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KISALTMALAR
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PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi

HE: Hemotoksilen Eozin



GLOBOCAN: Kuresel Kanser Gozlem Verisi
IARC: The International Agency for Research on Cancer
GCO: Global Cancer Observatory

HR: Homolog rekombinasyon

DNA: Deoksiriboz nukleik asit

ACT: Adjuvan kemoterapi

HE4: Human epididymis protein 4

MLH1: MutL homolog 1 geni

MSH2: MutS homolog 2 geni

MSH6: MutS homolog 6 geni

PMS2: Postmeiotic segregation increased 2 geni
CA: Kanser antijeni

ROMA: Over malignitesi risk algoritmasi

HGSK: Yiksek dereceli ser6z karsinom

OS: Genel (overall) sagkalim

PFS: Progresyonsuz sagkalim

PDS: Primer debulking cerrahisi

NACT: Neoadjuvan kemoterapi

IDS: interval debulking cerrahisi
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.GIRIS VE AMAG

Ddnyada her yil 230.000 kadina tani konulmakta ve 150.000 kadin
over kanserinden 6lmektedir (1). Hastalarin 5 yillik sag kalim orani %50 'den

azdir ve bu oran 1970 'lerin ortalarindan bu yana yalnizca %30 oraninda

artmistir. 2017 yili Amerika Birlesik Devletleri kanser veri istatistiklerine gore
kadinlarda en sik goérulen besinci, jinekolojik kanserler arasinda ise ikinci en

sik kanserdir (2). Jinekolojik kanserler arasinda ise en sik 6lim sebebidir (3).

Over kanserleri koken aldigi bolgeye gore siniflandinilir ve en sik
gorulen tipler epitelyal kokenlidir. Epitelyal over timorleri gogunlukla 40 yas
uzeri kadinlarda gorulur. Kirk yas altindaki kadinlarda ise en sik gorulen tipi

germ hucreli tamorlerdir (4).

Over kanseri klinik olarak karin ve kasik agrisi, halsizlik gibi hastaliga
spesifik olmayan bulgular vermesi ve hastaliga ait standart bir tarama
yonteminin olmamasi erken evrede tani koyulmasini guglestirmektedir. Erken
evrede tani alan hastalar populasyonun sadece %19 'unu olusturmaktadir ve
bu hastalarin bes yillik sag kalim oranlari %90 civarindayken, ileri evre
hastalikta bu oran %30 ’'a kadar digmektedir (5).

Over kanserlerinde en gugclu risk faktorl, ailede meme veya over
kanseri gorulme dykusudur ve yaklasik olarak tium over kanserlerinin %25 i
kalitsal genetik nedenlidir. Aile oykusu olan kadinlarda over kanserlerinin
yaklasik %40'ini BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari olusturmakta ve yaklasik
dortte birinde de BRCA 1/2 disindaki Fanconi anemi yolagi ve homolog

rekombinasyon (HR) genlerdeki degisimler saptanmaktadir (6).

Kalitsal over kanserinin goéruldugu diger bir durum ise Lynch
sendromu, onceki adiyla herediter nonpolipozis kolorektal kanserdir. Bu
sendromda kolon kanseri diginda endometrium ve over kanseri riski de
artmaktadir. Lynch sendromdaki mutasyonlar mismatch onarim genleri
(MMR) olan MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2'nin birinde olusmaktadir. MMR



mutasyonu olan kadinlarda yasam boyu over kanseri gelisme riski %3-13
'tir. DNA mismatch repair (MMR) gen defektleri, epitelyal over kanserlerinin
yaklasik %10-12 'sinde bulunur ve tim histolojik alt tiplerde olmakla birlikte
agirhkli olarak nonseroz histolojilerde goruldugu bildirilmistir. En yUksek
dMMR oranlari endometrioid (%19,2), musindz (%16,9), ve clear cell (%11,5)
timorlerde gorular (7). Dolayisiyla, dMMR ’nin clear cell, endometrioid ve
musindz over, fallop ve primer periton kanserlerinde rutin olarak test
yapilmasinin yararli olacagi ve diger histolojik tiplerde de yapilabileceqgi

dusunulebilir.

Calismamizda da amacg¢ over timorlerinde DNA mismatch repair
(MMR) gen defektlerini inceleyerek over malignitelerindeki oranini belirlemek,
histolojik tiplerine gore farklilik gosterip gostermedigine bakmak ve bu
mutasyonlarin over kanserinin prognozuna etkisi olup olmadigini, tiplerine

gére rekurrens ve sagkalim tuzerinde etkisi olup olmadigini belirlemektir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Geligmis Ulkelerde her 100.000 kadinin 7 ’sinde, gelismekte olan
ulkelerde ise 6 'sinda yumurtalik kanseri gorulur. 40 yas uzerinde her 100
kadinin 1,4 ’G yumurtalik kanser tanisi alir. Birinci derece akrabada meme ve
over kanseri gorilme sayisi arttikgca bu oran %6 ’lara kadar yukselir. The
International Agency for Research on Cancer (IARC)" in bir pargasi olan The
Global Cancer Observatory (GCO)' nin GLOBOCAN 2020 veri tabanina gore
over kanserleri dinyada kadinlarda en sik gorulen 8. kanserdir. Nerdeyse
yilda 314.000 kadin over kanseri tanisi almig ve 207.252 kadin bu hastaliga
bagh olarak yasamini yitirmistir (8). Turkiye ’deki duruma baktigimizda meme
kanserinden sonra genital kanserler arasinda 2. en sik gorulen kanserdir.
Tuarkiye verilerine bakildiginda dinyadaki oranlarla benzer sonuglar oldugu
goralur. Ulkemizde GLOBOCAN 2020 sonuglarina bakildiginda kadinlarda 7.
en sik gorulen kanserdir (Sekil 1) ve jinekolojik kanser 6élimlerinin en sik
nedenidir (9-13).
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Sekil 1. Tiim Yas Gruplarinda En Sik Gériilen Bazi Kanserlerin Bu Grup Igindeki Yiizde
Dagilimlari (Tirkiye Birlegik Veri Tabani, 2018, melanom olmayan deri kanserleri dahil)

Over kanseri olgularinda bes yillik sag kalim orani tibbi gelismeler
sonucunda artmasina ragmen tatmin edici dizeye ulasmamistir. Lokalize
hastalikta bu oran %92 diuzeyinde olmasina ragmen ileri evre olgularda %27
civarindadir. Tum evreleri degerlendirdigimizde ortalama bes yillik sag kalim

orani %45 civarindadir (2).

invaziv kanser sikliginda ise yasla birlikte artis goriilmektedir. 20 yas
altindaki kadinlarda over kanseri goérilme insidansi %1,4 iken 70 yas
Uzerinde bu oran %47,6 seviyelerine ulagsmaktadir. Over kanseri gorulme
yasl ortalama 63 ’tlr (14). Over kanserinin yagla beraber gortlme sikhgi
artmaktadir (Sekil 2). Kirk yas alti nadir gorlilmekle beraber bu yas
grubundaki tumorler genellikle germ hadcreli timorlerdir. Bu yastan sonra
insidansi artip 65-75 yaslari arasinda insidansi pik yapmaktadir. 80 yasindan

sonra ise gorulme sikhgi tekrar digsmektedir.



m0-4 m59 m10-14 = 15-19 m 20-24 m 25-29 m 30-34 m 35-39 W 40-44
H 45-49 ®50-54 W 55-59 W 60-64 m 65-69 m 70-74 1 75-79 m 80-84 m 85+

Sekil 2. Kadinlarda Yasa Ozel Over Kanser Hizlarin Dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani,
2018) (100.000 Kiside)

2.2 Over Kanseri Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ¢alismalara gore over kanseri gelisimi, ¢ok sayida
cevresel, Hormonal ve genetik risklerle iligkilidir. Bu risk faktorlerine yas,
birinci derece akrabanin over kanseri tanisi almig olmasi, erken menars, geg
menopoz, sayica artmig Ovulatuar siklus, nulliparite, endometriozis,
postmenopozal hormon replasman tedavisi, obezite ve sigara kullanimi érnek

gOsterile bilir.

Over karsinogenez teorilerinden de biri olan “devamli (Incessant)
ovulasyon” teorisine istinaden ovulasyon sayisinda azalma ve dolayisiyla
over epitelinde hasarlanmayi azaltici her durumun, over kanseri geligsim
riskini azalttigi kabul gérmektedir (15). Over kanseri riski ge¢ menopoz yasi
ile iligki gostermektedir. Menopoz yasindaki her bes yillik artisin ortalama %6



artmis over kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmekle beraber, bu risk artigi
endometrioid ve seffaf hicreli karsinomlar igin sirasiyla %19 ve %37 ile en
guclu seviyede olup musindz tumorler ile ge¢ menopoz yasi arasinda bir iligki

saptanmamistir (16).

Yapilan birgok calismada gebeligin over kanseri Uzerinde koruyucu
etkisi oldugu gésterilmistir (17). Ozellikle nullipar kadinlarda, over kanseri
riskinin iki kat artmis oldugu tespit edilmistir. Ayrica birka¢ ¢alismada Preterm
dodum ile over kanseri riskinde artis oldugu (18) ve pre-eklampsinin over

kanseri riskini iki kat arttirdigi gosterilmistir (19).

Oral kontraseptif yontemlerin kullaniminin, over kanseri riskini,
histolojik tipten bagimsiz olarak azalttigi birgok c¢alismada gdsterilmistir.
Yalniz 52 c¢alismanin dahil edildigi genis havuzlu bir meta-analiz
calismasinda postmenopozal HRT alan kadinlarda over kanseri riskinin %40
arttig1 ve bu riskin 5 yil veya daha uzun sure tedavi alip tedaviyi birakan
kadinlarda en az bes yil boyunca devam ettigi gosterilmistir (20). Ayrica 14
calismanin dahil edildigi baska bir meta-analiz galismasinda sadece Ostrojen
iceren tedavi ile kombine tedaviler karsilastirildiginda 0&strojen iceren
tedavilerin  over kanseri riskinde artiga neden olduklari ve genel HRT
suresinin her bes yil igin yaklasik %20 oraninda over kanseri riskinde artisa

neden oldugu gosterilmistir (21).

Over kanserlerinin %25 ’e vyakini, belirli genlerdeki kalitsal
mutasyonlardan kaynaklanan ailevi kanser sendromlarinin bir pargasi olarak
gorulmektedir (22). Kalitimsal over kanserlerinin %90 ’dan fazlasi BRCA1
veya BRCA2 genlerindeki mutasyon ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sadece
BRCA1 gen mutasyonu olan bir kadinda 70 yasina kadar over kanseri
gelisme riski %40-50 civarindadir (23).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (HNPCC), bu
sendrom Lynch Il sendromu olarak da bilinir. Lynch Sendromu (HNPCC)
MMR genlerinde mutasyonlar ile karakterli bir herediter kanser sendromudur.
DNA tamiri ile iligkili bu genlerde olusan germline mutasyonlar DNA

replikasyon hatalari olugsmasina sebep olur ve bu durum “mikrosatellit” olarak



adlandirilan, DNA sekanslarinda instabilite olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bu
instabilite durumu molekiler testler ile saptanabilir. MMR proteinlerindeki
kayiplar da immunohistokimyasal teknikler ile g0sterilebilir. Lynch
sendromunda en sik rastlanan kanser turu kolorektal karsinomlar olmasina
ragmen, jinekolojik kanserler de gorilmektedir. Jinekolojik kanserler iginde
en sik endometrial karsinomlar, ardindan over karsinomlari gelmektedir. Over
kanseri gelisme riski ise %12 civarindadir (24).

Lynch Sendromu igin, dort adet mismatch tamir geninden en az birinde
germline mutasyon olmasi sarttir. Bu MMR genleri; MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2 ‘dir. MMR gen mutasyonuna bagli olarak bu normal tamir fonksiyonu
kaybedildigi zaman, DNA o0zellikle mikrosatellit denen lokalizasyonlarda

instabil hale gelir.

2.3 Over Kanseri Etyolojisi ve Patogenezi

Her ne kadar gunumuzde epitelyal over kanserleri Uzerinde genetik
calismalar yogunlagsmis olsa da temel etiyoloji ve patogenez tam olarak
aydinlatiimamigtir. Epitelyal over kanseri Uzerinde yapilan molekuler ve
genetik calismalarin sayisi arttikga hastaligin patogenezinde iki farkli yolagin
rol oynayabilece@i 6ne surilmus ve ilk defa 2004 yilinda Shih ve Kurman,
dualistik karsinogenez modelini tanimlamigtir (25). Bu modele goére epitelyal
over kanserleri temelde genetik, karsinogenez, gelisim, tedaviye cevap ve
prognoz esas alinarak “tip 1° ve “tip 2" olarak iki ayri kategoride
siniflandiriimaktadir (26,27). Bu gelisim nedeniyle timor huicreleri farkh
biyolojik davranig gosterir (28). Tumor hicrelerinin bazilari (tip 1 timorler) ya
endosalpingiosis ya over yuzey epitelinin  ovulasyonu takiben
invajinasyonuyla ya da endometrium hdcrelerinin implantasyonuyla over
yuzey epitelinden veya mullerian inklizyonlardan gelismektedir. Bu sureg¢
goreceli olarak yavas ve ¢cok basamakli yolu igeren, endometrioid, berrak
hdcreli, musindz ve low-grade serdz kanserleri olugturmaktadir. Daha yaygin
gorulen high-grade ser6z kanserler (tip 2 tumorler) tuba mukozasina

benzeyen bir fenotipe sahiptir ve bu timorlerde genellikle p53 mutasyonu



saptanmigtir. Bu tumdrlerde hizlica gelisim gorulir ve neredeyse tamamina
ge¢ evrede konur. Cogu tuba icinden gelisiyor goézukmektedir (28). High
grade ser0z karsinom, tuba ve periton karsinomlarinin hepsinin ortak
etyolojiye sahip oldugu ve c¢ogunun tuba fimbriasindan gelistigi
dusunulmektedir (29). Tup ligasyonunun yuksek dereceli ser6z over kanseri

riskinde %20 oraninda digus sagladigi kanaatine variimaktadir (30).

2.4 Over Kanseri Histopatolojik Siniflamasi

Overin malign timorleri iki tip olarak siniflandirabiliriz; epitelyal over
kanserleri ve non-epitelyal over kanserleri (Tablo 1). En sik gorilen %90 'a

yakin oranla epitelyal over tumorleridir.

Tablo 1. Over kanserleri histopatolojik siniflandirmasi

Epitelyal Over
Non-epitelyal Over Kanserleri

Kanserleri
Germ Hucreli Seks Kord Stromal  Metastatik

Serdz Disgerminom Granlloza
Musin6z Teratom Sertoli-Leyding
Endometrioid Endodermal Siniis  Jinandroblastom
Clear-Cell Embriyonal Siniflandirilamayan
Brenner Karsinom
Mikst Poliembriyom
Undiferansiye Koriyokarsinom

2.4.1 Epitelyal Over Kanserleri



Over kanserlerinin yaklasik olarak %90 ’lik kismini olusturur. Epitelyal
over tumdrleri, over ylzey epitelinin stromaya yaptigi invajinasyonlar sonucu
olusur. Epitelyal tumorlerinin buyuk cogunlugunu seroz tip olusturmaktadir

ve kotu prognozlu histolojik tiptir.

2.4.1.1 Seroz Tip Over Tumorleri

Sero6z karsinomlar, tum epitelyal over kanserlerinin %75 ’ini
olusturmaktadir. Tubal epiteli taklit ederler ve genelde bilateral, ileri evrede
tespit edilir. Son yillarda ortaya atilan teorilerde ser6z timorlerin fallop tipu
orjinli gelistigi savunulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda ser6z karsinomlarin
cogunlugunun distal fallop tupunde preinvazif lezyonlara sahip oldugu
gorulmektedir. 2001 yilinda Piek ve ark. BRCA1 mutasyonu tasiyan
kadinlarda, proflaktik olarak uyguladiklari salpenjektomi sonrasinda sertz
tubal intraepitelyal karsinom (STIC) olarak adlandirilacak displastik lezyonlari
fark etmislerdir (31). Opere edilen hastalarin patoloji sonuglari incelendiginde
fallop tuplerindeki displazi ve hiperplazinin ylUksek dereceli over kanseri ile
benzer 6zellikler gosterdigi tespit edilmistir. Histolojik, molekiler ve genetik
bilgiler 1s1ginda yuksek dereceli ser6z over ve periton kanseri olarak
adlandirilan tumorlerin %80 fallop tlpu fimbrial ucundan kaynaklandigi

savunulmaktadir (32).

Yuksek dereceli over, tuba ve primer periton kanserlerinin histolojik ve
morfolojik Ozellikleri birebir aynidir (33). Bu durumun bir getirisi olarak
tumorin koken aldigi primer bolgenin tuba veya over kokenli mi yoksa ¢ok
daha nadir gorulmekte olan periton kokenli mi oldugu ile ilgili karigikliklar
olusmustur. Bu nedenle 2014 yilinda Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) - Jinekolojik Onkoloji Komitesi, bu timorleri ayni ¢ati
altinda toplayarak over kanseri evrelemesini bu dogrultuda degistirmis ve
eger yapilabiliyorsa tumaorun koken aldigi bolgenin belirtiimesini aksi takdirde
“belirsiz” olarak raporlanmasini gerektigi 6énerisinde bulunmustur (32). FIGO

‘nun 2021 yihindaki guncellemesinde ise ser6z over, tuba ve periton



kanserlerinin bir batin olarak ele alinmasi gerektigi ve tumoérin koken aldigi
primer bdlge belirtiimedigi sirece bu kanser turinin “over kanseri” olarak

belirtiimemesi gerektigi sdylenmistir (32).

2.4.1.2 Endometrioid Over Tumorleri

Endometrioid karsinomlar, tim over karsinomlarinin yaklasik %10 —
15'ini olusturarak ikinci en sik gorulen histopatolojik tiptir. Endometrioid
karsinomlar %15 oraninda endometriozis lezyonlari kaynakli olduklar
gOsterilmigtir.  Ayrica %15 — 30 oraninda senkron endometrioid tip
endometrium kanseri veya endometrial hiperplaziyle birlikte goruimektedir
(34,35). Lynch Sendromu olan hastalar igin artmis risk oldugu belirtiimigtir.
Genelde ilk tanida erken evrede yakalanan tumorler olup prognozlari oldukga
iyidir.

2.4.1.3 Miisinoz Over Tumorleri

Musindz tip yaklasik olarak %5-10 oraninda gérulur ve kolon epitelini
taklit eder. Barsak kaynakli musindz timorlere benzedigi icin histolojik ayrim
yapmak zor ola bilir. Genel olarak musindz karsinomlarin ise %77 ’si
metastatik olup sadece %23 ’U primer over kaynakl oldugu gdrulmektedir
(36,37). Diger epitelyal over kanserlerinden farkl olarak musinéz karsinomlar
40 yas alti kadinlarda daha sik rastlanmaktadir. Primer over musindz
karsinomlari genelde unilateral olup ve 13 cm ’i asan boyutlara ulagirken
metastatik  karsinomlar bilateral ve daha kuguk boyutlu olarak
degerlendirilmigtir. Ayrica metastatik musindz karsinomlara psodomiksoma
peritonei eslik ettigi gorulmektedir (37). Prognozu oldukg¢a iyi olan bu
timorlerin uzak metastaz orani oldukga dusik olup en 6nemli prognostik

faktor evre olarak belirlenmistir (36,37).
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2.4.1.4 Berrak Hiicreli Over Tumorleri

Berrak hucreli karsinomlar tum over kanserlerinin %5 ’inden fazlasini
ve epitelyal over kanserlerinin ise %10 ’luk kismini olusturmaktadir (38). Ayni
endometrioid karsinomlarda oldugu gibi ortalama gorulme yasi 55-56 olup
prekursor lezyon olarak endometriozis ile iligkili oldugu bildirilmistir (37).
Endometrioid karsinomlar kadar sik olmasa da Lynch Sendromu bu tip
tumorler icin de risk faktorl olusturmaktadir. Evre, bu timorler icin en 6nemli
prognostik faktér olup hastalarin gogu Evre 1 'dir. Erken evrede tani almasina
ragmen, kemoterapiye az duyarli olmasi ve yuksek rekurrens orani nedeni ile

5 yillik yagsam suresi dusuktur (39).

2.4.1.5 Brenner Tumorleri

Brenner timorler ise %5 ’den az oranda oldukga nadir gorulen
timorleridir. Histolojik olarak Uriner sistem kaynakli kanserlere benzerler.

Codunlukla cerrahi eksizyon tedavi icin yeterlidir. Daha iyi prognoza sahiptir.

2.4.2 Non-epitelyal Over Kanserleri

Tam over kanserleri igerisinde yaklasik olarak %5-10 kadarini
olusturan tumorlerdir. Daha erken vyaslarda goruliyor olmasi onemli

ozellikleridir (1).

2.5 Over Kanserinde Klinik ve Tarama

Over kanseri igin gunumuzde hala bir tarama programi

bulunmamaktadir. Bunun en énemli iki sebebi hastaligin ileri evrelere kadar
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semptom vermemesi ve ortaya c¢ikan semptomlarin hastalia spesifik
olmamasidir. Erken evre over kanserleri genellikle asemptomatiktir. ileri
evrelerde ortaya ¢ikan pelvik agri, karinda siskinlik veya doluluk hissi, ele
gelen Kkitle, sik idrara ¢ikma, konstipasyon vb. hastaliga spesifik olmayan
bulgulardir. Ayrica ge¢ semptom vermesi semptomlarinin non-spesifik olmasi
nedeniyle tani alan hastalarin yaklasik %58 'i metastatiktir ve 5 yillik rolatif
sagkalimi %30, lokalize hastalik igin 5 yillik rélatif sagkalim ise %93 olarak

gosterilmigtir (40).

Erken ve ileri evrede mortalite agisindan bu kadar anlamli fark olmasi
over kanseri adina, tarama calismalarinin baslamasina neden olmus ve
basta CA125 ve transvajinal ultrasonografi olmak Uzere farkli modaliteler ile
over kanseri i¢cin uygun bir tarama modeli olusturmaya calisiimistir. Yalniz
yapilan caligmalarda tarama amagh kullanilan rutin serum belirtecleri,
sonografi ve pelvik muayenenin mortaliteyi azaltici etkisi olmadigi
gorulmustur (41). Yuksek riskli kadinlarda (ailesel meme kanseri ve over
kanseri oykusu olanlar ile BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu taslyicisi olan
kadinlar) rutin pelvik muayene, sonografi ve serum CA125 dulzeyinin
Olctimesi 6nerilmektedir. Risk icermeyen grupta yapilan CA125 taramalarinin
dusuk belirleyicilik degerine sahip oldugu bildirilmistir (42). Bu sonuglara gore
gunumuzde hala over kanseri adina etkili bir tarama yontemi

bulunmamaktadir (43).

2.6 Over Kanserinde Tani

Semptomatik olarak over kanserinin nonspesifik olmasi hastalarin ge¢
tani almasina ve tani anindaki evrelerinin ileri olmasina neden olmaktadir.
Tani icin dikkatli ve tam yapilmis vajinal, abdominal muayene oldukca

onemlidir ve tanida yol gosterici olmaktadir.

Laboratuvar olarak tam kan sayimi ve biyokimya tetkiklerinin yaninda

serum tumor belirtecleri de tanida Onemli rol oynamakta ve Ozellikle
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muayenede ve/veya goruntlilemede saptanan kitlenin kdkeni hakkinda yorum
yapmaya yardimci ola bilir. CA125 takibinde oldukga degerli olmasina
ragmen, bircok benign durumda yukselebildigi de akilda tutulmahdir. CA125
'in tanisal degerini arttirmaya yonelik bir yaklasim olarak, baska bir belirteg
olan HE4 ile kombine bir sekilde dlgimUu ve hastanin menopozal durumunu
hesaba katan over malignitesi risk algoritmasi (ROMA) gelistirilmistir (44).
HE4 Over kanserlerinde artmasi over kanserlerinin niks veya progresyon

acisindan takibinde kullaniimaktadir.

Kitlelerin degerlendirilmesi icin transvajinal ultrasonografi (TVUSG),
manyetik rezonans gorintileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), pozitron
emisyon tomografisi (PET-BT) gibi goruntulemeler tanida aktif kullanilan
yontemlerdir. Bunlar igerisinde pelvik kitlelerin degerlendiriimesinde en
kullanigh yontem TVUSG 'dir. Ultrasonografinin kitlenin orijininin belirlenmesi
konusunda ¢ok etkin bir ara¢ oldugunu distnen Uluslararasi Over Tumorleri
Analiz grubu (IOTA) 2008 yilinda malign tumorleri tanimlayacak basit kurallar
gelistirmistir (Tablo 2). BT hastaligin yayihmini gérmek agisindan TVUSG 'ye
gore ustundir. MR rutin olarak tercih edilmesi Onerilen bir yontem
olmamasina ragmen yuksek ¢ozunurligu sayesinde ultrasonografiye
yardimci tetkik olarak kullaniimaktadir. PET-BT ise niks hastaligi saptamada

BT ve ultrasonografiye gére daha ustln bir gérinttileme seklidir.
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Tablo 2. Benign ve malign timoér ayriminda IOTA kurallari

MALIGN
M1: irregller solid timor
M2: Asit varligi
M3: En az 4 papiller yapi
M4: 10 cm ve Uzerinde solid kitle

MS5: Dopplerde kan akimi

BENIGN
B1: Unilokule kitle
B2: Solid komponentinin 7 cm ve altinda olmasi
B3: Multilokule kitle ancak 10 cm ‘in altinda
B4: Akustik golgelenmelerin olmasi

B5: Dopplerde kan akiminin olmamasi

Her ne kadar pelvik kitle ve asit birlikteligi malignite agisindan kuvvetle
muhtemel siphe uyandirsa da Ozellikle kitlenin gosterilemedigi vakalarda asit
sitolojisi ve plevral sitolojik inceleme de hem tanida hem evrelemede yol
gostericidir.  Ozellikle omental — plevral metastazlar ve peritoneal
karsinomatozis suphesi olan vakalarda biyopsi hem tanida hem de hastaligin

yonetiminde yol gdsterici olmaktadir (45,46).

2.7. Over Kanserinde Yayilim Yollari

Over kanseri primer olarak trans¢olemik, lenfatik ve hematojen yolla

metastaz yapar. Trans¢olemik yayilim gunumuzde over kanserinin kabul
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edilen en yaygin yayihm turtdur. Bu yol; kapsul invazyonu sonrasi kopan
hlcrelerin peritoneal ylzeylere implantasyonu seklinde olup, en sik ve erken
olan yayillim seklidir. Hucreler peritoneal sivinin dolagim yolunu taklit eder.
Bundan dolayr metastazlar en sik douglas ’ta, karaciger kapsulinde,
diyafragmada, parakolik bolgede, omentumda ve ince barsak mezenterinde

izlenmektedir. Siklikla bu metastazlara asit eslik eder.

Lenfatik yayilim ise hastaligin daha ¢ok ilerleyen evrelerinde overlerin
ve fallop tUplerinin lenfatik drenaji utero-ovaryen, infundibulopelvik ve round
ligament yollarini kullanarak eksternal iliyak lenf nodlarina ulasmakta ve
sonrasinda kommon iliyak, hipogastrik, lateral sakral ve paraaortik lenf
nodlarina dogru ilerlemektedir. Ayrica zaman zaman inguinal lenf nodlarinda

da bu yollar nedeniyle tutulum gdsterilmigtir (32).

Hematojen yayilm ise yaklasik olarak %3 vakada nadir olarak
gorulmektedir. Hematojen yolla yayihm oOzellikle akciger ve karaciger

parankiminde beklenmektedir.

Over kanserinin komsu organ (uterus, mesane, rektum) invazyonlarina
ek olarak uzak organ metastazlari agisindan en ¢ok metastaz yaptigi
bolgeler ise peritoneal yuzeyler, omentum, diyafragma ve abdominal
organlardir. Ekstraperitoneal ve ekstra plevral tutulum da nadir olmakla

beraber gorulebilmektedir (32).

2.8 Over Kanserinde Prognostik Faktorler

Over kanseri adina onde gelen prognostik faktorler su sekilde

Ozetlenebilir (47).

® Hastanin yasi
® Hastanin performans durumu
® TUmor histopatolojisi

e Tumor farkhlasma derecesi ( grade)
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® Tani aninda hastaligin evresi

® Asit varligi

® Tani anindaki hastalik yuku

® PDS sonrasi reziduel tumor hacmi

* BRCA1 ve BRCA2 mutasyon varligi

Over kanseri medyan yasi 63 olmasina ragmen, tani anindaki yas
onemli bir bagimsiz prognostik faktérdir. Ozellikle 40 yasindan énce tani
alan hastalarin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalimlarinin

(PFS), daha iyi oldugu gordlmustdr (48).

Hastanin performans durumudur bir diger prognostik faktordur.
Ozellikle hastanin cerrahi ve medikal tedavisinin belirlenmesinde énemli bir
yer tutmakta olup performans durumlari daha iyi olan hastalar daha invaziv
islemleri ve daha agresif kemoterapi rejimlerini tolere edebilmekte ve bu
sayede kemoterapiye daha iyi yanit alinabilmektedir. Ayrica performans
durumunun postoperatif komplikasyonlar Uzerinde dogrudan etkisi oldugu
belirtiimistir (49).

Tumor histopatolojisi de 6nemli prognostik faktorlerden biri olarak
gosterilmistir. Ozellikle serdz karsinomlar igin 5 yillik sagkalim yaklasik %30
olup epitelyal over kanserleri igerisinde en dusik orandir. Guncel bir
calismada evre ve yas duzeltildikten sonra tanidan sonraki ilk bir yilda
musindz ve seffaf hicreli kanser nedeniyle 6lum igin rolatif risk, serdz tiplere
gore daha yuksek olup bir yildan sonra serdéz 24 karsinom nedenli 6lum
rolatif riskinde artis gdsterilmistir. Bu durum musinéz ve seffaf hicreli tiplerin
daha kemorezistan olup seroz tiplerin sonradan kemoterapiye direng
gelistirmesi ile alakalandiriimistir. Ayrica ser6z (%80), musin6z (%81) ve
seffaf hucreli karsinomlarin (%85) bir yillik sagkalim oranlarinda da benzerlik
saptanmistir. Yine ayni galismada evre duzeltildikten sonra, ayni histolojik
tipte olan karsinomlarin iyi farkllasma derecesine sahip olanlarinin koti
farklilagma derecesine sahip olanlara gore daha yuksek sagkalim oranlari

oldugu gorulmastar (50).
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Evre, over kanseri icin en dnemli prognostik faktordur (51). Erken evre
hastalikta en énemli prognostik faktor grade, dens yapisiklik ve asit hacmi
belirlenirken, ileri evre hastalikta ise en énemli prognostik faktor, sagkalimla
dogrudan iligkili olan cerrahi sonrasi rezidiel tumor hacmi olarak

belirlenmistir (52).

Prognostik faktorler arasinda yapilan cerrahi sonrasinda kalan timor
boyutu da oOnemlidir. Rezidlel tumor voliumu survi ile dogrudan iliskili
bulunmustur. Over kanseri hlcresel boyutta yayilim gdsteren bir paterne
sahip olmasindan 6turi tam rezeke edilmesi mumkin olmamaktadir, fakat
mumkun olan olgude tumor yukanun azaltilmasi prognozu etkilemekte ve
verilen kemoterapinin yararini arttirmaktadir. ideal olan, cerrahi sonrasi hig
tumor dokusu kalmamasidir. Ancak kalan tumaorin capi 1 cm ’den kiguUk ise
optimal cerrahi, timoér capi 1 cm ’den blyuk ise suboptimal cerrahi olarak
kabul edilir (53). Fakat yapilan galismalarda optimal ve suboptimal
sitoreduksiyon arasinda sag kalim acisindan belirgin fark olmadigi
gorulmektedir (54). RezidUel timor volimu kontrol edilebilinen tek prognostik
faktordur. Vergote ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi calismada en
onemli prognostik faktdériin cerrahi sonrasi rezidi timoér boyutu oldugu
bildirilmistir. Calismaya gore primer sitoreduktif cerrahi yapilan hastalarin sag
kalim oranlari; rezidi tumor kalmayan hastalarda 45 ay, 1 ile 10 mm
arasinda rezidu tumor kalanlarda 32 ay, 10 mm ve uUzeri rezidd tumor
kalanlarda ise 26 ay olarak belirlenmistir. Bu rakamlar neoadjuvan
kemoterapi alan hasta grubunda da benzer sekilde azalig gostermektedir;
sirasiyla 38, 27 ve 25 ay (55). Benzer sekilde 2019 yilinda Bois ve
arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada rezidi timoér bulunmayan
hastalarin G¢ yillik sad kalim oranlari %72,4 iken 1 cm altinda rezidu timor
bulunan hastalarda bu oran %65,8 'e, 1 cm Uzerinde rezidl tumor bulunan

hastalarda ise %45,2 'ye dusmustur (56).

BRCA 1 ve 2 gen mutasyonlarini tagiyan hastalar ile sporadik over
kanseri hastalarinin karsilastirildigr iki calismada ise herediter kanseri
olanlarin ilk basamak tedavide, platin bazli kemoterapi ve lipozomal

doksorubisine kargi tedavi yanitinin daha iyi oldugu tespit edilmis ve bu
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hastalarin hem PFS hem de OS’lerinin sporadik hastalara gore daha yuksek
oldugu gdsterilmistir. Bu durum homolog rekombinasyon defekti nedeniyle,
timor hucrelerinin daha kemosensitif hale gelmesi iligkili bulunmustur (57)
(58).

2.9 Over Kanserinin Primer Tedavisi

Gunumuzde epitelyal over kanserinin primer tedavisini cerrahi ve
sonrasinda verilen platin bazli kemoterapi rejimleri olusturmaktadir. Cerrahi
ile hastaligin evresi belirlenmekte ve buna gore yonetim stratejileri degise
bilmektedir. Gincel FIGO 2014 over kanseri evrelemesi Tablo 3 ’'de

gosterilmigtir (32).

“Erken evre hastalik” genelde Evre 1 ve 2 hastalig, “ileri evre hastalik”
ise Evre 3 ve 4 hastalik ifade edilmektedir. Ancak Evre 2 hastalarda
rekdrrens oraninin fazla olmasindan dolayi bu hastalar ¢alismalarda genelde
ileri evre hasta gruplarina dahil edilmekte ve yonetim stratejileri bakimindan

ileri evre hastalik seklinde olmaktadir.
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Tablo 3. Evreleme 2014 ’de yayinlanan FIGO evreleme sistemine gore yapilmaktadir

Evre 1 Tumor over dokusunda sinirl
A Tumor tek overde sinirli, kapsul intakt, asit/karin yikama sivisi negatif
B Tumor her iki overde sinirli, kapsul intakt, asit/karin yikama sivisi negatif
C Tumor tek veya iki overde sinirli
C1 Cerrahi sirasinda kapsul ruptire oldu ise
C2 Cerrahi 6ncesinde kapsul rlpture veya over ylzeyinde tumor var ise
C3 Asit veya yikama sivisinda malign hucre var ise
Evre 2 Pelvik yayilim
A Uterus ve/veya tubalara yayilim
B Diger pelvik dokulara yayilim
Evre 3 Pelvis dig1 yayillim
A Pelvis digi mikroskobik yayilim veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu
A1 Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu
A1(i) Metastaz 10 mm veya daha kuguk boyutta
A1(ii) Metastaz 10 mm’den blyuk
A2 Mikroskobik pelvis digi yayilim, retroperitoneal lenf nodu tutulumuna
bakilmaksizin
5 Makroskobik pelvis disi peritoneal yayillm 2 cm’den kuguk boyutta.
Dalak ve karaciger kapsuline yayilim dahil
c Makroskobik pelvis digi peritoneal yayilim 2 cm’den buyuk boyutta.
Dalak ve karaciger kapsuline yayilim dahil
Evre 4 Uzak metastaz
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A Pozitif plevral efizyon
Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi, abdomen disi organlara

metastaz

2.9.1. Evreleme Cerrahisi

Evreleme cerrahisi hastalik yonetiminin temelini olusturmakta olup
cerrahi yontem olarak laparotomi dnerilmektedir (32). Yeterli bir evreleme
cerrahisi yapabilmek icin uygulanmasi gereken islemler sirasiyla su sekilde

oOzetlenebilir:

e Genis orta hat insizyon ile isleme baslanmasi

e Abdominopelvik kaviteye girildikten sonra asit nedeniyle bosgaltici
parasentez veya batin i¢i ylkama sivisindan sitolojik 6rnek alinmasi

e Tum peritoneal yuzeylerin dikkatli bir sekilde incelenmesi ve supheli
lezyon, kitle veya adezyonlardan biyopsi alinmasi veya bunlarin
rezeksiyonu

o Mesane arkasi, Douglas posu, sagd hemidiyafram, sag ve sol
parakolik alanlar ve her iki pelvik yan duvardan rastgele biyopsi
alinmasi

e Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi (TAH +
BSO)

e Bilateral pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu (malignite tek
tarafl ise en azindan ipsilateral tarafta lenfadenektomi)

¢ nfrakolik omentektomi

Appendektomi

Laparotomik yaklasim disinda, 6zellikle erken evre (veya erken evre

olarak duslnullen) hastalarda ve PDS ya da NACT/IDS stratejileri segimi
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adina ileri evre hastalarda degerlendirme amaciyla minimal invaziv yontemler
tercih edilebilmektedir (59,60)

Reproduktif cagda olan geng kadinlar da over kanseri gorulmektedir.
Fertilite istegi devam eden bu kadinlarda Evre 1 hastalik igin fertilite koruyucu
cerrahi yapila bilmektedir. Ozellikle Evre 1A hastalik igcin USO ve Evre 1B
hastalik icin BSO o6nerilmektedir. Fertilite istedinin tamamlanmasinin
ardindan cerrahi evreleme mutlaka tamamlanmalidir; ¢unki tamamlayici
cerrahi sonrasi yaklasik %30 oraninda cerrahi evre artmis gorulmektedir
(61).

2.9.2 Erken Evre Over Kanserinde Tedavi

Erken evre olarak dusunulen over kanserlerinde cerrahi evreleme ile
hastaligin overlere veya pelvise sinirli olup olmadigi belirlenmektedir.
Prognoz ve daha sonraki tedavi yaklagimlari primer cerrahi evrelemeden

elde edilecek olan bilgilere baghdir.

2003 yilinda yayinlanmis olan EORTC-ACTION c¢alismasina gore,
Evre 1A ve 1B Grade 2-3, Evre 1C ve 2A (her grade) ve her evreden berrak
hicreli karsinom tanisi almis hastalarda, 4 kir platin bazli ACT ’nin,
progresyonsuz sagkalimi arttirdigr gorulmusg; ancak bu etkinin yeterli
evreleme yapilamayan hastalarda sinirli oldugu tespit edilmigtir. Ayni yil
yayinlanmig olan ICON1 calismasinda ise Evre 1 ve Evre 2 hastalarda 6 kur
platin bazli ACT ’nin sagkalimi arttirdigi ve rekurensi geciktirdigi gosterilse de
bu iki caligmanin kombine edildigi baska bir calismada ise erken evre
hastalikta, platin bazli ACT ’'nin 5 yilhk OS ve PFS arttirdigi gértulmastir
(62,63). 2015 yilina ait bir derlemede ise erken evre (FIGO Evre1-2A)
hastalikta ACT ’nin dusuk ve orta riskli hastalar igin faydasinin belirsiz oldugu
gOsterilmigtir (64).

Guncel kilavuzlarda ise postoperatif kemoterapisiz izlemin sadece
Evre 1 hastaliga sahip belirli hastalar (HGSK, grade 3 endometrioid tip, Evre
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1B/C berrak hucreli tip ve karsinosarkomlar hari¢) ve Ozellikle reziduel
hastalik kalmadan, yeterli evreleme cerrahisi yapilmis olan hastalar edilmesi

icin uygun oldugu belirtiimektedir (47,61).

2.9.3 lleri Evre Over Kanserinde Tedavi

Over kanseri olgularin buyuk ¢ogunlugu ileri evrede tani almaktadir.
Yani evre 3 veya evre 4 hastalik daha sik karsimiza ¢cikmaktadir. ileri evre
hastalik da olsa optimal tedavi primer sitoreduiktif cerrahi ve sonrasinda platin
bazli kemoterapotik ilag yapiimasidir.

lleri evre over kanseri cerrahisinde yegane amag, tim abdominal,
pelvik ve retroperitoneal bodlgede geride gobzle goérulur rezidiel hastalik
birakilmamasi olmalidir (65,66). Tiumdr yUkinu azaltici cerrahi uygulanmasi
sonucunda rezidiel hastalik (R) durumuna gére sitorediiksiyon dereceleri su
sekilde tanimlanmisgtir (67):

* Geride gozle gorulur hastalik birakmama (maksimal sitoreduksiyon)

* R<1cm, optimal sitoreduksiyon

* R>1cm, suboptimal sitoreduksiyon

GuUnumuzde maksimal sitoreduksiyon tanimi her ne kadar RO ya da
tam rezeksiyonu tanimlasa da over kanserinin yayilim paterninden dolayi,
geride gozle gorulur tumor olmasa da mikroskobik hastalik kalabilmektedir.
Sitorediiksiyon, kemoterapi yaniti ve yasam kalitesi ile dogrudan iligkilidir.

Debulking cerrahisinin temel prensibi tUmor yukunin azaltilmasidir.
Evreleme cerrahisinde tanimlanan prosedurlere ek olarak, maksimal
sitoredUksiyonun saglanabilmesi icin tumor lokalizasyonu ve invazyonuna
gbre daha radikal girisimler ; bagirsak rezeksiyonlari, splenektomi, parsiyel
karaciger rezeksiyonu, stripping gerekmektedir. 2019 yilinda yayinlanan
LION calismasinda, klinik ve intraoperatif olarak normal gériinimde olan lenf
nodu rezeksiyonu yapilan vakalar ile lenfadenektomi yapilmayan vakalarin
OS ve PFS agisindan anlamh farklihk olmadigi ve postoperatif
komplikasyonlarin lenfadenektomi yapilan grupta daha yuksek oranda

saptandigi gorulmustar (68).
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Primer sitoreduksiyon sonrasi hastalar igin birinci basamak standart
tedavi intraven6z yolla uygulanan ve 3 haftalik 6 kirden olusan platin bazli
kombinasyon kemoterapi rejimleridir (69).

intravendz kemoterapi uygulamasinin yani sira ileri evre hastalik igin
intraperitoneal ve intraven6z kemoterapi kombinasyonlari da tedavide yerini
almis rejimlerdir. Glncel olarak intraperitoneal kemoterapi sadece en az
optimal sitorediksiyon saglanmis hastalara onerilmektedir (32). Sitoreduktif
cerrahi sirasinda hipertermik intraperitoneal  kemoterapi  (HIPEK)
uygulanmasi, abdomen digi uzak metastaz olmadiginda periton yuzeyindeki
mikroskobik rezidlel tumdrler igin kir basarisinda artis ve daha az yan etki
vaat etmektedir. intravendz kemoterapi ile kiyaslanirsa HIPEK, periton
boslugu igine direkt ve daha yuksek konsantrasyonlarda kemoterapi verebilir.

ileri evre over kanserinde primer cerrahi her zaman mimkiin olamaya
bilir. Ozellikle bu hastalar icin, NACT sonrasi interval debulking cerrahisi
alternatif bir yodnetim olarak Onerilmektedir (70,71). Standart Onerilen
yaklagim ise hastalarin tumor histolojileri ve cerrahi oncesi klinik evreleri
belirlendikten sonra, 3 veya 4 kir NACT veriimesi ve ardindan interval
debulking cerrahisi yapiimasidir (32,61). Cerrahi sonrasinda hastalar ACT
protokollerine devam etmektedirler.

2019 yilinda yayinlanan Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi ve
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi ortak kilavuzuna gore diffuz ince barsak
mezenter kOku tutulumu; ince barsakta kisa barsak sendromuna neden
olacak duzeyde rezeksiyon gerektiren karsinomatozisi; mide, pankreas basi
veya govdesinde yaygin tutulum veya derin infiltrasyonu; ¢Olyak trunkus,
hepatik arter veya sol gastrik arter tutulumu; santral veya multisegmental
parankimal karaciger metastazlari; tercihen histolojik olarak kanitlanmis ¢oklu
akciger parankim tutulumu; rezektabl olmayan lenf nodlari ve beyin

metastazlari olan hastalar primer cerrahi i¢in uygun gorulmemistir (72).
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Il GEREG VE YONTEM

Bu arastirmaya son 15 yil icerisinde over kanseri tanisi ile operasyon
yapllan ve patolojik preparatlari Manisa Celal Bayar Universitesi tip fakiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda olan olgular dahil edildi ve arastirma igin
Universite Etik Kurulu ’ndan 08.04.2022 tarih ve E-23717138-900-284181

karar sayisi ile izin alindi.

Hastalarin medikal verileri retrospektif olarak hastane Probel sisteminin
kayitlarindan ve hasta dosyalarindan toplanmigtir. Hastanemizin probel
sisteminden son 15 yil icerisinde epitelyal over kanseri tanisi almig 70 hasta
oldugu goruldi. Bu calismaya hasta yasi, graviditesi, paritesi, menopoz
durumlari, senkron kanser olup olmadigi, yapilan ameliyat tipi, kemoterapi
durumu, klinik evre, tUmorun histopatolojik tipi ve sinifi, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim, CA125, CA19-9 degerleri, Ki67 ve P53 pozitiflik
durumu hakkinda bilgileri tam olan olgular alinmistir. Dahil edilen olgularin
evrelemesi FIGO 2014 kriterlerine uygun olarak yapilmistir. Evreleme igin
primer cerrahi ve NACT sec¢iminde hastanin performansi, goérintileme
yontemlerine, tumorun yayginlik derecesine gore karar verilmistir. Primer
cerrahi yapilan olgularin evrelendirilmesi cerrahi olarak yapilirken NACT alan

olgularda klinik evreleme yapiimistir. Kirk olgu c¢alismamiza dahil olma
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kriterlerini kargilamigtir. Patoloji raporlarindan elde edilen veriler de diger

veriler ile birlestirilerek SPSS 21.0 kullanilarak bilgisayara kaydedildi.

3.1 Olgular

Calismamizda, patoloji materyalleri Celal Bayar Universitesi Patoloji
Anabilim Dali argivinde yer alan ve hastanemizin Kadin Hastaliklar ve
Dogum bdliminde 1 Ocak 2008 ve 30 Aralik 2023 tarihleri arasinda opere
edilen ve duzenli olarak takibi devam eden 40 over kanseri olgusu
degerlendirildi. Bunlardan 2 hastanin patoloji preparatina ulagilamadigi igin
c¢alismadan cikarildi. Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar
ve immunohistokimyasal boyalar tekrar degerlendirilerek Dinya Saglik
Orglti siniflamasina gore tanilar dogrulandi. Olgularin 27 yiiksek dereceli
seroz karsinom, 6 endometrioid karsinom ve 2 berrak hucreli ve 3 mikst tip
karsinomdan olugmaktadir. Hastalarin dosyalarindan, klinik gidisi (tani aldigi
andan itibaren yasam suresi, son durumu vb.) belirlendi.

Hastalara ait preparat ve bloklardan lezyonu temsil eden, en ¢ok doku
iceren segcildi. Blok se¢iminde nekroz igermeyen alanlar olmasina 0zen
gosterildi. Daha sonra mikrosatellit instabil (MSI) tumorleri belirlemek igin
mismatch tamir (MMR) genlerine yoénelik MLH1, PMS2, MSH2 ve MSHG6
immunohistokimyasal boyalari galisildi. immiinohistokimyasal olarak Ki-67 ve
p-53 boyama pozitifligine bakildi. Pozitif olan preperatlarda pozitifligin

derecesi ise yuzde olarark belirtildi.

3.2 immunhistokimyasal boyama yéntemi

Formalin ile tespitli ve parafine gomuli dokulardan elde edilen 3,5
mikron kalinligindaki kesitler pozitif yuklu elektrostatik lamlara (Isotherm
Technical Laboratory Glass Materials) alindi ve 58°C lik etlivde 4 saat tutuldu

ve ardindan barkodlari basilarak ¢aligmaya hazir hale getirildi. Elde edilen
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tum kesitler tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina (Ventana,
Benchmark, XT IHC/iSH) yerlestirildi. iIHK boyamalari icin cihaz ile uyumlu
Optiview Universal DAB Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition
1 (CC1), Reaction Buffer Concentrate solusyonlari ile Rabbit Anti-DNP
Antibody, Amplifikasyon, ISH proteaz 3, Endogenous Biotin Blocking Kit,
Hematoksilen ve Blue Reagent kullanildi.

Tdm bloklara MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 immunohistokimyasal
boyalari uygulandi.

Immunohistokimyasal boyama igin konsantre veya predilue
monoklonal, rabbit, anti-human MLH1 (klon M1, Ventana), konsantre veye
predilue monoklonal, rabbit, anti-human PMS2 (Klon A16-4. Ventana),
konsantre veya predilue monoklonal, rabbit anti-human MSH2 (Klon G219-
1129, Ventana), konsantre veya predilue monklonal, rabbit, anti-human
MSH6 (Klon SP93, Ventana), antikorlari kullanildi.

Cihazda boyama islemi tamamlandiktan sonra lamlar ilik deterjanli su
ile yikanip alkol serilerinden gegirildi. Seffaflandirma islemi icin ksilolden

gegirildi ve Entellan ® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

3.3 immunohistokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi

Tum degerlendirmeler standart 1sik mikroskopunda, iki calismaci
(H.S.M ve O.A) tarafindan yapild.

MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 immunohistokimyasal boyalari igin
pozitif kontrol olarak normal kolon dokusu kullanildi. Ayrica tiumor
dokusundaki inflamatuar hticreler ve stromal hicreler pozitif internal kontrol
olarak kabul edildi. Tumor hudcrelerinde DNA onarim gen proteinlerinin
retansiyonunu ve kaybini degerlendirmek icin MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6
immunohistokimyasal boyalart ile nukleer ekspresyonun korunup
korunmadigina bakildi. Belirteglerden herhangi biriyle hi¢ nukleer boyanma
olmamasi nukleer ekspresyon kaybi olarak kabul edildi. Bu antikorlarin

timUnde, tumar hucrelerindeki nlkleer ekspresyon korunmussa mikrosatellit
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stabil (MSS); en az biri ile nukleer ekspresyon kaybi saptanmasi durumunda

ise mikrosatellit instabil (MSI) olarak degerlendirildi.

3.4 istatistik

Demografik  veriler icin  tanimlayici istatistik  uygulanmigtir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelenmigtir. Normal dagilmayan degiskenler igcin ortanca ve
ceyrekler arasi aralik kullanilarak (ordinal degiskenler igin frekans tablolari
kullanilarak) verilmigtir. Normal dagilan degigkenler icin ortalama ve standart
sapma kullanilarak verilmistir. Bagimsiz gruplarin kargilastirilmasinda normal
dagilmayan veriler ve ordinal ve nominal veriler i¢in Ki-kare ve Mann-Whitney
U testi, normal dagihm gosteren verilerin karsilastirimasinda Student t testi
uygulanmigtir. Sag kalim analizleri icin Kaplan-Meier testi ve life table
kullaniimistir. Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle Cox Regression analizinde
hata pay! yuksek oldugu icin sayisal degiskenler eklenmemistir. P degerinin
0,05 ’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak

degerlendirilmigtir.
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IV. BULGULAR

Calismaya 2008-2023 vyillar arasinda Celal Bayar Universite
Hastanesinde epitelyal over kanseri tanisi ile tedavi ve izlemi yapilan 40 olgu
alindi. Kirk olgudan 2 ’sinin patoloji preparatlarina ulasilamadidi igin
calismadan cikarildi ve toplam 38 olgunun verileri degerlendirmeye
alinmigtir.

Galismadaki olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4 ‘de
gOsterilmistir. Over malignitelerinin histolojik alt tiplerine gére dagihmi 27
olguda ser6z, 6 olguda endometrioid, 2 olguda berrak htcreli ve 3 olguda da
mikst histolojik (endometrioid ve ser6z, endometrioid ve musindz, serdz ve
berrak hucreli) tipler seklinde idi. Tum olgularin yas ortalamasi 59,6 + 11,3
(36-92 yas) idi. Yas dagilimi histolojik tiplere gore ise; seroz histolojide 61,5 +
11,3 yil, endometrioid histoloji 54,7 £ 10,5 yil, berrak hucreli histolojide 47,0 +
14,1 yil ve mikst histolojide 61,0 + 7,0 yil idi. Histolojik tiplerdeki hastalarin
yas ortalamalari farkli degildi, ancak serdz ve mikst tip olanlarin yaslari biraz
daha ileri idi. Hastalarin 33 ‘U (%86,6) postmenopozal dénemde iken 5 ‘i
(%13,2) premenopozal dénemde idi. Gravida ortalama 2,2 + 1,7 olup
olgularin 7 ‘si (%18,4) ise nullipardi. Germline BRCA1/2 mutasyonu 6 olguda
(%15.8) saptanmigtir. Calismadaki olgularda senkron kanser varligi sadece 2
olguda mevcut olup ve bu iki olguda da senkron olan kanser kolon kanseri
idi. Olgularin 13 ‘de (%34,2) ailede kanser dykusu vardi. Bizim calisma
grubumuzda aile dykusunde over kanserinden daha ¢ok meme ve kolon
kanseri varligi s6z konusu idi. Tumor belirteglerinden CA125 ve CA19-9
degerlerine bakildi. Ortalama CA125 ve CA19-9 degerleri sirasi ile 1207,3 +
1708,1 U/ml (p=0,48) ve 138,5 + 415,7 U/ml idi. Histolojik tiplere gore timor

markerlarinda anlaml farklilik saptanmadi.

Calismamizdaki olgularin 32 ‘si (%84,2) primer sitoreduktif cerrahiye
ugrarken, 6 ‘si da (%15,8) neoadjuvan kemoterapi (NACT) ve interval
debulking cerrahisine ugramistir. Hastalarin evre dagihmi FIGO 2014

evreleme sistemine gore, 10 (%26.3) olgu evre 1, 2 (%5.3) olgu evre 2 , 17
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( %44.7) olgu evre 3 , 9 (%23.7) olgu evre 4 olarak degerlendirilmigtir.
Histolojik alt tiplere baktigimizda ser6z tipte 4 ( %14.8 ) olgu evre 1, 15
(%55.5 olgu evre 3, 8 (%29.6 ) olgu evre 4 olarak saptandi. Endometrioid
tipte 4 ( %66.6) olgu evre 1, 1 (16.7) olgu evre 2 , 1 (%16.7) olgu evre 4

olarak saptandi.
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Tablo 4. Calismamizdaki Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

. . Endomet- Berrak . p
Ozellikler Tum Seroz rioid Hiicreli Mikst deger
Olgular (n:27) (n:3)
(n:6) (n:2) i
Yas (yil, orttss) 59,6+11,3 | 61,5+11,3 | 54,7+10,5 | 47,0+14,1 | 61,0+7,0 | 0,583
Menopoz durumu
(n, %)
Premenopoz 5(13.2) 1(3.7) 2 (33.3) 1(50) 1(33.3) | 0,053
Postmenopoz | 33 (86.8) | 26 (96.2) 4 (66.6) 1(50) 2 (66.6)
Gravida (orttss) 22+17 | 2,7+18 1,0+£0,9 - 2,0 0,240
Nulliparite (n, %) 7(18,4) 3(11,1) 2(33,3) 2 (100) 1(33,3)
BRCA1/2 (n, %) 0,779
Pozitif 6(15,8) 5(18,5) 1(16,7) - -
Negatif 32(84,2) 22(81,5) 5(83,7) 2(100) 3(100)
Senkron kanser varligi 0,835
(n, %)
Var 2(5.3) 2(7.4) - - -
Yok 36 (94.7) | 25(92.6) 6 (100) 2 (100) 3 (100)
Ailede kanser oykusu 0,108
(n, %)
Yok 25 (65.8) | 16 (59.3) 6 (100) 2 (100) 1(33.3)
Var 13(34.2) | 11 (40.7) - - 2 (66.6)
Over 1 1 - - -
Meme 4 3 - - 1
Kolon 5 5 - - -
Diger 3 2 - - 1
Tumor markerleri
(U/ml, orttss)
CA 125 1207,3 1372,7 1413,0 30,0 92,3 0,48
CA 199 138,5 27,9 538,0 48,0 395,5 0,60
Neoadjuvan KT (n,%) 0,779
Var 6 (15.8) 4 (14.8) 1(16.7) - 1(33.3)
Yok 32 (84.2) | 23(85.2) 5(83.3) 2 (100) 2 (66.6)
Primer cerrahi (n , %) 32(84.2) | 23(85.2) 5(83.3) 2 (100) 2(66.6) | 0,779
FIGO Evresi (n, %) 0,063
Evre | 10 (26.3) | 4(14.8) 4 (66.6) 2 (100) 1(25)
Evre Il 2(5.3) - 1(16 - 1(25)
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Evre Il 17 (44.7) | 15 (55.5) - - 2 (50)
Evre IV 9(237) | 8(29.6) 1(16.7) - -

Calismamizdaki olgularda timorin boyutu ve histopatolojik 6zellikleri
Tablo 5 ‘de gosterilmigtir. Tum olgularda ortalama tumor boyutu 10,4 + 4,3
cm saptanmigtir. Histolojik tiplere gore serdz histolojide 10,0 + 3,7 cm,
endometrioid histolojide 13,7 + 5,2 cm, berrak histolojide 16,0 £ 1,4 cm ve
mikst histolojide ise 5,3 £+ 1,5 cm olarak saptanmigtir. Histolojik alt tiplerin
timor boyutu acgisindan karsilastirmasi  yapildiginda anlamh  farkhlik
gorulmustar (p=0,01). En blyuk tumor boyutu berrak hucreli tiplerde
gorultrken (16,0 cm), en dusuk tumor boyutu ise mikst tiplerde gérulmustir
(5,3 cm).

Olgularin patolojik preparatlarinin immunohistokimyasal incelenmesi
sonucunda Ki67 ve p53 degerlerinin pozitif ve negatif boyanmalarina gore
degerlendirildiginde Ki67 tum olgularin 37 de (%97,4) pozitif, bir tanesinde
(%2,6) negatif, p53 degeri ise sirasiyla 28 (%73,7) olguda pozitif, 10 (%26,3)
olguda negatif saptanmistir. Ki67 ve p53 ortalama degerleri %65,5+25,2 ve
%43,3+36,6 saptandi. Histolojik alt tiplerin karsilastiriimasi yapildiginda
istatiksel olarak anlamli sonuclar elde olunmustur (sirasiyla p=0,045 ve
0,039). Ki67 degeri ser6z ve mikst tipte gugli boyanma gosterirken,
endometrioid tipte orta, berrak hucreli tipte zayif boyanma 0zelligi
gOstermistir. Bunun aksine p53 degeri serdz ve mikst tipte orta dereceli,
endometrioid tipte zayif boyanma 06zelligi gosterirken, berrak hcreli tipte

negatif boyanma goérulmustar.

Tumoér grade acgisindan ise serdz tumorlerin gogunlukla grade 3 de
oldugu %70,4 , endometrioid ve berrak huicreli tiplerde grade 3 olmayip bu

olgularin sirasiyla grade 1 %66.7 de ve %100 saptanmistir.
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Tablo 5. Calismamizdaki olgularin timdér boyutu ve histopatolojik 6zellikleri

Tim

Endomet-

Berrak

.. Seroz . Mikst P
Ozellikleri Olgular rioid hiicreli .
(n:27) (n:3) degeri
(n:38) (n:6) (n:2)
Tumor boyutu
104+43 10,0+3,7 13,7152 16,014 53+15 0,010
(cm, orttss)
Ki67 (%,orttss) 65,5¢25,2 71,7+22,7 53,31+28,1 27,5£10,6 71,7x22,6 0,045
Pozitif 37 27 6 2 3
Negatif 1 - - - -
p53 (%,orttss) 43,3+36,6 53,3+34,5 17,8+35,8 - 33,3t28,9 0,039
Pozitif 28 22 4 - 2
Negatif 10 5 2 2 1
Grade (%) 0,002
Grade 1 21,1 7,4 66,7 100 -
Grade 2 23,6 22,2 33,3 - 33,3
Grade 3 55,3 70,4 - - 66,7

Galismamizdaki olgularin MMR (MLH1/PMS2 ve MSH2/MSH6 gen

kayip Ozellikleri

Tablo 6

‘de  gosterilmistir.

Patolojik preparatlarin

immunohistokimyasal incelenmesinin sonucunda 2 olguda MMR gen kaybi
oldugu saptandi. Bu iki kayiptan bir tanesi MMR genlerinden MLH1/PMS2
genlerinde, bir olguda ise MSH2/MSH6 genlerinde saptanmistir. MMR gen

ekspresyon kaybi olan 2 olgu da Endometrioid histolojik tipte saptanmis olup

diger hicbir histolojik tipte MMR genlerinde kayip goriimemistir. Olgularda

rekUrens ve olum takip suresi boyunca gorulmemistir.

Tablo 6. MMR (MLH1/PMS2 ve MSH2/MSH6) gen kayip 6zellikleri

Kayip Var

MLH1/

MSH2/

Toplam

Kayip
Yok
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PMS2 MSH6

Histolojik Tip
Endometrioid 1 1 2 4
Seroz - - - 27
Berrak hucreli - - - 2
Mikst - - -
vo MMR
"""" Yok
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Genel Sagkalim (ay)

Sekil 3. MMR gen defekti pozitifligi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Calismamizdaki olgularin tedavi ve takip O6zellikleri Tablo 7 ‘de
verilmistir. Ortalama 45,7 aylik takip suresinde 12 (%31,6) olguda klinik
rekirens saptandi ve bu olgularin progresyon sonrasi ortalama sagkalim
suresi 25 aydi. Histolojik alt tiplere bakildiginda rekurensler en fazla; seréz
tipte 10 (%37,0) olgu, endometrioid tipte 1 olgu (%16.7), mikst tipte 1(%33.3)
olguda rekurens gelistigi goruldu. Berrak hucreli tipte rekurens izlenmedi.
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Calismaya dahil edilen tim olgularin medyan sagkalim suresi 80,0 ay

olup 5 yilhk sagkallm %81,6 oraninda goéruldu. Olgularin progresyonsuz

medyan sagkalim suresi 78,5 aydi. Calismamizda 38 olgunun 21 ‘nin

(%55,3) oldugu goruldu. Histolojik alt tiplere baktigimizda ise Serdz tip over
kanserinde 19 (%70,4), Endometrioid tip over kanserinde 1 (%16,7), Mikst tip

over kanserinde 1 (%33,3) olguda 6lum oldugu saptanmigtir. Berrak hucreli

over kanseri tanili olgularda ise 6lum gorulmemistir.

Tablo 7. Calismamizdaki olgularin rekirens , 6lim ve sag kalim analizleri

Tim Endomet Berrak
Seroz Mikst P
Olgular -rioid Hiicreli
(n:27) (n:3) degeri
(n:38) (n:6) (n:2)
Rekirens (n, %) 0,590
Var 12 (31,6) 10(37,0) 1(16,7) - 1(33,3)
Yok 26 (68,4) 17 (63,0) 5(83,7) 2 (100) 2 (66,7)
Olim (n,%) 21(55,3) 19(70,4) 1(16,7) - 1(33,3) 0,027
5 Yilhk Sagkalim (%) 81,6 77,8 100,0 100,0 66,7 -
Progresyonsuz
sagkalim (PFS) (ay, 78,5 78,7 66,7 - 48,0 -
medyan)
Genel Sagkalim (OS)
80,0 80,0 - - - -

(ay, medyan)
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Klmdilatif Sagkalim Hizi

Sekil 4. Genel Sagkalim grafigi
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V. TARTISMA

Over kanseri dunya genelinde yillik 140000 ’in Gzerinde 6lime neden
olan ve gelismis Ulkelerde gorulen en letal jinekolojik malignitedir (73).
Hastalarin % 70 ’ten fazlasi tani aninda ileri evrede gorilmektedir (FIGO evre
3-4). ileri evre hastalar icin ortalama 5 yillik survey < %20 iken erken
evrelerde bu oran yaklagik %90 ’larda belirlenmigtir (74). Bu nedenle,
hastaligin dogal seyrini 6dnceden tahmin etmemize yarayan, en elverigli
tedavi stratejisini saptamaya izin veren ve hastaligin gelecegini
degerlendirebilen prognostik faktérleri ortaya koymak ¢ok énemlidir.

Insan genom projesinin tamamlanmasindan sonra kanserlerde ortaya
¢lkan veya kansere yatkinlik olusturan genetik mutasyonlarin belirlenmesi
bunlarin tedavi ve izlemde kullaniimasina imkan tanimigtir. Mutasyonlarin
varligina gore tedavi secimi degisebilmekte ve prognoz belirlenebilmektedir.
Gunumuzde vyuksek dereceli epitelyal over kanserlerinde homolog
rekombinant defektlerine yol acan mutasyonlara rutin olarak bakiimaktadir.
Bu mutasyonlarin varligi tedavi segimini etkilemekte ve hastalarin
tedavisinde PARP inhibitorleri gibi ajanlarin kullaniimasina olanak
saglamaktadir. Bu tedaviler de ciddi sagkalim katkilari saglamaktadir (75).
MMR gen ekspresyon kaybi hem kalitsal hem de sporadik timorlerin,
baslatiimasinda rol oynayan iyi bilinen bir onkogenik mekanizmadir. Genel
olarak, over kanserlerinin %15'e kadari etiyolojik olarak kalitsal gegislidir ve
bunlarin %10 ve %15'i MMR genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir. MMR gen
ekspresyon kaybinin Lynch sendromlu olgularda daha fazla gorulmekle
birlikte epitelyal over kanserlerinde gorulip gorulmedidini, varsa sikliginin ne
kadar oldugu ve bu bulgularin prognoza etkisinin olup olmadigini belirlemek

onemli olacaktir.

MMR gen ekspresyon kaybi over kanserlerinde %2 ile %29 arasinda
bildirilmistir. Rakamlar arasindaki farkhliklar muhtemelen MMR genlerine

yonelik yapilan analizlerin metodolojik yaklagimlarindaki degiskenlik, analiz
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edilen tumor sayisi, her verideki histolojik tiplerin goreceli sikligi ve timorlerin
evrelerinden kaynaklanmaktadir.

Lynch Sendromu (HNPCC) otozomal dominant gegcisli, MMR
genlerinde mutasyonlar ile karakterize bir herediter kanser sendromudur.
Lynch Sendromlu kadinlarda en sik gorilen kanser turleri %60-80 oranda
kolorektal kanser ve %40-60 oraninda endometrial kanser tipleri olmasina
ragmen, %0,9 ile %2,7 arasinda over kanseri de gorulebilmektedir.
Hastalarin yaklasik %30 ’undan fazlasinda, farkl bir primer lokalizasyondan
gelisen es zamanli / metakron tumarler de gorulebilir (73,76,77).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, toplam 261 aileye mensup, 6000 ’in
uzerinde Uyenin takip edildigi, dort buylk Lynch Sendromu kayit sisteminden
elde edilen verilere gore; over kanseri igin yasam boyu risk %6,7 olarak
bildirilmistir (78). Daha az olgu sayilari ile yapilan bagka calismalarda over
kanseri icin riskin %12 ’ye kadar ¢iktigi goralmastir (79). Bu riskler dikkate
alinarak, Lynch Sendromu oldugu bilinen olgularda kanser 6nleme stratejileri
(tarama ve erken teghis) gelistiriimektedir. Bu olgularda, profilaktik
ooferektominin yeri ve 6nemi tam olarak ayirt edilememektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde son zamanlarda endometrial ya da kolorektal karsinom
tanisi alan hastalar bazi klinik ve patolojik kriterler esliginde Lynch Sendromu
acisindan taramaya alinmigtir.

Tumorlerinde immunohistokimyasal olarak MMR gen ekspresyon
kaybi olan hastalara, germline mutasyon analizini de iceren genetik tarama
yapilmasi onerile bilir. Timérlerde gorilen bazi morfolojik belirleyiciler, hangi
kolorektal ve endometrial kanserlere, MMR gen durumu agisindan test
yapilmasi gerektigini dngorebilir. Bu morfolojik belirleyicilerin, over kanserli
olgulari taramada da kullanilip kullanilamayacagi konusunda net veriler
olmamakla birlikte literatlirde Lynch Sendromunun over kanserleri ile iliskisini
inceleyen bazi ¢alismalar bulunmaktadir (74,79,80). Lynch Sendromu iligkili
olan over kanserleri ile ilgili yapiimig 80 olguluk en genis c¢alismalardan
birinde, Watson ve arkadasglari, bu timoérlerin, tani anindaki yasi, histolojik
tipleri ve evrelerinin farkli oldugunu gdéstermistir (80). Bu calismada olgularin

1/3 'Unun 40 yas altinda, yarisinin ise 40-50 yas arasinda oldugu, hasta
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populasyonlarinda endometrioid tip oraninin genel populasyonun 2 kati
oldugunu ve kanserlerin gogunun erken evrede oldugunu gdstermislerdir.
Brown ve arkadaslari tarafindan yapilan 24 olguluk baska bir ¢calismada da
erken yas ile anlaml iligki oldugu belirlenmigtir (81) . Bu calismalar, over
kanseri tanisi alan tim olgular iginde, kimlere Lynch Sendromu agisindan
tarama yapilmasi gerektigini belirlemede, endometrioid histoloji ve erken yas
gibi 6zelliklerin Gnemli olabilecegini gostermiglerdir.

Over kanserli kadinlardaki MMR gen immunekspresyon durumuna
odaklanan c¢alismalarin bazilarinda, timoér morfolojisinin de tarama Kkriteri
olarak kullanilabilir olabilecegi gosterilmigtir.

Bizim calismamizda epitelyal over kanserli olgularda MMR gen
ekspresyon kaybi %5,2 olarak bulunmustur. Ancak MMR gen kaybi sadece
Endometrioid tip over kanserlerinde gorulmus olup, tim Endometrioid tip over
kanserli olgularin %33,3 ’UnU olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak tumor tipi ayrimina bakilmadan secilmis over kanserli olgular ile
yapilan ¢calismalarda, MMR gen ekspresyon kaybi insidansinin %2,1 ile %10
arasinda degistigi gortlmastir (82-87). Ozellikle Pal ve arkadaslari
tarafindan yapilan, tim over kanser tiplerinin yer aldigi 18 ¢alismadan olusan
sistematik bir inceleme sonucunda, genel olarak olgularin %12 'sinde
somatik MMR gen ekspresyon kaybi oldugu kaydedildi ve bu tUmorlerin alt
tipler Uzre dagilimi sirasiyla %35 'i berrak hucreli, %34 'G endometrioid, %26
'sl musin6z tip seklindeydi. Serdz tipte ise bizim g¢alismamizda oldugu gibi
MMR gen ekspresyon kaybi bildiriimemistir (82,83,85). Zhai ve arkadaslari
tarafindan yapilan yalnizca MSH6 immunoekspresyonunun bakildigr baska
bir calismada, MMR gen ekspresyon kaybi en sik endometrioid ve berrak
hicreli tiplerde gosterilmistir (87). Endometrioid tip over kanseri ile sinirli olan
calismalarda MMR gen ekspresyon kaybi oranlari %14-20 olarak
gosterilmigtir (88,89). Berrak hucreli over karsinomlari ile sinirh calismalarda
ise bu oranlar %6 ile %37,5 arasinda bildirilmistir (88,90,91). Ayni sekilde
Creighton Universitesi grubunun yayinladi§i, kalitsal germline mutasyonu
dogrulanmis jinekolojik kanserlerin, guincellenmis bir serisinde, Endometrioid

karsinomlar MMR mutasyon tasiyicilarinda baskin jinekolojik tUmorler olarak
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gosterilmigtir (92). Ayni zamanda buna karsilik, MMR gen kaybi ile tumor alt
turleri arasindaki iliskiyi arastiran bu c¢alismada, istatistiksel dogruluk
acgisindan sinirh olgu sayilari oldugu g6z onunde bulundurulmahdir
(84,86,93).

Genel olarak, bu literatlr bilgileri, gen¢ yas ve aile oykusu ile over
karsinomunun tipinin (endometrioid ya da berrak hucreli) de tarama kriteri
olarak belirleyici olabilecegini gostermigtir. Bununla birlikte, bugune kadarki
higbir calismada, over kanserlerinde tumor tipine ek olarak MMR durumu ile
korelasyon  gOsterebilecek baska morfolojik  belirleyicilerin  varhgi
bakilmamistir.

Bazi yayinlarda tek basina morfolojik belirleyiciler kullanildiginda,
MMR icin duyarlihgin %85 ’lere ulastigi gosterilmistir (94). Serdz tip over
kanserlerinde bizim ¢alismamizda oldugu gibi MMR gen ekspresyon kaybi
bulunmamigtir. Bu oran diger calismalarda saptanan oranlara yakindir
(88,89). Diger birkag calismada, timor tipi ile MMR proteini durumu arasinda
iligki gosterilememis olup, bunun sebebinin timdrlerin siniflandiriimasindaki
tanisal varyasyonlar oldugu dusunulmektedir (84,86,93). Tumorlerde MMR
protein kaybi durumunun insidansi kargilastirilirken, bunun galisilan hasta

populasyonuna bagimli oldugu unutulmamalidir.

Bu calismada over kanserli olgularin demografik ozellikleri ile MMR
gen ekspresyon kaybi arasinda bir iligki bulunamamistir, ancak olgu sayisi az
oldugu icin net bir sonuca varmak zordur. Yapilan alt grup analizlerinde;
demografik ozellikler ile over kanseri histolojik alt tipleri arasinda da istatiksel
olarak anlamli sonug elde edilmemistir.

Calismamizda, MMR gen ekspresyon kaybi varlidi ile klinik gidis
arasinda iligki saptanmamigtir. Takip sirasinda 6len olgularin gogunda MMR
gen kaybi gorilmezken ,MMR gen kaybi gorulen olgularin bliyuk kismi nuks
bulgusu olmadan yasamlarini strdurdikleri géralmustar.

Over kanserlerinin cogu seroz tipte kanserlerdir ve bu olgularda MMR
kaybi saptanmamigtir. MMR kaybinin oldugu histolojik tipler bizim
calismamizda endometrioid tip olmustur. Sonu¢ olarak MMR kaybinin

Endometrioid tip over kanserlerinde daha sik gérulmesi ,bu olgularda MMR
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kaybinin daha fazla goruldigu kolon ve endometrium kanseri riskinin artmis
olabilecegini ve bu hasta gruplari igin ileri bir tarama gereke bilecegini
gOsteriyor. Calismalardan c¢ikan sonuglar dogrultusunda Ser6z tip over
kanserlerinde kolon ve endometrium kanserleri igin olasi risk artigi
dusundlmemigtir. MMR gen mutasyonu sahip olgularda senkron uterus
kanseri de bulunmaktadir. Bu duruma gore, histerektomi eklenmeden
yalnizca salpingo-ooferektomi uygulanan olgularda MMR gen mutasyonunun
saptanmasinin, potansiyel endometrial tumor varligi agisindan daha ileri
arastirma igin uyarici bir faktor olabilecegi 6ne surulebilir. Bu olgulara

profilaktik histerektomi yapilmasi geregi de gundeme gelebilir

Bu calismanin bazi limitleri bulunmaktadir. MMR ekspresyon kaybi
saptanan olgu sayisi az oldugu igin prognostik faktdor olarak etkinligi
gosterebilecek istatistiksel guce erigilememigtir.

Ancak over kanserlerinde MMR gen ekspresyon kaybinin prognoz ve
sagkalim Uzerinde etkilerinin net olarak ortaya konabilmesi igin daha c¢ok

saylida hastayi iceren galismalara gereksinim bulunmaktadir.
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VI. SONUC

Calismamizdan elde edilen sonuglarimiz; Calismamiza dahil edilen tim over
kanserli olgularin ortalama yaslari 60 olup ,histolojik alt tiplerdeki hastalarin yas
ortalamalari farkh dedildi, ancak ser6z ve mikst tip olgularin ileri yasta oldugu
goruldd. Tdm olgularin %15.8 ‘de BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu saptanmig
olup ,istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Olgularin histolojik alt tiplere gore
dagilimina baktigimizda Serdz tip over kanserli olgularin %32.7 ‘si Evre 3 olarak
degerlendirilirken Endometrioid tip olgularin %66,6 ‘si Evre 1 olarak gortulmustur.
Patoloji preparatlarinin immunohistokimyasal incelenmesi sonucunda histolojik alt
tiplerin  karsilagtinimasi yapildiginda istatiksel olarak anlamli sonuglar elde
olunmustur. Ozellikle Ki67 degeri Seréz ve Mikst tipte gliglii boyanma gosterirken,
Endometrioid tipte orta, Berrak hucreli tipte zayif boyanma 06zelligi gdstermis
olup ,kétlu prognozla iligkilendirilmigtir. Grade 3 timorler %70,4 oranda Serdz tipte
gOrulmis olup ,Endometrioid tipte rasttanmamistir. Calismamizdaki olgularin medyan
sagkalim sureleri ortalama 80 ay olup ilging sekilde yuksek saptanmigtir. Olgularin
%31.6 ‘da rekurens gorulmus olup , histolojik alt tiplere gore baktigimizda rekirens
Ser6z tipte %37 oraninda goérlulmustar. Bes yillik sagkallm %81.6 olguda
gOrulmastir. Olgularin %55.3 ‘de 6lum goérulmus , histolojik alt tiplere baktigimizda

%70.4 oraninda ser0z tipte goruimustur.

MMR gen ekspresyon kaybi epitelyal over kanserlerinden Endometrioid tipte
%33.3 oraninda gorulmus olup , diger tiplerde rastlanmamigtir. Calismamizdaki olgu
sayisinin az olmasi sebebile MMR gen ekspresyon kaybi ile olgularin demografik ve
klinik Ozellikleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ayni sekilde MMR gen
ekspresyon kaybi tumorun boyutu ve immunohistokimyasal o6zellikleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli sonuglar gikmamigtir. Ancak MMR gen ekspresyon kaybi
gorulen olgular ;  Primer cerrahi yapilan ,Evre 1 olgular olup , 5 yillik sagkalim
oranlart %100 oraninda , gorulmuastir. MMR gen ekspresyon kaybinin Endometrioid
tipte daha fazla gériimesi bu hastalarin prognozuna pozitif yonde etki ettigini distne

biliriz.

41



Over kanseri tanili olgularda MMR genlerindeki mutasyonun prognoza etkisini
degerlendirmek icin yeterli veriler elde olunamadi. Anlamli sonuglar elde olunabilmesi

icin daha buyuk olgu populasyonu ile galismalar yapiimasi gerekmektedir

VILOZET

‘OVER KANSERI TANILI HASTALARDA MiSMATCH REPAIR GENLERINDEKI
MUTASYONUN PROGNOZA ETKISi’

AMAGC: Calismamizda da amag¢ over tumdrlerinde DNA mismatch repair
(MMR) gen defektlerini inceleyerek over malignitelerindeki oranini belirlemek,
histolojik tiplerine gore farklilik gosterip gostermedigine bakmak ve bu mutasyonlarin
over kanserinin prognozuna etkisi olup olmadigini, tiplerine gore reklrrens ve

sagkalim tzerinde etkisi olup olmadigini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda, Celal Bayar Universitesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde yer alan ve hastanemizin Kadin Hastaliklari ve Dogum
béliminde 1 Ocak 2008 ve 30 Aralik 2023 tarihleri arasinda duzenli olarak takibi
devam eden 40 over kanseri olgusu degerlendirildi. Bunlardan 2 hastanin patoloji
preparatina ulasilamadigi i¢in ¢alismadan c¢ikarildi. Hastalarin dosyalarindan, klinik
gidisi (tani aldigi andan itibaren yasam suresi, son durumu vb.) belirlendi. Blok
seciminde nekroz igcermeyen alanlar olmasina Ozen gosterildi. Daha sonra
mikrosatellit instabil (MSI) timdrleri belirlemek igin mismatch tamir (MMR) genlerine
yonelik MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 immunohistokimyasal boyalar ¢aligildi.

BULGULAR: Olgularin 27 ‘si yuksek dereceli ser6z karsinom, 6 ‘si
endometrioid karsinom ve 2 ‘si berrak hucreli karsinomdan olusmaktadir. Patolojik
preparatlarin immunohistokimyasal incelenmesinin sonucunda 2 olguda MMR gen
kaybi oldugu saptandi. 1 olguda MLH1 ve PMS2, 1 olguda ise MSH2 ve MSH6 MMR
gen kaybi saptandi. MMR protein defekti over kanserli olgularin %5,2 ‘de
saptanmistir. MMR protein defekti %33.3 oraninda Endometrioid tip over kanserinde

gorulmus olup, Serdz tip over kanserinde gorulmemigtir.

SONUG: Calismamizda MMR gen defekti Endometrioid tipte %33.3 oraninda
gorulup , MMR gen defektine bu histolojik tiplerde bakilmasi daha anlamli olacaktir.
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MMR gen defektinin prognoza etkisini degerlendirmek igin daha buylk olgu
populasyonu ile ¢galismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
ANAHTAR KELIMELER: Over kanseri, Mismatch repair, Endometrioid tip,

Mikrosatellit instabil

VIIl. ABSTRACT

‘THE EFFECT OF MUTATION IN MiSMATCH REPAIR GENES ON PROGNOSIS
IN PATIENTS WITH OVARIAN CANCER'’

PURPOSE: The aim of our study was to determine the rate of DNA mismatch
repair (MMR) gene defects in ovarian malignancies by examining DNA mismatch
repair (MMR) gene defects in ovarian tumours, to determine whether these mutations
differ according to histological types, and to determine whether these mutations have
an effect on the prognosis of ovarian cancer and whether they have an effect on

recurrence and survival according to types.

MATERIALS AND METHODS: n our study, 40 ovarian cancer cases in the
archive of Celal Bayar University Department of Pathology, which were regularly
followed up between 1 January 2008 and 30 December 2023 in the Gynaecology
and Obstetrics Department of our hospital, were evaluated. Of these, 2 patients were
excluded from the study because their pathological slides were not available. The
clinical course (life expectancy from the time of diagnosis, final status, etc.) was
determined from the patients' files. In block selection, care was taken to select areas
free of necrosis. Then, MLH1, PMS2, MSH2 and MSH6 immunohistochemical stains
for mismatch repair (MMR) genes were performed to determine microsatellite

instable (MSI) tumours.

RESULTS: Of the cases, 27 were high grade serous carcinoma, 6 were
endometrioid carcinoma and 2 were clear cell carcinoma. Immunohistochemical
examination of pathological preparations revealed MMR gene loss in 2 cases. In 1
case MLH1 and PMS2 and in 1 case MSH2 and MSH6 MMR gene loss was
detected. MMR protein defect was found in 5.2% of ovarian cancer cases. MMR
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protein defect was seen in 33.3% of endometrioid type ovarian cancer, but not in

serous type ovarian cancer.

CONCLUSION: In our study, MMR gene defect was seen in 33.3% of the
Endometrioid type, and it would be more meaningful to examine MMR gene defect in
these histological types. Studies with a larger case population are needed to evaluate

the effect of MMR gene defect on prognosis.

KEYWORDS: Ovarian cancer, Mismatch repair, Endometrioid type,

Microsatellite instability
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