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ÖZET

Amaç: Berrak hücreli tip epitelyal over kanserlerinin özellikleri, klinik yaklafl›m ve sa¤kal›mlar›n›n incelenmesi
Gereç ve yöntemler: Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim dal›nda Ocak 1994 ile
Eylül 2007 tarihleri aras›nda histopatolojik olarak berrak hücreli tip epitelyal over kanseri tan›s› konmufl 63 hasta
çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n yafllar›, tan› an›ndaki evreleri, cerrahi ifllem sonras› histopatolojik tan›lar› ve sa¤kal›m
süreleri incelendi. Eksiksiz verilere toplam 18 hastada ulafl›labilmifltir.
Bulgular: Otuz iki hastada saf berrak hücreli karsinom (12'si çift tarafl›), 12 hastada berrak hücreli ve endometrioid, 2
hastada berrak hücreli ve musinöz, 11 hastada berrak hücreli ve seröz (2 hastada çift tarafl›) bulundu. Alt› hastada ise hem
seröz hem berrak hem de endometrioid tip bileflen birlikte bulundu. Eksiksiz olarak verilerine ulafl›labilen 18 hastan›n yafl
ortalamas› 55,5 y›l olarak saptand›. Hastalar›n 10'u cerrahi evrelemeye göre evre I' de tan› al›rken di¤er 8 hasta evre 3
olarak saptand›. Hastalar›n hepsi cerrahi ifllem sonras›nda kemoterapi ald›lar. Hastalar 5 y›l içinde evrelerine göre
incelendi¤inde Evre 1 için %60'› cerrahi ifllem sonras›nda sa¤ iken, evre 3 için bu oran %12,5 olarak bulundu.
Sonuç: Erken evre berrak hücreli tip epitelyal over kanserleri di¤er erken evre epitelyal kanserlerle benzer sa¤kal›ma
sahip olmalar›na ra¤men, ileri evrelerde daha kötü sa¤kal›m ortaya ç›kar.
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SUMMARY

THE REVIEW OF CLEAR CELL TYPE OF EPITHELIAL OVARIAN CANCERS

Objective: To review the characteristics, clinical management and survival of clear cell type of epithelial ovarian cancers
Material and methods: Between January 1994 and September 2007, 63 patients diagnosed with clear cell type
epithelial overian cancer in department of obstetrics and gynecology Ege University Faculty of Medicine was included
in the study. The age of the patients, surgical stage at the time of diagnosis, histopathological diagnosis after and
the survival of the patients were reviewed. Complete data was present for 18 cases.
Results: Thirty-two patients had pure clear cell carcinoma (12 of them bilateral), clear cell and endometrioid in 12 cases,
clear cell and mucinous in 2 cases, clear cell and serous in 11 cases (2 of them bilateral). In 6 patients clear cell, serous and
endometriod types existed together. The mean age of the 18 patients with complete data was 55.5 years. Ten patients were at
stage 1 after surgical staging while 8 patients stage 3. All the patients received chemotherapy after the surgery. When the
patients were evaluated by the stage, 60% of stage 1 patients and 12.5% of stage 3 patients were alive at the end of 5 years.
Conclusion: Early stage clear cell type epithelial ovarian cancers have the same survival like other epithelial ovarian

cancer types, worse survival rates are seen in advanced stages.
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G‹R‹fi

Over kanseri, kad›nlarda görülen en s›k beflinci

kanserdir. Jinekolojik kanserler aras›nda ikinci s›kl›kta

görülmekte olup, jinekolojik kanser ölümlerinin en s›k

nedenidir. Olgular›n %80'inden fazlas› 40 yafl›n

üzerindedir. 2002 y›l›nda dünya genelinde tahmin edilen

over kanserli yeni olgu say›s› 125.000, ölümlü olgu say›s›

ise  204.000 idi; bu say›lar over kanserini kad›nlarda en

yayg›n alt›nc› kanser ve kanserden ölümlerin en yayg›n

yedinci nedeni durumuna getirmifltir(1).

Over tümörleri ço¤unlukla perimenapozal ve

postmenapozal dönemlerdeki kad›nlarda görülür ve

ortalama yafl 50'dir. Epitelyal, seks kord stromal ve

germ hücreli olmak üzere s›n›fland›r›labilirler. Bu

tümörlerin yaklafl›k %20'si malign olup bunun da büyük

ço¤unlu¤unu epitelyal tümörler oluflturmaktad›r.

Overin berrak hücreli karsinomlar› (BHOK) tüm

over malignensilerin %5'den az›n› olufltururken, tüm

epitelyal over kanserlerinin %3 ile %12'sini

oluflturmaktad›r(2). ‹lk kez 1939 y›l›nda Schiller taraf›ndan

immatür glomerüler bir patern içeren 'hobnail' ve berrak

hücrelerin oluflturdu¤u overe ait neoplazm olarak

tan›mlanm›fl ve mesonefroma terimini kullanm›flt›r(3).

Tümör mesonefrik tubulden kaynaklananlara ve renal

tümörlere çok benzemektedir. Daha sonradan Schiller'in

orijinal aç›klamalar›n iki ayr› populasyonu tarif etti¤i

belirtilmifltir. Bunlar›n ilki genç kad›nlarda görülen yüksek

maligniteli germ hücreli tümörler, di¤eri ise daha az

agresif epitelyal orjinli ve 1973'de Dünya Sa¤l›k

Organizasyonu taraf›ndan tan›mlanan overin berrak hücreli

karsinomudur. Son derece kötü sa¤kal›m› olan BHOK

daha çok genç yafllarda ve Asya kökenli kad›nlarda

gözükmektedir. Berrak hücreli over kanseri tan›s› konulan

hastalar›n %75'i  evre 1 olarak saptanmaktad›r(4).

Bu çal›flmada klini¤imizde berrak hücreli over

kanserlerinin hasta özellikleri, klinik yönetim ve

sa¤kal›mlar›n› incelenmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar›

ve Do¤um bölümünde Ocak 1994 ve Eylül 2007

tarihleri aras›nda histopatolojik olarak berrak hücreli

tip epitelyal over kanseri tan›s› konmufl 63 hasta

incelemeye al›nm›flt›r. Hastalar›n yafllar›, tan› an›ndaki

evreleri, cerrahi sonras› histopatolojik tan›lar› ve

sa¤kal›mlar› kay›tlar›ndan de¤erlendirilmifltir. Tam

bilgilere toplam 18 hastada ulafl›labilmifltir.

Tüm hastalar jinekolojik muayene ve ultrasono-

grafik inceleme sonras› klini¤e yat›r›ld›. Rutin kan

parametreleri ve tümör belirteçleri tetkik edildi.

Hastalar›n hepsine laparotomi uyguland›. Laparotomi

umblikus 1 cm alt›ndan median kesi ile gerçeklefltirildi.

Bat›na girifl sonras› preoperatif y›kama al›nd›.

Operasyon esnas›nda tüm hastalar›n over tümörleri

frozen incelemeye yolland›. Hastalara abdominal total

histerektomi, bilateral salpingooferektomi, total

omentektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu yap›ld›.

Hastalara histopatolojik inceleme sonras›nda 6 kür

kemoterapi (paklitaksel ve platin kombinasyonu)

uyguland›. Alt› kür kemotrapi sonras›nda gerekli

görülen hastalara ayn› kombinasyonun devam› ya da

kemoterapi flemas›nda de¤ifliklik yap›lm›flt›r. Klinik

takiplerinden sa¤kal›m verilerine ulafl›lm›flt›r.

BULGULAR

Otuz iki hastada saf berrak hücreli karsinom (12'si

çift tarafl›), 12 hastada berrak hücreli ve endometrioid,

2 hastada berrak hücreli ve musinöz, 11 hastada berrak

hücreli ve seröz (2 hastada çift tarafl›) bulundu. Alt›

hastada ise hem seröz hem berrak hem de endometrioid

tip bileflen birlikte bulundu.

Eksiksiz olarak verilerine ulafl›lan 18 hastan›n yafl

ortalamas› 55,5 y›l olarak saptand›. Hastalar›n 10'u

cerrahi evrelemeye göre evre I olarak tan› al›rken di¤er

8 hasta evre 3 olarak tan› alm›flt›r. Hastalar›n %18'de

çift tarafl› saf berrak hücreli tümör mevcuttur. Tablo

I'deki 18 numaral› hastada epitelyal over tümörlerinin

üç bilefleni ayn› anda bulunmaktad›r. Hastan›n

takiplerinde uzak organ metastaz› saptand› ve cerrahi

ifllemden 3 y›l sonra hasta kaybedildi. Hastalar›n hepsi

cerrahi ifllem sonras›nda sonras›nda en az 6 kür

kemoterapi alm›fllard›r. Taksol-platin kombinasyonuyla

tedaviye bafllanarak yan›ta göre ek kür ya da

kemoterapötik ilaç de¤iflikli¤i yap›lm›flt›r. Hastalar 5

y›l içinde evrelerine göre incelendi¤inde Evre 1 için

%60'› cerrahi ifllem sonras›nda sa¤ bulunmufltur; evre

3 için bu oran %12,5 olarak bulunmufltur. Verilerine

eksiksiz ulafl›lan 18 hastan›n yafl›, tan› an›nda evresi,

histopatolojik olarak tümörün tipi, bilateralite, cerrahi

ifllem süresi ile eksitus zaman› aras›ndaki sa¤kal›m

süreleri Tablo I'de gösterilmifltir.

Coflan Terek ve ark.
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Tablo I: Berrak hücreli over kanseri saptanan hastalar›n klinik

özellikleri.

TARTIfiMA

Berrak hücreli over kanserleri (BHOK), seröz

tiplerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, büyük ço¤unlu¤u erken

dönemde büyük pelvik kitle ile birlikte Evre 1-2'de

tan› konulmaktad›r. Ender olarak çift tarafl› görülürler.

Non seröz tip epitelyal over kanserlerinde görülebilen

hiperkalsemi, vasküler trombotik olaylar, yüksek

s›kl›kta görülebilen lenf dü¤ümü metastazlar› berrak

hücreli over adenokarsinomlar›nda da görülebilir(5).

Di¤er epitelyal over kanserleri gibi nulliparite

BHOK'da da risk faktörüdür. Tubal ligasyon ile sigara

ise yay›nlarda koruyucu faktör olarak geçmektedir. Ailede

meme kanseri ya da over kanseri öyküsü risk faktörü gibi

gözükmemektedir (6) .  De¤iflik çal›flmalarda

endometriomalarla BHOK aras›nda %25-%28 olguda

iliflki gösterilmifltir(7-9). Fakat yine de bu iliflkiler tahminden

öteye gidememekte çünkü tümörün ayr› bir yap›dan

geliflebilece¤i ve bunun rastlant›sal olabilece¤i

bildirilmifltir. Di¤er bir görüfl de yap›lan tubal ligasyonun

koruyucu faktör olmas›ndaki ana neden retrograd

menstruasyon yoluyla geliflebilecek endometriozisi önleyip

endometriomalarla birlikte geliflebilecek BHOK insidans›n›

azaltt›¤›d›r. Literatürde endometriomalardan geliflen

malign de¤iflim için risk faktörleri olarak ileri yafl,

multikistik görünüm, endometrioma içerisine do¤ru

geliflmifl papiller yap› ve endometrioma büyüklü¤ünün

9 cm ve üzerinde olmas› belirtilmektedir(10).

‹mmunohistokimyasal çal›flmalar sonucunda

epitelyal subtipleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda Bcl2 iliflkili

protein bax, p21 ve siklin E'de pozitif boyanma, p53,

siklin A, ve HER2'de zay›f boyanma izlenmektedir.

Kato ve arkadafllar›(11) 30 berrak hücreli tümörle 40

endometriotik kisti immunohistokimyasal olarak

nükleusta hepatosit nükleer faktör 1 (HNF-1beta)

ekspresyonuyla araflt›rm›fllard›r. Berrak hücreli over

kanserlerinde HNF-1beta upregülasyonu ve afl›r›

ekspresyonu gösterilmifltir. Bu da tümör hücrelerinde

apoptozisten kaç›fl›na neden olmaktad›r. Ayr›ca bu

çal›flmada neoplastik de¤ifliklikleri olmayan

endometriotik kistlerin %40'da inflamatuar atipi

saptanan alanlarda HNF-1beta ekspresyonuna

rastlanm›flt›r. Epitelyal over kanserlerinin subtipleri

nadiren HNF-1beta ekspresyonu göstermektedir.

Histopatolojik olarak BHOK solid tubuler ya da

glandüler paternde büyüyen genifl küboidal, hobnail

ya da yass› epitelyal hücreleri içeren berrak sitoplazmal›

hücrelerden oluflmaktad›r. Ayr›ca berrak sitoplazmadan

çok eozinofilik bir yap›ya sahip tümör hücrelerinin

oluflturdu¤u oksifilik bir varyant› vard›r.

Berrak hücreli over kanserleri için kötü prognostik

faktörler genç yafl (60 yafl›n alt›), ilerlemifl evre ve

vasküler invazyon bulunmas› olarak say›labilirken,

papiller ve tubulukistik morfolojik patern ba¤›ms›z

olarak daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Histolojik

derece ile prognoz ars›ndaki iliflki ile ilgili kesin bir

fikir birli¤i bulunmamaktad›r.

Berrak hücreli over kanserlerinin büyük ço¤unlu¤u

derecelendirme ölçütlerine göre (pleomorfizm, mitotik

aktivite gibi) yüksek dereceli lezyonlar olmas›na karfl›n

bu lezyonlar›n prognostik de¤eri gösterilememifltir.

Berrak hücreli over kanserleri ultrasonografik

incelemede s›kl›kla solid yap›da olmakla beraber,

multikistik veya kistik kitle veya lümene uzanan papiller

yap›lar içeren görünümde de olabilir. Bilgisayarl›

tomografi ise omental tutulumu saptamada etkilidir ve

e¤er asit mevcutsa 5 mm'nin üzerindeki peritoneal

implantlar›n yar›dan fazlas›n› saptayabilir.

Berrak hücreli over kanserleriyle ilgili bildirilen

en büyük seri Chan ve ark.(12) bildirdi¤i Amerika'n›n

12 ayr› eyaletinde gerçeklefltirilen 13 y›ll›k, 1411

hastal›k seridir. Chan ve ark. bu çal›flmada berrak

hücreli over kanserleriyle di¤er epitelyal over

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 129- 32

Hasta Yafl Evre Histopatolojik Bilateralite Sa¤kal›m

Numaras› tan› süresi (y›l)

1 31 1 Berrak Yok 11

2 30 1 Berrak ve seröz Yok 6

3 61 1 Berrak Yok 9

4 59 1 Berrak ve seröz Yok 10

5 65 3 Berrak Var 1

6 71 1 Berrak ve seröz Yok 2

7 65 3 Berrak Var 2

8 72 1 Berrak Var 3

9 57 3 Berrak ve seröz Yok 1

10 54 1 Berrak Yok 6

11 43 1 Berrak ve seröz Yok 4

12 51 3 Berrak Yok 3

13 57 1 Berrak Yok 5

14 71 3 Berrak ve seröz Yok 2

15 57 3 Berrak Yok 6

16 41 3 Berrak ve Yok 4

endometrioid

17 66 1 Berrak ve Yok 4

endometrioid

18 48 3 Berrak, seröz, Yok 3

endometrioid

Berrak hücreli tip epitelyal over kanserlerinin incelenmesi
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tümörlerini karfl›laflt›rm›fl, buna göre tüm serinin yafl

ortalamas› 65 iken BHOK için bu de¤er 55 yafl›n alt›

olarak saptanm›fl ve Asyal›larda di¤er ›rklara göre daha

fazla riskli bulunmufltur. Di¤er kanserlere göre ilk tan›

an› daha s›k evre 1 ile uyumluyken (%67), seröz

karsinomlarda bu oran %19 olarak saptanm›flt›r.

Retroperitoneal lenf nodu pozitifli¤i seröz tümörler

için %13 iken BHOK' da %7,3 olarak bulunmufltur.

Evrelerine göre düzenlenmifl hastalarda 5 y›ll›k sa¤kal›m

oran› BHOK'da daha kötü saptanm›flt›r. Buna göre;

sa¤kal›m oranlar› evre 1 için %85, %86; evre 2 için

%60, %66 evre 3 için %31,%35 evre 4 için %17, %22

olarak belirtilmifltir.  Multivariate analizler sonucunda

yafl, evre, derece, histoloji ve cerrahi tedavi hastal›¤a

ba¤l› sa¤kal›mda ba¤›ms›z prediktörler olarak

bulunmufltur. Ayr›ca BHOK'da 50 yafl›n alt›nda ve

Asyal› olman›n seröz karsinomlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda

daha kötü prognoz göstergesi oldu¤u belirtilmifltir.

Birçok geriye dönük çal›flma sonucunda genel fikir

birli¤i, ilerlemifl evre BHOK'lar göreceli olarak seröz ve

di¤er epitelyal over kanserlerine oranla platintabanl›

kemoterapilere dirençli olmalar› ve kötü prognoza sahip

olmalar›d›r. Bu konuyla ilgili en büyük seriyi içeren

çal›flma Takano ve ark.(13) taraf›ndan yap›lm›flt›r. Buna

göre 254 hastay› içeren çal›flmada evre 1A tümörler seröz

tiplerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda benzer prognoza sahip olarak

bulunurken, evre 3-4 olanlar daha kötü prognoza sahip

bulunmufltur. Mizuna ve ark.(14) ileri evre BHOK' lar›n

ayn› evredeki di¤er epitelyal over kanserlerine göre daha

kötü prognoza sahip olduklar›n› do¤rulam›fllard›r. Ek

olarak Takano ve ark. de¤iflik platin içerikli

kemoterapotikler aras›nda sonuç olarak herhangi bir fark

saptamam›fl ve ortalama baflar› oran›n› %32 olarak

bildirmifltir. Bu yüzden flimdiki tedavi yöntemlerinde

yenilik ortaya konabilmesi için tümörün patobiyolojik

özellikleriyle ilgili araflt›rmalara gereksinim vard›r.

Bizim çal›flmam›zda da prognozun kötü oldu¤unu

gösterilmifltir. Yafl olarak 45-60 yafl aras› populasyona

denk gelmekte ve genellikle erken evrelerde büyük

boyutlara ulaflabildi¤inden tan› koyulabilmektedir.

Sonuç olarak; erken evre BHOK, di¤er erken evre

epitelyal kanserlerle benzer prognoza sahip olmalar›na

ra¤men, ileri evrelerde daha kötü prognoza sahiptirler.

Di¤er ovaryan tümörlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha

kemoresistand›r. Tümörün geliflimi ve kemoresistans›n

nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Yüksek

rezolüsyonlu mikroarray sistemlerdeki geliflmelerle BHOK

patobiyoloji hakk›nda daha fazla bilgi edinilebilir.
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