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OZET

Malign Over Tiimérlerinde Frozen Inceleme ile Tiimor Dokularinda
Yapilan immiinohistokimyasal Analizlerin Tamisal Korelasyonu ve

Klinikopatolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Ama¢: Bu c¢alismamizin amaci malign over kanserlerinde tlimoriin
histopatolojik subtipinin  frozen inceleme ile korelasyonunu belirlemek ve

immunhistokimyasal analizin overyan malignitelerdeki yerini degerlendirmektir.

Materyal Metot: Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. Calisma evreni
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde overde kitle nedeni ile opere edilmis
kadin hastalar olup, 412 hasta dosyasi taranarak; hastalarin operasyon 6zge¢misi,
laboratuvar sonuglari ve patoloji raporlart retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Patoloji sonuglart malign over kanseri gelmis ve immiinohistokimyasal olarak analiz

edilmis toplam 55 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Calismamizda malign over kanseri olan hastalarin ortalama tani yasi
52,33 £15.5; ortanca tan1 yas1 52,4 (min:14-max:82) olarak tespit edilmistir. Hastalarin
pelvik kitle nedeniyle yapilan cerrahi sonrasi patoloji raporlar1 incelendiginde 55
hastadan 34 (%61,8) hastanin endometriyal tip, 9 (%16,3) hastanin seks kord stromal
tip, 3 (%5,4) hastanin germ hiicreli tip, 9 (%19,3) hastanin metastatik over kanseri
oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda sagkalim oranlari epitelyal over kanseri i¢in %70,6
seks kord stromal tiimor i¢in%100, germ hiicreli tiimor icin %100 ve metastatik

tiimorler i¢in %44.,4 olarak bulunmustur.

Sonug¢lar: Malignensi siiphesi bulunan hastalarin muayene ve goriintiileme
tetkiklerindeki hizli gelismeye ragmen tani ve uygun tedavi planlamasi i¢in histopatoloji
oldukga 6nemlidir. Ozellikle jinekolojik onkoloji alaninda uzman merkezlerde opere
olan hastalarin sonuglar1 ¢ok daha iyi seyretmistir. Buradaki en 6nemli iki faktor, timor
yiikiiniin cerrahi olarak maksimum oranda ortadan kaldirilmasi i¢in gerekli olan cerrahi
tecriibe ve de iyi bir frozen patoloji incelemesidir. Immunhistokimyasal ydntemler
kanser tani ve tedavisinde ¢cok 6nemli ilerlemeler saglamis olup, hedefe yonelik kanser

tedavisinin anahtar noktasi olacak niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, malign, immiinohistokimya



ABSTRACT

Evaluation of Diagnostic Correlation of Frozen Section Examination

Immunohistochemical Analyzes in Malignant Ovarian Tumors and

Clinicopathologic Features

Aim: The aim of this study is to determine the correlation of histopathological
subtype with the frozen section examination and the importance of immunhistochemical

analysis for the ovarian malignencies.

Material and methods: Our work is a retrospective study. The study sampling
is female patients who are operated to malign mass in Turgut Ozal Medical Center of
Inénii University and 412 patient files are scanned; The patients' operation history,
laboratory results and pathology reports were evaluated retrospectively. A total of 55
patients with pathologic malignant ovarian cancer and immunohistochemically analyzed

were included in the study.

Findings: The mean age of the patients with malignant ovarian cancer was
52,33 + 15.5; the median age at diagnosis was 52.4 (min: 14-max: 82). When the
pathologic reports of the patients due to pelvic mass were examined, 34 patients
(61.8%) of 55 patients had endometrial type, 9 (16.3%) patients had sex cord stromal
type, 3 (5.4%) patients had germ cell type, 9 19.3%) were found to have metastatic
overcancer. In our study, survival rates were found to be 70.6% for epithelial
overcancer, 100% for sex cord stromal tumor, 100% for germ cell tumor and 44.4% for

metastatic tumors.

Result: Histopathology is the most important factor for the diagnosis and
appropriate treatment planning despite the rapid development of examination and
screning of patients with suspected malignancy. In particular, the results of the patients
who were operated and treated in the centers of which is specialized in gynecologic
oncology have been much better. The two main factors are the surgical experience
required to maximum surgical remove of the tumor burden and a advanced pathological

examination.

Key Words: Ovarian cancer, malignant, immunhistochemistry
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)niin Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi
(IARC)’nin 2012’de yayinlanan Globocan veri tabanina gore over kanserleri, diinya
genelinde kadinlarda goriilen en sik kanser siralamasinda yedinci sirada yerini
almaktadir. Ulkemiz icin de benzer sonuglar yayinlayan IARC over kanserinin en
mortal kadin genital sistem kanseri oldugunu aciklamistir. Diinyada goriilen tiim kadin

malignensilerinin goriilme siklig1 ve mortalite sayis1 Tablo 1.1’de sunulmustur (1).

Tablo 1.1 Kadin Kanserlerinin Siklik Sirasma Goére Diinyadaki Insidans ve Mortalite
Sayilart (1).

Kanser Insidans Mortalite
Meme 1.672.000 521.000
Kolorektal 614.000 320.000
Akciger 583.000 491.000
Serviks 527.000 265.000
Mide 320.000 254.000
Uterus Korpusu 319.000 76.000
Over 238.000 151.000
Tiroid 229.000 27.000
Karaciger 228.000 224.000
Non-hodgkin lenfoma 168.000 84.000

Over kanseri; spesifik semptom icermemesinden dolayr ge¢ donemde kendini
gostermesi ve etkin bir tarama yonteminin olmamasi nedeniyle de tim diinya ve
Tiirkiye’de o©liim orant en yiikksek olan jinekolojik kanser olma o&zelligini

surdirmektedir.

Kadinlarda over kanserine yakalanma riski yasamlari boyunca 1/63’tiir (2,3).
Prognozunun kotii olmasi sebebiyle beklenen 5 yillik sagkalim orani da %41

civarindadir.



Tekrarlama riski yiiksek olan over malignensilerinin etyopatogenezi ile ilgili
calismalardan alinan sonuglar, tiimdriin erken tani ve tedavisinin yonlendirilmesinde
olduk¢a Onemlidir. Uygulanacak tedavi modalitesinin hastaligin morbidite ve
mortalitesi lizerine etkileri disiiniildiigiinde histopatolojik degerlendirme ve subtipin

belirlenmesi bir diger 6nemli noktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVER iLE iLGIiLi GENEL BiLGILER
2.1.1. Overin Anatomisi

Pelvis mindriin dis-yan duvarinda, sag ve sol fossa ovaricaya (Waldeyer fossasi)
yerlesmis durumda bir ¢ift over bulunur. Overlerin  hormonal fonksiyonlari,
biiyiikliikleri, yiizey diizglinliigii gibi 6zellikleri; yas, menstriial siklus diizeni, eksojen
hormon stimiilasyonu gibi bazi nedenlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
Nulliparlarda; badem seklinde, gri-pembe renkte, yaklasik 3x1,5x1 c¢cm biiyiikligiinde
ve 3-5gr agirliginda bir ¢ift bezdir (4,5).

Uterooveryan ligament ile uterusun kornusuna, infindibulopelvik ligament ile
pelvik yan duvara baglanan overlerin, ¢evrelerinde yer alan organlara bagli olarak

pozisyonlar1 degisebilir.

Aortanin dali olan arterya ovarika infindibulopelvik ligamentin igerisinden
seyrederek hilum ovariiden overlere girer, uterin arterin overyan dali ile birlikte
overlerin kanlanmasin1 saglar. Arterlere eslik eden vendz pleksuslar (pampiniformis
vendz ag1) birleserek vena ovarikayi olusturur. Sol overyan ven; sol renal vene, sag

ovaryan ven ise direkt olarak vena cava inferior’a dokiiliir (6).

Overin lenfatik drenaji overin kan damarlarini izleyerek paraaortik lenf
nodlarina drene olur. Innervasyonlar1 plexus ovaricus’tan (parasempatikleri nervus
vagus, sempatikleri torakal 10-12 medulla spinalis segmentlerinden) saglanir. Yansiyan

agrisi torakal 10-11 dermatomlarinda hissedilir (4).
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Sekil 2.1. Disi iireme organlarinin arteryal beslenmesi

2.1.2. Overin Embriyolojisi

Overlerin gelisimi {i¢ temel hiicre {izerinden baglar.

1) Yolk sak i¢gindeki endodermden koken alan primordial germ hiicreleri; primer

oogonia olusumundan sorumludur.
2) Colomik epitel hiicreleri; graniiloza hiicrelerinin gelisiminde gorev alir.

3) Gonodal kabartilardan koken alan mezankimal hiicreler over stroma

gelisimini saglar.

Spermatozoa ve oositin prekiirsorii primordial germ hiicreleri gebeligin en erken
tiglincii haftasinda yolk sak i¢inde belirir ve gebeligin altinci haftasinda dorsal mezenter
icinde gonadal kabartilara dogru go¢ eder. Burada gonadal kabartilar1 orten dorsal

¢olom epitelini indiikleyerek, primitif seks kordlarini olusturur (7)

Primordial germ hiicreleri bu kordonlarin igine yerlesir. Primitif seks kord
sekinci haftada regrese olarak primitif germ hiicrelerini ¢evreleyen izole hiicre guruplari
seklinde ayrilirlar. Germ hiicreleri oogonyaya farklilasirken onu gevreleyen epitel
hiicreleri de folikiil hiicreleri adimi alir. Matiir folikiilleri g¢evreleyen mezenkimal
hiicreler teka interna tabakasini olusturur. Daha sonra primitif seks kordonlar1 medulla

bolgesine girerek rete ovariyi meydana getirir (8, 9, 10).

Gelismekte olan gonadlarin dis kismi korteks, i¢ kismi ise medulla olarak ayirt

edilir.



Ovaryumlar 3. ayda gubernakulum vasitasiyla pelviste overyan fossaya gog
eder. Gubernakulum, overyumun kaudal yiiziinii uterusa baglayan peritoneal bag olup

uteroovaryan ve round ligamani olusturur (11).

Surface epithelium-stroma
- Serous

= Mucinous

- Endometrioid Sex cord-stroma Germ cells

= Clear cell « Granulosa cell - Dysgerminoma
- Transitional cell =+ Thecoma = Yolk sac

- Fibroma « Embryonal carcinoma
- Sertoli cell * Choriocarcinoma

- Sertoli-Leydig - Teratoma

- Steroid

Sekil 2.2. Over tiimérlerinin 3 ana tipinin kokenleri

2.1.3. Overin Histolojisi

Overin dis ylizeyi tek katli yass1 veya kiibik epitel igeren germinatif epitelyum
(modifiye peritoneal hiicreler) ile doselidir (12). Bu epitel 17 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz aktivitesi gosterir ve immiinohistokimyasal olarak keratin, Ber-EP4, WT-
1, kalretinin, desmoplakin, vimentin, TGF-alfa, Beta katenin, ER, PR, FSH, EGF

antikorlari ile immiinreaktiftir (13,14).

Germinal epitelin altinda, overlerin pembemsi-gri renkli goriinmesini saglayan,

100 mikron kalinlikta yogun kollajen fibrillerden olusan tunika albuginea vardir (15).

Overlerin i¢ kisimda gevsek formda mezenkimal dokudan olusan zengin kan
damarlari, sinirleri ve bunlar1 cevreleyen epitel benzeri hiicreleri igeren medulla
(substantia medullaris) tabakas: bulunur. Dista korteks (substantia corticalis) denilen,
zengin hiicresel bag doku i¢inde gomiilii ovaryum folikiillerini igeren tabakasi bulunur.

Korteks ile medulla arasindaki gegis keskin degildir (16).
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Sekil 2.3. Overin histolojisi ve folikiillerinin gelisim semasi

Kortekste dig yiize yakin lokalize olan, genellikle kii¢iikk boyutlu ve yas ile
sayilar artan epitelyal inkliizyon glandlart ve kistleri (EIGCs) bulunur. Bu kist ve
glandlar silyali tubal tip kolumnar hiicreler ile ortiiliidiir. EIGCs liimeninde ve
cevresinde nadir psammom cisimleri goriilebilir. Benzer glandlar over disinda da
yerlesebilir, bu durum endosalpingiozis olarak adlandirilir. EIGCs silyali kolumnar
epitel disinda nadiren farkli tip miilleryan epitel (endometrioid, miisinz, nonspesifik
kolumnar veya vyasst epitel) ile doseli olabilir. Yiizey epitelinin irotelyal
diferansiyasyon ve/veya metaplastik potansiyeli de bulunur (17,18).

Yiizey epiteli, EIGCs ile epitelyal over tiimorlerinin iligkisini gosteren
belirtegler: E-kadherin, P53, CA125, CA19-9, CEA, hCG, MH99, plasental laktojen,
Alfa-2 Glikoprotein, Beta-1 Glikoprotein, Plasental Alkalen Fosfataz, integrin ve
Vitronektindir. Adi gegen antikorlar her {i¢ epitelde birden pozitiftir (19).

Fibroblastik hiicrelerden gelismis olan farkl hiicre tipleri overin stromasinda yer
alir (20,21). Folikiillerin etrafinda ki stromada igsi, dar sitoplazmali, halkasal patern
yapan daginik diiz kas hiicreleri mevcuttur (22). Bu diiz kas hiicreleri sitoplazmik

vimentin, aktin ve desmin immiinreaktiftir.

Mediiller stromada bulunan liiteinize stromal hiicreler poligonaldir. Genis
eozinofilik/berrak sitoplazmalarinda lipid igerirler. Cekirdekleri santral yerlesimli olan
bu hiicreler; Inhibin, Kalretinin, Melan-A, CD10, nadiren Testesteron

immiinreaktiftirler (23).



Over korteksinde bulunan primordial folikillerin atrezi ve folikiilogenezis
nedeniyle zamanla sayilar1 azalir. Ureme ¢aginda primordial folikiillerin matiirlesmeye
baslamasiyla her siklusta bir preoviilatuar folikiil gelisir. Boylece diger folikiiller
atreziye ugrar. Graniiler hiicrelerin proliferasyonu ile preantral folikiiller olusur.
Graniiler hiicrelerin sekrete ettigi mukopolisakkaritten zengin sivi folikiilde kavite
olusturarak antral folikiilii meydana getirir. Oosit graniiler hiicrelerin proliferasyonu ile

kaviteye dogru protriide sekilde matiir folikiilii olusturur (24).
2.2. OVER KANSERLERI ILE iLGILi GENEL BILGILER
2.2.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Insidans ve Mortalite

Globocan 2012 verilerine gore; diinyada her yi1l 238.719 over kanseri tanis1 alan
kadindan 151.917°si ayn yil icerisinde over kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir.
(Globocan 2012) TC. Saglik Bakanligi 2012 verilerine gore over kanseri kadinlarda en
sik goriilen kanserler arasinda 7. sirada, kadin genital organ kanserleri arasinda goriilme
siklig1 agisindan endometriyum kanserinden sonra ikinci siradadir. Tiirkiye’de goriilen
kadin malignitelerinin goriilme siklig1 Tablo 2.1°de gosterilmistir. Yillik insidanst %6,6
olan over kanseri mortalite agisindan bakildiginda jinekolojik kanserler arasinda ilk

siradadir



Tablo 2.1 Tiim Yas Grubundaki Kadinlar igin En Stk Gériilen Kanserlerin Toplam Say1

ve Yiizde Dagilimlar

Kanser Toplam Say1 Yiizde (%)
Meme 6.646 25
Tiroid 8.013 12
Kolorektal 5.342 8
Uterus korpusu 3.794 6
Akciger 3.368 5
Mide 2.516 4
Over 2.361 4
Non-hodkign 1.936 3
Beyin-sinir sistemi 1.587 2
Serviks 1.548 2
Diger 20.088 30

Over kanserlerinde malign karakter her yas grubunda goriilebilse de siklig1 yasla
birlikte artis gostermektedir. Tan1 alma yasi ortalamasi 63 iken goriilme insidansinda
ozellikle 65-75 yas arasinda pik izlenmekte, 80 yasindan sonra ise hizli bir azalma

gozlenmektedir (25). Vakalarin % 50 si 65 yasin {izerindedir.

Postmenopozal doénemde goriilen over neoplazilerinde malignite riski %30-
60’tir. Premenopozal donemde goriilen over neoplazilerinde bu risk %5-18 oraninda
izlenmektedir. Over malignite histolojik alt tiplerinden 20 yas altinda germ hiicreli
timorler, 50 yas tizerinde epitelyal timorler sik goriilmektedir (26). Alt tipleri arasinda
en sik gozlenen epitelyal over kanserinin diinya genelindeki sikligi %90 iken

tilkemizdeki siklig1 %69°dur.

Over kanseri ile ilgili epidemiyolojik risk faktorleri asagida siralanmugtir.

Yas Faktorii

Cok sayida ¢alisma ilerleyen kadin yasini over kanseri agisindan 6nemli bir risk
faktorli olarak gostermistir. Her 10 yilda bir goriilme siklig1 artmaktadir. Artan yasla

birlikte prognozun kétiilestigi, 50 yasin altinda ise prognozun nispeten daha iyi oldugu

bilinmektedir (27).



Genetik Faktorler

Over kanserlerinin %10’unda otozomal dominant gegisli; site-spesifik over
kanseri, herediter meme/over kanseri ve herediter non-polipozis kolorektal kanser
(HNPCC, Lynch Sendromu 2) olmak iizere ii¢ tipi tanimlanmustir. Ailesel 6zellik
gosteren over kanserlerinin tan1 alma yas1 sporadik kanserlere gére 10 yas daha erkendir
(28).

Birinci derece akrabalarda iki veya daha fazla kisinin over ya da meme kanseri
tanis1 almasi otozomal dominant gecis gosteren herediter over kanseri agisindan risk

olusturmaktadir (29).

DNA tamirinde gorevli proteinlerin kodlanmasinda, hiicre siklusu kontrol
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan BRCA genlerinde mutasyon ile gelisen

kanserlerin hemen hepsi yiiksek derecelidir (30).

BRCA 1 gen mutasyonu olan ve aile Oykiisiinde yiiksek risk olan hastalarda
yasam boyu over kanseri gelisme riski %29-46, BRCA 2 gen mutasyonu olanlarda ise
%12-20 arasinda bildirilmistir.

Over kanserlerin %?2’sinden otozomal dominant gegisli, bircok organda kanser
gelisme riskini arttiran HNPCC sendromu sorumludur. DNA tamir genlerinde defekt

igeren bu gruptaki over kanserleri nispeten diisiik evrededir (31).

American College Of Obstetricians And Gynaecologists (ACOG) 1994 yilinda
yayinladigr bir guideline’da kalitsal over kanseri sendromlarindan birini tasiyan

kadinlara profilaktik bilateral ooferektomi dnermektedir.
Hormonal Faktérler

Oviilasyona maruziyeti arttirmasi1 nedeniyle erken menars ve ge¢ menopoz
onemli risk faktorleridir. Buna karsilik, postmenopozal dstrojen replasman tedavisi risk
artisina neden olmaktadir (33, 34). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar hormon
replasman tedavilerinin 5-10 yil arasinda kullanilmasinimn riski 1,5-2 kat arttirdigini
gostermistir. Risk spesifik olarak progesteron olmaksizin sadece Ostron tedavisi
alanlarda artmaktadir. Bununla birlikte Woman’s Healt Initiative (WHI) tarafindan
yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada progesteron-ostrojen kombine tedavisinin

plaseboya gore riski (1.58) daha fazla arttirdig1 gosterilmistir (35).



Oviilasyon sayisi ile over kanseri gelisimi arasindaki direkt iliski epidemiyolojik
verilerle ortaya konulmaktadir. Over yiizey epitelinin uzun siireli stimiilasyonunun
travmatize epitelde proliferasyonu uyararak malign donlisime yol agtigi

varsayilmaktadir.

Nulliparite over kanseri i¢in 6nemli risk faktorleri arasindadir. Oviilasyonun
stirekliligi nedeniyle infertil kadinlarda risk iki kat daha fazla artmaktadir (36).

Ozellikle borderline over tiimérleri infertil hastalarda daha sik goriilmektedir.

Yapilan 8 vaka kontrol ¢caligmasinda oviilasyon indiiksiyonu amaci ile yardimci
tireme tedavileri sirasinda kullanilan ilaglarin invaziv over kanserini arttirict etkisine

rastlanilmamustir (37).

Diger taraftan 2200 kadin hastanin dahil edildigi genis bir vaka kontrol
calismasinda invaziv over kanser sikligmin 6zellikle nulligravitlerde (OR=27) 3 kat

arttigi (OR=2.8 C1 95% 1.3-6.1) gosterilmistir.

Oral kontraseptif (OKS) kullanimi gonadotropinlerin salgilanmasini azalttigi,
icerdigi progestinin over yiizeyindeki apoptozisi arttirmasi, ovarian stromal aktiviteyi
baskilamasi, mensriiasyonu azaltmasi gibi muhtemel nedenlerle over kanseri gelisimini
azaltmaktadir (38). WHO tarafindan yapilan bir ¢alismada bes, y1l ve daha fazla siire
oral kontraseptif kullananlarda %3-50 arasinda azalma gosterilmistir (35, 39). Over
kanseri riskini azaltmada yeri kanitlanmis tek kemopreventif yontem olmasi nedeniyle

yiiksek riskli gruplarda OKS kullanimi 6nerilmelidir (40).

Artan parite sayisi ve yine amenoreyi uzatarak over stromal aktivitesini
engelledigi i¢in laktasyon over kanser riskini azaltici faktorler arasindadir (41).
Laktasyon siiresi uzadik¢a risk azalmaktadir. Gebeligin koruyucu etkisi ozellikle

endometrioid ve berrak (clear cell) hiicreli karsinomda goriilmektedir.

Retrograd menstriiasyon sonucu gelisen endometriozis alanlarindan epitelyal,
ozelliklede endometrioid ve clear cell over kanseri gelisiminin arttii yoniinde
epidemiyolojik ve klinik calisma sonuglar1 vardir. Endometriozisli kadinlarda over
kanseri riskinin iki kat arttigimi gosteren prospektif calismalar ve vaka konrolii

calismalar da mevcuttur (42).

Viicut kitle indeksinde (BMI) asir1 artis over kanseri i¢in %20-40 gibi orta

derecede risk faktoriidiir. Adolesan ve erken donem eriskinlerde artmis BMI ile over
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kanser riskini gosteren ¢ok az ¢aligma olmakla birlikte premenopozal donem BMI

artiginin riski arttirdig gosterilmistir (35).
Cevresel Faktorler

Over kanseri dagiliminda belirgin cografik ve etnik farkliliklar gézlenmistir.
Tiim 1rk ve etnik gruplar i¢inde en yiiksek over kanser riski beyaz irka sahip kadinlarda
izlenmektedir (43). Kafkas Irkinda, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika gibi sanayilesmis
iilkelerde goriilme siklig1 artmaktadir. Bu farklilik biiylik bir ihtimalle tiremeyle ilgili
genetik faktorler ve diyet gibi gevresel faktorlere baglidir. Bu hipotezi dogrulayacak
sekilde diisiik sosyoekonomik cevrelerden gelismis iilkelere go¢ eden kadinlarin bir

sonraki nesillerinde kanser riski o bolgedeki yerel kadinlarla benzer olmaktadir.

Diyet ile over kanseri arasindaki iliskiyi aciklayacak calisma oldukc¢a kisitlidir.
Son calismalarda batida yaygin olan yliksek et oranl ve diisiik lif icerikli diyetin over
kanseri ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (44).

Kanser riskini azaltmakta sebze -meyve degil- tiiketiminin olumlu etkisinin
oldugu disiiniilmektedir. Yine tam bugday igerigi yiiksek gidalar, diisiik yagli, kalsiyum
ve laktozlu siit tiiketiminin over kanserinden koruyucu etkisi gosterilmistir. Perine

bolgesine talk pudrasi uygulayan kadinlarda riskin arttigi bilinmektedir (45).

Asbeste maruziyet; talk pudrast uygulama ile benzer sekilde over epitelinde
enflamasyon baglatarak serbest oksijen radikallerinin salinimina neden olur. Toksik
oksidanlar direkt DNA hasarina ve artmis proliferasyon ile DNA’da mutasyonlara
neden olur. Farkli alt1 ¢aligmanin degerlendirilmesiyle talk pudra uygulamasinin riskte

artisa (OR=1,3 C1 95% 1.1-1.6) neden oldugu agiklanmistir (46).
Sigara i¢iminin 6zellikle miisindz over kanserleri ile iliskisi mevcuttur (47).
Iyonize radyasyon sayilabilecek diger risk faktorlerindendir (49).

Tip ligasyonu ve histerektominin over kanserinde koruyucu etkiye sahip
olmasinin muhtemel nedeninin vajinal yolla gelen irritanlarin overlere ulagmasinin

onlenmesi oldugu varsayilmaktadir.
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2.2.2. Over Kanseri Etyolojisi

Over kanserinin karsinogenetik siirecini baslatan ve siirdiiren faktorler tam

anlamiyla bilinmemektedir.

Overin siirekli ovulasyon ile birlikte maruz kaldig1r ylizey epiteli hasar1 ve
onarimi teorisi de bir baska kanser etyolojisi hipotezidir. Bu hasar-tamir siireci mevcut
germ-line mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina izin veren spontan mutasyonlara veya direkt
onkojenik fenotipe sebep olur (50). Pudra gibi over travmasina yol agtigi diisiiniilen
mekanik ajanlarla ilgili teori de mevcuttur. Bu nedenle pratikte de batin
Operasyonlarinda ya pudrasiz eldiven kullanilmasi ya da eldivenlerin 1slatilip silinmesi

Onerilmektedir.

Ayrica son yillarda yaymnlanan yayimlarda over epitelyal kanserinin tubal
epitelyumdan orijin aldigt 6ne strilmistir (51). Yiiksek dereceli ser6z over
karsinomlarinin ¢ogunun distal fallop tliplinde izlenen seréz tubal intraepitelyal
karsinomdan (STIC) kaynaklandigin1 destekleyen en biiyiik bulgu BRCA gen
mutasyonu olan ve bu nedenle profilaktik salfingooferektomi yapilan hastalarin fallop
tiiplerinin patolojik incelenmesi sonucu biiyiik oranda fallop tiipiinde invaziv ya da

intraepitelyal karsinoma rastlanmis olmasidir.
2.2.3. Over Kanserinde Tani
Erken Taml Tarama

Over kanserinin sonuglarini olumlu etkileyecek ana faktor belli oranda sensitif
ve spesifik testlerin erken teshis ve tedavi igin genel popiilasyon iizerinde
uygulanabilmesidir. Son 10 yil igerisinde genis kapsamli prospektif calismalar
ultrasonografi (USG) kullanarak (48, 52) veya Cal25’i primer baz alarak (53, 54)
yapilmistir. Cal25 tarama testinin kan orneginden ¢alisilmasi nedeniyle ilk planda
kullanilmasi tizerinde olduk¢a fazla ¢alisma vardir. Evre 1 ve evre 2 olan over kanseri
hastalarinda Cal25 seviyeleri sirasiyla %23-50 ve %90 artmaktadir (h-47) Bunun yani
sira overin benign patolojilerinde, nonjinekolojik hastaliklarda hatta tamamen saglikli
kadinlarda Cal25 seviyesinin arttigi bilinmektedir (55). Bu durum testin spesifitesini
smirlamaktadir, bu nedenle Cal25 testine ilave ya da tamamlayici baska tarama
yontemlerine ihtiya¢ oldugu bir gercektir. Goreceli olarak over kanserinin diisiik
prevalansi (0.004%) etkin bir tarama yOntemini hemen hemen imkansiz kilmaktadir.

Ayrica  servikal  kanserlerin  tersine overian kanserler preinvaziv fazda
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saptanamamaktadir. Evre 1 ve evre 3 arasindaki progresyon ile iligkili elimizde ¢ok az
bilgi vardir. Birlesik Krallilk UKCTOCS ¢alisgmasinda 200 bin kadin serum Ca-125
Ol¢timii veya gozlem yapilanlar olarak randomize edilmis, serum Ca-125 seviyesi
artanlara USG ile bakilmistir (56). 2015°de yapilan ve yayimlanan bu c¢alismanin
sonucunda genel popiilasyonun taranmasi Onerilmemistir. UKCTOCS; ¢alismadan
bagimsiz olarak biyolojik Orneklere yonelik siiphelenilen genlerin veya diger
biyobelirteglerin saptanmasinin tarama ve erken teshis i¢in Oonem saglayabilecegini

belirtmistir (57, 58).

Genel popiilasyonda serum Ca-125 seviyesi Ol¢limiiniin, transvajinal
ultrasonografiyle (TV-USG) degerlendirme yapilmasinin veya her ikisinin birlikte
kullaniminin erken evre tedavi edilebilir over kanserini saptayamadigi hatta malign

olmayan lezyonlar igin gereksiz cerrahi prosediirlere neden oldugu bilinmektedir (59).

Giiniimiizde over kanser taramasi ile ilgili en iyi strateji bireysel riskleri
belirlemektir. BRCA mutasyonu tasiyan hastalarda over kanseri gelisme riski %55-60
olup, bu hastalar i¢cin farkli bir degerlendirme gerekmektedir. Yapilan calismalar;
herediter over kanseri taramasinda yillik serum Cal25 seviyesi ve TV-USG takibi
onermektedir (52, 60, 61). Birlesik Krallik Ailesel Kanser Tarama (UKFOCCS)
calismalarinda erken evre taramanin %31 hastada pozitif prediktif degerini %25 negatif
prediktif degerini %99 (9.50sn) bulmustur. Bununla birlikte profilaktik cerrahi

sagkalimdaki yarardan bagimsiz olarak bu hastalara onerilmektedir.

The National Comprehensive Care Network (NCCN) klavuzuna goére tedavi
sonrast ilk iki yil i¢inde 2-4 aylik periyodlarla, sonraki ii¢ yillik dénemde 3-6 aylik
periyodlarla hasta takibi yapilmasi gerekmektedir.

Klinik Tani

Over kanseri ¢ok sinsi seyreden ve erken donemlerde spesifik bulgu vermeyen
bir timordiir. Siklikla asemptomatiktir, genellikle erken evre bulgulari pollakiiri, diziiri,
konstipasyon iken ilerleyen evrelerde tiimdriin biiylimesi ile alt abdominal distansiyon,

abdominal agri, vajinal kanama goriilebilir.

Geg evrelerde hastalarda assit, omental ya da kalin bagirsak tutulumu,
abdominal distansiyon, bulanti, konstipasyon, anoreksiya ve erken yorgunluk belirtileri

izlenir. Overyan tiimoral kitlenin torsiyon veya riiptiiriine bagli akut belirtiler de ortaya
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¢ikarabilir. Bu durum acil akut batin cerrahi girisimini gerektirebilir. Taninin en erken

bulgusu pelvik kitlenin rektovajinal muayenede saptanmasidir.

Kitle tespit edilen hastalarda kistin USG goriintiileri, hastanin serum Cal25
konsantrasyonu ve menopoz durumu malignensi hakkinda fikir vermektedir. Malignensi
Risk Indeksi (RMI) Kistin USG gériiniimii, hastanin menopoz durumu ve serum Cal25
seviyesine gore yapilan bir degerlendirilmedir. RMI; solid-kistik Kitlelerin benign-
malign ayrimi (62) ve hastalarin jinekoonkologlara refere edilmesi kararinin
verilmesinde Ingiltere’de siklikla kullanilmaktadir. Malign risk tasiyan kitleler mutlaka
bir jinekoonkolog tarafindan opere edilmelidir. RMI i¢in dogru esik degerin saptanmasi
hala aragtirma konusudur. Multilokiiler-solid kitle, assit, siipheli malign metastaz
bulgularin her biri 1-3 arasinda bir puan olarak skorlanmaktadir. Hastanin
premenopozal donemde olmasinda skor 1, postmenopozal olmasi durumunda skor 3
olarak alinir. RMI degeri 200’iin iizerinde saptananlarda belirgin bir malignensi riski

mevcuttur.

Preoperatif ~donemde hastalar hematolojik ve biyokimyasal olarak
degerlendirilmeli, goriintilleme yontemleri ile kitlenin durumu incelenmelidir. Pelvik
kitle igermeyen ama assit bulunan hastalar, karaciger ve pankreas tlimorlerini dislamay1
da saglayan Magnetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme
yontemleriyle incelenmelidir. Kolonoskopi ve iist gastrointestinal sisteme yonelik
radyolojik caligmalar ciddi anemi, kilo kaybi ve bagirsak obstriiksiyonu ile gelen

hastalarda yapilmalidir.
Patolojik Tant

Malign hastaliklarin tanisinda yeni tekniklerin gelismesine karsilik tan1 ve uygun
tedaviyi planlamada histopatoloji Onemlidir. Hastalarin Oncelikle bu konuda
uzmanlagmis kanser merkezlerine refere edilmesi; debulking ve evreleme cerrahileri
sonucu yaninda frozen incelemeleri agisindan da hastalardan daha iyi sonuglar

alindigini1 gostermistir (63).

Frozen ile benign, borderline ve malign lezyonlarn ayrimi, primer veya
metastaz timor ayrimi, spesifik tlimorlerin belirlenmesi gibi 6nemli noktalarda yardim
alinmaktadir. Dogru tan1 6zellikle gen¢ kadinlarda gereksiz cerrahiyi engellemekte ve

infertiliteyi koruma agisindan oldukca onem arz etmektedir. Frozenin over kanseri
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tanisindaki sensitivitesi %92,5’tir (64). Ayrica makroskopik gézlemin dogru bir sekilde

yapilmasi ve kesitlerin ¢ok sayida alinmasi tanida dogruluk oranini artirmaktadir.

Kadin genital sisteminde goriilen tiimorlerin ¢esitliligi tan1 koymada zorluga
neden olmaktadir. Patolojik tan1 koymada yasanan karmasa zaman iginde 6zel boyalar,
enzim hisyokimyasi, elektron mikroskopi ve Immiinohistokimya gibi degisik
tekniklerin gelismesine sebep oldu. Ozellikle Immiinohistokimyasal belirteclerin
jinekolojik onkolojide kullanimi hizla artmaktadir (65, 66, 67, 68). Bu amagla
kullanilan antikorlar fonksiyon ve tiplerine gore gruplandirilabilir. Karsinomlarin kéken

aldiklar1 organlari arastirmak igin o organa 6zgiil antikorlar kullanilmaktadir (65, 66).

Epitelyal belirteglerden: sitokeratin CK7 ve CK20 jinekoonkolojide en sik
kullanilanlardir. Primer over ve periton adenokarsinomlarini, basta kolorektal kokenliler

olmak iizere metastatik adenokarsinomlardan ayirmada kullanilirlar.

Mezotelyal belirteclerden: kalretinin mezotelyoma ve adenokarsinom ayirici
tanist icin ¢esitli belirteglerle birlikte kullanilmaktadir. Seks kord stromal tiimorlerde
eksprese edilmesi over kanseri tanisinda 6nemlidir. Genellikle alfa-inhibin ile pozitif

reaksiyon veren tiimorler kalretinin ile de poziftif reaksiyon vermektedir.

Timor belirteglerden: graniiloza ve teka hiicrelerinden iiretilen inhibin peptit
hormonu seks kord stromal tiimdrlerde degisen derecelerde boyanma gostermektedir.

Alfa feto protein (AFP) ise yolk sak timor tanisi koymak amaciyla kullanilmaktadir.

Tiimor supresor genler: WT1 11. kromozom kisa kolunda bulunan bir gendir.
Primer overyan, peritoneal ve tubal ser6z karsinomda pozitiflik gostermektedir (69).
WT]1 niikleer pozitif boyanmasi serdz karsinom lehinedir. P53 geninin tiimoéral dokuda
diffiiz pozitiflik gostermesi ayni zamanda genin mutasyon gostergesidir. Zayif
pozitifligi ise her zaman mutasyon ile iligkili olmayabilir (65). Diffiiz pozitifligi over
kanserleri i¢in serdz ve andiferansiye karsinom lehine yorumlanmaktadir.

Hiicre siklusu ve niikleer proliferasyon belirteglerinden: Ki-67 (MIB-1)

timorlerdeki proliferasyon aktivasyonunun degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan

belirtegtir. Koryokarsinomda Ki-67 proliferasyon indeksi belirgin yiiksektir (65).

Hormon reseptorlerinden: oOstrojen (ER) ve progesteron (PR) jinekolojik
tiimorlerden endometriyal karsinomda prognostik 6énem tagimaktadir. ER/PR pozitifligi,

negatif olanlara gore daha iy1 prognoz gostergesidir.
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Tani Stratejisi

Over kanserinden siiphelenilen her hastada pelvik muayene yapilmalidir.
Postmenopozal hastada pelvik Kkitle tespit edildiyse ekploratif laparotomi
onerilmektedir. Premenopozal kadinlarda kitle mobil, kistik goriiniime sahip, unilateral
ve 8cm altinda ise iki aydan daha uzun olmayacak sekilde bir siire gézlemlenebilir.
Kitlede gozlem esnasinda regresyon izlenmiyor ya da biiyiikliik artig1 oluyorsa cerrahi

planlanmalidir.
2.2.4. Over Kanserinde Semptomlar

Over kanserinde spesifik bir semptom bulunmamaktadir. Rutin pelvik muayene
ile 10,000 asemptomatik kadinda sadece 1 over kanseri tespit edilmektedir (70).
Hastalarin  ¢ogu semptomlarda farkliliklar goriilmesi nedeniyle tipik olarak
jinekoonkologlar disindaki hekimlere bagvurmaktadirlar. Timor ¢apr arttikga, 6zellikle
10-12cm iistii kitlelerde basi ve agr1 semptomlart ortaya ¢ikmaktadir (71). Hastali§in
ileri evrelerinde pelvis ve list abdomene yayilim sonucu hastalar ¢ogu kez pelvik agri,
karinda siskinlik ve erken doyma gibi nonspefik semptomlar hissederler. Yine ileri
evrelerde omentum ve bagirsak metastazlarina bagli abdominal distansiyon, assit,
bulant1, kusma, anoreksi, kitlenin mesane ve rektuma basisi nedeniyle sik idrara ¢ikma,
konstipasyon gibi sikayetler goriilebilir. Gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar
irritabl bagirsak sendromu ile karistirilabilir (72). The UK National Institute for Healt
and Clinical Excellence (NICE) irritabl bagirsak sendromu benzeri semptomu olan
ozellikle 50 yas iistii hastalarda serum Cal25 seviyesinin Ol¢iilmesini, eger semptomlar
Cal25 seviyesinde artis olmamasina ragmen devam ediyorsa pelvik USG yapilmasini
onermektedir (73). Postmenopozal dénemde diizensiz vajinal kanama dikkat g¢ekici
olabilir. Cinsel iliski sirasinda yaygin agr1 sikayetleri de olabilir. Tiimoriin torsiyon,
enfeksiyon veya riiptiirline bagli ani gelisen akut batin semptomlar1 da gelisebilir (11,

74).

Over kanserinden siiphelenilen hastalara serum Cal25 seviyesi, abdominal USG
ve TVUSG bakilmasi tanida 6nemlidir (75).

2.2.5. Over Kanserinde Goriintilleme Yontemleri

Over kanseri tanisinda USG, Magnetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi
(BT), Magnetik rezonans (MR), Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gibi farkli

goriintiileme yontemlerinden faydalanilmaktadir.
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Semptom ve bulgular pelvise lokalize ise overyan kitle biiylikliigliniin
Olgiilmesinde ve overyan i¢ yapmin ortaya konulmasinda TVUSG primer rol
oynamaktadir. TVUSG’nin spesifitesini arttirabilmek i¢in morfolojik skorlama sistemi
Onerilmis, farkli arastirmacilar over voliimiiniin, septal kalinligin, papiller

projeksiyonlarin malign histolojiyi 6nemli oranda predikte ettigini sOylemistir.

Postmenopozal bir kadinda Scm.den az unilateral kistlerin malignite olasilig1
oldukca diisiiktiir (76). Yine Bailey ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada

10cm ve alt1 kistlere konservatif tedavi uygulanabilecegi ifade edilmistir (77).

Ozellikle renkli doppler goriintiilemenin kullanimi ile damarlanma ve kan
akimlart degerlendirilmig, TVUSG’nin sensitivitesi iyilestirilmistir. Malign kitleler

diyastolde artmis kan akmi, diisiik rezistans ve pulsatilite indeksine sahiptir (78, 79).

Abdominopelvik BT 6zellikle tiimor yayilim ve uzanimini gostermek agisindan
kullanilmaktadir. MR goriintiileme pelvik tiimoriin ileri incelemesinde yararlidir. MR
goriintliileme yontemi BT ye gore daha iyi yumusak doku kontrasti saglamaktadir ancak
ileri evre hastalikta MR ve BT goriintiileme yOntemlerinin peritoneal implantlarin

yerini, dagilimini ve biiytikligiinii belirleme 6zellikleri benzer bulunmustur (80).
2.2.6. Over Kanserinde Belirtegler

Kanser antijen 125 (Cal25) epitelyal over tiimdrlerinde ekspresse edilmektedir.
Bast ve arkadaglar1 artmis serum Cal25 seviyesinin overyan karsinom hastalarinin
%82’sinde, genel populasyonun %]1’inde, benign hastaliklarin %6’sinda, nonjinekolojik

kanserlerin %28,5’inde saptandigini géstermistir (81).

Serum Cal25 seviyesi cerrahi olarak evre 1 hastalarin %23-50’sinde, evre 2
hastalarin %90’1inda saptanmistir (82). Postmenopozal kanser siiphesi olan kadinlarda
serum Cal25 degerinin yiiksek olmasi maligniteyi destekleyen bir bulgu iken normal
seviyelerde bulunmasi kitlenin malign olmadigi konusunda garanti vermez. Over

kanseri olan hastalarin %25’inde serum Cal25 degeri normal referans araligindadir
(83).

Ozellikle premenopozal kadinlarda uterin leimyom, endometriozis ve gebelik
gibi pek c¢ok jinekolojik patoloji serum Cal25 degerinde artma ile birliktedir. Cesitli
karaciger hastaliklari, akciger hastaliklari, farkli organ kanserleri gibi non-jinekolojik
durumlarda da serum Cal25 seviyesinde artis goriilmesi kanser tanisindaki primer

kullanimini sinirlamaktadir.
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Giintimiizde Cal9.9, OVX1 gibi serum belirtecleri kullanilmaktadir. Kanda
mitojenik ve biiyiime hormonu benzeri bir aktiviteye sahip plazma lizofosfatidik asit
(LPA) bakilmasi ile timit verici sonuglar elde edilmistir. LPA’nin over kanseri igin

spesifitesi %90, evre 1 ve evre 2 hastalikta %90’ nin tizerindedir (84).

Tablo 2.2 Over Kanserinde Kullanilan Tiimér Belirtegleri

Tiimor histopatolojisi Tiimor belirteci
Epitelyal over kanseri Cal24

Miisinoz kistadenokarsinom CEA
Endodermal siniis tiimorii AFP
Embriyonel hiicreli kanser hCG, AFP
Koryokarsinom hCG
Disgerminom LDH-1, LDH-2
Graniilosa hiicreli tiimor Inhibin

2.2.7. Over Kanserinde Histopatoloji ve Molekiiler Patoloji

Over yiizeyini ¢evreleyen yiizey epiteli multipotansiyel olup buradan gelisen
tiimorler embriyolojik olarak ¢olomik (mezotel) epitelden kdken alir. Over yiizey epiteli
disinda ¢olomik epitelden gelisen diger dokular endoservikal kanal, endometriyum,
fallop tiipleri ve tirogenital sistem yapisinda yer alan wolf kanalidir. Bu durum epitelyal
over kanserlerinin bu dokulara ayrimlasarak ¢ok cesitli histolojik tiplerde gériilmesinin

sebebini de a¢iklamaktadir.

Histopatolojisi heterojen olan epitelyal over kanserinin subtipleri genetik

mutasyonlar tasiyabilir.

Yiizey epiteli hiicre tipine, hiicre proliferasyonuna, niikleer atipi ve stromal
invazyona gore benign, borderline ve malign olarak smiflandirilir. Bu smiflandirma

tedavi stratejilerini ve tedavi prognozunu belirlemede mutlaka gereklidir.

Yaklagik olarak on yildir klinikopatolojik ve molekiiler ¢aligmalar over

kanserlerini Tip | ve Tip Il olarak siniflandirmaktadir (85).

Tip 1 over tiimorleri neoplazi siireci endometriozis, inflamasyon, araliksiz
oviilasyon ve mikrogevre ile iligkilendirilmekte olup bazi diisiik dereceli serdz, diisiik
dereceli endometrioid, miisindz ve clear cell tipleri igerir. Clear cell tipi harig¢ genellikle

tek overde sinirli, diisiik evreli, yavas biiyliyen, onciil lezyonlardan asamali gelisen 1yi
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prognozlu tiimoérlerdir. Over karsinomlarmin %25’inin, kansere bagli Oliimlerin
%10’unun sebebi tipl over kanserleridir. Diisiik dereceli ser6z karsinomlarin: KRAS,
BRAF, ERBB2 ve PIK3CA mutasyonlari, diisiik dereceli endometrioid karsinomlarin:
MLH1, MSH2, PTEN ve ARID1A mutasyonlari, berrak hiicreli karsinomlarin:
ARID1A, PIK3CA mutasyonlart ve PTEN gen degisiklikleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir. Pearce ve arkadaslari endometriozisli hastalarda berrak hiicreli over
kanseri (OR, 3.05; Cl %95, 2.43-3.84), diisiik dereceli seréz over kanseri (OR, 2.11; ClI
%95, 1.39-3.20) ve endometrioid over kanseri (OR, 2.04; Cl %95, 1.67-2.48) riskinin
anlamli derecede arttigini kaydetmislerdir. Bazi arastirmacilar diigiik dereceli serdz over
kanserlerin endosalpingiozisten kaynaklandigimi ve hiicrelerinin tubal kokenli

olabilecegini savunmaktadir.

Overin miisindz timorlerini siniflamak ve bu timorleri gastrointestinal sistem
kaynakli metastatik tiimorlerden ayirmak oldukg¢a zordur. Arastirmacilar jinekolojik
orijinli invaziv misindz kanser ve brenner tiimoriiniin walthard kahntilarindan veya
paratubal kistlerden kaynaklandigini ileri siirmektedir. Boylece tubalarin ¢gikartilmasinin
miisinéz over kanseri insidansimi azaltmakta profilaktik olarak uygulanabilirligi

diisiincesi glindeme gelmistir.

Tip 2 over timorleri genellikle P53, BRCAlve BRCA2 mutasyonunu igeren
yiksek dereceli serdz, yiiksek dereceli endometrioid ve karsinosarkomdan
olusmaktadir. Tip 2 over tlimoérleri hizli ilerler ve tam1 kondugunda genellikle ileri
evrededir. Bu nedenle prognozlari kétiidiir. Over kanserine bagli 6limlerin %90’ indan
tip 2 tiimorler sorumludur. Baslangigta kemosensitif olan yiiksek dereceli tiimorler her

rekiirrenste artmis rezistan gosterirler.

Over kanserinde genomik arastirmalar NF1, BRCA1, BRCA2 ve CDK12’deki
somatik mutasyonlar1 ortaya koymustur (85). Yiiksek dereceli ser6z tiimorlerin yaklagik
%50’sinde DNA’nin homolog rekombinasyon genlerindeki germline mutasyonlar ile
NOTCH ve FOXM1 sinyal aktivasyonu saptanmistir (86).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna sahip kadinlarda epitelyal over kanseri
gelisme riski %40-60 arasindadir (87, 75). Fertilitesini tamamlamis hastalarda en
onemli koruyucu strateji risk azaltict salpingooferektomi yapilmasidir (RASO) (L39).
Geng kadinlarda yillik pelvik USG ile tarama onerilebilir ancak bu taramanin epitelyal

over kanseri gelisme riskinde azalmaya neden oldugu gosterilememistir.
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Risk azaltict salpingooferektomi yapilan hastalarin histopatoloji sonuglar1 ve
serdz kanserlerin molekiiler genetik ¢alismalart bu karsinomlarin siklikla tubalardaki
onciil lezyonlardan kaynaklandigimi gostermektedir. BRCAL1 ve BRCA2 mutasyonuna
sahip kadinlarda RASO sirasinda overlerin ve tiiplerin histopatolojik olarak mikro
kesitleri incelendiginde vakalarin %5-9’unda insidental kiigiik kanserler ve pre-invaziv
lezyonlar  g6zlenmistir. Over Kkanseri vakalarinin %70’ten fazlasi tubalar
kapsamaktadir. Insidental kanserlerden tuba tutulumu olmadan sadece overleri icerenler
nadirdir ve overlerde Oncii lezyon gozlenmemektedir. Prekiirsoér tubal lezyon, serdz
tubal intraepitelyal karsinom STIK olarak adlandirilir ve bu lezyonlarda
immiinohistokimyasal boyamalarla P53 mutasyonu gozlenmektedir. Tubalardaki
STIK e ait lezyonlar sporadik serdz over kanserlerinin %50-60’mda bulunur. BRCA1
ve BRCA2 mutasyon tasiyicist olan serdz kanser hastalarinin %90’ indan fazlasinda P53
mutasyonu izlenmektedir. Overlerdeki P53 mutasyonu, tiiplerdeki onciil lezyonlarin

mutasyonlartyla ortiismektedir.

Genomik caligmalar yiliksek dereceli ser6z tiimorii dort subgruba ayirmistir. Bu
gruplar proliferatif, immiinolojik, mezensimal ve farklilagmig olanlardir (86). Ancak bu

siniflandirma heniiz klinik uygulamaya girmemistir.

Diisiik dereceli seréz over kanserleri yavas ilerleyen bir davranig paternine
sahiptir. Retrospektif calismalar bu kanserlerin sitotoksik ve hormonal ajanlara yanitinin
daha diisiik oldugunu gostermistir. PIK3CA, BRAF ve KRAS mutasyonlart yaygindir.
MEK inhibitérleri imit verici olsa da bu mutasyonlar tedaviye cevap verenlerde

bulunmaz ve tedaviyi yonlendirici bir biyo belirteg bulunmamaktadir (88).

Clear cell ve disik dereceli endometrioid epitelyel over kanerleri
endometriozisle iligkilidir ve siklikla ARID1A gen mutasyonunu tasirlar (89) Clear cell

kanserlerin kemoterapiye olan yanitlar1 zayiftir.

Miisindz over kanserlerinde tani siklikla erken evrede konulur. Ger¢cek manada
ileri evre overyan miisindz tlimorlerin insidansi1 6zellikle sitokeratin CK7 ve CK20
immiinohistokimyasal boyama yonteminin uygulanmasi ile azalmistir. Bu uygulama
ayni zamanda histopatologlara overyan formun sik goriilen gastrointestinal kaynakli
kanserden ayirdedilme kolayligini saglar. Bu nadir kanser tipi %100 oraninda KRAS

mutasyonuna ve yliksek oranda HER2 amplifikasyonuna sahiptir.
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Asagida bazi epitelyal over kanseri subtiplerinden 6rnekler sunulmustur (Sekil
2.4.)

Sekil 2.4. Over kanseri histotiplerine 6rnekler

(A) Borderline ser6z tiimor. (B) yiiksek dereceli seréz tiimor. (C) grade 2
endometrioid karsinom. (D)clear cell karsinom. (E) lyi diferansiye miisindz karsinom.

(F) Miisin6z karsinom.
Histolojik Tipleri

WHO’nun 2014 yilinda tekrar klasifiye ettigi over kanseri histolojik
smiflandirmasinda primer 3 ana grup ve diger organ metastazlari yer almaktadir.

Siniflandirma tabloda sunulmustur (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3 Malign Over Kanserinin Histopatolojik Siniflandirilmasi

Epitelyal Tiimorler Seroz
Miisin6z
Endometrioid
Berrak

Transizyonel
Indiferansiye

Germ Hiicreli Tiimérler Disgerminom

Yolk Sak Timér

Embriyonal Karsinom
Koryokarsinom

Immatur Teratom
Poliembriyoma

Miks Germ Hiicreli Tiimorler

Seks Kord Stromal Tiimorler Graniiloza Hiicreli
Sertoli Hiicreli

Leydig Hiicreli
Sertoli-Leydig Hiicreli

Bunlar disinda overde; yumusak doku tiimorleri, lenfomalar ve ekstraovaryan

primer tiimorlerin metastazi da izlenebilir.

2.2.8. Malign Over Kanserlerinin Genel Ozellikleri

Epitelyal Over Kanserleri

Tiim over tiimoérlerinin %59’u, malign tiimorlerinin %90°1 ylizey epitelyal doku
kaynaklidir (90). Epitelyal over kanserleri tipik olarak postmenopozal donemdeki
kadinlarda birka¢ ay i¢inde abdominal agri1 ve distansiyon ile prezente olur. Tani

konuldugunda ¢ogu hasta ileri (FIGO III) evrededir.

ABD’de her yil 22.500 kadin epitelyal over kanserine yakalanmakta, 14.000
kadin ise bu kanserden dolayini hayatini kaybetmektedir (91). Hastaligin insidansi her
100.000 popiilasyonda 9,4 ve total olarak 100.000 kiside 5’tir (92).

Ingiltere’de yasayan kadinlarda yasam boyu over kanserine yakalanma riski
yaklasitk 1/60’tir. Cogu randomize ¢alismalarda median goriilme yas1 tani
konulmasindan yaklasik 7 yil kadar once olan 58 yastir. Over kanseri i¢in genetik

yatkinlig1 olan kadinlarda tan1 yasi median yastan 10 yil kadar dncedir (87).
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Epidemiyolojik caligmalar epitelyal over kanserinin anoviilasyon, gebelik veya
OKS kullanim ile azaldigimi gostermistir (93). Aksine tubal ligasyonda riskte azalma
gosterilmistir. Infertilite tedavisinde kullanilan suprafizyolojik seviyelerde overyan
stimiilasyonun over kanser gelisimini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir ancak
borderline over tiimérlerini artirdigi heniiz ortaya konulamamustir (94). ikinci Diinya
Savasi sonrasinda genis c¢apli kullanilmaya baslanan OKS’lerin 6zellikle 50-70 yas
arasindaki kadinlarda over kanseri insidansini azalttigi bulunmustur. 1993 ile 2008
yillar1 arasinda 50-64 ve 40-49 yas grubunda olan kadinlarda over kanseri insidansinda
azalma izlenmistir (91). Endometriozis ve polikistik over sendromu over kanseri ile
iligkili bulunmustur (95, 96). Baz1 prospektif calismalarda endometrioid veya clear cell

kanserlerli hastalarda insidansinda artis gozlenmistir (97).

Ileri evre epitelyal over kanseri tedavisinde cerrahi ve platinyum bazl
kemoterapi gerekir. Erken evre hastalik i¢in bu tedavi kiir saglasa da ileri evre hastalik
rekiirrensler gosterir. Ileri evre over kanserinde hastaliksiz dénemler arasi siire kisadir.
Bu hastalarda kemoterapotik ilaglara direng gelismesi, son olarak ta kalin bagirsak

obstriiksiyonu en sik 6liim nedenidir.

Platinyum bazli ilaglara cevabi devam eden hastalarda 5 yil ve daha fazla
hastalik kontrol altindadir. Antianjiyogenik ajanlar veya poli ADP-riboz polimeraz

inhibitorler gibi hedefe yonelik tedaviler sagkalimi arttirma potansiyeline sahiptir.

Oliim oranminin yiiksek olmasinda en biiyiik sebep taninin ¢ogu vakada geg
konulabilmesidir. Hastaligin kiir saglanabilecek erken evrede yakalanmasini saglayacak

etkin bir tarama yontemi heniiz gelistirilememistir.

Gilinlimiizde kullanilan modern tedaviye ¢ogu hastada yanit vardir ancak ileri

evredeki hastalarin gogunda on sekiz ay i¢inde rekiirrens gelisir.

Epitelyal over kanser tedavisinde en iyi sonucu elde etmek igin cerrahi,
goriintiileme yontemleri, histopatoloji, kemoterapi ve palyasyonda deneyimli bir

multidisipliner ¢calisma ekibine ihtiyag vardir.

En sik goriilen subtipi ser6z karsinomlar, ikinci siklikta goriilen ise miisindz
karsinomlardir. Serdz tiimdrler yasl hastalarda siklikla bilateral, biiyiik boyutlu ve yasi
geng olan hastalara gore daha malign olma egilimindedir (98). Seréz tiimdoriin
morfolojik 06zellikleri ve son klinikopatolojik/molekiiler gelismeler gbéz Oniinde

bulunduruldugunda molekiiler temeli ve patogenezinin birbirinden farkli oldugu
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gosterilmis, yiiksek ve diisiik dereceli karsinomlar olarak ikiye ayrilmiglardir (99).
Diisiik dereceli serdz karsinomda KAS ve BRAF mutasyonu sik gozlenirken P53
mutasyonu goriilmez. Yiiksek dereceli ser6z karsinomda ise P53 mutasyonu nerdeyse
vakalarin tamaminda goriilmektedir (100). Yiiksek dereceli ser6z karsinomda siddetli

niikleer atipi igeren anaplastik epitelyal hiicreler dikkat ¢ekmektedir (101, 102, 103).

Tiim epitelyal over kanserlerinin %10 unu miisindz over kanserleri olustururlar.
Serdz tliimorlerin aksine %10°dan az1 bilateraldir. Miisindz tlimoérler epitelyal orijinli
olup hiicreleri endoservikal epitel veya intestinal epitele benzer (104). intrasitoplazmik
miisin birikimi goriiliir. Ovarian miisindz karsinomlarin ¢ogu intestinal tip hiicreler
icerdiginden, sadece temel histolojiye dayanilarak gastrointestinal sistemin metastatik
karsinomlarindan ayirmak oldukca giictiir. Miisindz karsinomlarin bir kismi metastaz
yoluyla veya riiptiire olarak ps6domiksoma peritoneiye yol acar. Peritoneal kavite,

timoriin kist icerigine benzer miisindz karakterde bir materyal ile doludur.

Over kanserlerinin %210-25’ini olusturan ikinci en sik malign epitelyal over
tiimorleri endometrioid over tiimorleridir. Serdz ve miisindz kanserlere oranla daha iyi
prognoza sahiptir. Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma benzer ve %20-25
primer endometriyal kanserler bu tiimore eslik edebilir. Boyle bir durumda metastazdan

cok bagimsiz olarak endometriyum kanseri gozlenebilir (104, 105).

Epitelyal over kanserinin bir diger alt tipi olan clear cell over karsinomu
endometriozis ile en sik birliktelik gosteren timordiir. Tiim over kanserlerinin %10’unu
olusturan berrak hiicreli over kanseri 6zellikle 5. ve 7. dekatlar arasinda goriiliir. Timor;
bol berrak veya vakuollii olan Sitoplazmanin {ist sinirina yerlesmis, hiperkromatik ve

irregiiler niikleusa sahip, kabara ¢ivisi denilen hiicrelerden olusur.
Seks Kord Stromal Over Kanserleri

Seks kord stromal tiimorler; overin hormon iiretme potansiyeli olan matriks
hiicrelerinden koken almaktadir. Bu nedenle genellikle Ostrojen ve androjen fazlaligi
semptomlar izlenmektedir. Sentezlenen yiiksek Ostrojene hedef organ yanit1 yasa bagh
olarak degisir. Puberte dncesi donemde bagvuran kizlarda %80 izosekstiiel psddopuberte
izlenir (106). Adolesanlarda siklikla amenore, reprodiiktif donemde menometroraji ve
postmenopozal donemde vajinal kanama semptomlariyla tani alirlar. Sentezlenen

yiiksek androjen seviyesi defeminizasyon ve virilizasyona neden olmaktadir.
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Malign over tiimorlerinin %5’inden daha az bir kismin1 olusturmakta olan seks
kord stromal tiimorler, over kanser alt tipleri iginde de en az goriilenidir. Tim yas

gruplarinda goriilebilen bu tiimorler igin kanitlanmus risk faktorleri yoktur.

Tam1 sirasinda genellikle tek overde sinirli, malign potansiyeli diisiik olan
timorlerdir. Bu nedenle ¢ok az hastaya platin bazli kemoterapi gerekir, cerrahi

rezeksiyon primer tedaviyi saglamaktadir.

Overyan malign seks kord stromal tlimorlerin; graniiloza hiicreli tiimorler, sertoli
hiicreli tiimorler, leydig hiicreli tiimorler, sertoli-leydig hiicreli tiimorler olmak {izere

dort alt tipi vardr.

Graniiloza Hiicreli tiimorler tiim over kanserlerinin %5-7’sini, seks kord stromal
timorlerin - %70’ini  olusturmaktadir (107) tiimor baslangic yasit ve histolojik
ozelliklerine gore eriskin (adult) ve juvenil olmak {izere iki tipe ayrilir. Hastalarin %95°1
adult tipte, %5°’1 juvenil tiptedir. Juvenil graniiloza hiicreli timor overin nongerminatif

dokularindan kaynaklanir ve tipik olarak yasamin ilk iki dekadinda ortaya ¢ikar (108).

Graniiloza hiicreli tiimorler hormon aktif olduklarindan genellikle erken tani
alirlar. Tanisinda kullanilan inhibin; FSH ve LH'ya yanit olarak overlerde liretilen en

sensitif ve spesifik olan tiimor belirtecidir (109).

Tablo 2.4 Inhibin A ve B’nin Graniiloza Hiicreli Over Tiimoriinde Sensitivite ve

Spesifitesi

Sensitivite Spesifite
Inhibin A %67 %100
inhibin B %89 %100

Graniiloza hiicreli tiimorlerin ancak %2’si bilateraldir, bu nedenle reprodiiktif
cagdaki bayanlarda cerrahi olarak unilateral salpingooferektomi tercih edilirken,
fertilitesini tamamlamis hastalarda transabdominal histerektomi ve bilateral

salpingooferektomi tercih edilmektedir (110).

Seks kord stromal tiimérlerin bir diger alt tipi sertoli leydig hiicreli tiimorler;
tipik olarak androjen firetirler ve hemen her yasta goriilebilmesine karsin ikinci ve
tiglincii dekadlarda insidansinda artis gozlenir (111). Cerrahi tedavileri overin graniiloza

hiicreli tiimorlerine benzer planlanir.
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Jinandroroblastom seks kord stromal over tiimdrlerinin en nadir tipidir. Ortalama
goriilme yas1 30 olup birbirine karismis graniiloza hiicreleri ve sertoli hiicre tiibiilleri ile
karakterizedir. Malignite potansiyelleri ¢ok diisiik olup litaratiirde Jinandroroblastom

nedeniyle yalniz bir 6liim bildirilmistir (112).
Germ Hiicreli Over Kanserleri

Primitif germ hiicrelerinden koken alan overin germ hiicreli tiimdrleri; tim
overyan malignitelerin %2-5 gibi az bir kismini olusturmaktayken, 20 yas 6ncesinde
goriilen over tiimdrlerinin %70 gibi 6nemli bir kismini olusturur. Primer gelisim nadir
olarak merkezi sinir sistemi, mediyasten ya da retroperiton gibi ekstragonadal yerlerde
de olabilmektedir (113).

Germ hiicreli tiimorler ¢ocukluk ve addlesan donemde en sik tan1 konulan over
malignensisidir. Ortalama goriilme yasi 18’°dir, insidans1 30’lu yaslardan sonra hizla

azalir.

Karin agrisi, karinda kitle, kabizlik, amenore, ates, vajinal kanama, diziiri ve
pollakiiri gibi asemptomatik sikayetlerle prezente olabilir. Erken puberte hastalarin
biiyik kismmin geng kadinlar olmasi sebebiyle dikkat edilmesi gereken bir

semptomdur.

Prognostik faktorler; hastaligin FIGO evresi, cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik,

tiimoriin histolojik subtipi, serum belirte¢ diizeyi ile iligkilidir.

Cocuk ve adolesanlarda goriilen germ hiicreli tiimorlerin {igte biri malign
Ozellikte timorlerdir (114). Malign germ hiicreli over tiimorlerinin %40’ m1 olusturan,

ayni zamanda en sik g6zlenen histolojik tipi ise disgerminomdur.

Disgerminomlar gebelikte en sik karsilagilan ve diger germ hiicreli over
malignitelerine gore en iyi prognozlu olandir ve %15-20 bilateralite gostermektedir.

Siklikla lenfatik yayilim yapar ve radyoterapiye duyarlhdir.

Endodermal siniis (yolk sak) tiimérii germ hiicreli tiimorlerin %22’lik kismini
olusturan ikinci en sik tiptir. Ortalama 19-20 yaslarinda goriilmektedir. Olduk¢a malign
davranigl olan bu tiimorler ¢cok hizli biiylime potansiyeline sahiptir ve tiimor biiyiikligii
30cm c¢apma kadar ulasabilir. Genellikle tan1 ve takipte kullanilan AFP

salgilamaktadirlar.
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Embriyonel Karsinomu gelisimin embriyonik veya ekstraembriyonik yapilara
farklilasmadan 6nce primordial germ hiicrelerinden kaynaklandigi diigiiniilen overin en
malign tiimoriidiir. Ortalama goriilme yasi 15 olan bu tiimoérlerin saf formlar1 enderdir,
genellikle mikst germ hiicreli timorlerin bir komponenti olarak bulunur. Serum human

chorionic gonadotropin (hCG) ve AFP genelde yiiksek saptanir.

Koryokarsinom; mikst germ hiicreli tiimorlerin bir komponenti olarak bulunan,
nadir goriilen bir germ hiicreli over tiimoriidiir. Yiiksek diizeyde hCG salgiladiklarindan
klinik olarak, puberte Oncesi kizlarda erken pubertal gelisime, iireme cagindaki

kadinlarda menometrorajiye neden olabilmektedirler (115).

Immatiir Teratomlar; malign germ hiicreli tiimorlerin en sik goriilenidir ve %40-
50’sini olusturur. Her ii¢ germ tabakasindan kaynaklanan dokulardan olusmaktadir ve
sagkalim kesinlikle tiimoriin histolojik grade’i tarafindan belirlenmektedir. Diger
malign germ hiicreli tiimorlerde oldugu gibi iireme cagindaki kadinlarda tek tarafli

salpingooferektomi standart tedavidir.

Germ hiicreli over tiimorii olan hastalarin % 25-30’unda hiicresel farklilasmada
miks bir patern izlenmektedir. Mikst Germ Hiicreli olarak bilinen bu timdrlerin en sik
bileseni disgerminomdur, tipik olarak immatiir teratom ya da yolk sak tiimorii veya her

ikisi ile birlikte goriilmektedir.
Metastatik Over Kanserleri

Primer odag: siklikla mide, kolon ve meme olabilecegi gibi over dis1 genital
organ kaynakli da olabilen metastatik over tiimorleri tiim over malignitelerinin yaklasik
%4 ile %12,5’si arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (116). Hodgkin lenfoma;
gastrointestinal sistem ve memeden sonraki Onemli bir metastaz odagidir, ileri
evrelerinde %5 over tutulumu yapmaktadir. Biliyer sistemin over metastazi %0.9 ile
%2.7 arasinda daha nadir gorilmektedir (117). Overyan stromada tash ylzik
hiicrelerinin gortldigii Krukenberg timori siklikla bilateral tutulum ile beraberdir.

Tiim over timorlerinin %1-2’sini olusturur (118).

Metastatik over kanserlerinin klinik bulgulart primer over tiimorleriyle
benzerdir. Primer lezyon ilerlemeden once lezyonlar nadiren saptanabildiginden

hastalarin ¢ogu bir y1l igerisinde kaybedilir.
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2.2.9. Over Kanserinde Grade

Over karsinomlarinda farkli Ozelliklere bakilarak ¢esitli derecelendirme
sistemleri kullanilmaktadir. Uluslaras1 Kadin Hastaliklari ve Dogum Federasyonu
(International Federation of Gynecology and Obstetrics-FIGO) nun ser6z over tiimorleri
icin Onerdigi derecelendirme sistemi prognozu daha iyi degerlendirme firsati
vermektedir. Bu sisteminde glandiiler veya papiller yapilarin solid timore orani esas

almmustir (119).

-Derece I: Solid tiimor gelisimi %35 altinda

-Derece II: Solid tiimdr gelisimi%5-50 arasi
-Derece I1I: Solid tiimor gelisimi %50°nin tizerinde

Timoriin patolojik derecesi, tiimoriin evresi ve hasta sagkalimi arasinda iligki

saptanmistir.

Evre 1 hastaliklarda grade en onemli prognostik faktor olarak izlenmektedir.
FIGO evre-1 invaziv epitelyal over kanseri olan 1545 hastanin degerlendirildigi bir
calismada tliimoral hiicrelerdeki farklilasma derecesinin en 6nemli prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Takiben dens adezyonlar ve asitin olmasi1 6nemlidir. Erken evre
over kanseri i¢in diger 6nemli prognostik faktorler; cerrahiden once riiptiir olup

olmamasi, cerrahi sirasinda riiptiir olup olmamasi, bilateral overyan tutulum ve yastir.

2.2.10. Over Kanserinde Evreleme

Metastatik  hastaliklarin =~ yoklugunda over kanserinin tam anlanmiyla
evrelendirilmesi i¢in laparotomi gereklidir. Evre 4 hastalik i¢in cerrahinin rolii hala net
degildir. FIGO ve Amerikan Kanser Komitesi (The American Joint Committee on
Cancer-AJCC) uygun cerrahi evreleme sistemini tanimlamiglardir (84, 120, 71). FIGO
evreleme sistemi klinikte daha sik kullanilmaktadir ve tiim over kanserleri alt tipleri i¢in

gecerlidir. FIGO evreleme sistemi asagida tablo olarak sunulmustur (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5 Over Kanserlerinde FIGO Evrelemesi

TNM | FiGO

Primer Tiimér (T)

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait bulgu yok

T1 Tiimor overlere sinirlidir |

Tla Tiimor bir overe sinirli, kapsiil intakt, over yiizeyinde tiimor yok, assitya | 1A
da batin yikama sivisinda malign hiicre yok

Tlb Tilimor her iki overe sinirly, kapsiil intakt, over yilizeyinde timor yok, IB
assit ya da batin yikama sivisinda malign hiicre yok

Tlc Tilimor bir ya da her iki overe siirlidir ve kapsiil riiptiirii, over yiizeyinde | IC
tiimor, assit ya da batin yikama sivisinda malign hiicre varligindan IC1
herhangi biri IC2

1C3

T2 Tiimor pelvik yayilimla birlikte bir ya da her iki overi tutmaktadir 1

T2a Uterus ve/veya tubada tiimor yayilimi ve/ veya timor implanti. Assit 1A
stvisinda ya da batin yikama sivisinda malign hiicre yok

T2b Diger pelvik dokulara yayilim, assit veya batin yikama sivisinda malign 11B
hiicre yok

T3 Pelvis disinda mikroskobik olarak dogrulanmis peritoneal metastazli bir 11
veya her iki overi tutan timor

T1,T2,T3aN1 Mikroskobik pelvis dis1 periton metastazi (makroskobik metastaz yok) 1A
Yalnizca sitolojik veya histolojik olarak kanitlanmig retroperitoneal lenf | 1AL
nodu metastazi varligi

T3a/T3aN1 Metastazin boyutu <10 mm oldugunda (metastazin boyutu, lenf nodunun | IIA1(T)
boyutu degil)
Metastazin boyutu >10 mm oldugunda HIA1(i)

T3a/T3aN1 Mikroskobik ekstrapelvik peritoneal yayilim olmasi, retroperitoneal lenf
nodu metastazinin eslik ettigi veya etmedigi A2

T3b/T3bN1 En biiyiik ¢ap1 2 cm’den kiigiik pelvis dis1 periton metastazi 111B

T3c/T3cN1 En biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik pelvis dis1 periton metastazi ve/ veya 1IC
bolgesel lenf nodu metastazi

Herhangi bir T | Uzak metastazla birlikte bir veya her iki overi kaplayan biiyliime. v

veyaN M1
T3c/T3cN1

Karaciger parankim metastazi ve/veya sitolojisinde malign hiicre
pozitifligi olan plevral effiizyon

Not: Karaciger kapsi