar icin tedavi secenegidir. intraperitoneal ve
intravendz uygulamanin avantaj ve dezavantajlari hastalarla konusulmalidir.

sIntravendz tedavi igin tavsiye edilen doz: her 3 haftada bir karboplatin (baslangic dozu
AUC = 5-6) ve paklitaksel (175 mg/m?), 6- 8 siklus uygulanmasidir.

*Kombine kemoterapiyi tolere edemeyen hastalarda tekli-ajan intravendz karboplatin
(AUC=5-6) veya paklitaksel 175 mg/m? verilebilir.

*Paklitaksel veya karboplatine hipersensitivitesi olan hastalarda ya desensitizasyon
yapilabilir ya da alternatif aktif bir ilag (dosetaksel, lipozomal doksorubisin, topotekan,
etoposid) ile degisim yapilabilir. Etoposid oral olarak verilebilir. Butln ileri evre
hastalarda tedavi hastanin genel durumuna, rezidiiel hastaligin tedavinin baslangicindaki
yaygiligina gore modifiye edilir.

2.4.11.4. Immunoterapi ve Hormonoterapi

Interferon-a, interferon-y ve interlokin-2’nin aktiviteleri tartisilmaktadir. Yeni bir
caligmada interferon-y ile sisplatinin birlikte kullanilmasmin tekli kemoterapi ile
kiyaslanmasinda interferon kullanan hastalarin progresyonsuz sagkaliminin daha uzun
oldugu gortlmistir (117). First-line karboplatin ve paklitaksel ile interferon-y’nin
kullanildigi ve kullanilmadigi randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada interferon-y alan
hastalarda sagkalim yoniinden bir avantaj izlenmemistir (116). Topotekanin
konsolidasyon igin 4-6 siklus kullanilmasinin ne progresyonsuz sagkalimda ne de genel
sagkalimda belirgin degisiklik olusturdugu izlenmemistir (116).

Sekond-line hormonal tedavide tamoksifenin iyi diferansiye over kanserinde %15-20
yanit orani ile iliskili oldugu tespit edilmistir (118-120). Bir ¢alismada gonadotropin
agonisti Ioprolid asetatin % 10 yanit olusturdugu goriilmiistir (121). Metastatik meme
kanserinde etkisi olan letrozol, anastrozol, exemestan gibi aromataz inhibitorleri,

rekiirren over kanserinde kullanimlari agisindan arastirilmaktadir (122). Bu grup
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ajanlarin ana avantaji ¢ok diisiik toksisiteye sahip olmalaridir (123). Sekond-line
immunoterapide; meme kanserinde yaygm olarak kullanilan HER-2/neu onkojeni
overeksprese oldugunda iiretilen ekstraselliiler proteine karsi olan herseptin antikorunun
secilmis hastalarda kemoterapiye yanit oranini iyilestirdigi gosterilmistir. GOG
tarafindan ErbB’yi asir1 eksprese eden over kanseri olan hastalarda bu antikorun
kullanimu ile ilgili ¢aligmalarda tiimérlerin sadece %11’inin bu proteini asir1 eksprese
ettigi ve yanit oraninin yaklasik sadece % 4 oldugu izlenmistir (124).

2.4.12. Prognoz

Klinik sonucun tahmini ve en uygun tedavinin segiminde prognostik faktorlerin
kullanimi1 over kanseri tanisi almisg hastalarin yonetiminin Onemli pargasi haline
gelmistir. Prognostik faktorler genel sag kalim ile korele olan fenotipler olarak
tanimlanir. Genelde tiimoriin intrinsik biyolojisini yansitirlar ve histolojik alt tipi, timor
derecesini, hastaligin yayginligin1 ve tumoér tedavisi ile iligkili morbidite ile hastanin
basa ¢ikma kapasitesini kapsar. Klinik bir ara¢ olarak prognostik faktorler hastalar igin
bireysellestirilmis tedavi planlamasinin kolaylastirilmasina yardim edebilirler. Genel
olarak butin over kanserlerinde en dnemli prognostik faktorler histolojik subtip ve
grade’ine bakilmaksizin hastaligin tan1 anindaki evresi ve rezidliel tumor dokusu
hacmidir.

Tablo 9’da over kanserinde prognostik faktorler gosterilmistir.

Tablo 9. Over kanserinde prognostik faktorler (125)

. Yas
® Performans durumu

° FIGO* evresi

. Hastaligin yayginhi&

. Histolojik alt tip

. Timor derecesi

. Asit varlig

. Tiimoér DNA ploidisi

. Baslangi¢c serum CA 125 diizeyi

. Sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik
. Platin duyarhiligv/direnci

*FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics
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2.4.12.1. TUmOr Evresi

Tan1 aninda tiimoriin yayginligr ve yayilimi, over kanseri olan hastanin prognozunu
etkileyen en 6nemli degiskendir. Tan1 anindaki evreye gore over kanserli hastalarin
dagilimi evre 1 (% 23-33), evre 11 (% 9-13), evre Il (% 46-47) ve evre IV (% 12-16)
seklindedir (126,127). Dogru cerrahi evreleme ile evre I hastalik i¢in 5 yillik sag kalim
orani yaklasik % 90’dir (96). Evre II hastalikta 5 yillik sag kalim oran1 % 68-79
arasindadir. Evre IIIA, I1IB ve IIIC i¢in 5 yillik sag kalim orani sirasiyla % 49,2, % 40,8
ve % 28,9’dur. Evre IV hastalar i¢in 5 yillik sag kalim orani ise % 13,4 diir (128).
Sekil 8. Over kanserli hastalarin evrelere gore genel sagkalimini gostermektedir (129).
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Sekil 8. Over kanseri olan hastalarda evrelere gore genel sagkalim.
2.4.12.2. Cerrahi Sonrasi Rezidii Tiimér Miktari
Jinekolojik  Onkoloji  Grubu (Gynecologic Oncology Group-GOG), optimal
sitorediiksiyonu maksimum timor ¢apinin 1 cm’den daha kiigiik oldugu rezidiiel
hastalik olarak tanimlamaktadir. Sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidiiel hastalik
hacminin, hastaligin evresinde ve tumor diferansiyasyonunun derecesinde oldugu gibi
sag kalimla ters iliskili oldugu gosterilmistir (130,131).
2.4.12.3. Histolojik Derece
Histopatoloji kanserdz hicrelerin mikroskobik dizeyde degerlendirilmesidir ve timor
derecelendirmesinin, hcrelerin diferansiyasyon derecesine ve matiiritesine dayali
olarak belirlenmesinin temelidir. Timorler, 1°den 3’e kadar olan bir 0&lgekte
derecelendirilir. FIGO gradeleme sistemi, glanduler ve papiller yapilarin solid timor

alanlarina oranma dayanir (grade 1: < % 5 solid timor, grade 2: % 5-50 solid timor,
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grade 3: > % 50 solid timor). Derece 1 (iyi diferansiye) tiimorler ¢ogunlukla normal
doku gibi gorunur, derece 2 (orta derece diferansiye) tiimorler bir miktar normal doku
gibi gorundr, derece3 (kotl diferansiye) tumorler cok anormal gorinir. Derece 1
timorler en iyi ve derece 3 timorler en kot prognoza sahiptir (132).

2.4.12.4. Tiimér DNA’sinin Ploidisi

Son yillarda ¢ogu ¢alisma DNA ploidisinin erken ve ileri evre over kanserinde, diger
Klinik ve patolojik degiskenlerden bagimsiz olarak yararli prognostik bilgiler
sagladigina isaret etmistir (132). Bir c¢alismada over kanserinde antploid DNA
iceriginin daha agresif biyolojik davranis ve dolayisiyla daha kotii bir klinik seyir ile
korele oldugu belirtilmistir (133).

2.4.12.5. Serum CA 125 Duizeyi

EOK olan hastalarda preoperatif CA-125 duzeylerinin timor evresi, timor yiki ve
histolojik derece ile korele oldugu bulunmustur. Cok degiskenli analizde preoperatif CA
125 diizeylerinin bagimsiz prognostik 6neme sahip olmadigr gosterilmistir. Primer
cerrahi sonrasi rezidiiel hastaligi olan hastalarda postoperatif > 35 U/mL CA-125
diizeylerinin ve rezidlel hastalig1 olanlarda > 65 U/mL CA 125 diizeylerinin sag kalim
icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (134).

2.4.12.6. Asit Varhgi

Malign asit National Cancer Institute (NCI) tarafindan kanser hiicreleri igeren sivinin
abdomende toplandigi bir durum olarak tanimlanir. Asit, peritoneal karsinomatozisteki
gibi peritona direk invazyon yoluyla veya timorin lokal biyolojik etkisine ya da vena
kaval kompresyona ikincil olarak olusabilir. En sik altta yatan kanserler overyan kanser
(% 37), pankreatikobiliyer kanser (% 21) , gastrik kanser (% 18) , 6zofageal kanser (%
4), kolorektal kanser (% 4) ve meme (% 3) kanseridir (135). Ayhan ve ark.’nin bir
caligmasinda asit varliginin, hacminin ve sitolojik pozitifliginin sag kalim i¢in bagimsiz
bir prognostik faktér olmadig bildirilmistir. Ancak asitin timor yayginligi ve evresi ile
korele oldugu, direkt veya indirekt olarak EOK’de prognozun tahmininde onemli
oldugu ve tiimor yayilimi ve biiylimesine neden olabilecegi belirtilmistir (136).

2.4.12.7. Yas ve Performans Durumu

Performans durumu ve yas ile hastaligin gidisat1 arasinda yakin iligki bulunmaktadir.
2000 hastanin verisine dayanan bir jinekolojik onkoloji ¢alismasinda yas ve performans
durumunun en 6nemli Ug prognostik faktorden ikisinin oldugu belirtilmistir (137). 69

yasindan daha yaslh hastalar evre, rezidiiel hastalik ve performas durumu igin diizeltme
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yapildiktan sonra bile daha geng olan hastalardan belirgin sekilde daha kisa sag kalima
sahiptirler (138). Sonug olarak olumlu ve diisiik riskli prognostik faktorler erken evreyi,
iyi diferansiye tiimorii, berrak hiicreli veya miisinéz olmayan histolojiyi, asit yoklugunu,
sitorediiktif cerrahi sonrast hi¢ rezidiiel hastalik olmamasini veya minimal reziduel
hastalik (< 1 cm) olmasini, daha geng yasi ve iyi performans durumunu igerir (139).
2.4.12.8. Ostrojen ve Progesteron Reseptér Durumu
Reseptor bir hormona 6zel noktalarda baglanarak hormon-reseptér kompleksi olusturan
ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu, onlar1 diizenleyen, intrasellller ya da
membran proteini niteligindeki molekiil ya da molekiillerdir. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri intraselliler proteinler olup konsantrasyon degisimine baglh olarak
dolagimdan hiicre igine alinan hormon molekiiliine segici olarak baglanir ve hormon
reseptor kompleksini olustururlar. Aktive olan hormon-reseptdr kompleksi, spesifik
olarak nikleus igindeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA
sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu
gerceklestirirler (140). Ostrojen ve progestron reseptorlerinin hiicre icinde niikleus ve
sitozolde lokalize oldugu gosterilmistir. Ultrasutriktirel olarak ise hormon
reseptorlerinin niikleus iginde kromatin serpintileri arasinda ya da niikleus membraninin
yakininda yer aldig1 belirlenmistir (141).
Ostrojen reseptorleri ayrica hiicre ici ikincil habercilerin ve zarla iliskili olan sinyal
komplekslerinin aktivitesine de aracilik etmektedir (142). Ostrojen reseptorleri hiicre ici
reseptorlerin gekirdek hormon ailesinin bir iiyesi olup 17p- 6stradiol hormonu ile aktive
edilirler (143). Ostrojen cekirdek reseptdr proteine baglanarak doku ve organa 6zgiil
fizyolojik cevaplar tetikler. Cekirdek reseptorleri, hormona baglanma, transkripsiyonda
gorev alan DNA’ya baglanma ve diger protein faktorleri ile etkilesen diizenleyici
bolgelerden olusur (144).
Ostrojen Reseptor Sinyalinin Over Kanser Hiicreleri Uzerine Etkisi
Alfa (ERa) ve Beta (ERP) olarak iki izoformu olan ER’niin alfa izoformu “’klasik’” ER
olarak bilinen 595 aminoasitlik bir molekildir. Beta formu daha kisadir ve 530
amiasitten olusur. Her iki molekiilin DNA’y1 baglayan bolimi %95’e yakin bir
benzerlik gosterir. Bu iki izoformun kendilerine has fizyolojik rollerini yapan hormon
bagladiklar1 boliimlerdeki farkliliklardir. Iki izoformun ligand baglanma bolgesinde
%355 oraninda homoloji vardir. Bunun sonucu olarak da farkli ligandlar her iki reseptor
proteinine farkli baglanma ilgisi gostermektedir (145).
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Kandaki serbest Ostrojen hormonu hiicreye zardan hizli difiizyon ile girer, 6zgul
reseptorlere baglanir, dimer olusumu gergeklesir ve reseptor hormon mesajini
cekirdekte kromatine iletir. Bunun ardindan protein sentezi ve hormonun karakteristik
hiicresel yanitina neden olan mRNA yapimi gerceklesir. Ostrojen reseptdrlerinin yari
Omru 2-4 saat olup yaklasik olarak 6 saatte baglanma kapasiteleri azalir. Bu nedenle
ostrojen etkisinin devamlilik gosterebilmesi i¢in Ostrojen varliginin devamli olmasi
gerekmektedir (144). ERa’ y1 da igeren tiim steroid reseptor proteinleri kendilerine 6zg
ligandlarin baglanmasindan sonra fosforile edilirler. Steroid hormon reseptorlerinin
fosforilasyonu reseptoriin gendeki kendi yanit elementine baglanmasinda ve bundan
sonra gergeklesen transkripsiyonun aktivasyonunda 6nemli bir rol oynar (146).

ERP normal over dokusunda (graniloza ve teka hicreleri, korpus luteum, oositler,
primer ovaryan yizey epiteli) yuksek miktarda eksprese edilir. Bununla birlikte overyan
kanser gelisimi sirasinda ekspresyonu progresif olarak azalir (147). Ekspresyondaki
azalis epigenetik degisikliklere neden olarak promotor genlerin hipermetilasyonuna
neden olur (148,149). Bir c¢alisma ERP  resptorinin normal over hicrelerinde
cekirdekte tumor hicrelerinde ise sitoplazmada yerlestigini gostermistir (150). Aksine
over timorii varliginda ERo ekspresyon miktari korunur hatta artar (147). Sonugta
overin malign progresyonunda ERo / ERP oraninda artis olur. Degisik histolojik
subtiplerdeki ERa / ERB ekspresyonlart ile ilgili smirli bilgi mevcuttur. Ostrojenin over
kanser hucrelerinin motilite ve invazyonunun artmasina aracilik ettigine dair kanitlar
mevcuttur (151).

Progesteron Reseptér Sinyalinin Over Kanser Hiicreleri Uzerine Etkisi

PR ekspresyon kaybinin over kanserlerinde artmis grade ile iliskili olduguna dair
kanitlar mevcuttur (152). PR seviyeleri endometrioid kanserlerde diger over kanserleri
ile kiyaslandiginda daha yiiksek orandadir. PR ekspresyonu diisiik grade timdrlerde
daha fazla iken yuksek PR ekspresyonu artmis survey ile iliskili bulunmustur (153).
Progesteronun kemoterapik ajanlarla sinerjik etki olusturarak apopitozu indiikledigine
dair galismalar mevcuttur (154). Peluso ve arkadasglarinin yaptigi c¢alismada ise
progesteron tedavisinin sisplatinin apopitozu indikleyici etkisini azalttigi gosterilmistir
(155). Bu celiskinin sebebi olarak progesteronun hedef hiicrelerde iki farkli reseptor;
progesteron reseptor A ve B (PRA VE PRB) uzerinden etki etmesi gosterilebilir.
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Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin - dokularda varligim1  belirlemek icin
immunhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal, otoradyografi gibi yontemler
bulunmaktadir. Immiinhistokimyasal ve biokimyasal yontemlerin reseptér durumunu
saptamada benzer sonuglar verdigini (156) ancak immdanhistokimyasal yontemin segici
ve topografik {stlinliigli bulundugu, prognoz yoniinden daha yol gosterici oldugu
belirtilmistir (156,157). Immunhistokimyasal yontemlerde rutin olarak antidstradiol

antikoru kullanilir (157).
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3. YONTEM VE GERECLER

Yaptigimiz retrospektif calisma icin oncelikle Erciyes Universitesi Etik Kurulu’ndan
onay alindi. Etik kurul onayr alindiktan sonra Erciyes Universitesi Gevher Nesibe
Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda iiniversitemizde 2001-2010 yillar1
arasinda opere edilmis ve patoloji sonucu serdz over karsinomu olarak gelmis hastlarin
sonuglar1 retrospektif olarak tarandi. Patoloji sonucu serdz over kanseri disinda olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Toplam 128 hasta tespit edildi. Mevcut patoloji raporlari
incelenerek hastalarin Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitiflik ve negatiflik
durumlarn degerlendirildi. 128 hastadan 62’sinin reseptor durumlari patoloji raporunda
belli iken 66’sinda reseptor ¢alisilmadigi belirlendi. Reseptor calisiilmamis hastalarin
reseptdr durumlarini belirleyebilmek icin Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Proje Birimi’nden destek alindi. Bu hastalarin patoloji preparatlar1 arsivden bulundu ve
her preparat icin iki adet immunhistokimyasal boyama islemi uyguland: (Parafin
bloklardan mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesitler lizinli lamlara alindi. Lizinli
lamlar 1 saat etlivde bekletildi. Boyama islemi Ventana Benchmark XT
immiinohistokimya boyama cihazi ile yapildi. Cihaza bagli olan bilgisayar agildi.
Bilgisayarda masa iizerinde bulunan Nexes programi agildi. Laboratuvarda kullanilan
bitiin antikorlar Nexes programima uygun sekilde optimize edilip protokoller
olusturulduktan sonra kayit edildi. Her bir hasta i¢in secilmis olan antikorlar i¢in
programdaki barkod yazdir boliimiinde etiketler yazdirildi. Bu etiketlerin {izerinde
biyopsi numarasi, antikor adi, boyanin yapildig: tarih kaydedildi. Daha sonra lamlar
etiketlendi. Lizinli lamlara alinan hastalara ait doku Ornekleri cihazin tepesine

yerlestirildikten sonra cihazin tist dis bélmesine de bu lamlara uygulanacak antikorlar ve
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kit (Universal DAB detection kit, hemotoksilen, Bluing reagent, proteazamplifier AB)
birlikte kondu. Cihazin alt kisminda bulunan afm’lere EZ prep, SSC, Reaction Buffer
(dilue edilerek) ve LCS, CC1, CC2, Option (kullanima hazir) triinleri kaydet
diigmesine kaydedildikten sonra sollisyonlar bidonlara dolduruldu. Programdaki sagda
bulunan islemi baslat butonu tiklandi. Cihazda ka¢ adet lam calisilacagt secildi ve
boyama islemi baslatildi. Yaklasik olarak 4,5-5 saatte boyama islemi sonuglandirildi.
Ardindan lamlar sepete alindi ve sabunlu suda yikanip artan alkol serilerinden gegirildi
ve entellan ile kapatilarak mikroskopta degerlendirilmeye alindi.). Reseptér durumlari
patolog tarafindan belirlendikten sonra yine patoloji raporlarindan hastalarin timor evre
ve grade’leri belirlendi. Evreleme yapilirken FIGO evreleme sistemi kullanildi. Evre 1,
evre 2, evre 3, evre 4 olmak lizere gruplandirildi. Ké6tii diferansiye tiimorler grade 3,
orta diferansiye timdrler grade 2, iyi diferansiye tiimoérler ise grade 1 olarak alindi.
Hastalarin surveyi ise Mehmet Kemal Dedeman Onkoloji Hastanesi kayitlar
incelenerek belirlendi. Kayitlarda bulunamayan hastalara telefonla ulagilmaya g¢aligildi.
9 hastaya ne onkoloji kayitlarindan ne de telefonla ulasilabildi. Béylece 9 hasta ¢alisma
dis1 birakildi. Survey i¢in ortalama siire 5 yil olarak alindi. 119 hasta ER(+) PR(+), ER(-
) PR(-), ER(+) PR(-) ve ER(-) PR(+) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Gruplardaki hasta
sayisi sirasiyla 34, 23, 41 ve 21 olarak tespit edildi.

Caligmadaki veriler IBM SPSS 22 programinda degerlendirilmistir. Kategorik verilerin
analizinde Pearson Ki Kare analizinin Exact test istatistigi kullanilmigtir. Degiskenlerin
sag kalim siireleri incelendiginde sag kalim siirelerinin analizinde Kaplan Meier
yonteminin Log Rank test istatistigi kullanilmig Kaplan Meier sag kalim egrileri ile

sonuglar sunulmustur. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 62.74 + 12.04 idi. Olgular yas dagilimlarina gore

incelendiginde tani aninda en geng hasta 33 en yasl hasta 98 yasindaydi. Dort gruptaki

hastalarin yas araliklarina gore say1 ve yiizde olarak dagilimi tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Olgularin yas gruplarina gére dagilimi.

n-(%) n-(%) n-(%) n(%)
Yas GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4
Grubu (ER+PR+) (ER-PR-) (ER+PR-) (ER-PR+)
25-34 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%0.02) 0(%0.0)
35-44 2(%5.88) 1(%4.34) 0(%0.0) 4(%19.04)
45-54 5(%14.70) 4(%17.39) 8(%19.51) 6(%28.57)
55-64 8(%23.52) 6(%26.08) 13(%31.70) 3(%14.28)
> 65 19(%55.88) 12(%52.17) 19(%46.34) 8(%38.09)
Toplam 34(%100) 23(%100) 41(%100) 21(%100)

Tablo 11°de ise gruplara gore yas ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Gruplarin yas ortalamari sirasiyla 64.23 + 12.49, 64.13 + 12.08, 63.46 £ 12.17,57.42

11.45°dir. 4 grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilememistir. ( p<0.728)
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Tablo 11. Gruplara gore ortalama hasta yas.

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4
Ort+SS (n=34) | Ort+SS (n=23) | Ort£SS (n=41) | Ort£SS (n=21) p
YAS 64.23+£12.49 64.13+12.08 63.46+12.17 57.42+11.45 0.728

TUm hastalar icin ortalama sag kalim siiresi 6.764 + 0.961 yil olarak hesaplandi. Sekil

9’da hastalar icin genel sag kalim siirelerine gore kiimiilatif sag kalim oranlar

gortlmektedir.
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Sekil 9. Genel sag kalim siirelerine gore kiimiilatif sag kalim olasilig.

Calismadaki 119 hastanin 75 ‘inde ER (+) , 55’inde PR (+) , 34’iinde ise her ikisi de

pozitif tespit edilmistir. Her iki reseptoriin de negatif tespit edildigi hasta sayis1 23 tiir.

ER (+) ve (-) hastalar i¢in ortalama sag kalim siirelerine bakildiginda ER (+) hastalarda
ortalama sag kalim suresi 7.038 + 0.632 yil iken ER (-) hastalar i¢in 8.169 + 0.811 yil

olarak tespit edilmistir. Calismada ER (+) hastalar i¢in ortalama survey (-) olan

hastalardan daha kisadir ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p< 0.247) ( Tablo 12).
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Tablo 12. ER (+) ve ER (-) hastalarda ortalama sag kalim siireleri.

ER Ortalama £ SS Giiven Araligi p
+ (Pozitif) 7.038 £ 0.632 (5.798-8.277) 0.047
- (Negatif) 8.169 + 0.811 (6.578-9.759) '

ER (+) ve ER (-) hastalardaki kiimiilatif sag kalim egrisi sekil 10’ da gosterilmistir.

Sag Kalim Egrisi

0.8

oJ

0.4 + ] + o+ + + + +

Kimiilatif Sag Kalim
+
+
+

0.2
ER
Sy PN
= +-Sansur
0.0- —4— --Sansur
T T T T T T
00 250 5.00 7.50 10.00 1250

Sag Kalim Siresi

Sekil 10. ER (+) ve ER (-) hastalardaki kiimtilatif sag kalim olasiligi.

PR (+) ve (-) hastalar i¢in ortalama sag kalim siirelerine bakildiginda ise PR (+)
hastalarda ortalama sag kalim stiresi 9.109 + 0.735 yil iken PR (-) hastalar i¢in 6.063 +
0.631 yil olarak tespit edilmistir. PR (+) hastalarda sag kalim PR(-) hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun tespit edilmistir ( p<0.003 ) ( Tablo 13).
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Tablo 13. PR (+) ve PR (-) hastalarda ortalama sag kalim siireleri.

PR OrtalamazSS Giiven Araligi p
+(Pozitif) 9.109+0.735 (7.667-10.550)

0.003
-(Negatif) 6.063+0.631 (4.826-7.299)

PR (+) ve PR (-) hastalardaki kiimiilatif sag kalim egrisi sekil 11” de gosterilmistir.

Sag Kalim Egrisi

1.0 —
0.8
E
3 |
X 057
=] + o+ o+
mn
w
4 |
K
=] _
g 04 L -
=]
o +
+
J— + o+ +—+
0.2
PR
I 14
T +-Sansir
0.0 —— _Sansir
T T T T T T
.00 250 .00 750 10.00 12.50

Sag Kalim Siiresi

Sekil 11. PR (+) ve PR (-) hastalardaki kiimiilatif sag kalim olasilig1

Hastalar grade’lerine gore 3 gruba ayrilmistir. Grade 1 (iyi diferansiye) , grade 2 (orta
diferansiye ), grade 3 (kotl diferansiye) olarak belirlenmistir. 119 hastanin 22’si ( %
18.5) iyi diferansiye, 57’si (% 47.9) orta diferansiye, 40’1 (% 33.6) koti diferansiye idi.
Gruplara gore grade dagilimi, hasta sayisi ve yiizdesi tablo 15’te verilmistir. Gruplar
arasinda grade acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. ( p<0.495)
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Tablo 14. Gruplara gore grade dagilimu.

DEGISKEN GRADE
Iyi Diferansiye | Orta Diferansiye | Kotii Diferansiye
GRUP p
n(%o) n(%o) n(%o)
GRUP1 5(%14.7) 17(%50) 12(%35.3)
GRUP2 7(%30.4) 10(%43.5) 6(%26.1) 0,495
GRUP3 7(%17.0) 17(%41.5) 17(%41.5)
GRUP4 3(%14.3) 13(%61.9) 5(%23.8)
Toplam 22(%18.5) 57(%47.9) 40(%33.6)

Grade ve sagkalim siireleri arasindaki iliskiye bakildiginda beklenildigi gibi en yiiksek
sagkalim stiresi iyi diferansiye tiimorlerde tespit edilmistir. Grade 1 tumérlerde ortalama
sagkalim siiresi 10.057 £ 1.124 yil, grade 2 timdorlerde 7.502 + 0.710 yil, grade 3
timorlerde ise 5.894 + 0.812 yil olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
idi ( p<0.016) ( Tablo 15).

Tablo 15. Gradelere gore sagkalim siireleri.

Grade Ortalama+SS Giiven Araligi p

Iyi Diferansiye 10.057 +1.124 (7.854-12.259)

Orta Diferansiye 7.502 £ 0.710 (6.110-8.894) 0.016
Koti Diferansiye 5.894 + 0.812 (6.476-8.442)

Sekil 12 grade’lere gore kiimiilatif sagkalim oranlarin1 gostermektedir.
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Sekil 12. Grade’lere gore kiimiilatif sagkalim olasiligi.

Tiim hastalar evre agisindan 4 gruba ayrilarak incelendi. 119 hastanin 23 tanesi evre 1, 6
tanesi evre 2, 81 tanesi evre 3, 9 tanesi evre 4 olarak tespit edildi. Tablo 17°de gruplara
gore evrelerin dagilimi, hasta sayilari ve yiizdeleri verilmistir. Gruplar arasinda evre

acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilememistir ( p<0.624).

Tablo 16. Gruplara gore evrelerin dagilima.

DEGISKEN EVRE

GRUP Brel [ Bwrez [ B gy |,
GRUP1 8(%23.5) 2(%5.9) 23(%67.6) 1(%2.9)

GRUP2 5(%21.7) 2(%8.7) 14(%60.9) 2(%8.7)

GRUP3 6(%14.6) 0(%0.0) 30(%73.2) 5(%12.2) oz
GRUP4 4(%14.3) 2(%61.9) 14(%23.8) 1(%23.8)

Toplam 23(%19.3) 6(%5.0) 81(%68.1) 9(%7.6)
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Istatistik olarak evre 1 ve 2 degiskenleri ile evre 3 ve 4 degiskenlerinin birbirine gok
yakin olmasi nedeniyle evre 1 ve 2; evre 3 ve 4 birlestirilerek tek degisken gibi yeniden
degerlendirme yapilmistir. Tablo 18’de birlestirilmis evrelere gore gruplar arasindaki
dagilim gorilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. (
p<0.356)

Tablo 17. Birlestirilmis evrelerin gruplara gore dagilima.

DEGISKEN EVRE

GRUP Evrel+ Evre2 Evre3+ Evre4 p
n(%o) n(%o)

GRUP1 10(%29.4) 24(%70.6) 0.356

GRUP2 7(%30.4) 16(%69.6)

GRUP3 6(%14.6) 35(%85.4)

GRUP4 6(%628.6) 15(%71.4)

Toplam 29(%24.4) 90(%75.6)

Birlestirilmis evrelere gore ortalama sagkalim siirelerine bakildiginda evre 1-2 grubunda
ortalama sagkalim siiresi 10.999 + 0.828 yil iken evre 3-4 grubunda ise 6.333 + 0.556
yil olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki fark istatistiki agidan anlamli bulundu (
p<0.001) ( Tablo 18).

Tablo 18. Birlestirilmis evrelere gore ortalama sagkalim.

Evre(Birlestirilmis) Ortalama+SS Giiven Araligi p
Evrel-Evre2 10.999+0.828 (9.376-12.622) <0.001
Evre3-Evre4 6.333+0.556 (5.243-7.422)

Sekil 13’te birlestirilmis evrelere gore kiimiilatif sagkalim oranlar1 goriilmektedir.
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Sekil 13. Birlestirilmis evrelere gore kiimiilatif sagkalim olasiligt

Gruplarin ayr1 ayr sagkalim siirelerine bakildiginda 1.grup (ER+, PR+) igin 8.119 +
0.969 yil; 2.grup (ER-, PR-) i¢in 5.957 + 1.031 yil; 3.grup (ER+ , PR-) igin 6.534 +
0.805 yil ve 4.grup (ER-, PR+) icin de 9.526 + 1.039 yil olarak tespit edildi. En uzun

survey yalniz progesteron reseptorii pozitif grupta tespit edilirken en kisa survey her iki

reseptdrin negatif oldugu grupta tespit edildi. Yalniz progesteron reseptorii pozitif olan

grubun surveyi yalnz ostrojen reseptorii pozitif olan gruba gore daha uzun tespit edildi.

Gruplar arasinda survey agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (

p<0.049) ( Tablo 19).

Tablo 19. Gruplarin ortalama sag kalim siireleri.

Grup Ortalama£SS Giiven Araligi p
Grupl 8.119 + 0.969 (6.220-10.019)

Grup?2 5.957 + 1.031 (3.937-7.976) 0.049
Grup3 6.534 + 0.805 (4.957-8.111)

Grup4 9.526 + 1.039 (7.490-11.562)

Sekil 14’te gruplara gore kiimiilatif sagkalim oranlar1 verilmistir.
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5. TARTISMA

Over kanseri diinya genelinde yillik 140000’in iizerinde dliime neden olan ve gelismis
ulkelerde gorilen en letal jinekolojik malignitedir (1). Glvenilir tarama araglarinin
eksikligi, hastaligin erken evrelerinde hastaliga 0zgii semptomlarin bulunmamasi
nedeniyle vakalarin erken tani1 almasi nadiren miimkiindiir. Hastalarin % 70’ten fazlasi
tan1 aninda ileri evrededir (FIGO evre 3-4). Bu hastalar i¢in ortalama 5 yillik survey <
% 20 iken erken evrelerde bu oran yaklasik % 90’lardadir (30). Bu nedenle, hastaligin
dogal seyrini oOnceden tahmin etmemize yarayan, en elverisli tedavi stratejisini
saptamaya izin veren ve hastaligin gelecegini degerlendirebilen prognostik faktorleri

ortaya koymak cok dnemlidir.

Steroid hormonlarin 6zellikle de 0Ostrojenin  over kanser etyolojisinde rol
oynayabilecegine dair hipotezler mevcuttur (8). Ostrojen ve progesteron overler
tarafindan iretilip spesifik reseptorler araciligi ile etki eden Onemli hormonlardir.
Gonadal steroidlerin overyan karsinogenezde direk olarak etkili oldugu hem normal
over dokusu hem de malign overyan tlimorlerdeki 0strojen ve progesteron reseptorlerine
ait proteinler ve mRNA transkripsiyonlar ile desteklenmektedir (9). ER-PR female
steroidlerin over kanser hiicre proliferasyonu ve apopitozis Uzerine olan etkilerine

aracilik etmektedir (10).

ERa Gstrojenin biiyiime stimiile edici etkilerine aracilik etmektedir ve meme kanserinde
tamoksifen tedavisine cevabi belirleyen asil biyomarkirdir. Progesteron reseptorii ise

progesteronun biiylime inhibe edici etkisine aracilik eder ve epitelyal over kanseri ile
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benzer genomik ozellikleri paylasan endometrium kanserindeki progesteron tedavisine

cevap ile iliskilidir.

Epidemiyolojik kanitlar Ostrojenlerin ve androjenlerin epitelyal over kanseri (EOK)
etyolojisinde rol oynadigini ilaveten progesteron ve progestinlerin ise koruyucu roluni
gostermektedir. Erken reprodiiktif donemle kiyaslandiginda EOK riskinin keskin bir
bicimde arttig1 perimenapozal donemde dolasimdaki Gstrojen seviyeleri daha yiiksektir.
Bununla birlikte erken menars, ge¢ menapoz gibi 6strojen seviyesinin yiiksek oldugu
durumlarin EOK ile iligkisi meme ve endometrium kanserinde oldugu kadar kalic

bicimde belirlenememistir (10).

Ostrojen ve progesteron reseptorlerine ait ekspresyon profilleri meme, endometrium ve
prostat kanserinde gosterildigi gibi over kanserlerinde de tiimdriin davranist ve
prognozu ile iliskilidir (9,12). ER ve PR, meme kanserlerinde bagimsiz prognostik
faktordlr. Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve kemoterapiye cevap ile
iliskili oldugundan meme kanserlerinde tedavinin dizenlenmesi igin Ostréjen ve
progesteron reseptorlerinin belirlenmesi glnimiizde standart bir c¢alismadir (158).
Ostrojen pozitif hastalarda tedaviye yanit oram1 % 70 iken reseptor negatif hastalarda bu
oran % 5°dir. Her iki resptort de pozitif olan hastalarda tedaviye yanit ¢ok daha iyidir
(159). Hem ER hem de PR pozitif timoérlerde hormonal sagaltima yanit % 75-80°e
ulagmaktadir (160). Benzer sekilde ER ve PR pozitifligi endometrium kanserinde de iyi
prognozla iligkilidir. 2014 yilinda Tomica ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kanser
hiicrelerinde ER negatifliginin biiyik tumor boyutu, kétu diferansiyasyon, daha agresif
histolojik tip, lenfovaskiler alan invazyonu ve ileri cerrahi evre ile; yine PR
negatifliginin daha agresif histolojik tiple iligkili oldugu bulunmustur (161). Son yillarda
ER ve PR’nin meme ve endometrium kanserindekine benzer sekilde over kanserindeki

prognostik dnemini aragtirmaya yonelik yayinlarda artig goriilmektedir.

Horman reseptori pozitif timorli hastalardaki artmis survey endokrin tedaviye daha iyi
yanitla agiklanabilir (162). Bir¢ok ¢alismada; PR veya PR ve ER kombinasyonunun
over kanserinde olumlu timor biyolojisini ve uzun donem surveyi isaret ettigi

belirtilmektedir (13). Konu ile ilgili onceki c¢alismalarda PR ve ER protein
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ekspresyonunun iyilestirilmis over kanser prognozu ile ilgili oldugu raporlanmig ancak

bu iliski tutarli bir sekilde tekrarlanamamustir (14,15).

Over kanserlerinin 0nemli bir yiizdesi 0Ostrojen ve/veya progesteron reseptorlerini
eksprese etmektedir. Degisik ¢aligsmalarda over kanserlerindeki reseptor sikligi ER igin
en az % 6-77 iken PR icin % 26-43 olarak verilmistir. Bu degiskenligin sebebi
muhtemelen immunohistokimyasal yontemlerdeki ve skorlama sistemlerinin cutoff
degerlerindeki farkliliklardan dolayidir (163). Hogdall ve arkadaslarinin 2007 yilinda
yaptiklar1 ‘MALOVA’ overyan kanser calismasinda 582 over kanserli hastanin
207’sinde (% 36) ER pozititken; 115 hastada (% 20) ise PR pozitifligi tespit edilmistir.
Yine bu calismada reseptor pozitif tiimorlerin biiylik kismi masindz tlmorlerle
karsilastirildiginda ser6z timor grubunda yer almaktadir (9). Bu nedenle bizim

calismamizdaki tiim hastalar ser6z over kanserli hastalardan segilmistir.

2013 yilinda Kébel ve arkadaglart tarafindan 2933 hastayla yapilan bir metaanlizde PR
pozitifligi endometrioid karsinomda (EC) % 67.4, low grade serdz karsinomda (LGSC)
% 57.4, high grade serdz karsinomlarda (HGSC) % 31.1, misindz karsinomlarda (MC)
% 16.4, clear cell karsinomlarda (CCC) ise % 8.0 olarak tespit edilmistir. ER pozitifligi
ise tim gruplarda PR pozitifliginden daha fazla olup EC’da % 76.6, LGSC’da % 87.5,
HGSC’da % 80.7, MC’da % 20.8, CCC’da % 19.4 bulunmustur. ER pozitif timdrlerde
PR(+) birlikteligi en fazla EC’da iken (% 81.6) en az HGSC’da (% 34.3) ve CCC’da (%
32.4) tespit edilmistir (162).

Bizim c¢alismamizdaki serdz over kanserli 119 hastanin 75 tanesinde ER reseptori
pozitifken 55 tanesinde ise PR pozitif tespit edildi. ER pozitiflik oram1 % 63.0, PR
pozitiflik orani ise % 46.2°dir. ER reseptor pozitifliginin PR pozitiflik oranindan yiiksek
olmas1 Hggdall ve Kébel’in galismalariyla uyumludur. Kébel’in ¢alismasinda yalniz ER
pozitifligi % 53.2 iken bizim c¢aligmamizda %34.4 tespit edildi. Her iki reseptor
pozitifligi olan 34 hasta ise % 28.5’lik dilimi olusturmaktadir.

2009 yilinda Liu ve arkadaslar tarafindan 148 hasta ile yapilan ¢aligmada hastalar < 55

(geng) ve > 65 (yash) yas olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir (164). Geng grupta

ER pozitiflik oranm1 % 41 iken yash grupta % 65 olarak tespit edilmistir. PR
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reseptérunde ise geng grupta % 55°1lik pozitiflik mevcutken yash grupta % 34 pozitiflik
bulunmustur. Yash hastalardaki over kanserlerinde ER reseptor ekspresyonu daha
fazlayken gen¢ hastalarda ise PR ekspresyonu daha fazla bulunmustur. Bizim
calismamizda ise < 55 yasindaki 35 hastanin 19°unda (% 54.2) ER pozitifligi, 18’ inde
(% 51.4) PR pozitifligi tespit edilmistir. >65 yasindaki 57 hastanin 38’inde (% 66.6) ER
pozitifligi, 27’sinde ise PR pozitifligi (% 47) tespit edilmis olup yash grupta bahsi

gecen ¢alismayla uyumludur.

2009 yilinda Xiao-Yun Yang ve arkadaslari tarafindan over kanserli genc¢ Cinli
kadinlarda yapilan bir ¢aligmada < 30 yasinda ER pozitifligi % 55.6, PR pozitifligi %
52.8; 31-40 yas arasinda ER pozitifligi % 70, PR pozitifligi % 62.8 olarak tespit
edilmis olup istatistiksel ag¢idan Onemli bir fark bulunamamistir (165). Bizim
calismamizda tan1 aninda en geng hasta 33 yasinda olup 33-40 yas arasinda 4 hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarin 3’tinde progesteron reseptorii pozititken (%75) , 1’inde

progesteron reseptori negatiftir (%25).

ER-PR pozitifliginin hastalarda over timarlerinin grade, evre ve surveylerine olan etkisi
degisik c¢aligmalarda farkli sonuglar vermistir. Hegdall ve arkadaslarmin 2007 yilinda
yaptiklar1 ‘MALOVA’ overyan kanser caligmasinda (9) 582 over kanserli hastanin
207’sinde (% 36) ER pozitif olarak tespit edilmistir. ER pozitif timdr siklig1 artmis
FIGO evresi ile anlamli 6lgiide iligkili bulunmustur. Buna ragmen ER ekspresyonu ve
timor grade’i arasinda onemli bir iliski bulunamamistir. Yine cerrahi sonrasi rezidii
tiimor ile ER ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada
115 hastada (% 20) PR reseptori pozitif tespit edilmistir. PR pozitiflik sikligi ile artmis
FIGO evresi arasinda anlamli bir iligki yokken yliksek PR ekspresyon seviyeleri artmis
histolojik grade ile 6nemli Olglide korele bulunmustur. ER pozitifliginde oldugu gibi
cerrahi sonrasi rezidii timoér miktar1 ile PR ekspresyonu arasinda anlamli iligki
bulunmustur. Yine bu ¢alismada evre 3 over kanserli 303 hasta ER pozitiflik oranlarina
gore 4 gruba (<% 10, % 10-50, % 50-80, >% 80) ayrilmis ve gruplar arasinda survey
acisindan anlamli fark bulunmustur. Tek degiskenli survey analizleri ER ile % 10 ve
daha fazla boyanma saglanan tiimérlerde daha uzun survey oldugunu gostermistir. PR

reseptor pozitifliginde de ER’de oldugu gibi % 10’ dan daha az boyanma saglanan
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timorlerde survey daha kisa tespit edilmistir. Tek degiskenli survey analizleri PR ile %

10 ve daha fazla boyanma saglanan tiimdrlerde daha uzun survey oldugunu gostermistir.

Calismada ayrica reseptor kombinasyonlari (ER+PR+,ER-PR-,ER+PR-ER-PR+) da
degerlendirilmistir (9). En fazla oran1 her iki reseptoriinde eksprese edilmedigi grup ( %
55) olustururken, ER(+) PR(-) grup % 25, ER(-) PR(+) grup % 9, ER(+) PR(+) grup %
11’lik dilimi olusturmustur. ER(+) PR(+) grubun surveyi ER(-) PR(+) grupla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha uzunken ER(-) PR(-) ve ER(+) PR(-) gruplarda
boyle anlamli bir fark bulunamamistir. Bu ¢alismada ER ve PR doku ekspresyon
seviyelerinin survey agisindan, FIGO evresi, primer cerrahi sonrasi rezidi timor, tani
aninda geng¢ yasta olma, histolojik tip gibi bagimsiz 6nemli bir yol gosterici oldugu
tespit edilmistir. Histolojik grade ise bagimsiz bir prognostik faktér olarak

bulunmamistir. ER ve PR nin prognostik degerleri additif olarak tespit edilmistir.

Bizim ¢aligmamizdaki serdz over kanserli 119 hasta reseptor kombinasyonlarina gore 4
gruba ayrildiginda ER(+) PR(+) grupta 34 ( % 28.5), ER(-) PR(-) grupta 23 (% 19.3),
ER(+) PR(-) grupta 41 (% 34.4) , ER(-) PR(+) grupta 21 ( % 17.6) hasta bulunmaktadir.
Grade’lere gore yasam siirelerine bakildiginda en uzun yasam stiresi 10.0 yilla iyi
diferansiye (grade 1) timorlerde izlenirken grade 2 tiimorlerde 7.5 yil, grade 3
timorlerde ise 5.8 yil olarak tespit edildi. Bu durum istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur. Evre 1 ve 2 grubundaki hastalarda ortalama survey 10.9 evre 3 ve 4
grubundakilerde ise 6.3 yil olup istatistiksel olarak anlamhidir. Calismamizda ER(+)
hastalarin ortalama surveyi 7.0 iken ER(-) hastalarda 8.1 olarak tespit edildi. Istatistiksel
olarak iki grup arasinda survey agisindan anlamli fark tespit edilememistir. Caligmamiz

bu agidan MALOVA c¢alismastyla uyusmamaktadir.

PR(+) hastalarda ise ortalama survey 9.1 yil iken PR(-) hastalarda 6.0 yil olup aradaki
fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu durum PR aktivasyonunun over kanser
hiicrelerinde apopitozu indiiklemesi ile aciklanabilir (10). Ayrica PR ERa tarafindan
transaktive edildigi i¢in intakt ER yolaginin ve daha az agresif tiimor davraniginin bir
gostergesi olabilir (166). Bizim calismamizda PR(+) hastalarda surveyin daha uzun

olusu MALOVA c¢aligmast ile uyumludur. Calismamizda reseptdr kombinasyonlarina
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gore 4 grupta grade ve evre acisindan istatistiksel agidan onemli bir fark tespit

edilememistir.

4 grup arasindaki ortalama sag kalim siirelerine bakildiginda ER(+) PR(+) grupta 8.119
+ 0.969 yi1l, ER(-) PR(-) grupta 5.957 + 1.031 yil, ER(+) PR(-) grupta 6.534 £+ 0.805 y1l,
ER(-) PR(+) grupta ise 9.526 *+ 1.039 yil olarak tespit edilmistir. En uzun survey ER(-)
PR(+) grupta tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. MALOVA

calismasinda ise en uzun survey ER(+) PR(+) grupta tespit edilmistir.

2013 yilinda Kobel ve arkadaslari tarafindan toplam 2933 hastayla yapilan 12
caligmanin degerlendirildigi benzer bir ¢alismada (162) PR ekspresyonunun
HGSC’larda daha iyi surveyle giiclii sekilde iligkili oldugu bulunmus fakat ER
ekspresyonunda ayni sonuca varilamamistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizla
uyumludur. EC’da her iki reseptor ekspresyonu da surveye katki saglarken LGSC’da
survey acisindan 6nemli bir fark bulunamamistir. ER ve PR etkileri arasinda da 6nemli
bir etkilesim tespit edilememistir. HGSC’da giicli PR ekspresyonu ER ekspresyonu
olsa da olamasa da daha iyi survey olusturmaktadir. PR ekspresyonu yoklugunda ER
ekspresyonu bulunmasi daha iyi surveyle iligkilendirilememistir. LGSC’larda sonuglar
PR ekspresyonu agisindan HGSC ile benzer olmakla birlikte ER agisindan farklilik
tespit edilmistir. LGSC’de ER ekspresyonu da iyilestirilmis surveyle iliskili
bulunmustur. Calismada HGSC’da PR ekspresyonunun rezidiiel hastalikla iliskisiz
ancak distik FIGO evresi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ise

reseptor pozitifligi ile evre arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi.

Lee P. ve arkadaglari tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢calismada PR ekspresyonu ile
yuksek derece diferansiyasyon, erken evre ve uzun survey ile iliskili bulunmustur (167).
Bizim ¢alismamizla evre agisindan uyumsuzluk olmasinin nedeni bu ¢alismaya nispeten

daha erken evreli bazi hastalarin dahil edilmesi olabilir.

Miinstedt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska calismada PR aksine ER
ekspresyonunun tek basina prognostik bir degeri olmadig: tespit edilmistir. Reseptor

kombinasyonlar1 ile degerlendirme yapildiginda bizim c¢alismamizla uyumlu olarak
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ER(-) PR(+) kombinasyonunun artmis genel sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur
(168).

PR ekspresyonunun daha iyi survey ile iliskili oldugunu savunan bir baska ¢alismada
mekanizma olarak apopitozun indiklenmesi ve progesteron aracili hiicre

proliferasyonunun inhibisyonunun etkili oldugu diistiniilmiistiir (163).

Liu ve arkadaslari tarafindan 148 hasta ile yapilan ¢alismada hastalar < 55 (geng) ve >
65 (yasl) yas olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir. 69 hasta gen¢ grupta 79 hasta ise
yaslt grupta yer almistir. ER ve PR ekspresyonlari yalniz basina bakildiginda ne yagh
grupta ne de gencg grupta genel sagkalim ile iliskili bulunamamustir. Sadece geng grupta
her iki reseptor ekspresyonunu (ER+ PR+) birlikte saglayan hastalarda daha uzun
survey tespit edilmistir (164). Xiao-Yun Yang ve arkadaslarinin gen¢ Cinli kadinlarda
yaptig1 bir ¢alismaya < 30 yasinda 36 31-40 yas araliginda 50 hasta dahil edilmistir.
Calismada PR pozitif ekspresyonu erken FIGO evresi ve iyi diferansiyasyon gosteren
timorlerde artmis olarak izlenmistir. PR olumlu survey ile iliskili iken ER iliskili
bulunmamistir. ER(+) PR(+) kombinasyonu diger kombinasyonlarla karsilastirildiginda
diisiik FIGO evresi, diisiik tiimoral grade ve daha iyi survey ile iligkili bulunmustur
(165). Bizim galigmamizda ise en iyi reseptor kombinasyonu olarak ER(-) PR(+) grubu
goriilmektedir.  Bu iki c¢alismanin ve bizim ¢alismamizin sonuclari arasindaki

farkliliklar ¢aligmaya dahil edilen hastalarin yaslarinin farkli olmasina baglanabilir.

2013 yilinda Dong Zhao ve arkadaglari tarafindan yapilan degisik tilkelerden 35
caligmanin yer aldigi bir metaanalizde bizim c¢aligmamizla uyumlu olarak artmis PR
seviyelerinin daha iyi surveyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica artmis
human epitelyal growth faktor reseptor 2 (HER2) pozitifliginin ise daha kotii sonuglarla
birlikte oldugu belirtilmistir. Artmis ER seviyelerinin ise prognostik olarak 6nemi
belirlenememistir. Ancak ER subtipleri ile yapilan ¢alismalarda ERp daha iyi sonuglarla
ilgili bulunmustur. Sonu¢ olarak metaanalizde PR, HER2 ve ERP prognostik faktorler

olarak sunulmustur (169).

John ve arkadaglar tarafindan evre 3C serdz karsinomlu hastada yapilan ¢alismada ise

bizim galismamizdan farkli olarak PR seviyesi ve survey arasinda istatistiksel agidan
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anlamli bir iligski bulunamamustir. ER seviyesi 10 fmol/mg sitozol proteini veya daha az
olan timore sahip hastalarda 5 yillik survey orani %39.5 iken 10 fmol/mg’dan fazla
olan hastalarda bu oran %10.3 olarak tespit edilmistir. Calismada sadece ER cutoff
degeri prognostik faktor olarak bulunurken ER ve PR seviyeleri prognostik agidan

anlamli bulunmamuistir (170).

Biz ¢alismamizda 6zet olarak; ER, PR pozitifliginin timoriin grade ya da evresi ile
istatistiksel agidan iligkili olmadigini1 bulduk. Hastalarin genel surveylerine bakildiginda
ER pozitifliginin surveye anlamli katkisinin olmadigi, PR pozitifliginin ise daha uzun
surveyle anlamli olarak iligkili oldugu sonucuna vardik. Timoriin grade’i ve FIGO
evresi arttik¢a surveyin kisaldigini tespit ettik. Reseptdr kombinasyonlarina gére hasta
surveylerine bakildiginda en uzun surveye ER(-) PR(+) grubun sahip oldugunu gérdiik
(9.526 £ 1.039 y1l). DOrt grup arasinda timariin grade ve evresi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edemedik.

Bizim calismamizin sonuglar1 over kanserli hastalarin klinik yo6netimi hakkinda
potansiyel olarak onemli ¢ikarimlar saglayabilir. Ozellikle serdz karsinomlardaki ER ve
PR durumlart hekime hastanin prognozu hakkinda fikir verebilir. Ayrica hangi
hastalarin agresif kemoterapiden hangilerinin de daha az toksik olan endokrin terapiden
fayda gorebilecegini ayirt etmede yardimci olabilir. Giiniimiize kadar olan klinik
calismalardaki sinirl bilgiler over kanserli hastalarin bir kisminin endokrin tedaviye 1yi
cevap verdigini gostermistir. Yakin zamanda yapilmis rekiirren over kanserli hastalarda
tamoksifen ve talidomidin karsilagtirildigi faz 3 ¢alismada tamoksifenin talidomide gore
daha az toksik ve daha diisiik mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir (171). Yine birkac
calismada ERa ekspresyonunun rekiirren over kanserlerinde letrozol tedavisine ylksek
cevap ile iliskili oldugu gosterilmistir (10,172). ER ve PR ekspresyon seviyelerinin;
timorin grade evre ve hastanin surveyine etkisini ve endokrin tedaviye yanitin
tahminini belirlemek icin daha fazla sayida ve daha homojen hasta gruplariyla yapilacak
ek klinik c¢aligmalara ihtiyag vardir. Gelecekteki calismalar ayrica yeni terapotik
girisimlerin gelistirilebilmesi i¢in hormon sinyal yolaklarinin ve bunlarin over kanserine

olan etki mekanizmalarinin daha iyi anlagilabilmesini saglamalidir.
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6. SONUCLAR

Calismanin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

1) Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifliginin tumorin grade ya da evresi ile

istatistiksel agidan 6nemli bir iligkili yoktur.

2) Hastalarin genel surveylerine bakildiginda ER pozitifliginin surveye anlamli katkisi

yoktur
3) PR pozitifligi ise daha uzun surveyle anlamli olarak iligkilidir
4) Tumdriin grade’i ve FIGO evresi arttik¢a hastanin genel surveyi kisalmaktadir.

5) Reseptor kombinasyonlarina gére hasta surveylerine bakildiginda en uzun surveye

ER(-) PR(+) grubu sahiptir.

6) Dort grup arasinda tiimoriin grade ve evresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur.

7) Ogzellikle seréz karsinomlardaki ER ve PR durumlar1 hekime meme ve

endometrium kanserinde oldugu gibi hastanin prognozu hakkinda fikir verebilir.

8) Ayrica hangi hastalarin agresif kemoterapiden hangilerinin de daha az toksik olan

endokrin terapiden fayda gorebilecegini ayirt etmede yardimer olabilir.
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