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1. GIRIS

Bu ¢aligmadaoverin borderline ve malign tlimorlerindeimmiinhistokimya-
sal olarak PINCH ekspresyonu ve prognostik faktorlerle iliskisinindegerlendiril-
mesini hedefledik.

PINCH fokal adezyon proteini olup, ILK (integrin link kinaz) ile birlesip
growth faktorreseptoriiniin (GFR) intraselliiler komponentlerinden birini olustu-
rur. Primitif endodermal (PrE) hiicrelerin hayatta kalmasi igin gereklidir (1). Lite-
ratiirde PINCH’in tiimor ve tiimor iliskili stromada kanser biiyiimesi ve invazyo-
nundan sorumlu oldugunu gdsteren veriler yer almaktadir (2). PINCH-1 kaybinin
PrE hiicrelerde apoptotik mekanizmanin tetigini ¢ektigi bilinmektedir. Normal bir
PrE hiicrede bu mekanizma BCL-2 iliskili sinyal yolagi, JNK bagimli apopito-
zis’in inhibisyonu seklinde isler (3). PINCH proteini (PINCH1vePINCH2) eksp-
resyonu memelilerde normal kalp, akciger, karaciger, bobrek, mesane, testis, ute-
rus, GIS, deri, iskelet kas1 ve yag dokulari, timus ve dalak dokusunda olmakla
birlikte(4), ozellikle gastrointestinal sistem tiimorleri, meme tiimorleri, prostat,
akciger tiimorlerinde ve malign mezotelyomada tiimor stromasinda PINCH eksp-
resyonunun arttigi gosterilmistir (4)(5). Bu ¢alismada borderline ve malign ser6z
over timdrlerinde timor ve tiimdr stromasindaki PINCH ekspresyon degerlendi-
rilmesi ve bunun prognostik faktorlerle iliskisinin arastirilmasi hedeflenmistir.
Literatiirde serdz over tiimorlerinde PINCH proteini ekspresyonu ve prognostik
parametrelerle iligkisi ile ilgili ¢aligma bulunmadigindan bu ¢alismanin literatiire

katkisinin olacagi diisliniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Over Tiimorleri Epidemiyolojisi, Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Over kanseri bati toplumlarinda, kadinlardaki malignitelerin %3-4’linii
olusturmaktadir. Over karsinomlar1 jinekolojik malignensiler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahiptir. Her yil diinya ¢apinda ortalama 225.000 yeni olgu tani al-
makta ve bunlarin 140.000 kadar1 6lmektedir (6). Kadin genital sistem malignite-
lerinin  %30’unu olustururlar. Jinekolojik kanserler icinde endometrium
kanserlerinden sonra 2. sikliktadir. Dogum orani1 diisiik endiistriyel toplumlarda
over kanseri goriilme sikliginin daha fazla oldugu bildirilmektedir (7-9). Genel
popiilasyonda bir kadinda dmiir boyu over kanseri gelisme riski %1,6 iken, bu risk
1. derece akrabalarinda over kanseri olan kadinlarda %5 olarak bildirilmektedir.
Ayrica BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna bagli olarak gelisen herediter meme Kkar-
sinomlu olgularda ve endometrium kanserli herediter nonpolipozis kolon kanseri
gen defekti igeren (HNPCC, Lynch II )olgularda over karsinom gelisme riski da-
ha da artmaktadir (10). Omrii boyunca over kanseriyle karsilasma oranlar1 Japon-
ya’da kismen daha diisiik olmak iizere %0,45, Isve¢’te %1,7; USA, UK, Almanya
ve Iskandinavya’da 13/100.000 iizerinde; Gambia, Brazilya, Tayland, Hindistan
ve Cezayir’de ise 5/100.000 olgunun altindadir. Diinya genelinde over kanseri 6.
en sik izlenen timor olup, kadinlarda kanserden oOliimlerde 7. sirada yer

almaktadir. Bati toplumlarinda bu siralama daha iist seviyelere ¢ikmaktadir(7-9).
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Sekil 1. Diinya Over Kanseri Insidans1 (100000 kisi i¢inde) (11)

Over kaynakli tiimorlerin tigte ikisi reprodiiktif ¢agda izlenmekte olup,
yaklasik %80°1 benigndir. Malign ve borderline tiimorlerin %90°1 4.dekad ve tizeri
kadinlarda izlenmektedir. Over kaynakli tiimdrlerinin %60’a yakini epitelyal
tiimorler olup % 30-50’si1 bilateraldir. Epitelial timorler disinda, over tiimdrlerinin
%30 kadar1 germ hiicreli timorlerden ve %8 kadarida sex-kord stromal
timorlerden olusmaktadir. Over malignitelerinin %901 epitelyal maligniteler
olup, serdz karsinomlar over malignitelerinin %60-80 olusturmaktadir. Bunlar
icinde de en sik yiiksek dereceli ser6z karsinom’a rastlanmakta olup, %50-70’1
bilateraldir (10, 12-14).

Over kanserinin, diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak, hastalarin
hekime basvurmasina sebep olacak erken ve Ozgiil belirtileri olmadig1 igin,

hastalarin 2/3’tinden fazlas1 FIGO Evre III-IV’de tam1 almaktadir. Diger
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jinekolojik maligniteler i¢inde mortalite oranlar1 bu yilizden de yilikselmektedir. 5
yillik overall survileri %45’ler civarindayken, ileri evre olgularda bu oran %10-
28’ler civarina diismektedir(10, 12).

Overin borderline tiimorleri en sik 4. dekadda tan1 almaktadir. Malign over
timorleri ise genellikle en sik 45-65 yas araliginda goriilmektedir. Ortalama
goriilme yas1 herediter sendromlara ve over kanseri subgruplarina gore
degismektedir (Tablo 2.1).

Yiiksek parite, OKS kullanimi, histerektomi, tubal ligasyon, bilateral
salpingo-ooferektomi ve diisiikk yagh diet ile beslenme over karsinomlarmdan
koruyucu faktorler olarak bildirilirken; kalitim — aile hikayesi, erken menars — geg
menapoz, nulliparite, yiiksek sosyoekonomik diizey, ileri yas, hormon replasman
tedavisi, artmig ovulasyon, iyonize radyasyon, sigara, yiiksek yagl diet ve kronik

salfenjitis karsinom gelisimi i¢in yiiksek risk faktorleri olarak siralanmaktadir (9).

Tablo 2.1. Over Kanserinde Subgruplarda Ortalama Yas(9)

Lynch syndrome I1I- iligkili karsinom 40 yas
Iyi differansiye (mikropapiller) serdzKarsinom 43-45 yas
Endometriozis zemininde gelismis endometrioid karsinom 50 yas
BRCAL1-iliskili karsinom 53 yas
FIGO evre | karsinom 53 yas
Seffaf hiicreli karsinom 50-53 yas
Endometrioid karsinom 55-58 yas
BRCAZ2-iliskili karsinom 59 yas
FIGO evre III yiiksek dereceli serdz karsinom 59-64 yas
tl?iizilrng\s/?ﬁ&n%)(mahgn mikst mullerian 64-66 yas




2.2 Over Tiimérleri Patogenezi

Yitksek dereceli seroz

Sekil 2. Over epitelyal tiimorlerinin sematik patogenezi(15)

Overyan karsinogenez, malign transformasyon veperitoneal disseminasyon
olmak {izere iki faza ayrilabilir. Over yiizey epiteli (¢6lomik veya germinal epitel)
peritoneal kaviteyi orten mezotel olarak devam eder. Bu iki ylizey epitelinden
gelisen tiimdrler histopatolojik olarak benzerlikler igerirler ve bir takim gegis zon-
larindan gelisen tiimorler (Ozefagus ca, Serviks ca ) gibi neoplazi gelisimine agik-
tirlar. Geleneksel over karsinogenez modelinde over yiizey epitelindeki ovulatuar
travmaya bagh kortikal inkliizyon kistlerindeki (CIC) miillerian-tubal epitelyal

metaplastik degisikliklerin neoplastik transformasyonla sonug¢landigi kabul edilir



(9). Ancak yakin donemde 6zellikle BRCA mutasyonlu kadinlarda karsinom ge-
lisme riskini azaltmak amaciyla yapilan profilaktik salpingo-ooferektomi mater-
yallerindeki detayli ¢aligmalar over ylizey epitelinden gelisen tiimorlerin biiylik
cogunlugunun fallop tiipii ile overin yakin pozisyonu nedeniyle fallop tiip epiteli
kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle normal tuba epitelindeki TP53
mutasyon varhiginin prekiirsor lezyonu temsil ettigi ileri siiriilmektedir(9, 16). Bu
bulgular en azindan olgularm bir kismindaklasik tiimor gelisiminin overde basla-
yip daha sonra sistemik yayilimla, pelvise, abdomene ve uzak organlara yayildigi
ve zaman i¢inde 1yi differansiyeden az differansiye karsinoma ilerledigine dair
klasik  karsinogenez  goriisiiniin  gecerli  olmadigin1  diislindiirmekte-
dir.Klinikopatolojik ve molekiiler genetik verilere dayanilarak gelistirilen yeni
karsinogenez modeline gore over yiizey epiteli kaynakli timorler iki genis katego-
ride incelenmektedir (sekil 2 ve 3):

-Tip 1 tiimorler: Bu grubu diisiik dereceli, nispeten yavas seyirli, iy1 bili-
nen prekiirsor lezyonlardan gelisen ( atipik proliferatif, borderline tiimor ve en-
dometriozis) ve ¢ogu evrel olan tiimoérler olusturmaktadir. Diisiik dereceli seréz
karsinom (invaziv mikropapiller serdz karsinom (MPSC)/LGSC), diisiik dereceli
endometrioid ve miisindz timdrler, malign brenner tiimorii ve daha yiiksek dere-
celi bir tiimor olmasina ragmen seffaf hiicreli karsinom bu grupta yer almaktadir.
Tip 1 timorlerde protein kinaz kodlayan KRAS, BRAF, PIK3CA ve ERBB2 gen-
lerinde hem de sinyal molekiillerini kodlayan PTEN ve CTNNBI1(f katenin) gen-

lerinde somatik mutasyonu mevcuttur (9, 17) .



-Tip 2 tiimorlerin biiyiikk ¢ogunlugunu ise yiliksek dereceli serdz karsi-
nomlar olusturmaktadir. Agresif ve hizli seyir gosteren maligniteler olup, TP53,
BRCA ve genomik instabilitenin bu tip tiimorlerin gelisiminde 6nemli rol oynadi-
gin1 gosterilmistir (9). Son calismalar yiiksek dereceli serdz karsinomun tubal
fimbrial intraepitelyal karsinomdan (serdz tubal intraepitelyal karsinom (STIC))
gelistigini ileri siirmektedir (9).Bu tiimorlerde STIC te goriilen TP53 mutasyonu
ve abberan p53 protein ekspresyonu ile benzer mutasyonlarin olmasi bu goriisii
destekler niteliktedir (18). P53 overekspresyonu serdz borderline tiimorlerde
(SBT) ve LGSC az sayida olguda saptanmaktadir (9)(18)(19)(20). Ozellikle tip 2
tiimorler peritoneal disseminasyona yol agmaktave tiimdr voliimiiniin ¢ogu over
disinda yer almaktadir. Bu yiizden yiiksek dereceli ekstrauterin serdz karsinomlar
primer olarak fallop tiibiinden, overden ve daha az ihtimalle primer peritondan
gelismis biiyiik kitleler olarak gériiliir. ileri evre olgularn az bir kisminda primer
timor tespit edilebilmektedir. Yiiksek dereceli serdz karsinom, tip 2 tiimorlerin
prototipi olmakla birlikte; yiiksek dereceli endometrioid karsinom, karsinosarkom
ve undifferansiye karsinom da bu grupta yer almaktadir (4, 21, 22).

Tip 1 ve Tip 2 Over karsinomu prekiirsor lezyonlar1 ve molekiiler zellik-

leri Tablo 2.2’de, karsinogenez modeli ise Sekil 3’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.2.

Tip 1 ve Tip 2 Over Karsinomu Prekiirsorleri ve Molekiiler
Ozellikleri (9, 22)

Prekiirsor En sik Kromozom

lezyon mutasyon instabilitesi
TiP 1 tumor

APST
Diisiik Dereceli L KRAS, -

2 noninvaziv Diistik
Seroz CA (LGSC) MPSC BRAF
- . CTNNBI1(a
Disiik Dereceli Endometriozis | -katenin), | Diisiik
Endometrioid CA
PTEN

Seffaf Hiicreli CA Endometriozis | PIK3CA Diisiik
Miisinoz CA APMT KRAS Diisiik
TIP 2 tumor

Bilinmiyor,
Yiiksek Dereceli Seroz CA Tubal . P53 YViiksek
(HGSC) intraepitelyal

lezyon
Yiiksek Dereceli Endometrioid Bilinmiyor TP53 Yiiksek
CA
Undifferansiye CA Bilinmiyor Bilinmiyor | Bilinmiyor
Karsinosarkom Bilinmiyor TP53 Bilinmiyor
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Sekil 3. Dualistik model sematik gdsterimi, Molekiiler modele gore tip I karsi-

nomlar PTEN, PIK3CA, KRAS ve CTNNBI (B3 katenin) ve mikrosatel-
lit instabilite (MSI) yollarindaki mutasyonlar sonucu geligirken, Tip II
karsinomlarin gelisiminde temel olarak p53 mutasyonu, heterozigosite
kayb1 ve Her2/neu amplifikasyonu rol oynamaktadir. (23)

2.3 Over Tiimorlerinin Simiflandirilmasi

Serdz karsinogenezdeki caligmalar sonucunda, iki farkl tip karsinogenez
mekanizmast oldugunun tanimlanmasi yeni WHO (Diinya Saglk Orgii-
ti)siiflamasinda terminolojide degisikliklere neden olmustur (Tablo 2.3). Buna
gore malign over tiimorleriLGSC ve HGSColarak siniflandirilmaktadir. Borderli-

ne tiimorler ise ser6z borderline tiimor/ atipik proliferatif serdz tiimor ve serdz



borderline timor mikropapiller varyant/noninvaziv diisiik dereceli ser6z karsinom
olarak ikiye ayrilmistir. Noninvaziv olan bu tiimdrlerde sitolojik atipinin benign
seroz tiimorden fazla ancak LGSC’dan daha az olmasi kriter olarak
alinmaktadir(14, 16, 24).

Over karsinomlarmim gradelemesinde giiniimiize kadar FIGO nun, WHO
ve GOG’un yapisal 6zellikleri, niikleer 6zelliklerle ve mitotik indeksle kombine
ettigi gradeleme sistemi kullanildi. Yeni WHO siniflamasinda ise ser6z tiimorlerin
derecelendirilmesinde ikili smiflama oOnerilmektedir. Bu smiflama esas olarak
niikleer atipiye dayanmakta olup gerekli olan durumlarda mitotik indeksdikkate
alimmaktadir (<12/10 bba veya >12/10 bba)(25, 26).

Over kanserinde cerrahi evreleme yapilmakta ve buna gore de hastalarin
tedavisi planlanmaktadir. Over kanseri etyopatogenezindeki son degisikliklere
bagli olarak over kanseri cerrahi evrelemesi de yeniden gézden gecirilmistir. Yeni

degisiklikleri igeren evreleme sistemi Tablo 2.4’degdsterilmistir.

Tablo2.3. Overin Yiizey Epitelyal Tiimorleri

Over Tiimorleri Histolojik Klasifikasyonu (Who Lyon 2013) (16)

EPITELYAL TUMORLERI

SEROZ TUMORLER
1. Benign
a. Ser0z kistadenom
b. Ser6z adenofibrom
C. Serdz ylizey papillomu

2. Borderline
a. Serdz borderline tiimor / Atipik proliferatif serdz timor
b. Serdz borderline tiimor-mikropapiller varyant / Non-invaziv diisiik dereceli se-
roz karsinom
3. Malign
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a. Disiik dereceli serdz karsinom
b. Yiksek dereceli seroz karsinom

MUSINOZ TUMORLER

1. Benign
a. Muisindz kistadenom
b. Miisin6z adenofibrom

2. Borderline
Miisindz borderline tiimor / Atipik proliferatif miisindz tiimor

3. Malign
Miisin6z karsinom

ENDOMETRIOID TUMORLER

1. Benign
a. Endometriotik kist
b. Endometrioid kistadenom
c. Endometrioid adenofibrom

2. Borderline

Endometrioid borderline tiimdr / Atipik proliferatif endometrioid timor
3. Malign

Endometrioid karsinom

SEFFAF HUCRELI TUMORLER

1. Benign
a. Seffaf hiicreli kistadenom
b. Seffaf hiicreli adenofibrom

2. Borderline
Seffaf hiicreli borderline tiimor / Atipik proliferatif seffaf hiicreli timor

3. Malign
Seffaf hiicreli karsinom
BRENNER TUMORLERI
1. Benign
Brenner timort
2. Borderlin
Borderline brenner tiimor / Atipik proliferatif brenner timor
3. Malign
Malign Brenner timor
SEROMUSINOZ TUMORLER
1. Benign

a. Serdmiisindz kistadenom
b. Seromiisingz adenofibrom
2. Borderline
Serdmiisindz borderline tiimdr / Atipik proliferatif serdmiisindz timor
1. Malign
Ser6miisindz karsinom
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Tablo 2.3.(Devam) Overin Yiizey Epitelyal Tiimorleri

UNDIFFERANSIYE KARSINOM

2.4 Over Tumorlerinin TNM ve FIGO Evrelemesi

Tablo 2.4. TNM VE FIGO Kilasifikasyonu(figo 2013) (16, 27)

TNM FiGO

TX Primer tiimor degerlendirilemedi.

10 Primer tiimore ait bulgu yoktur.

Tl | Timor overlere sinirhidir.

Tla 1A Timor bir overe veya tuba uterinaya sinirlt olup over kapsiilii in-
takt; over ve tuba ylizeyinde timdr yok, asit ya da batin yikama
sivisinda malign hiicre yoktur.

Tib 1B Ttmor her iki overe veya tuba uterinada smirli olup over kapsiilii
intakt, over ve tuba ylizeyinde timor yok, batin yikama sivisinda
malign hiicre yoktur.

Tlc IC Timor bir ya da her iki overde veya tuba uterinaya sinirli ve bera-
berinde asagidakilerden herhangi birinin varligi

Ticl IC1 Cerrahi dokiilme

Tlc2 1C2 Cerrahi 0ncesi kapsiil riiptiirii ya da over veya tuba iizerinde timor
varlig1

T1c3 IC3 Asit veya batin yikama sivisinda tiimor varligi

T2 11 Timor bir ya da her iki overde veya tubada, pelvik yayilim (pelvik
grim alt1) veya primer peritoneal kanserle birlikte

T2a 1A Uterus ve/veya tubada ve/veya overde timor yayilimi ve/veya tii-
mor implanti.

T2b 11B Diger pelvik dokulara yayilim

*T2c--- tiim evre 2 tiimorler halihazirda zaten kemoterapi aldiklarindan ashinda Evre
2’de subklasifikasyon gerekli degildir; fakat Evre 2a ve 2b’de tiimor zaten yiizeyde, kap-
siil riiptiirii, asit veya pozitif sitoloji izlendiginden Evre 2¢ subklasifikasyonuna ihtiyac

kalmamstir(27).

T3 velveya | 11 Tiimor bir ya da her iki overde veya tubada, veya primer peritoneal

N1 kanser ile birlikte histolojik ve sitolojik olarak pelvis dis1 peritoneal
yayilim konfirme edilmis ve/veya retroperitoneal lenf nodu metas-
tazi

N1 1Al Sadece retroperitoneal lenf nodu metastazi

Nla HTAL(i) Cap1 <10mm lenf nodu metastaz1

N1b HTAL(ii) Cap1 >10mm lenf nodu metastaz1

T3a 11A2 Mikroskopik ekstrapelvik ( pelvik grim yukarisi) peritoneal tutulum
ile birlikte veya degil pozitif retroperitoneal lenf nodu

T3b 111B Makroskopik olarak 2 cm'den kiigiik peritonmetastazinin varlig ile
birlikte veya degil retroperitoneal lenf nodu metastazi.

T3c 1IC Makroskopik olarak 2 cm'den biiyiik periton
metastazinin varligi ile birlikte veya degil retroperitoneal lenf nodu
metastazi.(Karaciger ve dalagin parankim infiltrasyonu olmadan her
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iki organ kapsiil tutulumu)

M1 1V Uzak metastaz mevcuttur (peritoneal metastazharici)
Mla IVA Sitolojik tlimor pozitif plevral effiizyon
M1b 1VB Parakim metastazi ve ekstraabdominal organ metastazi (inguinal

lenf nodu ve abdominal kavite digindaki lenf nodu tutulumu)

Tablo 2.4. (Devam) TNM VE FIGO Kiasifikasyonu(figo 2013) (16, 27)

N-Bolgesel lenf Nodlar1

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

Nla Capt <10mm lenf nodu metastazi
N1b Cap1 >10mm lenf nodu metastazi
M-Uzak metastaz
Uzak metastaz degerlendirilememekte
MX
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut
Sitolojik tiimor pozitif plevral efflizyon
M1la
M1b Parakim metastazi ve ekstraabdominal organ
metastazi (inguinal lenf nodu ve abdominal
kavite digindaki lenf nodu tutulumu)
EVRE GRUPLARI
Evre IA Tla NO MO
Evre IB T1b NO MO
Evre IC1 Ticl NO MO
Evre IC2 T1c2 NO MO
Evre IC3 T1c3 NO MO
Evre IIA T2a NO MO
Evre IIB T2b NO MO
Evre I11A1 T1/T2 N1 MO
Evre I11A2 T3a NO/N1 MO
Evre 11IB T3b NO/N1 MO
Evre I1IC T3c NO/N1 MO
Evre IV Any T Any N M1
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Not:

e Diafragma cizgili kasi (peritoneal yiizii), posterior ab-

dominal duvar (psoas kasi), anterior abdominal yiiz
(rektus kasi) tutulumu,

e Diafragma plevral yiizeyi ya da parietal plevra tutu-
lumu,

e Abdominal duvar anterior rektus kilifi veya deri-derialti
tutulumu,

e Mesanenin transmural tutulumu ve mukozal tiimor var-

higu, umblikal depozit; karaciger, dalak veya akciger,
kemik uzak organlarin parankim tutulumu (evre 4b)

e Tek basina plevral sitoloji pozitifligi (evre 4a)

Overin yiizey epitelinden gelisen tiimorler tiim diger tiplere gore daha sik iz-
lenmekte (%60-70) olup % 30-50’si bilateraldir. Epitelial tiimorler disinda, over
timorlerinin % 20-30 kadar1 germ hiicreli tiimorlerden ve %8-10kadarida sex-

kord stromal tiimoérlerden olusmaktadir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Over Timorleri Tipleri, Siklig1 Ve Yas Araligi (28)

Orijin

Genel sikhig1

Malign over tii-

morleri icindeki

sikhig1
Etkiledigi yas
arahg

Tiimor tipleri

Yiizey epitel
hiicreleri

%65-70
%90

20+

Serdz timor

MiisinOz tii-
mor

Endometrioid
tirmor

Seffaf hiicreli
timor

Brenner timor

Mikst epitel-
yal

Germ
hiicreleri

%15-20
%3-5
0-25+

Teratom
Disgerminom
Endodermal
sinus timori

Koryokarsinom

Sex-kord
stroma

%5-10
%2-3

Tim yas
gruplar1

Fibrom

Grantilosa-
teka hiicreli
timor

Sertoli-
leydig hiic-
reli timor

Metastaz

%5
%5

Degisken

3. Over Seroz Tiimorleri

a. Seroz Kistadenom, Adenofibrom ve Yiizey Papillomu (Benign Se-

roz Tiimorler)

Tiimor hiicreleri fallop tiip epiteli hiicrelerine benzer silyali hiicreler igerir.

Epitelyal komponent biiyiik oranda fibrotik stromal doku ile gevreleniyorsa “kis-

tadenofibrom”,stromal komponent yoksa “kistadenom” veya over yiizeyinde pa-

piller lezyon varsa “yiizey papillomu” olarak adlandirilir. Tiim bu patternlerin
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kombinasyonu goriilebilir.Overin benign serdz tiimorleri over seréz tiimorlerinin
2/3’1inii olusturur.

Klinik olarak 40-60 yas arasinda genellikle insidental olarak saptanir. Ol-
gularin ¢ogu asemptomatik olup, semptomatik olgularda; biiyiik tiimor Kkitlesi,
kronik pelvik agr1 ve torsiyona bagl akut batina neden olabilir(16).

Makroskopik olarak 1 cmden biiyiik (1-30cm arasinda, ortalama 5-8cm
boyutunda) kistik, diizgiin yiizeyli, bir veya ¢ok sayida ince duvarli, berrak sivi
dolu kistlerden olusur (Sekil 4). Kistadenomlarin yaklasik %12-23ii bilateraldir.

Histopatolojik olarak serdz kistadenom kistleri ve papiller projeksiyonlari
ddseyen, tuba epiteline benzeyen stratifiye veya non-stratifiye, kiibikten kolumnar
epitele dogru degisen doseyici epitel ile karakterlidir. Doseyici epitelde degisen
oranlarda olmakla birlikte hemen her zaman silya goriiliir. Fibréz stromanin bas-
kin oldugu durumlarda “adenofibrom” olarak adlandirilir. Eslik eden %10’un al-
tinda serdz borderline tiimor / atipik proliferatif seréz tiimoér (SBT / APST) varsa
“fokalepitelyal proliferasyon iceren serdz kistadenom / fibrom” seklinde adlandi-
rilir (9)(16).

Genetik olarak ser6z kistadenomlarda KRAS ve/veya BRAF mutasyonu
saptanmaz. Ancak benign serdz tiimorlerin az bir kisminda daha ¢ok fibromatdz
stromal hiicrelerde olmak {izere, DNA kopya sayilarinda degisiklik olabilecegi

bildirilmektedir (16).
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Bilateral Seréz
Kistadenom

Sekil 4.Ser6z Kistadenom (29)

b.Ser6z Borderline Tiimor-Atipik Proliferatif Seroz Tiimor
(SBT/APST)

LGSC’dan diisiik, benign ser6z tiimorlere gore yliksek epitelyal proliferas-
yon ve sitolojik atipi iceren non invaziv tiimdrlerdir. Sinonim olarak pek Oneril-
mese de diisiik malign pottansiyelli seréz tiimor seklinde isimlendirilebilir. Orta-

lama goriilme yas1 42°dir. Risk faktorleri over kanserleri ile benzer olup, HGSC’a
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gore daha gen¢ yasta goriiliirler ve BRCA1/2 mutasyonlari ile iligkileri yoktur.
HGSC’lardan daha az oranda goriilme insidansina sahiptir (9)(16).

Olgularm biiyiik ¢ogunlugu overle sinirli kitleler seklinde tespit edilir. Go-
riintiileme ¢aligmalarinda benign tiimorlere gore daha kompleks yap1 gosterirler.
Klinik olarak benign tiimdrlerle ayn1 semptomlara neden olurlar ve bazilar ileri
evrelerde asit ile presente olabilirler. Yaklasik {igte bir olgu (%37-55) bilateral
over Kitlesi seklinde olup, tipik olarak kistik komponenti olan ve siklikla S5cm’den
biiyiik kitleler seklindedir. %70 olguda dis yiizeyde de papiller olusumlar kist i¢
yiiziindeki papiller olusuma eslik etmekte olup, az sayida olguda sadece yiizey
komponenti olan, ekzofitik papiller yapilar izlenmektedir. Ekzofitik yiizeyel papil-
ler komponente sahip tiimorlerin implant gelisimi ile daha ¢ok iliskili oldugu iz-
lenmistir (9)(16).

SBT / APST’ler tiim borderline over tiimorlerin%50°sini olusturmakta
olup, histopatolojik olarak epitelde stratifikasyon, tomurcuklanmalar ve hiyerarsik
sekilde dallanan biiyiik papiller yapilar ve onlarin sonlarina dogru olusan kiiciik
papiller yapilar ve tomurcuklar ile karakterlidir. Papiller yapilar1 stratifikasyon
gosteren veya gostermeyen, genellikle silyali kolumnar veya kiiboidal epitel do-
ser. Birgok tiimorde degisen sayilarda eozinofilik sitoplazmali, orta biiyiikliikte,
hiperkromatik niikleuslu, bazen belirgin niikleol i¢eren poligonal ve hobnail hiic-
reler goriilebilir. Bu hiicreler seffaf sitoplazmali da olabilir. Olgularimn iigte birinde
silyali hiicreler tuba epiteline benzeyebilir. Mitoz ¢ok beklenmemekle birlikte
nadiren 10 biiyiik biiylitme alaninda (bba) 4’ gecer. Psammom cisimleri

APST’lerin yarisindan fazlasinda izlenir. APST tanis1 vermek i¢in stratifikasyo-
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nun ve tomucuklanmanin en az tiimoriin %10 unu olusturmas1 gerekmektedir.
Kompleks papiller yapilar cogu zaman tanjansiyel kesitler nedeniyle invajinasyon
gosterir, bu yiizden gergek stromal invazyondan ayirt edilmelidir(9)(16).

Bazen APST fokal epitelyal fiizyon alanlari igerir, bu alanlar roman bridge
ve kribriform alanlar olusturdugu gibi fokal hiyerarsi géstermeyen dallanan yapi-
lar ve mikropapiller yapilarda olusturabilir. Mikropapiller yapilar ve kribriform
pattern Smm veya timoriin %10’unu olusturursa o zaman “non-invaziv MPSC
(non-invaziv LGSC)” olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir(9)(16).

APST de mikroinvazyon goriilebilir. Bir yada birgok odakta, en biiyiik ca-
p1 5 mm’yi ge¢meyen stromal infiltrasyonlar “mikroinvazyon” olarak tanimlan-
maktadir (16). Iki tip mikroinvazyon tanimlanmistir. Bunlardan “olagan tip (eo-
zinofilik tip)” olgularin ¢ogunda goriilen tiptir. Papilla yiizey stromasina gomiilii
sekilde, eozinofilik sitoplazmali izole hiicreler ve kiigiik hiicre topluluklari ile ka-
rakterizedir. Multiple olabilirler. Eozinofilik hiicrelerin natiirii net bilinmese de bu
hiicreler Ostrojen ve progesteron daha az eksprese ederler ve Ki-67 proliferasyon
indeksleri diisiiktlir. Bu yiizden bu hiicrelerin differansiasyonun son hiicreleri veya
yasl hiicreler oldugu diisiiniilmektedir (9)(16). “Mikroinvaziv karsinom” ikinci
mikroinvazyon tipi olup, daha az goriilen ve mikropapiller ve solid hiicresel toplu-
luklarin gelisigiizel infiltratif bir pattern olusturdugu, bazen c¢evresinde boslukla-
rin ve desmoplastik stromal yanitin izlendigi alanlarla karakterlidir. Gergek inva-
ziv karsinoma benzeyen bu alanlar primer ovaryan invaziv diisiik dereceli bir kar-
sinoma hem de peritoneal invaziv bir implanta benzerler. Yapilan son ¢caligmalar-

da mikroinvazyonun %25 oraninda APST’ye eslik ettigi, hatta bir calismada da
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noninvaziv implant igeren APST lerde bu oranin %56’ya kadar yiikseldigi bildi-
rilmektedir(9)(16).

Mikroinvazyonun bilateralite, ekzofitik biiylime ve peritoneal implantlarla
ve lenfatik invazyonla iliskili oldugu bildirilmektedir (30, 31). Bu nedenle invaz-
yonu saptayabilmek i¢in ¢ok sayida ornek alinarak tiimoriin 6rneklenmesi dneril-
mektedir (9).

APST’lere %40 oraninda peritoneal implant eslik etmektedir. Bunlarin
%1 noninvaziv olup, ¥4’li invaziv implantlar seklindedir (9).

Noninvaziv implantlar organ yiizey epiteline sinirlt olup, morfolojik olarak
“epitelyal” ve “desmoplastik” olarak 2 alt gruba ayrilir. “Epitelyal noninvaziv
implantlar”da papiller yapilar, fibrovaskiiler bir kor igerirler. Papillalar1 doseyen
epitel endosalpingiozisdeki epitele benzer, hiyerarsik dallanma veya hiicre grupla-
r1 seklinde olup, non-fibrotik stromaigerir. Epitelde hafif atipi ¢ogu zaman olup,
mitoz genellikle yoktur. Yaygin psammom cismi izlenir(9).

“Desmoplastik noninvaziv implantlar” ise peritoneal ylizeylerin altinda
kalinlasmis plak tarzi lezyonlar ve septalar seklinde omental lobiiller olusturur.
Kigiik bliyiitmeden invaziv odak gibi izlenirler. Bu implantlarin ¢evresinde gra-
niilasyon dokusu benzeri (reaktif), 6demli, yogun fibroblastik proliferasyon mev-
cuttur ve arada gland benzeri veya papiller yapilar izlenir. Psammom cisimleri
olgularin %90’ 1na genelllikle eslik eder. “Olagan Tip Mikroinvazyon” hiicrelerine
benzer tek hiicreli bol eozinofilik sitoplazmali daginik hiicre gruplari stroma igin-

de izlenebilir. Sitolojik atipi minimal olup bazen belirgin olarak izlenir. Mitoz
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genellikle goriilmez. Inflamasyon siklikla tiim implantlara eslik etse de kronik
inflamasyon her zaman desmoplastik infiltrasyona eslik eder(9)(16).

“Invaziv peritoneal implantlar” ise karakteristik olarak gelisigiizel yii-
zey epiteli altindaki dokuya infiltratif pattern gosterir. Invaziv alanlar konfluent
veya kribriform glandiiler yapilar olusturabilir, ekzofitik pattern ve mikropapiller
pattern sik goriiliir. Glandiiler ve mikropapiller yapilar fiizyon yaparak oriimcek
ag1 benzeri bir goriiniim olusturabilir. Tipik olarak mikropapiller alanlar etrafinda
seffaf bir zonla birlikte fibr6z stroma igerisine gomiilii izlenirler. Hafif-orta dere-
cede atipi ve bazen mitotik figiirler izlenir(9)(16).

Invaziv ve noninvaziv implantlarin histopatolojik dzellikleri Tablo 2.6de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.6.

Ozlellikler (9)

Invaziv ve Noninvaziv Peritoneal Implantlar1 Ayiran Morfolojik

Ozellik

Invaziv implant

Noninvaziv implant

desmoplastik

epitelyal

Biiyiime patterni

Gelisigiizel infiltrasyon

Diizenli siralama

Yiiksek epitel/stroma orani

Diistik epi-
tel/stroma orani

Peritoneal yiizey-
de ekzofitik veya
submezotelyal
invajinasyonlar
altinda

Epitelyal kompo-
nent

Cevresinde seffaf alan i¢ren
kiigtik-yuvarlak kiimeler sek-
linde serdz ve mezotelyal tip
hiicreler; yiiksek ¢ekir-
dek/sitoplazma orani

Eozinofilik sitop-
lazmali, epitelyal
mi, mesotelyal
mi oldugu anlasi-
lamayan tek ya
da ¢ift sirali epi-
tel ile ortili
irregiiler gland
benzeri yapilar

APST benzeri
hiyerarsik papil-
ler yapilar

Endofitik mikropapiller gorii-
niimde kiimelenen yapilar

Stroma i¢ine
gomiilii gland
benzeri yapilar

Ekzofitik mikropapiller,
MPSC benzeri

Stromal komponent

Gevsek ya da yogun fibroz

Graniilasyon
dokusu goriinii-

Stromal reaksi-

doku mii (reaktif) yon izlenmez
Psammonm cismi Genellikle seyvrek ve dgglmk, Slkh.k.la ve yogun | ¢ 141
ama bazen yogun olabilir olabilir
Sitolojik atipi Genellikle hafif-orta Hafif-orta Hafif-orta
Siklikla ve bazen
Inflamasyon Genellikle minimal belirgin fibrino- | Minimal

piiriilan eksuda
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Ser6z  Borderline = Tiimor-Atipik  Proliferatif ~ Ser6z ~ Timor
(SBT/APST)’lerimmiinhistokimyasal olarak degisik epitelyal markerlar ( CK7,
EMA, CAM 5.2, AE1/AE3), CA125, BER-EP4 (EPCAM), PAX8 ve Leu M1
(CD15-%50 olguda) ile pozitif boyanma gosterir. Yine bir epitelyal marker olan
WTT1 zayif pozitiftir. ER ve PR her ikisi de siklikla yiiksek oranda pozitif boyanir.
Yama tarzinda p53 boyanmasi bazi olgularda goriilsede; difiiz p16 ve p53 eksp-
resyonu izlenmez(9)(16).

SBT/APST’lerin %50°sinde KRAS ve BRAF somatik mutasyonu saptana-
bilir (16).Prognostik olarak SBT/APST ve noninvaziv MPSC de 6,7 yillik ortala-
ma sag kalim %99,5’leri gegmektedir (32).Evre 1 tiimdrlerde ve mikroinvazyon
varhiginda da genel popiilasyondan farksiz sag kalim izlenmektedir.Noninvaziv
peritoneal implant varliginda adezyon ve rekiirrens nedeniyle cerrahi gereksede
survi %95°ten fazladir.Evre 2 ve iizeri ekstraovaryan peritoneal implant iceren
APST’lerde olgularin 6nemli bir kisminda noninvaziv peritoneal implantlar go-
riilmekle birlikte, %8’inde invaziv implant izlenmektedir (16). Bunlarin bir¢ogu
benign gidisli olsa da bir kisminda APST rekiirrensi veya invaziv LGSC’a prog-
resyon izlenmektedir. LGSC’ye ilerleyenlerin %35’inin fatal klinik gidis goster-
mektedir. Lenf nodu tutulumunun prognoza katkisinin olmadig: bildirilmektedir
(16).

C. Seroz Borderline Tiimor-Mikropapiller Varyant / Non-invaziv

Mikropapiller Seroz Karsinom (noninvaziv MPSC) / Non-invaziv Dii-

siik Dereceli Seroz Karsinom (noninvaziv LGSC) (9)(16)(33)
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Epidemiyolojik, klinik ve makroskopik olarak SBT/APST ile benzer 6zel-
liklere sahip olup olgularin 2/3 bilateraldir, ortalama yas 42’dir. Olgularin yarisi
evre 1 timorler olup, geri kalani evre 2 ve 3 tlimdrlerdir.

Histopatolojik olarak noninvaziv, hiyerarsi gostermeyen,cok sayida ince
mikropapiller veya kribriform dallanan yapilar izlenir. Bazen biiytik, fibrotik pa-
pilla goriilebilir. Mikropapillalarin stromal korlar1 azdir ya da hi¢ yoktur ve genis-
liginden 5 kat daha uzundur. Papiller yapilar1 doseyen hiicreler siklikla kolumnar
ve silyalidir. Mitotik indeks diisiik olmakla birlikte, SBT/APST den yiiksektir (10
bba da 12’den az mitoz). Mikropapiller ve kribriform alanlar yani sira genellikle
SBT/APST alanlar1 da igerebilir(9)(16)(33).

Noninvaziv LGSC tanis1 i¢in histopatolojik olarak en az bir konfluent mik-
ropapiller alanin bir boyutunun Smmden fazla olmasi veya tiimoriin %10’undan
fazlasin1 olusturmasi gerekmektedir.Niikleer atipi SBT/APST den daha belirgin
olmalidir. Belirtilen degerlerden daha diisiik mikropapiller yapilar ve atipi olmasi
durumunda “fokal mikropapiller 6zellikler gosteren SBT/APST” tanist verilmeli-
dir (16).

Immiinhistokimyasal olarak epitelde p53 genellikle negatif olup, fokal po-
zitiflik izlenebilir. WT1 genellikle niikleer pozitiftir. ER ve PR olgularin %50’si
ve lizerinde pozitif olup, niikleer pozitiflik yiiksek dereceli ser6z karsinomdan
daha fazladir. Degisik epitelyal markerlar (CK7, EMA, AE1/AE3, CAMS.2,
BER-EP4 (EPCAM), PAX8, CA125 ) ekspresyon gosterebilir. P16’ nin diffiiz

ekspresyonuizlenmez (16).
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Sekil 5. Ser6z borderline tiimdr (SBT), papiller hiyerarsik proliferasyonlar, epi-
telyal stratifikasyon gosteren yapilar (a). Diisiik dereceli ser6z karsinom
(LGSC),stromay1 infiltre eden atipisi kismen yiiksek hiicreler, halolu
mikropapiller olusumlar (b,c,d) (GUTF, a ve b 4x10 biiyiitme H&E, c
10x10 biiyiitme H&E, d 40x10 biiylitme H&E).

Genetik profil olarak noninvaziv LGSC ile SBT/APST ayni1 genetik degi-
sikligi ve somatik mutasyonu (%50 sinde KRAS ve BRAF mutasyonu) icermek-
tedir(16).

Prognostik olarak erken evre olgularda (evre 1) sag kalim genel popiilas-
yondan farkli degildir. Bununla birlikte ileri evre hastalik gelistirme oranlari
APST’ye gore yiiksek olup, %13’tiir. Bu olgularin %50’sine invaziv implantlar
eslik eder(16).

Noninvaziv LGSC ileri evre olgularda rekiirrens APST’den daha yiiksek

olup, daha agresif timérlerdir(16).
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d. Diisiik Dereceli Seréz Karsinom (LGSC / invaziv MPSC)

LGSC’nin tiim serdz karsinomlar i¢indeki orant %5’°dir. Ortalama yas 45
olup, yaklasik olarak HGSC’den bir dekad daha erken goriiliir. Semptom verebilir
veya insidental pelvik kitle olarak saptanir. Birgok hastada klinik olarak asit, ab-
dominal distansiyon ve agr1 goriiliir (34). Timor volimii genellikle HGSC’den
azdir. Goriintiilemede, vaskiilaritesi artmig, genellikle kistik ama kalin septasyon
ve nodiiller olusturan over kitlesi seklindedir (9)(16)(33)

Makroskopik olarak cogu zaman bilateral ve belirgin ekzofitik papiller bii-
yiime gosteren tiimorlerdir. Noninvaziv MPSC (noninvaziv LGSC) ortalama 8cm
civar1 iken invaziv MPSC (LGSC) genellikle 11cm boyutunda kitle olusturur.
HGSC ile karsilastirildiginda nekroz ¢ok nadirdir. Kalsifikasyon siklikla yaygin
timorlerde izlenir(9)(16)(33).

Histopatolojik olarak tek hiicreler ve irregiiler sekilde kiiclik gruplar olus-
turarak gelisigiizel stromaya infiltre olan hiicreler, mikropapiller veya daha az
siklikta makropapiller ve gland benzeri yapilar olustur ve ¢evresinde bosluk veya
yarik ile sarili farkli patternler seklinde invazyon goriilebilir.Psammom cismi ge-
nellikle izlenir. Psammomat6z varyant invaziv MPSC’ye “psammokarsinom”
denir ve papillalarin %75’inde ¢ok sayida psammom cismi ile karakterizedir.
Psammomat6z varyant myometriumda ve uterus serozasinda daha sik yapisiklik
ve invazyon olusturur. Intratiiméral lenfatik invazyon olgularm 1/3’{inde saptana-
bilir. LGSC’lerin 6nemli bir kisminda SBT/APST komponenti goriilebilir.

LGSC’u olusturan hiicreler yuvarlak, kii¢iik, dar sitoplazmali, HGSC’ye gore uni-
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form ve smirli pleomorfizmi olan, hafif-orta niikleer atipiye sahip, tek belirgin
niikleol icerebilen hiicrelerdir. Nekroz genellikle izlenmez. Mitoz HGSC’den
onemli dlgtide diisiiktiir (genellikle 10bba’da <3-5 mitoz, siklikla 12 altinda mitoz
beklenir.) (9)(16)(33).

Immiinhistokimyasal profil SBT/APST ve noninvaziv MPSC ile benzer
olup, PR pozitifligi olgularin %50 kadarinda bildirilmektedir. HGSC ile karsilasti-
rildiginda Ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak diisiiktiir. LGSC ve HGSC ay-
riminin yapilamadigi olgularda immiinhistokimyasal olarak yiiksek p53 ekspres-

yonu HGSCyi desteklemektedir(16).

A

I\

APST MPSC

y

Kistadenom

Sekil 6 Sematik LGSC patogenezi(19)
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KRAS ve BRAF somatik mutasyonu olgularin %50-60’1inda saptanmakla
birlikte ileri evre olgularda BRAF mutasyonu sikliginin azaldig1 bildirilmektedir.
KRAS ve BRAF mutasyonlarinin aktivasyonu i¢in insan hiicrelerinde kanser bas-
latic1 “on”-“off” switch olan MAPK (mitojen aktive edici protein kinaz) sinyaline
ithtiya¢ vardir. Bu sinyalin LGSC gelisimi yani sira HGSC gelisiminden ve klasik
Platin bazli KT rejimine direngten sorumlu oldugu da bilinmektedir. LGSC geli-
siminde ek olarak kromozom 1p36°da ve 9p21°de kayiplarinda 6nemli rol oynadi-
&1 bilinmektedir. DNA metilasyon profiline bakildiginda LGSC’larin SBT/APST
ile iligkili oldugu dikkat ¢ekmektedir(9)(16).LGSC’larin patogenezi sekil 6’da
Ozetlenmistir.

LGSC’larin prognozu iyi olup yalnizca cerrahi tedavi bile yeterli olabil-

mektedir. leri evre olgularin 5 ve 10 yillik survileri sirastyla %85 ve %50’ olarak

bildirilmektedir (9)(16).
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e. Yiksek Dereceli Seroz Karsinom

Sekil 7. Ser6z Karsinom, ok(*) biiylimiis ve yer yer kistler olusturmus overi gos-
teriyor, y1ldiz(*) ekzofitik papiller yapilar1 ve tubada tiimorii gosteriyor.
(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Makroskopi Fotograf Arsivi)

En sik over kanseri tipi olup, over kanseri olgularmin %50’sini olusturur.
Daha ¢ok 6 ve 7 dekadda ortalama 57-63 yaslarinda izlenir. Hemen hemen tiim
olgular ileri evre olup, abdominal ve pelvik kavitede yaygin izlenirler. Klinik ola-
rak ¢cogunlukla biiyiik kitle, gastrointestinal semptomlar (mide bulantisi, distansi-
yon, konstipasyon), abdominal-pelvik agri, genitotiriner semptomlar (disiiri, vaji-

nal akint1) ve ileri evre olgularda asit ile prezente olurlar. Ileri evre olgularda se-
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rum CA125 degerleri ortalama degerlerin ¢ok itizerindedir (500-1000 U/ml).Bati
toplumlarinda beyaz kadimnlar siyah kadinlara gore daha fazla risk altindadir.
Gegmiste meme kanseri Oykiisii olan olgularda primer over ve peritoneal ser6z
karsinom geligmesi ve sonrasinda peritoneal karsinomatosiz gelisme riski 3 kat
artmaktadir (35). Olgularin 2/3’1 ileri evre olup, bilateraldir(9)(16)(26).
HGSC’lar da makroskopik olarak tiimdr boyutu biiylik olup (20cm boyu-
tuna ulasan), sadece 1/3 olguda overler normal ve yiizeyde timor nodiilleri sek-
linde 1cm’den kiigiik kitleler olustururlar. Cogunlukla kitleler bilateral, ekzofitik,
solid ve papiller biiylime patternleri gosteren ve frajil papiller yapilarla dolu mul-
tilokiiler kistler igerir (Sekil 7 ve 8). Solid alanlar ten rengi ve beyaz renkte olup,

tipik olarak genis nekroz ve hemoraji alanlar1 igerirler. %22 olguda omentum

makroskopik olarak normal olup mikroskobik metastazlar izlenir(9)(16).

Sekil 8. Bilateral Yiiksek Dereceli Serdz Karsinom, kolay pargalanan ekzofitik
papiller yapilar, makroskopik olarak tuba segilemiyor (Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Makroskopi Fotograf Arsivi).
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Tipik histopatoloji yarik benzeri, labirent ve kopriiler olusturan alanlar ige-
ren kompleks solid yapilar seklindedir. Bunun yani sira papiller, glandiiler ve
kribriform alanlar siklikla gozlenir. Nekroz siktir. Villoglandiiler tip papiller yapi-
larda izlenebilir. Hiicreler belirgin, yiiksek dereceli sitolojik atipi gosterirler (Sekil

9).

Sekil 9. Yiiksek dereceli ser6z karsinom (HGSC), solid (yildirim isareti,a,d)
alanlar, kribriform alanlar, glandiiler ve yarik benzeri alanlar (yildirim
isareti a; ok isareti ¢ ve d) , yiiksek niikleer atipi mitoz ve nekroz (0k
isareti, a; yildiz isareti,b) (GUTF a ve b 20x10 biiyiitme H&E; c ve d
10x10 biiylitme H&E).

Timor hiicreleri ¢ok sayida tipik ve atipik mitotik figiirler igerir.Stromal

invazyon mevcut olup timor stromasi fibroz, gevsek 6demli veya desmoplastik
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olabilir. Psammom cisimleri %25 olguda belirgin ve degisen oranlarda olabilir
(9)(16).

Olgularm 1/3’tinde intratiimoral lenfatik infiltrasyon, 2/3’{inde hiler lenfa-
tik infiltrasyon izlenir (31).

Immiinhistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde CAM 5,2 ve CK7 ile
%100’e yakin sitoplazmik, EMA ile %100’e yakin oranda membranéz, BER-EP4
ile %95 oraninda sitoplazmik, CA 125 ile %91 oraninda sitoplazmik, vimentin ile
%45 oraninda sitoplazmik, CK20 ile %34 oraninda sitoplazmik, CEA ile %19
oraninda sitoplazmik, GCDFP-15 ile %2, S-100 ile %30 oraninda pozitiflik izle-
nir.WT-1 olgularin %60-90’inda niikleer pozitiflik gosterir. ER %80-95 oraninda
niikleer pozitif ve PR genellikle negatif olup, hafif niikleer boyanma goriilebilir.
HGSC’larda P53 ekspresyonu iki farkli patternde izlenebilir; olgularin %60-83’i
kuvvetli, diffiiz niikleer pozitif iken diger boyanma patterninde p53 tamamen ne-
gatiftir. Kalretinin ser6z karsinomlarin 1/4’linde sitoplazmik pozitiftir (36)(37).
Ozellikle diisiik ve yiiksek dereceli over serdz tiimdrlerinde CK7, WT1 ve PAX8
ekspresyonu ile olgularin 2/3’iinde IMP-3 boyanmasi izlenmektedir. PAX 8 bo-
yanmas1t HGSC ve LGSC oldugu kadar CCC tiimérlerde de kuvvetli ve spesifik
olmaktadir. ER-/WT1-/p53- varliginda CCC ayirici tanida yer almalidir. P16 ile
p53 diffiiz pozitifligi HGSC goriilmekle birlikte; p16 ve p53’iin fokal boyandigi
WT-1"in negatif oldugu olgularda endometrioid karsinom diglanmalidir. Bu du-
rumda IMP-3’ de yardimc1 olabilir. Tablo 2.7°de over kanserlerinde immiinhisto-

kimyasal bulgular 6zetlenmistir(9)(16)(26).
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Tablo 2.7. Over Kanseri Tiplerinde IHK boyanma

Kanser Tipi | PAX8(+) | WTL(+) TP53 P16 ER(+) PR(+) | CK7/CK20
anormalligi diffliz(+)

LGSC %100 %100 0 0 %96 %50 +/-

HGSC %98 %92 %93 %60 %80 %30 +/-

MC %50-60 0 %50 %14 %6 0 +/+

EC %84 %4 %11 %6 %386 %72 +/+

CCC %99 0 %12 %9 %13 %6 +/+

Tp53 mutasyonu ileri evre ser6z karsinomlarin %50°sinde, HGSC’lerin ise
%80-90’1nda saptanabilir. HGSC’lerin yaklagik %50°sinde BRCA1 (17g21.31) /
BRCA2(13q13.1) tiimor supresor geninde germline veya somatik mutasyon veya
metilasyon defekti nedeniyle inaktivasyon meydana gelmektedir(9)(16). Yapilan
caligmalarda CCNE1, PIK3CA ve ERBB2 DNA gen amplifikasyonu ve kopya
sayist degisikliklerinin olabilecegi bildirilmektedir (9).

HGSC iginen dnemli prognostik belirte¢ FIGO evresi olup, semptomatik
olduklarinda hastalarin %75-80’i ileri evredir. Ileri evre olgularin %25’inden az1
mevcut terapilerle kiir olmaktadir. ileri olgularda debulking cerrahi ve evreleme
sonrasi residil timor olmas1 prognozu belirleyen en 6nemli prognostik faktordiir.
Evre 3 tiimorlerde, optimal sitorediiksiyon cerrahisi ve platin bazli KT uygulan-
mis olgularda, 5 yillik survi %40’ tir. BRCA1 ve BRCA2 germline somatik mu-
tasyon igeren olgularin survilerinin sporadik HGSC gelisimi gosteren olgulardan

daha uzun oldugu bildirilmektedir(16)(26).

2.6 Over Tiimorlerinde Prognostik Parametreler

Over kanserlerinde klinik prognostik faktorler i¢cinde tan1 aninda hastaligin

evresi,yas, optimal debulking cerrahinin basarisi, tiimor voliimii, primer debulking
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cerrahi sonrasi rezidii timor varligi, neoadjuvan-adjuvan KT yaniti, preoperatif ve
postoperatif CA125 seviyeleri,primer ikinci bir malignite varlig1 ve primer sitore-
diiktif cerrahi sonrasi rekiirrens sayilabilir. Tiimoriin histolojik tipi, grade’i, p53
ekspresyonu, tiimor supresor genlerinde ve onkogenler de DNA amplifikasyonu
(Rb, TP53, B katenin, BRCA1/2), gen delesyonlar1 (PTEN, 1., 6., 7., 8., 9., 14.,
17. Kromozomlarinda delesyon), ailesel kalitim, somatik mutasyonlar (TP53,
BRCA1/2, PIK3CA), mistmach repair gen defektleri (MLH1, MSH2, PMS2 ve
MSHS6) ise prognozu etkileyen patolojik ve genetik faktorler arasinda sayilabilir
(23, 38-41) .

Bu prognostik veriler i¢inde tekrar edilebilirligi olan, birbiriyle iligkisi agir
basan ve prognoza etkisi en yiiksek olan evre ve primer debulking sonrasi
rekiirrenstir (42). Evrenin ortaya ¢ikan en dnemli prognostik veri olmasina kargin
diisiik evrelerde de histolojik tipe bagl olarak (6rnegin seffaf hiicreli karsinom)
kotii prognoz izlenebilmektedir (9)(23)(43)(44).

Cerrahi sonrasi platin bazli kemoterapi almis olgularda retrospektif olarak
yapilan c¢aligmada hastaliksiz sag kalima ve overall sag kalima en etkili
parametrelerin FIGO evresi, suboptimal debulking cerrahi ve serum CA 125
degeri oldugu sdylenmektedir. 5 yillik overall sag kalim ise FIGO evre 1lve 2
hastalar i¢in %52,7; FIGO evre 3 ve 4 i¢in %30,8’dir. Tiim evreler i¢in 5 yillik
hastaliksiz sag kalim %28,3; overall sag kalim %39,2’dir (45).

Bazi ¢alismalarda da evre ve cerrahi sonrasi rezidii tiimor varligi digindaki

prognostik belirteglerin survide anlamli sonuglar vermedigi gosterilmektedir (42) .
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2.7 PINCH

PINCH (“Particularly interesting cys-his rich protein” ) proteini 2q12.2
kromozomunda lokalizedir. PINCH, hiicre adezyonunda rol alir, integrin-linked
kinase (ILK) ile LIM domaini araciligiyla baglanip adaptor gorevi goriir. PINCH
ekspresyonu, tiimorle iligkili stromada, fibroblastlarda, myoblastlarda ve endotel
hiicrelerinde goriilmektedir. PINCH ailesi PINCH-1 (LIMS-1) ve PINCH 2 olmak
tizere iki tiyeden olusur. PINCH proteini 5 adet LIM integrin baglayici sistidinden
zengin yaklasik 55 aminoasitlik, 37 kDa agirliginda, 2 adet ¢inko parmak modiili
iceren protein yapisindan ve kisa C terminal kuyruktan olusur. PINCH, LIM aile-
sinin (Lin11, Isl-1 & Mec-3) bir iiyesidir(46)(47).

PINCH-1 ve PINCH-2 ayn1 kromozom iizerindeki farkli 2 gen tarafindan
kodlansa da %82 oraninda aminoasid homolojisi gosterirler (4). PINCH-1 erken
embriyonik gelisimde farkli tip hiicrelerde ve dokularda bulunur. PINCH-2 ise
embriyonik gelisim boyunca kisith eksprese olur; ama bir¢ok memeli hiicresinde
ekspresyonu saptanir. Bu ylizden ¢aligmalarda memeli hiicrelerinden derive edil-

mis PICH proteinlerinin ¢ogu PINCH-1"dir (47).

ILK tekrar | ase
I
o~ or f-Fanvin —— CH1 — CHz2
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ekstraselliler matriks

Sekil 10.PINCH/ILK/PARVIN kompleksi(47)

PINCH-1 ve ILK integrin baglayici proteinler olup, bircok protein baglama
alani igerirler. PINCH-1 ve ILK kompleks siki1 ve direkt bir baglanmayla PINCH-
I’in LIM1 alani tizerindeki ¢ogunlukla N terminali ile ILK’in tekrar eden ankyrin
alani1 tizerindeki N terminali izerinden ANK-1’den baglanir. Daha sonra ILK {ize-
rindeki C-terminali, o ve B Parvin {izerindeki calponin homolog (CH) alana bag-
lanir (47)(48)(Sekil-10).

PINCH-1 ve LIM-1 hiicre ECM adezyonundan 6nce bir araya gelirler,
sonrasinda bunlara en son a (aktopaksin) veya B (affiksin) parvin eklenir (Sekil-
10). Parvin PINCH-1 ve ILK’nin stabilizasyonunu ve hiicre-ECM adezyonunu
kolaylastirir. PINCH-1 ve ILK kompleksi birlikte hiicre-ECM adezyonununda
sinyal ve yapisal komponentlerinde major rol alir. ILK proteini, N-terminal

ankyrin tekrar1 iceren domain, fosfoinozit fosfolipid baglayan (plekstrin homolo-
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gu (PH)) domain,ve C-terminal serine / threoinin protein kinaz domain olmak
tizere 3 farkli fonksiyonel yapidan olusur. ILK kinaz domaini ile parvinlerle, pak-
silin, MIG2/kindlin-2 ve direkt olarak B1 integrinin sitoplazmik domaini ile iliski
kurar. ILK C-terminal domaini ve o parvin ile birlikte f-aktine (filamantz) direkt
veya paksilin ile indirekt olarak alternatif yoldan baglanir. Yine C terminali ve f3
parvin ile birlikte a aktine baglanir. Boylece paksilin araciligiyla da aktin iskeleti
ile PINCH-1 ILK kompleksi olusur. ILK kinaz domaini AKT/PKB (protein kinaz
B)’nin ve PDKI1 (fosfotidilinozitol-3 kinaz bagimli kinaz-1)’in substratidir.
ILK in protein kinaz B (AKT/PKB), glikojen sentaz kinaz-3 ve miyozin hafif zin-
ciri gibi intraselliiler substratlarin fosforilasyonu ile esas roliiniin integrinler ve
hiicre iskeletindeki aktin filamanlar1 arasinda baglant1 kurmak oldugunu gosteril-
mistir (49)(Sekil-11).

PINCH, bir bagka adaptor proteini olan Nck2 (Src-homology-2 (SH2)—
SH3 adaptorii) LIM4 {izerinden reseptor tirozin kinaza (RTKs) baglanir. Boylece
integrin sinyali i¢in growth faktor sinyali ile bir baglanti olusturur. PINCH-1
LIMS iizerinden RSU-1’e (ras supressor-1 proteini) baglanarak JNK (Jun N-
terminal kinaz) aktivasyonu yapar ve growt faktorii negatif regiile eder (49) (Se-
kil-11).

PINCH, RSU-1 araciligiyla JNK bagimli apoptozis yolagini BCL-2 ve in-
tegrinleri arttirarak, BAX’1 azaltarak inhibe eder. Bu sekilde hiicreye 6liimstizliik
kazandirir. Ozellikle bu mekanizma normal embriyo ve primitif endodermal hiic-

reler lizerinde gosterilmektedir (3).
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ILK aktivasyonun kontrolii kinaz aktivitesine baghdir. PTEN, fosfotidili-
nozitol 3,4,5-trifosfatin D3 pozisyonundaki fosfati ortadan kaldiran bir lipid fosfa-
tazdir ve direk olarak fosfotidilinozitol 3-kinazin (PI3K) etkisini antagonize eder.

PTEN'in ILK aktivitesini kontrol ettigi gosterilmistir (47)(49)(50)(Sekil-9).

ekstraselliiler bosluk

sitoplazma

Sekil 11. ILK/PINCH/Parvin kompleksi ve baglantili oldu ekstraselliiler ve intra-
selliiler domainler(49)

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan g¢aligmalarda ILK, Parvinler ve PINCH’in
AKT fosforilasyonunda, hiicre sekillenmesinde, fibronektin ve matriks toplanma-
sinda, hiicre hareketliliginde, motilitede, sagkalimda, invazyonda, metastazda,
anjiogenezde ve ¢ogalmada belirli goérevler aldig1 gosterilmistir(4)(49).

Literatiirde meme, prostat, akciger, deri, kolorektal, agiz ve 6zefagus sku-

amoz hiicreli kanserleri gibi ¢esitli tiimdrlerde yapilan calismalarda immiinhisto-
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kimyasal olarak PINCH ekspresyonu ilk olarak tiimor stromasinda fibroblastoid
hiicrelerin sitoplazmasinda gosterilmistir. Ilerleyen zamanlarda ise PINCH’in tii-
morle iligkili stromada, fibroblastlarda, myoblastlarda ve endotel hiicrelerinde
eksprese oldugu saptanmistir. Wang-Rodriquez, 2002 yilinda, 33 meme, 22 pros-
tat, 8 deri, 6 akciger ve 5 kolorektal kanserde PINCH proteinin ekspresyonunu
gosteren ilk ¢alismayr yapmistir(51). Sonuglara gore deri dokusu hari¢ diger tii-
morlerde PINCH ekspresyonunun normal dokulara gore daha fazla oldugu ortaya
¢ikmistir. Sonraki ¢alismalarda PINCH proteinin normal dokularda da eksprese
oldugu, sitoplazmada ve hiicreler aras1 baglant1 bolgelerindeki matrikste eksprese

oldugu gosterilmistir(49)(51).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin secilmesi

Calismaya Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde 2008-2014 yilla-
r1 arasinda, ser6z borderline timor ve ser6z karsinom tanisi almis olgulardan cer-
rahi evreleme yapilmis, salpingoooferektomi, histerektomi ve debulking cerrahi
uygulanmis toplam 110 olgu dahil edilmistir. Incelenen olgular SBT, SC olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Olgulara ait klinik bilgiler hastane otomasyon sistemi
ve hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Calisma icin Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 08 Aralik 2014 tarihinde

544 nolu karar ile yerel etik kurulu onay1 alinmistur.

3.2 Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Histopatololojik degerlendirme, %10’luk formaldehit icerisinde fikse
edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis ve Hematoksilen-Eosin
(H-E) ile boyanmus arsiv preparatlarinda yapilmistir.

Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50), X40 x100, x200 (objektif
lens x 10x okiiler lens) biiyiitmelerde incelenmistir. Olgular FIGO 2013 simifla-
masina gore evrelenmis olup, WHO 2014 Lyons konsensusuna gore histopatolojik
gradelemesi ve tiplendirmesi yapilmistir.

Her olguda histopatolojiyi en iyi yansitan tiimor ve peritlimoral stromanin
izlendigi bloklar se¢ilmis ve segilen bloklardan PINCH-1 ekspresyonunu goster-

mek i¢cin immiinhistokimyasal prosediir uygulanmistir.
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3.3 Immunhistokimyasal boyanma

PINCH-1 antikorunun ekspresyonunu belirlemek icin streptavidin-biotin
ticli indirekt immunperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmigtir. PINCH-
1 ekspresyonu icin PINCH/LIMSI (Rabbit polyclonal, Klon: GTX114984,
1/150diliisyon,Genetex, Lot numarasi: 40240, USA), antikoru kullanilmigtir.

Biotinlenmis baglayici (sekonder) antikor olarak, ticari olarak kullanima
hazir kitler seklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve kromojen olarak 3-amino-9
Ethylcarbazole (AEC) kullanilmistir. PINCH antikorunun pozitif kontrolii olarak
normal bobrek mediilla dokusu boyanmistir.Olgulara ait parafin bloklardan hazir-

lanan kesitler PINCH i¢in asagidaki prosediire gére boyanmistir.

Immiinhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Y6ntemi:

1- Parafine gomiilii dokulardan 4-5 p kalimliginda kesitler polilizinli lam
lizerine alinip 56 santigratlik etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edilmistir.

2- Kesitler 30 dakika ksilende bekletilip berraklastiriimigtur.

3- Her birinde bes dakika bekletilmek iizere; sirasiyla %100,% 95 ve %
90’lik alkollerden gegirilerek dokularin hidrasyonu saglanmistir.

4- Alkollerden armdirmak (dehidratasyon) i¢in pH 7,2-7,4 PBS’le (0,01
M Phosphate Buffer Saline) ii¢ kez ¢alkalanmistir.

5- Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 9.0 Tris-EDTA buffer
soliisyonu igerisine siralanarak mikrodalga firinda, yiiksek derecede (1. 85°C 10
dk ve 2. 70°C 10 dk)inkiibe edilmistir. Daha sonra oda 1sisinda 30 dakika sogu-

maya birakilmistir.
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6- Kesitler 3 kez distile sudan gegirilmis;

7- Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin, ke-
sitlere %3’liik hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 10 dakika bekletilmistir.

8- Kesitlerin etrafi dikkatlice kurulanmig ve kesitin lizerini kaplayacak se-
Kilde primer antikor damlatilarak +4 santigrad derecede 1 gece bekletilmistir.

9- PBS’de 3-5 dakika yikanmus;

10- Kesit gevresi silindikten sonra sekonder (baglayici) antikor (Multi-
species ultra streptavidin detection system-HRP; Signet, Massachusetts, USA)
damlatilarak 20 dakika oda 1si1sinda inkiibe edilmistir.

11- PBS’de 3-5 dakika yikanmas;

12- Kesit gevresi silindikten sonra Streptavidin-biotin damlatilarak 20 da-
kika oda 1sisinda inkiibe edilmistir.

13- PBS’de 3-5 dakika yikanmis ve kesit ¢cevresi silinmistir.

14- AEC (3-amino 9-ethycarbazole) kromojen damlatilmis, 5-20 dakika
sonra mikroskop altinda boyanma olup olmadigi kontrol edilerek dokular distile
suya alinmistir.

15- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamas1 yapilmis ve mus-
luk suyunda 3-5 dakika yikanmistir.

16- Dehidratasyon i¢in kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100°lik alkollerde
5’er dakika tutulmus ve Ksilolde seffaflastiriimistir.

17- Doku kesitleri Entellan (DAKO Cytomation Faramount Aqueous Mo-

unting Medium) ile kapatilmistir.
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3.4 Immunhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Se¢ilen bloklardan hazirlanan kesitler streptovidin-peroksidaz yontemiyle
boyandiktan sonra 11k mikroskobunda degerlendirilmistir. PINCH i¢in sitoplaz-
mik ve membranéz boyanmapozitif kabul edilmistir. PINCH ile timor ve peritii-
moral stromadaki hiicrelerde sitoplazmik ve membrandz boyanma degerlendiril-
mistir.

PINCH-1 antikorunun degerlendirilmesinde tiimdr ve peritimdral stroma-
da boyanma yaygmlig1 ve boyanma siddeti dikkatte alinmistir. Boyanma yaygin-
ligma 0-3 aras1 derece verilmistir. Buna gore: derece 0 (<%S5), derece 1(%6 ile
<%35), derece 2 (> %35 ve %50 arasinda), derece 3 ( >%50) boyanma yiizdeleri-
ne gore skorlandi. Boyanma siddeti ise: negatif (0), zayif (+1), orta (+2) ve kuv-

vetli boyanma (+3) olarak degerlendirildi(2, 52)(53, 54).

3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Win-
dows 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklenmis ve
degerlendirilmistir. Tanimlayic istatistikler ortalama(#)standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde niteliksel veriler igin Pearson Ki-Kare testi uy-
gulanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasi-
lik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler i¢in;

lic ve daha fazla bagimsiz grup arasinda istatistiksel anlamliliklarda niceliksel
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veriler i¢in Kruskal Wallis Testiistatistiksel yontem olarak kullanilmis, fark sapta-
nanlarda farkin kaynagini bulmaya yonelik post-hoc ikili karsilagtirmalar Mann-
Whiyney U Testi kullanilarak yapilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler
arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman Korelasyon Testi kullanil-

mustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

44



4. BULGULAR

4.1 Secilen Hastalarin Tiimér, Demografik ve Parametrik Ozellikleri

Calismada Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani

almis 110 olgu degerlendirilmistir.

Tablo 4.1 Timér Tipi ve Timor Derecesi

Tiimor Derecesi
Diisiik Yiiksek Total
Timor tipi Borderline 21 0 21
Serdz karsinom 7 82 89
Total 28 82 110

Olgular1 21’1 (%19,1) serdz borderline tiimdr, 89’u (%80,9) yiiksek (82
adet) ve diisiik (7 adet) dereceli serdz karsinomdur (Tablo 4.1). Ser6z borderline
timor olgular1 icin ortalama yas 40,7 (£17,8) iken, serdz karsinom olgularinda
ortalama yas 57,1 (£9,9) olarak bulundu. Her iki grup i¢in median yas 54,5 olarak
saptandi1 (£13,4, min: 10- max: 82 yas).

Tiim olgularn hastane bilgi sisteminden ulagilan patoloji raporlar1 ve kli-
nik epikrizlerinden FIGO’ya gore cerrahi evrelendirmesi yeniden yapildi. 89 serdz
karsinom olgusunun 76’sina debulking cerrahi ve pelvik paraaortik lenf nodu di-
seksiyonu (PPLND) yapilmis olup, kalan 13’{ine cerrahi dncesi neoadjuvan KT ve
sonra interval debulking cerrahi ve PPLND yapilmigti. Ayrica 21 borderline seréz
timor olgusuna cerrahi yontemler uygulanmis (TAH+BSO, Kist ekstirpasyonu,

salpingoooferektomi vb. cerrahi girisimler), 8 olguya ek olarak PPLND yapilmig-
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tir. Olgularin higbirine KT verilmemistir. Tiim serdz karsinom olgularina cerrahi
islem sonras1 adjuvan KT (paklitaksel+karboplati) tedavisi uygulandi. Bir olgunun
beyin metastazi nedeniyle palyatif radyoterapi (RT) aldig1 6grenildi. KT bilgisine
ulagilmis 97 olgunun; 35’1 (%36,1) 6 kiir ve altinda, 13’1 (%13,4) 7 ile 11 kiir
aras1 KT almis, 28 olgu da (%28,9) 12 kiir ve lizerinde KT almisti. Median (ortan-
ca) KT kiir sayis1 6’d1r.

Serdz kanser olgularinda en biiylik tiimor ¢ap1 21 cm olup, en kiigiik tiimor
¢ap1 0,1cm’dir. Ortalama tiimor ¢ap1 8,25 cm, ortanca 7 cm’dir. Ser6z borderline
timor olgularinda ise en biiylik timor ¢ap1 34 cm olup, en kiigiik timér capr 1
cm’dir Ortalama timdr ¢ap1 9,35 cm, ortanca 7 cm’dir.

Calismamizda yirmi bir SBT olgusunun on tigii pT1b ve IB, altis1 pTla ve
evre 1A, ikisi pT1c ve evre IC’dir (Sekil 12).

Seksen dokuz ser6z karsinom olgusunun on dordii pM1 evre IV, altmisg
ticti pT3c evre IIC, kalan olgularm ikisi pT3b evre I1IB (%]1,8), birisi pT2a evre
ITA, dordii pTlc evre IC, birisi pT1b evre IB ve dordii de pTla evre TA’dir (Sekil
13).

Tiim olgular bir arada degerlendirildiginde 10’u evre IA (%09,1), 14’1 evre
IB (%12,7), 6’s1 evre IC (%5,5), 1’1 evre 1A (%0,9), 2’si evre I1IB (%1,8), 63’1

evre 3C (%57,3),14 olguda evre 1V (%12,7) diir (Sekil 14).
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Sekil 14. Olgulari FIGO evresi

Tiim olgularin hastane sisteminden CA 125 laboratuvar sonuglar1 arastiril-
di. Bes olgunun laboratuar sonuglarina ulasilamadi. Kalan 105 olgunun 37’sinde
CA 125 normal degerin (0-35 U/ml) tizerinde olup 36-499 araligindaydi. 55 ol-
gudaise 500 ve tizerindeydi. Kalan 13 olguda ise normal sinirlarda oldugu goriil-
dii. Serdz karsinom igin ortanca CA 125 degeri 614 olup, borderline olgular i¢in
ortanca deger 33 olarak bulunmustur.

Tiim olgularin 37 sinde (%33,6) niiks izlenmis olup, ser6z karsinom olgu-
laridir. Borderline olgularda niiks izlenmemistir.Over kapsiil invazyonu 57 olgu-
da(2 si SBT) (%51,8) goriilmiis olup, 26 olguda (%23,6) kapsiil invazyonu goriil-
memistir. 27 olgunun raporlarinda kapsiil invazyonu ile ilgili veri bulunamamistir.

Cikarilan over Kkitlelerinin 68’1 (%61,8) bilateral kitle seklinde, 28’i
(%25,5) sag unilateral, 14’1 de (%]12,7) sol unilateral yerlesim gostermektedir.
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Lenf nodu diseksiyonu yapilan 97 olgunun 57’sinde (%51,8) lenf nodunda
metastazsaptanmistir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 89 ser6éz karsinom olgusu-
nun 7’sinin (%6,4) lenf nodunda metastaz olup olmadigi bilgisine ulagilamamustir.
Lenf nodu metastazi olmayan 32 olgunun 8’1 borderline olgulardir. Diisiik derceli
serdz karsinom olgularindan 4’iinde lenf nodumetastazi saptanirken, ytliksek dere-
celi ser6z karsinom olgulariin 53’linde lenf nodu metastazi saptanmistir. Yiiksek
dereceli ser6z karsinom olgularindan 14 tanesine ise lenf nodu diseksiyonu uygu-
lanmamistir. Lenf nodu metastazi sayis1 en diisiik 1, en yiiksek 55°tir
(std+11,353), ortanca lenf nodu metastazi sayis1 6’dur.

Intraoperatif batin yikama sitolojisi bilinen 96 olgunun 63’iinde timér po-
zitif olup (%65,6) (5 adet tiimor agisindan siipheli olgu istatiksel olarak fark ya-
ratmadig1 i¢in timdr pozitif olgulara dahil edilmistir), 33 olguda (%34,4) timor
negatiftir.

Tlimoriin batin i¢i ve uzak organ yayilimlar1 dikkate alindiginda yakin ya-
yilim gdsterdigi bolgeler genelde tiimdre komsu bolgeler olup; tuba, uterus, kolon
ve ince barsak segmentleri, appendiks, omentum ve periton olarak izlenmistir.
Uzak yayilim gosterdigi bolgeler; beyin, karaciger, dalak, safra kesesi, mide, me-
sane, diafragma, plevra, perikard, akciger, cilt-cilt alti, abdomen 6n duvari (rektus
kas1), abdomen arka duvari (psoas kasi) ve vajen cuff’1 dir. 8 ser6z karsinom ol-
gusunda sitorediiktif cerrahi sonrasi uzak ve yakin yayilimrapor edilmemistir. 1
ser6z borderline tiimor olgusunda omentuma non-invaziv implant seklinde infilt-
rasyon gozlenmistir. 52 serdz karsinom olgusunda (%47,3) uzak yayilim bolgele-

rine infiltrasyon mevcuttur.
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Prognostik parametreler i¢inde korelasyonu degerlendirilebilen parametre-
ler agisindan; FIGO ile kiir sayis1 arasinda orta diizeyde (rs :0,62; p<0,01), FIGO
ile yas arasinda zayif diizeyde (r5:0,23; p=0,01), FIGO ile CA 125 diizeyi arasinda
orta diizeyde (r5:0,45; p<0,01), metastatik lenf nodu sayisiyla CA 125 diizeyi ara-
sinda orta diizeyde (15:0,36; p=0,005), CA 125 ile kiir sayis1 arasinda orta diizeyde

(rs:0,44; p<0,01) pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir

(Tablo 4.2).
Tablo 4.2  Yas, Tiimér Boyutu, Kiir Sayis1, FIGO Slnlﬂa_lmasL Metastatik Lenf
Nodu Sayist ve CA125 Degerleri Arasindaki Iliski Durumu
Yas Timor Kiir Sa- | FIGO Simf- Met. LN CA
Boyutu yis1 lar1 Sayisi 125
's'| 1,000
Yas p
" 110
Tiimor I's )
Boyutu 0,127 1,000
Pl 0,189
| 109 109
UGS L o2 0,168 1,000
| 0,060 0,102
N g7 96 97
' 's'| 0,230 -0,053 0,629 1,000
FIGO Pl 0016 0,582 <0,001
| 110 109 97 110
Met. LN I's )
Saytst 0122 -0,042 0,051 0,064 1,000
P| 0363 0,754 0,726 0,631
| 58 57 49 58 58
's | 0,005 0,057 0,440 0,454 0,369 1,000
CA 125 P| 0336 0,563 <0,001 <0,001 0,005
| 105 104 93 105 57 105

*FIGO: Uluslararas1 Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu, Met. LN: Metastatik lenf nodu, rs: Spe-
arman korelasyon katsayist
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4.2 Immiinhistokimyasal Bulgular

4.2.1PINCH Ekspresyon Patterni

PINCH ekspresyonu tiim olgularda tiimor epitelyal hiicrelerinde ve timor
cevresi stromadaki fibroblast/myofibroblast hiicrelerinin membran ve sitoplazma-
larinda boyanmaya gore degerlendirildi. Degerlendirmede PINCH ekspresyonu-
nun timor ve peritiimoral stromada boyanma yayginligi ile boyanma siddeti ayri
ayr1 skorlandi. Boyanma yayginligina derece 0-3 arasi deger verildi. Buna gore
negatif (tiimoriin <%>5’s1 boyanmissa), derece 1(tiimoriin %6-%35’1 boyanmissa),
derece 2 (tiimoriin %35- %50’si boyanmigsa) ve derece 3 (tiimdriin %50’si bo-
yanmigsa) olarak boyanma yiizdelerine gore skorland1 (Sekil 15).

Boyanma siddeti ise: negatif (0), zayif (+1), orta (+2) ve kuvvetli boyanma
(+3) olarak skorland1 (Sekil 16, Sekil 18, Sekil 20).

PINCH tiimor boyanma yayginligi, PINCH tiimoér boyanma siddeti,
PINCH peritiimoral stroma boyanma yayginligi ve PINCH peritimoral stroma
boyanma siddeti prognostik parametreler olan FIGO evresi, niiks, tiimér histopa-
tolojik derecesi, tiimdr boyutu, over kapsiil invazyonu, batin yikama sitolojisinde
timor varhigi, uzak ve yakin visseral yayilim, lenf nodu metastazi, yas, CA 125

diizeyi vetiimor tipi gibi parametrelerle karsilagtirildi.
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Sekil 15.PINCH ekspresyonunun 110 olgudaki yiizde olarak siklig1.

PINCH tiim6r boyanma yayginligina gore timor tipleri ile karsilastirildi-
gin da, serdz borderline tiimorlerin 2’sinde negatif olup (%9,5), 6’sinda derece 1
(%28,6), 2’sinde derece 2 (%9,5), 11 olguda da derece 3 (%52,4); ser6z karsinom
olgularinin ise 31’1 negatif olup (%34,8), 16’sinda derece 1 (%18), 9’unda derece
2 (%10,1), 33’inde derece 3 (%37,1) boyanma izlenmistir (Sekil 17). Hem

PINCH tiim6r boyanma yayginligi ile timor tipi arasinda hem de ser6z karsinom
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histolojik gradeleri géz Oniine alinarak kendi i¢ginde PINCH tiim6r boyanmasi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. X2,

p>0,05 (strasiyla p=0,13 ve p=0,92 ).

Sekil 16. Streptavidin-biotin peroksidaz x200 biiyiitme, peritiimoral stromada +1
siddetinde (zayif) PINCH pozitifligi (yildiz, a); timérde +1 siddetinde
(zay1f) PINCH pozitifligi

PINCH Tiim6r Boyanma Yaygmligi
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& derece 3
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Vaka Sayist

m derece 0

Sekil 17. PINCH tiimor boyanma yayginliginin ser6z borderline ve serdz karsi-
nom olgularindaki dagilimi.
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Sekil 18.
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Sekil 19.
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Streptavidin-biotin peroksidaz x200 biiyiitme, timorde +2 siddetinde
(orta) PINCH pozitifligi (a ve b); peritiimoral stromada +2 siddetinde
(orta) PINCH pozitifligi (y1ldiz, ¢ ve d).

PINCH Tiimo6r Boyanma Siddeti

%
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PINCH tiimor boyanma siddetinin serdz borderline ve ser6z karsinom
olgularindaki dagilima.
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PINCH tiimdr boyanma siddetine gore tiimor tipleri ile karsilastirildiginda,
serdz borderline tiimorlerin 1’1 negatif olup (%4,8), 7’sinde zayif(+1) (%33,6),
12’sinde orta(+2) (%57,1), 1’inde kuvvetli(+3) (%4,8) siddette boyanma izlenmis
Olup; seréz karsinomlarin ise 30’u negatif olup (%33,7), 19’unda zayif(+1)
(%21,3), 18’inde orta(+2) (%20,2), 22’sinde kuvvetli(+3) (%24,7) siddetinde bo-
yanma izlenmistir (Sekil 19). SBT ve SC olgular1 arasinda PINCH tiimér boyan-
ma siddetine gore karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmistir (X2, p<0,05) (Tablo 4.4). Serdz karsinomlar histopatolojik grade’e gore
PINCH boyanma siddeti ile karsilastirildiginda ise anlamh fark goériilmemistir
(X?, p=0,84).

PINCH peritiimoral stromal boyanma yaygmligina gére timor tipleri ile
karsilastirildiginda, seréz borderline tiimérlerin 16°s1 negatifolup (%76,2), 3’
derece 1 (%14,3), 1’1 derece 2 (%4,8), yine 1 olguda derece 3’tii (%4,8); seroz
karsinom olgularinin ise 72’si negatif olup (%80,9), 13’l derece 1 (%14,6), 3’u
derece 2 (%3.,4), 1’1 derece 3’tlir (%]1,1) (Sekil 21). PINCH peritiimoral stroma
boyanma yayginhg tiimér tipleri ile karsilastirildiginda iliski saptanmamustir, (X2,
p=0,71). Ser6z karsinomlar gradelerine gére PINCH peritiimoral stroma boyanma
yaygmligina bakildiginda yine istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir,
(X2, p=0,94).

PINCH peritiimoral stroma boyanma siddetine gore tiimor tipleri ile karsi-
lagtirildiginda, serdz borderline tiimoérlerin 16°s1 negatif (%76,2), 3’1 orta(+2)
(%14,3), 2’si kuvvetli(+3) (%9,5) olup; seréz karsinom olgularinin 71°i negatif

(%79,8), 6°s1 zayif(+1) (%6,7), 10°u orta(+2) (%11,2), 2’si kuvvetli(+3) (%2,2)
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siddetinde boyanma izlenmistir (Sekil 22). PINCH peritiimoral stroma boyanma
siddetine gore gerek tiimdr tipi agisindan (SC ve SBT), gerekse SC kendi i¢inde

histopatolojik grade agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (X2, sirasiyla p=0,25 ve p=0,94).

Sekil 20. Streptavidin-biotin peroksidaz (a ve ¢)x200 biiyiitme, (b)x100 biiyiitme
tiimorde +3 siddetinde (kuvvetli) PINCH pozitifligi (ok,a,b,c); peritii-
moral stromada +3 siddetinde (kuvvetli) PINCH pozitifligi (yildiz, b ve

C).
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Sekil 21. PINCH peritiiméral stroma boyanma yayginlhigimin seréz borderline ve
serdz karsinom olgularindaki dagilimi.

PINCH Peritlimoral Stroma Boyanma Siddeti
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Sekil 22. PINCH peritiimoral stroma boyanma siddeti ser6z borderline ve seroz
karsinom olgularindaki dagilimi.
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PINCH tiimor boyanma siddetiyle tiimor tipi arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmasi (Tablo 4.4) disinda; PINCH tiimor boyanma yayginligi ile
niiks (p=0,04, Sekil 23, Tablo 4.3); PINCH tiimér boyanma siddeti ile FIGO ev-
resi (p=0,03, Sekil 24, Tablo 4.5), uzak ve yakin visseral yayilim (p=0,03, Tablo
4.6) ve timor derecesi arasinda (p=0,001 Tablo 4.8)istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu goriilmiistiir. PINCH peritiimoral stroma boyanma siddeti ile de tii-
mor boyutu (p=0,04) ve over kapsiil invazyonu (p=0,049, Tablo 4.7) arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iligkili oldugu izlenmistir.

Sadece serdz karsinomlar i¢cinde PINCH tiim6r boyanma yayginligina gore
niiks varlig1 ve yoklugu kiyaslandiginda, tiim olgular icinden SBT’ler ¢ikarilma-
dan yapilandan farkli olmadigi, iliskinin devam ettigi goriilmiistiir (p=0,04) ( tim
olgularda niiks varlig1 ve yoklugunun PINCH ekspresyonu ile iliskisi tablo 4.3’de

incelenmistir

58



PINCH

40 tiundy

boyamma
yayguihi
B derece O
] derece 1
I derece 2
B derece 3

ks yok mitles var
Niikks Durumu

Sekil 23. SBT ve SC olgularinda niiks varligi ve yoklugunun PINCHtimor
boyanma yaygmligia gore grafigi.

FIGO evresine gore PINCH tiimor boyanma siddetine bakildiginda; olgu
sayilarinin az olmasi nedeni ile tiim evre I ve evre IIA olgular bir arada degerlen-
dirilip, evre I1IB de evre 11IC’ye dahil edilerek ki-kare testi tekrar uygulanmistir.
Buna gore PINCH ekspresyonu ve FIGO evresi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark korunmustur (p=0,02) (sekil 24) (Evre 11A’lar Evre I’e; Evre I1IB’ler

Evre 111C’ye dahil edilmeden p=0,03"tiir).

59



257

207

15
B
2]
10
5—
u—
141B,1C 24 3B,3C 4
FIGO

Sekil 24.PINCH tiimor boyanma siddetine gore FIGO'daki olgu dagilimi

PINCH
timadr
boyanma
gicdeti

B negatif
L] zayf
B orta

W et

60



304

Vaka Sayis1

105

diigiik

yiksek

Tiimér Derecesi

PINCH
timédr
boyanma
giddeti

B e gatif
] zayf

. orta

B icuvvetti

Sekil 25.PINCH tiimér boyanma siddetine gore tiimor derecesi olgu dagilimi

Tablo 4.3. PINCH Tiimér Boyanma Yaygmligina Gore Niiks Iliskisi (Sekil 23)

PINCH tiimér boyanma yayginlig
Total
X2 p=0,048 Derece O | Derece 1 | Derece 2 | Derece 3
Yok
n 19 12 6 36 73
Niik *% PINCH tiimor boyanma yaygmligi| 57,6 54,5 54,5 81,8 66,4
iiks
Var
n 14 10 5 8 37
*% PINCH timoér boyanma yaygmhg | 42,4 45,5 45,5 18,2 33,6
Total n 33 22 11 44 110
*x 30 20 10 40 100

*kolon (siitun) yiizdesi, PINCH: Ozellikle Ilging Cys-His A¢isindan Zengin Bir Protein

**satir yiizdesi
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PINCH tiimor boyanma yaygimlig ile niiks iliskisine bakildiginda; negatif
olan 33 olgunun 14’tinde (%42,4), boyanma derecesi 1 olan 22 olgununl10’unda
(%45,5), boyanma derecesi 2 olan 11 olgunun 5’inde (%45,5) ve boyanma dere-
cesi 3 olan 44 olgunun 8’inde (%18,2) niiks oldugu saptanmistir. PINCH tiiméor
boyanma yayginlhigina gore niiks durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir (p<<0,05). Verilerin anlamlandirilmasi i¢in KT kiir sayis1 ile agir-
liklandirilmasindan sonra niiks varligi ile PINCH boyanma yayginliginin arttigi
saptanmistir (p=0,0001). Tablo 4.3’dePINCH tiimdr boyanma yayginligina gore

niiks iliskisi sunulmustur.

Tablo 4.4. PINCH Tiimér Boyanma Siddetine Gére Tiimér Tipi ile Iliskisi

PINCH tiimér boyanma siddeti

X2 p=0,0001 negatif | zayif | orta |kuvvetli| Total
Timor  S.Borderline n 1 7 12 1 21
tipi *% PINCH tiimoér bo- 3,2 26,9 40 43 19,1
yanma siddeti
Ser6z karsi- n 30 19 18 22 89
nom *% PINCH timor bo- 96,8 73,1 60 95,7 80,9

yanma siddeti

Total n 31 26 30 23 110

** 28,2 236 | 27,3 20,9 100
*kolon (siitun) yiizdesi, PINCH: Ozellikle Ilging Cys-His Agisindan Zengin Bir Protein
**satir yiizdesi,

PINCH tiimér boyanma siddetine ile tiimor tipleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark mevcuttur (p<0,05). Verilerin anlamlandirilmasi i¢in CA 125

degerleri ile agirliklandirilmasindan sonra ser6z karsinom olgularinda PINCH
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timor boyanma siddetinin arttig1 saptanmistir (p=0,0001). Tablo 4.4’te PINCH

tiimor boyanma siddetine gore timdr tipinin dagilimi incelenmistir.

Tablo 4.5.PINCH Tiimér Boyanma Siddetine Gore FIGO Iliskisi (Sekil 24)

PINCH tiim6r boyanma siddeti

X2 p=0,022 negatif | zayif | orta | kuvvetli | Total
*FIGO 1A,1B,1C, N 6 9 14 2 31
2A *% PINCH tiimdr boyanma
o 19,4 34,6 | 46,7 8,7 28,2
siddeti

3B,3C N 22 13 11 19 65

*% PINCH tiimdr boyanma 1 50 367 82 6 591

siddeti
4 N 3 4 5 2 14
*% PINCH tiimor boyanma 97 154 | 167 87 127
siddeti
Total N 31 26 30 23 110
** 28,2 236 | 27,3 20,9 100

*kolon (siitun) yiizdesi, PINCH: Ozellikle ilging Cys-His A¢isindan Zengin Bir Protein
**satir yiizdesi, *FIGO: Uluslararas1 Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu

Timor boyanma siddetine gore; negatif olan 31 olgunun 6°s1 (%19,4) evre
IA-11A iken, 22°si (%71) evre IIIB-1IIC, 3’1 (%9,7) evre IV tiir. Siddeti zayif(+1)
olan 26 olgunun 9’u (%34,6) evre IA-IIA iken, 13’1 (%50) evre IIB-IIIC, 4’0
(%15,4) evre IV’tiir. Siddeti orta(+2) olan 30 olgunun 14’1 (%46,7) evre IA-11A
iken, 11’1 (%36,7) evre HIB-IIIC, 5’1 (%16,7) evre IV’tiir. Siddeti kuvvetli(+3)
olan 23 olgunun 2’si (%8,7) evre 1A-2A iken, 19’u (%82,6) evre 3B-3C, 2’si
(%8,7) evre 4’tiir. PINCH tiim6r boyanma siddeti agisindan FIGO evresi baki-

mindan istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05). Verilerin anlamlandirilmasi
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icin CA 125 degerleri ile agirliklandirilmasindan sonra evre arttikga PINCH tiimor
boyanma siddetini de arttig1 saptanmistir (p=0,0001).Tablo 4.5’te PINCH timor

boyanma siddetine gore FIGO evresi dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.6. PINCH Tiimor Boyanma Siddetine Gore Uzak ve Yakin Visseral

Yayilim ile Iliskisi
PINCH tiimor boyanma siddeti
2 . ] Total
Xp=0,038 negatif | zayif | orta | kuvvetli
Uzak ve |Yakin n 9 4 4 13 30
yakin *% PINCH tiimér
o 33,3 22,2 25 61,9 36,6
yayilim boyanma siddeti
Uzak n 18 14 12 8 52
*% PINCH timor
S 66,7 77,8 75 38,1 63,4
boyanma siddeti
Total n 27 18 16 21 82
el 32,9 22 19,5 25,6 100

*kolon (siitun) yiizdesi PINCH: Ozellikle flging Cys-His Acisindan Zengin Bir Protein
**satir ylizdesi

PINCH tiimor boyanma siddeti agisindan uzak ve yakin yayilim bolgeleri
bakimindan istatistiksel olarak fark vardir (p<0,05). Verilerin anlamlandirilmas1
icin CA 125 degerleri ile agirliklandirilmasindan sonra uzak yayilimla birlikte
PINCH tiim6r boyanma siddetini de arttig1 saptanmistir (p=0,0001).Tablo 4.6’da
PINCH tiim6r boyanma siddetine gore uzak ve yakin yayilim bolgelerine dagilimi

gosterilmistir.
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Tablo 4.7. PINCH Peritiiméral Stroma Boyanma Siddetine Gore Over Kapsiil
Invazyonu ile Iliskisi

PINCH peritiimdral stroma boyan-

ma giddeti
X? p=0,049 negatif | zayif | orta |kuvvetli| Total
over kap- Negatif n 20 0 4 2 26
sil invaz- *0, PINCH peritiimoral
. . 30,3 0 44 4 100 31,3
yonu stroma boyanma siddeti
Pozitif n 46 6 5 0 57

*% PINCH peritiimoral

o 69,7 100,0 | 55,6 0 68,7
stroma boyanma siddeti

Total n 66 6 9 2 83
ol 79,5 7,2 10,8 2,4 100

*kolon (siitun) yiizdesi PINCH: Ozellikle Tlging Cys-His Agisindan Zengin Bir Protein
**satir yiizdesi

Peritiimoral stroma boyanma siddeti negatif olan 66 olgunun 46’sinda over
kapstiil invazyonu (%69,7) pozitiftir. Siddeti zayif(+1) olan 6 olgunun 6’s1 da
(%100) over kapsiil invazyonu pozitiftir. Siddeti orta(+2) olan 9 olgunun5’inde
(%55,6) kapsiil invazyonu pozitiftir. Siddeti kuvvetli(+3) olan 2 olgunun 2’sinde
de (%100) over kapsiil invazyonu negatiftir.

PINCH peritiiméoral stroma boyanma siddeti agisindan over kapsiil invaz-
yonu bakimindan fark vardir (p<0,05). Bu fark yorumlanmaya calisildiginda over
kapsiil invazyonu olan olgularin daha fazla oranda PINCH boyandig1 dikkatimizi
cekmekle birlikte anlamli bir korelasyon veya lineer bir artis istatistiksel olarak
gosterilememistir. Tablo 4.7°de PINCH peritimoral stroma boyanma siddeti ile

over kapsiil invazyonu iligkisi gosterilmistir.
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Tablo 4.8. PINCH Tiimér Boyanma Siddetine Gére Tiimor Derecesi ile Iliskisi

(Sekil 25)
PINCH tiim6r boyanma siddeti
X2 p=0,001 negatif | Zayif | orta | kuvvetli | Total
Timoér de- Disiik n 3 9 14 2 28
recesi *% PINCH tiimor boyanma
o 9,7 346 46,7 8,7 255
siddeti
Yiiksek n 28 17 16 21 82
*% PINCH tiimor boyanma
o 90,3| 654| 533 91,3 745
siddeti
Total n 31 26 30 23 110
fale 28,2 236 27,3 20,9 100

*kolon (siitun) yiizdesi PINCH: Ozellikle flging Cys-His Acisindan Zengin Bir Protein
**gatir ylizdesi

Tiimo6r boyanma siddeti negatif olan 31 olgunun, 28’inde (%69,7) timor
derecesi yiiksektir. Siddeti zayif(+1) olan 26 olgunun 17’sinin (%65,4) timor de-
recesi yiiksektir. Siddeti orta(+2) olan 30 olgunun 16’sinda (%53,3) tiimor derece-
si yiiksektir. Siddeti kuvvetli(+3) olan 23 olgunun ise 21’inin (%91,3) tiimor dere-
cesi yiiksekstir.

PINCH tiim6r boyanma siddeti ile tiimor histopatolojik derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Bu fark incelendiginde yas ile
veriler agirlastirildiginda tiimor derecesi arttiginda PINCH siddetinde de artma
izlenmektedir (p=0,0001). Tablo 4.8°de PINCH tiimdr boyanma siddetine gore
tiimor derecesi arasindaki ilsikili gosterilmistir.

PINCH tiimér ve peritiimoral stroma ekspresyonu ile prognozla direk ve
indirekt iliskili olabilecek 12 farkli parametre karsilastirildi. Bu parametrelerden

yas gruplari, zimor unilateral/bilateral lokalizasyonu (*),batin vikama sitolojisi
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+/-(**).lenf nodu metastazivarligi yoklugu(***), CA 125 degeri ile PINCH eksp-

resyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
*Tiimor lokalizasyonu (unilateral/bilateral over tutulumu) PINCH eksp-
resyonlar1 acgisindan karsilastirildiginda lenf nodu metastazi yapan olgulardaki
gibi PINCH ekspresyonunun bilateral over tutulumu olan olgularda daha fazla
oldugu dikkati cekmistir. Ozellikle PINCH peritiimdral stroma boyanma siddetiy-
le bilateral over tutulumu arasinda istatistiksel anlamli olabilecek fark ve artmisg

lineer iliski dikkati ¢ekmektedir (p=0,055 rs=0,024).

**[statistiksel olarak anlamliliklar1 gdsterilemeyen batin yikamada tiimor
saptanan olgularda PINCH kuvvetli boyanmasinin, batin yikama sitolojisi negatif-
lerden fazla oldugu dikkati gekmektedir.

***Lenf nodu metastazi yapan olgularda istatistiksel olarak PINCH eksp-
resyonu artisi ile istatistiksel anlamlilikizlenemese de bu olgularda PINCH kuv-
vetli boyanmasinin lenf nodu metastazi yapmamis olgulardan fazla oldugu dikkati

¢ekmektedir.
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5. TARTISMA

Over karsinomlar1 jinekolojik malignensiler arasinda en yiiksek mortalite-
ye sahiptir. Her yil diinya ¢apinda ortalama 225.000 yeni olgu tani almakta ve
bunlarin 140.000 kadar1 6lmektedir (6). Over maligniteleri kadin genital sistem
malignitelerinin %30 unu olustururlar. Jinekolojik kanserler i¢inde endometrium
kanserlerinden sonra 2. en sik goriilen kanserlerdir.Erken tan1 ve tedavi yontemle-
ri sinirli olup, birgok olgu ileri evrelerde yakalanabilmektedir.

USA’da her y1l yaklasik 21,980 kisi primer over, tuba ve peritoneal karsi-
nom tanist almakta olup, bunlarin biiyiik bir kismi ileri evre hastalardir. Hastalara
standart olarak primer sitorediiksiyon / debulking cerrahiyi takiben platin ve taxen
bazli kemoterapi protokolii uygulanmaktadir (55). Bizim olgularimizin da biiyiik
kismina debulking cerrahiyi takiben standart olarak en az 6 kiir platin ve taxen KT
plan1 yapilmigtir.

PINCH geni kromozomu 2q12.2 iizerinde olup, ilk kez 1994 yilinda tanim-
lanmigtir. LIM ailesine ait, 5 LIM domaini igeren, protein etkilesimlerini yonlen-
diren iki adet ¢inko ¢ikintis1 iceren 3 adet protein baglayan iiniteden olusur, organ
gelisiminde ve hiicre-hiicre interaksiyonlarinda rol oynar (56)(57). PINCH eksp-
resyonu ilk olarak tiimor stromasinda fibroblastoid hiicrelerin sitoplazmasinda
gosterilmistir. PINCH’in tiimorle iliskili stromada, fibroblastlarda, myofibroblast-
larda ve endotel hiicrelerinde eksprese oldugu gozlenmistir (46)(52).

Yapilan son c¢alismalarda tiimor ve timdr iliskili stromanin interaksiyo-
nunda hiicre-hiicre adezyonu nun 6nemli rol oynadigi goriilmistiir (58).Hiicre-

ECM adezyonu hiicrenin migrasyonunda, bdliinmesinde, hiicre sinyallerinin ile-
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timinde, kisacas1 hiicre homeostazinda rol oynar. Cevre doku ve tiimoriin etkile-
simindeki degisiklikler dolayisiyla surviye, tiimdriin malign progresyonuna ve
invazyonuna etki etmektedir. Bilindigi gibi hiicrenin g¢evresiyle olan iligkisini
kontrol eden hiicre dis1 sinyallari ve uyarilar1 hiicre i¢ine tasiyan ana protein integ-
rinlerdir. PINCH’de integrin baglayic1 bir protein olarak ECM ile iletisimi sagla-
yan onemli bir fokal adezyon proteinidir. Bu nedenle de birgok memeli hiicresin-
den ekspresyonu olur.

PINCH ekspresyonu meme, kolon, prostat, akciger, skuamoz hiicreli kar-
sinom ve bir¢ok malign tiimorde yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Ozellikle
literatiirde kolon, pankreas ve oral epitelyal kanserlerde kotii prognozla PINCH
ekspresyonunun iliskili oldugu goriilmistiir (5)(51)(59).

Tiimor iligkili stromanin kanser gelisiminde ve invazyonunda 6nemli ko-
laylastirict etkisinin oldugu ve bazi tiimdrlerde PINCH ekspresyonu 6zellikle in-
vaziv marjinlerde gosterildigi bilinmektedir (51)(59)(60).

Bu konuda literatiirde ki ilk ¢alisma Wang-Rodriguez ve arkadaslarmin
yaptigy, istatistiksel veri kullanilmamais olan bir ¢alisma olup; 33’i meme kanseri,
22’si1 prostat kanseri, 5’1 kolon kanseri, 6’s1 akciger kanseri ve 8’1 deri kanseri
olmak iizere 74 olguda PINCH ekspresyonu incelenmistir. Ozellikle meme karsi-
nomlar1 olmak iizere tiimorlerde invaziv marginlerde, timor iliskili stromal hiicre-
lerde PINCH ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle PINCH’in invaz-
yonu tesvik eden bir marker olabilecegi diisiiniilmistiir. PINCH fonksiyonunun
sinyal iletiminde molekiiler bir switch olmas1 nedeniyle de yeni kesfedilecek ilag-

larin hedefi olabilecegi dile getirilmistir (51).
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Lo6f ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada ise 251 primer kolorektal adeno-
karsinom olgusunda tiimdr iligkili yakin ve uzak normal mukozada, tiimér ve in-
vaziv cerrahi sinirlar ile lenf nodu metastazlarinda PINCH ekspresyonunu deger-
lendirmislerdir. PINCH boyanma siddeti negatif, zayif ve orta olan olgular1 tek bir
grup altinda, zayif grup olarak adlandirmis ve kuvetli boyanan olgulari da ikinci
bir grup olarak kabul etmislerdir. Buna gdre 149 yakin normal mukoza 6rneginin
% 71’1 zayif ve %29’u kuvvetli boyanmistir. 57 uzak normal mukozanin %61°1
zayif, %39’u kuvvetli boyanmistir. 251 primer tiimor olgusunun %46’s1 zayif, %
54’1 kuvvetli boyanmig olup, 75 lenf nodu metastazinin %20°lIsi zayif, % 80’1
kuvvetli boyanmistir. Buna goére arastirmada tiimor iligkili yakin normal mukoza-
da kuvvetli stromal boyanma, cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu, diferansiasyon
ve evreden bagimsiz olarak kotii prognozla iliskili bulunmustur (p=0,0008). Yine
primer tiimor invaziv cerrahi sinirindaki kuvvetli PINCH boyanmas1 bir dnceki
kadar 6nemli olmasa da kotli prognozla iliskili bulunmustur (p=0,051). Bunun
disinda iyi-orta differansiye tiimorlerde PINCH boyanmasinin survi ile iliskisi
yokken (p=0,40), az differasiye tiimorlerdeki invaziv cerrahi sinirlardaki PINCH
kuvvetli boyanmasi kotii survi ile iliskili bulunmustur (p=0,001) (2).

Gao ve arkadaslarininyapdigi bir baska calismada da tiimor ve onunla ilis-
kili stromanin tiimor gelisimine katkist PINCH ekspresyonu incelenerek deger-
lendirilmistir. 174 primer kolorektal adenokarsinom ile birlikte 39 tiimére uzak
normal mukoza ve 26 lenf nodu metastazinin incelendigi bu calismada stromada
PINCH protein ekspresyonunun normal mukozadan, primer tiimdr ve en son me-

tastaza dogru arttig1 (p<0,05) ve invaziv cerrahi smirlarda timére nazaran daha
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siddetli boyanma oldugu goriilmiis. Ek olarak invaziv cerrahi smirlarda kuvvetli
PINCH boyanmasi goriilen olgularin zayif boyanan olguara gore daha kotii prog-
nozlu oldugu izlenmistir (p=0,049). Yas, cinsiyet, evre, timor lokalizasyonu, tii-
mor diferansiasyonu ve inflamasyondan bagimsiz olarak ¢ok degiskenli analizler-
de survi ile PINCH ekspresyonu iliskisi devam etmistir (p=0,01) (59).

Scaife ve arkadaglarinin yaptig1 pankreatik duktal adenokarsinomlarda
PINCH ekspresyonunun prognozu belirlemede dogru prediktif bir deger olup ol-
madigin arastirdiklar1 calismlarinda murine kobay farelerinde primer ve metasta-
tik tiimorler PINCH ekspresyonu karsilastirilmistir. Ayrica insan orneklerinde de
PINCH ekspresyonunun evre, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir durumu ve overall
survi ile iligskisine bakilmigtir. Murine kobay farelerinde metastatik tlimorlerin
primer tiimorlerden daha fazla PINCH eksprese ettigi saptanmigtir. Primer timor
gelisimi izlenen 10 deney hayvanmin 9 unda 19 uzak metastaz izlenmistir. Insan
ve murine deney hayvanlarina ait pankreas duktal adenokarsinom Orneklerinde
Ozellikle pankreas asiner hiicrelerindeki kuvvetli PINCH boyanmasi dikkati ¢ek-
migstir. Metastatik tiimor ve primer tiimor alanlarinda tiimor stromasi ile timor
hiicreleri karsilastirildiginda PINCH boyanmasi ve siddetinin 6nemli oranda stro-
mada daha fazla oldugu izlenmistir (p<0,05). insan 6rneklerinde yiiksek T durumu
ve kotii prognozla PINCH ekspresyonunun arttig1 izlenmis ve PINCH ekspresyo-
nunun hem kobaylarda hem insanda invaziv ve agresif tiimor fenotipiyle iligkili
oldugu bildirilmistir (5).

Wang ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 82 gliom olgusu incelenmis,

bunlarin 26’sida timér komsulugundaki normal beyin dokusununda degerlendi-
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rildigi bir grup; 10 olgu da rekiirrensin izlendigi ikinci bir grup olarak incelenmis.
iki grupta da yer alan 2 olgu bulunmaktaymis. Degerlendirilen primer tiimér olgu-
larmin 51°1 glioblastom, 3’1 oligodendrogliom, 26 mikst gliom (¢ogu oligoastrosi-
tom) ve 2’si de medulloblastommus. Olgular PINCH boyanmasina ve siddetine
verilen skorlar toplandiktan sonra zayif ekspresyon ve kuvvetli ekspresyon sek-
linde, cutoff skor 4 alinarak iki gruba ayrilmis. Normal beyin dokusunda zayif
PINCH ekspresyonu izlenirken, 32 (%39) primer tiimor olgusunda ve 4 (%40)
rekiirrens gosteren tiimor olgusunda kuvvetli PINCH ekspresyonu saptanmuistir.
Primer tiimor ve rekiirrens gosteren tiimor ile normal beyin dokusunda PINCH
boyanmas1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sira-
styla p=0,001 ve p=0,004). Ancak primer ile rekiirrens gésteren olgular arasinda
PINCH boyanmasi agisindan istatistiksel fark goriilmemistir (p=1,0). Yiiksek gra-
deli olgular diisiik gradeli olgularla karsilastirildiginda yiiksek gradelilerde %55
oraninda daha fazla kuvvetli PINCH boyanmas1 saptanmistir (p=0,04) (53).

141 primer kolorektal adenokarsinom olgusu ve bu hastalardaki 92 normal
kolorektal mukozay1 degerlendiren Zhao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bag-
ka ¢alismada ise 1350lgunun 86 sinda (%64) peritiimoral PINCH ekspresyonu-
nun intratimoral ekspresyondan daha kuvvetli oldugu izlenmistir. Normal muko-
za ile karsilastirildiginda tiimoral dokuda normal mukozaya gére PINCH ekspres-
yonunun O6nemli Olgiide arttigr saptanmistir (p<0,0001). Negatif, zayif ve orta
gruplar toplanip zayif diye adlandirilan bir grup yapildiginda ve kuvvetli grupla
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, kuvvetli PINCH ekspresyonunun yiiksek

gradeli miisindz/tagl1 yiiziik hiicreli karsinomlarda non-miisinz karsinomlara gore
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sikligimin arttig1 izlenmistir (p=0,02). Caligmada yas, cinsiyet, lokalizasyon, timor
biiyiikliigti, histolojik tip, differansiasyon, invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu
ile PINCH ekspresyonunun iliskisi saptanamamistir (p>0,05). Calismada anlaml
¢ikmasada lenf nodu metastaz1 olan olgularda metastaz olmayanlara goére daha
yliksek PINCH ekspresyonu izlenmis (61).

Zhang, Li ve arkadaslarinin yaptigi calismada da PINCH ekspresyonu
normal endometriumda, atipik endometrial hiperplazide ve endometrioid Kkarsi-
nomdaki ekspresyonunu degerlendirmisglerdir. Bunun i¢in 23 normal endomet-
rium, 18 atipik endometrial hiperplazi ve 48 endometrioid karsinom olgusunda

PINCH ekspresyon gruplarimi skorlayip, skor toplamlar1 3’iin alt1 ve 3 da-
hil iizeri olmak tizere PINCH (+) ve (-) seklinde olgular1 iki grupta incelemisler-
dir. Buna gore 48 endometrioid karsinom olgusunun 34’{inde (%71) PINCH(+)
izlenmis bu oran atipik endometrium ve normal endometrium ile karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak (p<0,0001 ve p=0,017) anlamli bulunmustur. 9 kanser
olgusunda invaziv sinirlarda timér igine gore daha kuvvetli PINCH ekspresyonu
oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu ¢aligmada hipertansiyonu ve 30 yildan fazla dstro-
jen maruziyeti olan tiimor olgularinda PINCH ekspresyonunun arttig1 izlenmistir
(p=0,041 ve p=0,021). Hastalarin yaslari, gravidalari, kan sekeri, kan lipid profili,
ailesel kalitim, histolojik grade, miyometrial invazyon, serviks tutulumu, dstrojen
ve progesteron reseptorleri ile biiylime patterni agisindan PINCH ekspresyonuyla
iliskisi saptanmamustir (p>0,05). PINCH ekspresyonunun tiimor gelisiminde sim-

dilik bilinmeyen bir role sahip oldugu vurgulanmistir(52).
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Andreasson ve arkadaslar1 da PINCH in pseudomiksoma peritoneide stro-
mal ekspresyonunu ve prognostik dnemini arastirmistir. Bunun i¢in pseudomik-
soma peritoneili 81 hastanin 6rneklerini degerlendirilmistir. PINCH ekspresyonu
acisindan peritoneal kanser indeksi gruplariyla korelasyon izlenmis olup
(p=0,002), stromal PINCH ekspresyonu yiiksek tiimor derecesi ve kotii prognozla
iliskili bulunmus (p=0,002 ve p=0,04) (62).

Zhu ve arkadaglar1 da 6zefagus skuamdéz hiicreli karsinomunda PINCH
ekspresyonunun klinikopatolojik onemini incelemisler. Bunun i¢in 20 normal
0zefagus mukozas1 ve 64 6zefagus skuamdz hiicreli karsinom olgusu degerlendi-
rilmistir. 20 normal mukozaya ait 6rnekten sadece birisinde PINCH boyanmasi
izlenmis. 64 kanser olgusunun 36’sinda (%56) tiimor iligkili stromada PINCH
pozitiftir. Tiimorlii olgularla normal mukoza karsilastirildiginda PINCH boyan-
masinin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlenmis (p<0,0001). PINCH pozitifligi
izlenen olgularda heterojen siddette boyanma dikkati ¢gekmis olup, bu olgularda
invaziv alanlarda daha icerdeki tiimor iligkili stromaya oranla boyanmanin arttigi-
n1 gozlemlemislerdir. PINCH ekspresyonu lenf nodu metastazi olan olgularda
daha fazla izlenmistir (p<0,0001). Bu arastirmada da PINCH boyanmasi cinsiyet,
yas, timdr lokalizasyonu, boyutu ve differansiasyonundan bagimsiz bulunmus
(p>0,05). Timor ici stromada ve invaziv alanlarda artmis kuvvetli PINCH eksp-
resyonu PINCH’in tiimor gelisimi, invazyon ya da metastazda rol oynayabilecegi-
ni ek olarak fibroblast ve miyofibroblastlarinda invazyon ve metastazda koprii

vazifesi gorebilecegini diistinmiislerdir (60).

74



Gastrik adenokarsinomlarda PINCH ekspresyonunu degerlendiren bir bas-
ka ¢aligmada ise 30 normal gastrik mukoza ve 73 gastrik adenokarsinom olgusu
incelenmistir. PINCH boyanmas1 negatif (negatif, zayif, orta) ve kuvvetli olmak
tizere iki grupta degerlendirmisler. Buna gore 30 normal mukozadan 13’iinde
(%43) PINCH pozitif olarak bulunmustur. 73 kanser olgusununda 55’i pozitif
olup (%75) 38’1 (%52) kuvvetli PINCH ekspresyonu gostermistir. Tiimor iligkili
stromadaki boyanma heterojen 6zellikte olup dzellikle 24 olguda invaziv timor
alanlarinda tiimor i¢i stromaya nazaran daha fazla boyanma izlenmistir. Buna go-
rede PINCH pozitif kanser olgularinda normal mukozaya gore 6nemli 6l¢iide daha
fazla boyanma saptanmistir (p=0,002) . Ayrica lenf nodu metastazi gosteren
olgularda istatistiksel olarak anlamli olmak iizere daha yiiksek oranda PINCH
pozitifligi izlenmistir ( p=0,001). Gastrik adenokarsinomlarda da tiimor gelisimi
ve metastaz agisindan PINCH proteinin onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
(54).

Zhang ve arkadaglarmin yaptig1 bir bagka calisamada da Kolorektal ade-
nokarsinomlarda PINCH mRNA ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklerle,
prolifere hiicre niikleer antijeniyle (PCNA), vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiy-
le (VEGF) ve FAS ile iliskisi incelenmis. 81 kolorektal karsinom olgusunda, pri-
mer kanser dokulari, timore yakin normal mukoza, proksimal ve distal cerrahi
siirlar ¢alisilmig. PINCH, PCNA, VEGF ve FAS mRNA ekspresyonlar1 RT-PCR
ile incelenmis. Olgularin 51’1 non-miisindz adenokarsinom, 24’li miisindz-tash
yiiziik hiicreli karsinom seklindeymis ve bunlarin 5’1 iyi differansiye, 53’1 orta

derecede differansiye olup, 20’si de az differansiye tiimorlerden olusuyormus.
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Calismada PINCH mRNA ekspresyonu primer tiimorde, timore yakin normal
mukozaya, proksimal ve distal cerrahi sinir normal mukozasina gore artig1 anlma-
ltymis (p<0,0001). Bununla birlikte PINCH mRNA ekspresyonu kolon kanserinde
rektum kanserine oranla daha yiliksekmis (p=0,051). Bunun nedeni olarak iki tii-
moriin gelisim yolag ile iliskili farkli molekiiler yolaklar olabilecegini (adenoma-
toz polipozis coli/katenin yolagi) diistinmiisler. Primer timér PINCH mRNA
ekspresyonu PCNA mRNA ekspresyonu (r=0,534 p=0,010), VEGF mRNA
(r=0,431 p=0,022) ve FAS mRNA (r=0,542 p=0,012) pozitif korelasyon gdster-
mis. Bu ¢calismada da PINCH’in tiimor gelisiminde, anjiogenez, proliferasyon ve
apoptozis basamaklarinda etkili olabilecegini gostermisler (63).

Sun ve arkadaslarmin yaptig1 bagka bir ¢alismada da oral skuamdéz hiicreli
karsinomlarda (OSCC) klinikopatolojik dnemi arastirilmis. Bu ¢alismada 20 nor-
mal oral mukoza ve 57 OSCC olgusu degerlendirilmis. Calisma diger ¢alismala-
rinda gosterdigine benzer sonuglar vermis. Yine tiimor iliskili stromada OSCC
olgularin %37’sinde kuvvetli PINCH boyanmasi izlenirken karsilastirilan normal
mukozada oran %10’lar seviyesinde kalmis. Kuvvetli PINCH boyanmasinin lenf
nodu metastazin1 dngdrmedeki basarisi ise nodal metastaz olan OSCC’larin 19/26
(%73) kuvvetli PINCH boyanmas1 izlenmis olup, nodal metastaz olmayan
OSCC’lerde ise kuvvetli PINCH boyanmasi 9/31 (%29) oraninda kalmistir
(p=0,02). Yine invaziv alanlarda intratumdral stromadan daha fazla PINCH eksp-
resyonu izlenmistir. Aragtirmacilar PINCH proteini artiginin OSCC invazyon ve

metastazinda destekleyici bir rolii oldugu sonucuna varmislardir (64).
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Biitiin bu ¢aligmalarda ve toplanan verilerde timor ve timor iligkili stro-
mada yliksek PINCH ekspresyonunun kanser progresyonunda énemli bir kompo-
nent olabilecegini dolayisiyla da surviye etkili oldugunu diistindiirmektedir. Ayri-
ca PINCH ekspresyonunun kanser gelisiminde ve tedavisinde arastirmacilarin
heniiz odaklanmadig1; ama ileride hedef tedavi secenekleri olusturabilecek yolak-
lar ve mekanizmalarla iliskili oldugunu vurgulayan arastirmalarda mevcuttur(65).

Bu calismada serdz borderline tiimdrler ve serdz karsinomlardan olugan
110 olguda tiimor ve tiimor g¢evresi peritimoral stromada PINCH ekspresyonu
incelendi. PINCH ekspresyonu boyanma siddeti ve boyanma yayginligina gore
ayr1 ayr1 degerlendirildi ve prognoza etki eden klinikopatolojik parametreler ile
istatistiksel kargilastirilma yapildi.

Buna gore FIGO evresi arttikga PINCH tiimor boyanma siddetinin arttigi
goriildii (p<0,05). Yine niiks olan olgularda PINCH tiimor boyanma oraninda
artis oldugu dikkati ¢ekti (p<0,05). Olgularin klinik takipleri bilinmemekle birlik-
te, PINCH ekspresyonunun FIGO evresi ve niiks gibi 2 dnemli prognosik para-
metre ile istatistiksel olarak anlamli iliski gostermesi, PINCH ekspresyonunun
yasam siiresini etkileyebilecek bir belirleyici olabilecegini diistindiirmiistiir.
PINCH ekspresyonu tiimdr tiplerine gore degerlendirildiginde, SC olgularinda
PINCH tiimor boyanma siddeti istatistiksel olarak anlamli olarak artmis saptan-
mistir (p<0,05). Ek olarak PINCH tiimor boyanma siddetinin uzak visseral yayi-
limin izlendigi olgularda arttigigoriilmiistiir (p<0,05).

Ayrica PINCH peritiimoral stroma boyanma siddeti ve boyanma yayginli-

giyla tiimor boyutu arasinda zayif diizeyde negatif yonde bir iligki s6z konusu
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olup (p<0,05), PINCH peritiimoral stroma boyanma siddetiyle over kapsiil invaz-
yonu arasinda istatistiksel fark anlamlidir. Bu fark iliskisi net ortaya konulama-
mustir. Over kapsiil invazyonu olan ¢ok daha fazla sayida olgunun zayif ve orta
siddette boyandig1 izlenmistir. Farkin net olarak ortaya ¢ikarilamamasinda PINCH
negatif olgu sayisinin ¢ok olusunun etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Bir bagka en 6nemli prognostik belirte¢ olan lenf nodu metastazi varligiyla
PINCH ekspresyonu arasinda ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ik-
mamistir (p>0,05). Bunun nedeni lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalarla,
lenf nodu diseksiyonu sonucu metastaz izlenmeyen hastalarin toplam sayisinin,
lenf nodu metastazi saptanan hasta grubuna yakin sayida olmasinin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Istatistiksel anlamlilik olmasa da lenf nodu metastaz1 olan olgu-
larda PINCH kuvvetli ekspresyonunun metastaz olmayanlardan fazla olusu dikka-
ti cekmektedir. Ayn1 sekilde istatistiksel olarak anlamliliklar1 gosterilemeyen ba-
tin yikamada timor varligr ve bilateral over tutulumunda da PINCH kuvvetli
ekspresyonu izlenmektedir.

Bucaligmada ayrica PINCH tiimor boyanma siddetiyle tiimor histopatolo-
jik gradei arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0,05). Bu fark yiiksek gradeli
olgularda PINCH ekspresyonu artis1 seklinde kendini gostermektedir.

Incelenen 12 parametreden 5°i (yas, CA 125, batin yikama sitolojisi +/-,
lenf nodu metastazi +/-, timor unilateral/bilateral lokalizasyonu) istatistiksel ola-
rak PINCH ekspresyonuyla bagimsiz degiskenler olarak saptanmistir (p>0,05).

Tiim bulgular i¢erisinde incelendiginde ¢alismamiz literatiirle bircok agi-

dan uyumlu goziikkmektedir. Degisik tiimor tiplerinde degerlendirilen PINCH
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ekspresyonu nun  koti prognozla iliskili ~ oldugu belirtilmektedir
(5)(51)(59)(65)Olgularin net survilerine ait bilgi elde edilememis olsa da progno-
za etki eden en Onemli li¢ parametre ile (FIGO, niiks ve yliksek grade) PINCH
ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ol-
dugu gibi indirekt olarak lenf nodu metastazi ile olgularda PINCH ekspresyonla-
rimi1 korele eden ¢aligmalarin bazilarinda lenf nodu metastazi ile istatistiksel an-
lamli fark ¢itkmamasina ragmen, PINCH ekspresyonunun metastaz saptanan olgu-
larda yliksek ve kuvvetli olusu belirtilmektedir.

Yine bazi ¢alismalarda tiimor invaziv marjinlerindeki ve timor iligkili
stromadaki PINCH ekspresyonunun ana tiimére gore daha kuvvetli boyandigina
dikkat ¢ekilmektedir (54). Bu ¢alismada farkli olarak, genel olarak tiimor ve peri-
tlimoral stromadaki PINCH ekspresyonlar1 goz 6niine alindiginda, timorii olustu-
ran epitelyal hiicrelerde PINCH ekspresyonunun daha yogun oldugu izlenmistir.
Timorle net iligskisi gozlenemeyen ve over parankiminde tiimore gorece uzak
stroma ve stroma i¢indeki damar yapilarinda, bazi olgularda en az tiimor epitelyal
hiicreleri kadar ¢cok PINCH ekspresyonu gostermesi ve hatta bazit PINCH negatif
olgularda da bahsedilen tiimore uzak stromanin komponentlerinde PINCH eksp-
resyonunun goriilmesi dikkatimizi ¢gekmistir. Bunun nedeninin tiimor iligkili stro-
ma ve mikrogevre ECM igerigi ya da bir takim mediatorler olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Scaife ve arkadaslarinin makalelerinde bahsettigi gibi ekstraselliiler
matriks artig1 timor gelisimine, metastaza yol agiyor olabilir (58). PINCH’in
ECM ile hiicre i¢i iletisimi integrinler vasitasiyla saglanmaktadir ve biiyliime fak-

torii (PDGF, EGF, IGF vb.) bagimli ligand-reseptor iliskileri ile regiile oldugu

79



bilinmektedir. Tiimdr iligkili stromada ECM elemanlar1 ve biliylime faktorii kon-
santrasyonu artmigtir. Dolayisiyla buna bagli PINCH sinyal kompeksleride art-
maktadir. Stromadan bir¢ok mekanizma ile artan uyarici faktorlerin degradasyonu
daha hizli olmakla birlikte, hiicre i¢i sinyal komplekslerinin degredasyonu ¢ok
daha yavas olmaktadir. Bir kez ligand baglandiktan sonra olugan sinyal komp-
leksleri birgok dinamik yolagi aktive ya da inhibe eder. Sonucta uyar1 ne kadar
diisiik olursa olsun bir kez uyar1 olustugunda PINCH proteini ve iliskili oldugu
sinyal yolagi (RTK ve MAPK) etkilesimleri artmaktadir (66). Sonugta PINCH
proteini integrinlerle ECM’e bagli hiicre adhezyon molekiilii olup, literatiirde
PINCH iligkili karsinogeneze atifta bulunan ve PINCH yolagin1 hedef alabilecek
ila¢ ¢alismalarinin olmas1 gerektigine vurgulayan ¢alismalar mevcuttur (51)(65)
Bu ¢aligmada overin borderline ve serdz karsinomlarinda PINCH ekspres-
yonu arastirilmistir. PINCH ekspresyonunun dnemli prognostik parametrelerle
iligkili oldugunun goriilmesi karsinogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmek-

tedir.
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6. SONUC

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2008-2014 yilla-
r1 arasinda, serdz borderline tiimor ve ser6z karsinom tanisi almis olgular-
dan cerrahi evreleme yapilmis, salpingoooferektomi, histerektomi ve de-
bulking cerrahi uygulanmis toplam 110 olgu dahil edildi. incelenen olgular
SBT, SC olmak iizere iki gruba ayrildi. Olgulara ait klinik bilgiler hastane
otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan elde edildi.

89 olgu ser6z karsinom (7’si diisiik dereceli 82 olgu yiiksek derecelidir.),
21 olgu ser6z borderline timordiir.

Sadece 13 olgu cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi almis olup, 76 olgu-
ya sitorediiktif cerrahi sonras1 KT uygulanmistir.

Serdz karsinomlarin 24’iinde lenf nodu metastazi izlenmemis olup, 57 ol-
guda lenf nodu metastazi izlenmistir. 14 olguya lenf nodu diseksiyonu hig¢
uygulanmamustir (1°si serdz karsinom kalan 13 olgu ser6z borderline tii-
mor).

Calismada 12 adet prognostik parametre degerlendirildi, bunlarin 7 tane-
sinde PINCH ekspresyonu ile iliski izlendi.

PINCH ekspresyonu ile iligkisi izlenen parametreler; FIGO, niiks, tiimor
tipi, timor derecesi, tiimor boyutu, uzak ve yakin yayihim ile over kapsiil
invazyonudur (p<0,05).

PINCH ekspresyonu ile tiimdr boyutu arasinda negatif yonde bir korelas-

yon s6z konusudur (p<0,05).
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8) PINCH ekspresyonu ile ilskisi istatistiksel olarak saptanamayan prognos-
tik parametreler; yas, CA125 degeri, lenf nodu metastazi +/-, batin yikama

sitolojisi +/- ve tiimor unilateral/bilateral lokalizasyonu(p>0,05).
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7. OZET

Over karsinomlar1 jinekolojik malignensiler arasinda en yiiksek mortalite-
ye sahip tiimorlerdir. Over maligniteleri kadin genital sistem malignitelerinin
%30’unu olustururlar. Jinekolojik kanserler i¢inde endometrium kanserlerinden
sonra 2. en sik antitedir.Erken tani1 ve tedavi yontemleri sinirli olup, bir¢ok olgu

ileri evrelerde tan1 almaktadir.

PINCH proteini 1994 yilinda kesfedilmis olup, iliskide oldugu hiicre igi
bir¢ok mekanizmay1 ilgilendiren molekiiler basamaklar giiniimiizde hala arasti-
rilmaktadir. Biz elimizdeki 110 olguda, bunlar1 21’1 SBT, 89’u SC olmak iizere,

PINCH ekspresyonlarini prognostik parametrelerle karsilastirdik.

PINCH proteini 1994 yilinda kesfedilmis olup, iliskide oldugu hiicre igi
bir¢ok mekanizmay1 ilgilendiren molekiiler basamaklar giinlimiizde hala arasti-
rilmaktadir. Anti apoptotik, angiojenik, tlimorojenik gelisimi destekleyen yolak-
larla iligkisi bilinmektedir. Bu ¢alismada 21’1 SBT, 89’u SC olmak {izere 110 ol-
guda, PINCH ekspresyonu bilinen prognostik parametrelerle karsilastirildi. Bili-
nen 6nemli prognostik parametrelerle iliskili olmasi nedeni ile PINCH’in over
serdz kanserinde prognostik bir parametre olarak kullanilabilecegini diisliniilmiis-

tir.

Anahtar Kelimeler: PINCH 1, over serdz karsinomunda PINCH ekspres-

yonu, prognoztik parametreler, LIMS-1
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8. SUMMARY

Ovarian carcinomas are tumors with the highest mortality among gyneco-
logical malignancies. Over malignancies create %30 of the female genital tract
malignancies. It is the most comman entity of gynecologic cancers after endomet-
rial cancers. Currently, early diagnosis and treatment is limited, in many cases,
can be captured in advanced stages.

PINCH protein has been discovered in 1994, concerning the molecular
steps that many intracellular mechanisms of the relationship is still being investi-
gated today. In our study, we examine 110 cases, 21 of them SBT, 89 of them SC
and we compared the expression of the PINCH with prognostic parameters.

Comparison results were consistent with the existing literature. Our study
in ovarian cancer PINCH expression in terms of the previously presented in the
literature, breast, colorectal adenocarcinoma and pancreatic ductal adenocarcino-
ma meaningful results in cases such as overlapping with prognostic parameters
were observed.In this sense, we have proved the PINCH of the ovary can be used
as a prognostic parameter in serous cancer. In this respect, the literature has also
been our contribution.

Ultimately In this study, PINCH support development that many anti-
apoptotic, angiogenic, tumorigenic pathways are associated. PINCH expression in
ovarian serous tumors we watched significantly associated with prognostic para-

meters of FIGO, recurrence, tumor type and tumor grade. Mentioned parameters
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are the most important supporting presence or absence of poor prognosis, altho-
ugh in our hand nine patients we reached the survival.

From this point of our cases, we could not compared PINCH expression in
clear relationship with survival. But our study PINCH meaningful expression with
poor prognostic parameters show us that PINCH may be an indicator of prognos-

tic in ovarian serous carcinoma.

Key Word: PINCH 1, PINCH expression in ovarian serous carcinoma,

prognostic parameters, LIMS-1
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