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OZET

Amag: Berrak hiicreli tip epitelyal over kanserlerinin ézellikleri, klinik yaklasim ve sagkalimlarinin incelenmesi
Gerec ve yontemler: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim dalinda Ocak 1994 ile
Eyliil 2007 tarihleri arasinda histopatolojik olarak berrak hiicreli tip epitelyal over kanseri tanisi konmus 63 hasta
calismaya alindi. Hastalarin yaslari, tant anindaki evreleri, cerrahi islem sonrast histopatolojik tanilart ve sagkalim
stireleri incelendi. Eksiksiz verilere toplam 18 hastada ulasilabilmistir.

Bulgular: Otuz iki hastada saf berrak hiicreli karsinom (12'si ¢ift tarafli), 12 hastada berrak hiicreli ve endometrioid, 2
hastada berrak hiicreli ve musindz, 11 hastada berrak hiicreli ve serdz (2 hastada ¢ift tarafly) bulundu. Alti hastada ise hem
serdz hem berrak hem de endometrioid tip bilesen birlikte bulundu. Eksiksiz olarak verilerine ulasilabilen 18 hastanin yas
ortalamast 55,5 yil olarak saptandi. Hastalarin 10'u cerrahi evrelemeye gore evre I' de tanm alirken diger 8 hasta evre 3
olarak saptandi. Hastalarin hepsi cerrahi islem sonrasinda kemoterapi aldilar. Hastalar 5 yil iginde evrelerine gére
incelendiginde Evre 1 icin %60't cerrahi islem sonrasinda sag iken, evre 3 igin bu oran %12,5 olarak bulundu.

Sonug: Erken evre berrak hiicreli tip epitelyal over kanserleri diger erken evre epitelyal kanserlerle benzer sagkalima
sahip olmalarmna ragmen, ileri evrelerde daha kétii sagkalim ortaya ¢ikar.

Anahtar kelimeler: berrak hiicre over kanseri, kemoterapi
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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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GIRIS

Over kanseri, kadinlarda goriilen en sik beginci
kanserdir. Jinekolojik kanserler arasinda ikinci siklikta
goriilmekte olup, jinekolojik kanser 6liimlerinin en sik
nedenidir. Olgularin %80'inden fazlasi 40 yasin
tizerindedir. 2002 yilinda diinya genelinde tahmin edilen
over kanserli yeni olgu sayis1 125.000, 6liimlii olgu sayisi
ise 204.000 idi; bu sayilar over kanserini kadinlarda en
yaygin altinci kanser ve kanserden 6liimlerin en yaygin
yedinci nedeni durumuna getirmistir(1),

Over tiimorleri gogunlukla perimenapozal ve
postmenapozal donemlerdeki kadinlarda goriiliir ve
ortalama yas 50'dir. Epitelyal, seks kord stromal ve
germ hiicreli olmak iizere siniflandirilabilirler. Bu
tiimorlerin yaklagik %20'si malign olup bunun da biiyiik
¢ogunlugunu epitelyal tiimorler olusturmaktadir.

Overin berrak hiicreli karsinomlar1 (BHOK) tim
over malignensilerin %5'den azint olustururken, tiim
epitelyal over kanserlerinin %3 ile %12'sini
olusturmaktadir®), {1k kez 1939 yilinda Schiller tarafindan
immatiir glomeriiler bir patern igeren 'hobnail' ve berrak
hiicrelerin olusturdugu overe ait neoplazm olarak
tammlanmis ve mesonefroma terimini kullanmistir®),
Tiimor mesonefrik tubulden kaynaklananlara ve renal
tiimorlere cok benzemektedir. Daha sonradan Schiller'in
orijinal agiklamalarin iki ayr1 populasyonu tarif ettigi
belirtilmistir. Bunlarin ilki geng kadinlarda goriilen yiiksek
maligniteli germ hiicreli tiimorler, digeri ise daha az
agresif epitelyal orjinli ve 1973'de Diinya Saglik
Organizasyonu tarafindan tanimlanan overin berrak hiicreli
karsinomudur. Son derece kotii sagkalimi olan BHOK
daha ¢ok geng yaslarda ve Asya kokenli kadinlarda
goziikmektedir. Berrak hiicreli over kanseri tanisi konulan
hastalarin %75' evre 1 olarak saptanmaktadir(¥).

Bu ¢alismada klinigimizde berrak hiicreli over
kanserlerinin hasta 6zellikleri, klinik yonetim ve

sagkalimlarini incelenmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum boliimiinde Ocak 1994 ve Eyliil 2007
tarihleri arasinda histopatolojik olarak berrak hiicreli
tip epitelyal over kanseri tanist konmug 63 hasta
incelemeye alinmistir. Hastalarin yaslari, tant anindaki

evreleri, cerrahi sonrasi histopatolojik tanilari ve
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sagkalimlar1 kayitlarindan degerlendirilmistir. Tam
bilgilere toplam 18 hastada ulasilabilmistir.

Tiim hastalar jinekolojik muayene ve ultrasono-
grafik inceleme sonrasi klinige yatirildi. Rutin kan
parametreleri ve timor belirtegleri tetkik edildi.
Hastalarin hepsine laparotomi uygulandi. Laparotomi
umblikus 1 cm altindan median kesi ile gergeklestirildi.
Batina giris sonrast preoperatif yikama alindi.
Operasyon esnasinda tiim hastalarin over timorleri
frozen incelemeye yollandi. Hastalara abdominal total
histerektomi, bilateral salpingooferektomi, total
omentektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu yapildi.
Hastalara histopatolojik inceleme sonrasinda 6 kiir
kemoterapi (paklitaksel ve platin kombinasyonu)
uygulandi. Alt1 kiir kemotrapi sonrasinda gerekli
goriilen hastalara ayni kombinasyonun devami ya da
kemoterapi semasinda degisiklik yapilmistir. Klinik

takiplerinden sagkalim verilerine ulagilmistir.

BULGULAR

Otuz iki hastada saf berrak hiicreli karsinom (12'si
¢ift taraflr), 12 hastada berrak hiicreli ve endometrioid,
2 hastada berrak hiicreli ve musindz, 11 hastada berrak
hiicreli ve serdz (2 hastada cift tarafl) bulundu. Alti
hastada ise hem ser6z hem berrak hem de endometrioid
tip bilesen birlikte bulundu.

Eksiksiz olarak verilerine ulasilan 18 hastanin yas
ortalamasi 55,5 yil olarak saptandi. Hastalarin 10'u
cerrahi evrelemeye gore evre I olarak tan1 alirken diger
8 hasta evre 3 olarak tan1 almistir. Hastalarin %18'de
¢ift tarafli saf berrak hiicreli timoér mevcuttur. Tablo
I'deki 18 numarali hastada epitelyal over tiimorlerinin
ii¢ bileseni ayni anda bulunmaktadir. Hastanin
takiplerinde uzak organ metastazi saptandi ve cerrahi
igslemden 3 yil sonra hasta kaybedildi. Hastalarin hepsi
cerrahi islem sonrasinda sonrasinda en az 6 kiir
kemoterapi almislardir. Taksol-platin kombinasyonuyla
tedaviye baslanarak yanita gore ek kiir ya da
kemoterapétik ilag degisikligi yapilmistir. Hastalar 5
yil i¢inde evrelerine gore incelendiginde Evre 1 igin
%60'1 cerrahi iglem sonrasinda sag bulunmustur; evre
3 i¢in bu oran %12,5 olarak bulunmustur. Verilerine
eksiksiz ulasilan 18 hastanin yasi, tan1 aninda evresi,
histopatolojik olarak tiimoriin tipi, bilateralite, cerrahi
islem siiresi ile eksitus zamani arasindaki sagkalim

stireleri Tablo I'de gosterilmistir.



Tablo I: Berrak hiicreli over kanseri saptanan hastalarin klinik

ozellikleri.
Hasta Yas Evre Histopatolojik Bilateralite Sagkalim
Numarasi tam siiresi (y1l)
1 31 1 Berrak Yok 11
2 30 1 Berrak ve seréz Yok 6
3 61 1 Berrak Yok 9
4 59 1 Berrak ve seroz Yok 10
5 65 3 Berrak Var 1
6 71 1 Berrak ve seroz Yok 2
7 65 3 Berrak Var 2
8 72 1 Berrak Var 3
9 57 3 Berrak ve seroz Yok 1
10 54 1 Berrak Yok 6
11 43 1 Berrak ve seroz Yok 4
12 51 3 Berrak Yok 3
13 57 1 Berrak Yok 5
14 71 3 Berrak ve seroz 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, seroz, Yok 3

endometrioid

TARTISMA

Berrak hiicreli over kanserleri (BHOK), serdz
tiplerle karsilastirildiginda, biiyiik gogunlugu erken
donemde biiyiik pelvik kitle ile birlikte Evre 1-2'de
tan1 konulmaktadir. Ender olarak gift tarafli goriiliirler.
Non serdz tip epitelyal over kanserlerinde goriilebilen
hiperkalsemi, vaskiiler trombotik olaylar, yiiksek
siklikta goriilebilen lenf diigiimii metastazlar1 berrak
hiicreli over adenokarsinomlarinda da goriilebilir®).

Diger epitelyal over kanserleri gibi nulliparite
BHOK'da da risk faktoriidiir. Tubal ligasyon ile sigara
ise yayinlarda koruyucu faktor olarak gegmektedir. Ailede
meme kanseri ya da over kanseri 6ykiisii risk faktorii gibi
gdziikkmemektedir(6). Degisik calismalarda
endometriomalarla BHOK arasinda %25-%28 olguda
iliski gosterilmistir(’-9). Fakat yine de bu iliskiler tahminden
Oteye gidememekte ¢iinkii tiimoriin ayr1 bir yapidan
geligebilecegi ve bunun rastlantisal olabilecegi
bildirilmistir. Diger bir goriis de yapilan tubal ligasyonun
koruyucu faktér olmasindaki ana neden retrograd
menstruasyon yoluyla geligebilecek endometriozisi dnleyip
endometriomalarla birlikte geligebilecek BHOK insidansint
azalttigidir. Literatiirde endometriomalardan geligen

malign degisim igin risk faktorleri olarak ileri yas,

131

Berrak hiicreli tip epitelyal over kanserlerinin incelenmesi

multikistik goriiniim, endometrioma igerisine dogru
gelismis papiller yap1 ve endometrioma biiyiikliigiiniin
9 cm ve iizerinde olmast belirtilmektedir(19),

Immunohistokimyasal ¢alismalar sonucunda
epitelyal subtipleriyle karsilastirildiginda Bel2 iliskili
protein bax, p21 ve siklin E'de pozitif boyanma, p53,
siklin A, ve HER2'de zayif boyanma izlenmektedir.
Kato ve arkadaslari(!) 30 berrak hiicreli tiimérle 40
endometriotik kisti immunohistokimyasal olarak
niikleusta hepatosit niikleer faktor 1 (HNF-1beta)
ekspresyonuyla aragtirmiglardir. Berrak hiicreli over
kanserlerinde HNF-1beta upregiilasyonu ve asiri
ekspresyonu gosterilmistir. Bu da tiimor hiicrelerinde
apoptozisten kagigina neden olmaktadir. Ayrica bu
caligmada neoplastik degisiklikleri olmayan
endometriotik kistlerin %40'da inflamatuar atipi
saptanan alanlarda HNF-1beta ekspresyonuna
rastlanmistir. Epitelyal over kanserlerinin subtipleri
nadiren HNF-1beta ekspresyonu gostermektedir.

Histopatolojik olarak BHOK solid tubuler ya da
glandiiler paternde biiyiliyen genis kiiboidal, hobnail
ya da yassi epitelyal hiicreleri igeren berrak sitoplazmali
hiicrelerden olugsmaktadir. Ayrica berrak sitoplazmadan
¢ok eozinofilik bir yapiya sahip tiimoér hiicrelerinin
olusturdugu oksifilik bir varyanti vardir.

Berrak hiicreli over kanserleri igin kétii prognostik
faktorler geng yas (60 yasin alt1), ilerlemis evre ve
vaskiiler invazyon bulunmasi olarak sayilabilirken,
papiller ve tubulukistik morfolojik patern bagimsiz
olarak daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Histolojik
derece ile prognoz arsindaki iliski ile ilgili kesin bir
fikir birligi bulunmamaktadir.

Berrak hiicreli over kanserlerinin biiylik gogunlugu
derecelendirme 6lgiitlerine gore (pleomorfizm, mitotik
aktivite gibi) yiiksek dereceli lezyonlar olmasina karsin
bu lezyonlarin prognostik degeri gosterilememistir.

Berrak hiicreli over kanserleri ultrasonografik
incelemede siklikla solid yapida olmakla beraber,
multikistik veya kistik kitle veya liimene uzanan papiller
yapilar igeren goriinimde de olabilir. Bilgisayarli
tomografi ise omental tutulumu saptamada etkilidir ve
eger asit mevcutsa 5 mm'nin tlizerindeki peritoneal
implantlarin yaridan fazlasin saptayabilir.

Berrak hiicreli over kanserleriyle ilgili bildirilen
en biiyiik seri Chan ve ark.(12) bildirdigi Amerika'nin
12 ayr1 eyaletinde gergeklestirilen 13 yillik, 1411
hastalik seridir. Chan ve ark. bu ¢alismada berrak

hiicreli over kanserleriyle diger epitelyal over
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tiimorlerini karsilastirmis, buna gore tiim serinin yas
ortalamasi 65 iken BHOK igin bu deger 55 yasin alti
olarak saptanmis ve Asyalilarda diger irklara gére daha
fazla riskli bulunmustur. Diger kanserlere gore ilk tani
an1 daha sik evre 1 ile uyumluyken (%67), serdz
karsinomlarda bu oran %19 olarak saptanmistir.
Retroperitoneal lenf nodu pozitifligi seréz timorler
i¢in %13 iken BHOK' da %7,3 olarak bulunmustur.
Evrelerine gore diizenlenmis hastalarda 5 yillik sagkalim
orant BHOK'da daha kotii saptanmistir. Buna gore;
sagkalim oranlar1 evre 1 igin %85, %86; evre 2 igin
%60, %66 evre 3 i¢in %31,%35 evre 4 i¢in %17, %22
olarak belirtilmistir. Multivariate analizler sonucunda
yas, evre, derece, histoloji ve cerrahi tedavi hastaliga
bagli sagkalimda bagimsiz prediktorler olarak
bulunmustur. Ayrica BHOK'da 50 yasin altinda ve
Asyali olmanin serdz karsinomlarla karsilastirildiginda
daha kotii prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir.

Birgok geriye doniik ¢alisma sonucunda genel fikir
birligi, ilerlemis evre BHOK 'lar goreceli olarak ser6z ve
diger epitelyal over kanserlerine oranla platintabanlt
kemoterapilere direngli olmalari ve kotii prognoza sahip
olmalaridir. Bu konuyla ilgili en biiyiik seriyi igeren
calisma Takano ve ark.(13) tarafindan yapilmstir. Buna
gore 254 hastayi igeren ¢alismada evre 1A tiimdrler seroz
tiplerle karsilastirildiginda benzer prognoza sahip olarak
bulunurken, evre 3-4 olanlar daha kétii prognoza sahip
bulunmustur. Mizuna ve ark.(14) ileri evre BHOK' larm
ayni evredeki diger epitelyal over kanserlerine gore daha
koti prognoza sahip olduklarint dogrulamiglardir. Ek
olarak Takano ve ark. degisik platin igerikli
kemoterapotikler arasinda sonug olarak herhangi bir fark
saptamamis ve ortalama basar1 oranint %32 olarak
bildirmistir. Bu yiizden simdiki tedavi yontemlerinde
yenilik ortaya konabilmesi igin timoriin patobiyolojik
ozellikleriyle ilgili arastirmalara gereksinim vardir.

Bizim ¢alismamizda da prognozun koétii oldugunu
gosterilmistir. Yas olarak 45-60 yas aras1 populasyona
denk gelmekte ve genellikle erken evrelerde biiyiik
boyutlara ulasabildiginden tan1 koyulabilmektedir.

Sonug olarak; erken evre BHOK, diger erken evre
epitelyal kanserlerle benzer prognoza sahip olmalarina
ragmen, ileri evrelerde daha kotii prognoza sahiptirler.
Diger ovaryan timdrlerle karsilastirildiginda daha
kemoresistandir. Tiimdriin gelisimi ve kemoresistansin
nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek
rezoliisyonlu mikroarray sistemlerdeki gelismelerle BHOK
patobiyoloji hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir.
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