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GORULME YASINA GORE OVER KANSERININ HISTOPATOLOJIK
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI
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Ozer

Amag: Bu calismanin amaci, geng ve yash hastalarda epitelyal
over tiimorlerinin histopatolojik 6zelliklerin farkliliklarinin karsilagti-
rilmast idi.

Materyal ve Metot: Calismaya dahil edilen 72 hasta, 45 yas suu-
rma gore iki gruba ayrildi. Geng ve yash hastalardaki histopatolojik
bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarm %41,7’si 45 yas altindaydi. Endometrioid
histotipe geng hastalarda daha fazla rastlanma egilimindeydi ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Omental tutulum daha ¢ok
yasli hastalarda, lenf nodu metastazi daha ok geng hastalarda gozlen-
di (p<0.05). Hastaligmn evresi, grade ve bilateral tutulum agisindan
gruplar karsilastirilabilir diizeydeydi.

Sonug: Simdiki literatiirde geng hastalarda prognozun daha iyi ol-
dugu gosterilmistir. Bu durum kismen bu hasta grubunun diisiik gra-
de’li, erken evre hastaliga sahip olmasi gercegiyle aciklanabilir. Ancak
geng yasin bagimsiz bir prognostik faktoriin olmasi, tiimor biyoloji-
sindeki farklilik da dahil olmak {izere diger faktorlerin arastirilmasimi
gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanseri, yas, histopatoloji

Objective: The aim of this study was to investigate the differences
in histopathologic characters of epithelial ovarian tumors between yo-
ung and old patients.

Materials and Methods: 72 patients who were included in this
study were divided into two groups according to age limit of 45 years.
The histopathologic findings were compared between young and old
patients.

Results: 41.7% of patients were below 45 years of age. Endomet-
rioid histoype was tended to seen in young patients, but the differen-
ces was not statistically significant. Omental involvement was more
encountered in old and lymph node metastasis in young patients
(p<0.05). Stage of the disease, grade and bilateral involvement were
comparable between the groups.

Conclusion: Young patients have been shown to have better prog-
nosis in current literature. This condition is explained partly by the
fact that this patient group has low grade, early stage disease. Howe-
ver, as young age is an independent prognostic factor, other factors
including differences in tumor biology should be investigated.
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GiRris

Over kanseri, batili iilkelerde kansere bagh 6liim-
lerde besinci siradadir. Tiim evrelere gore ortalama 5
yillik yasam stiresi %40’dir ancak ileri evre hastalikta
bu oran %23’lere kadar diismektedir (1). Genelde
postmenopozal dénemin bir hastalig1 olsa da vakala-
rin %20’si iireme c¢aginda goziikmektedir (2). Geng
kadinlarda insidans: diisiiktiir; 25-29 yaslar1 arasinda
4/100.000 iken, 40-44 yaslar1 arasinda 12.5/100.000"e

kadar ytikselir. Yasla birlikte epitelyal over kanseri
insidansi, 70-74 yaslar1 arasinda 55/100.000 olacak se-
kilde artar (2).

Yas dikkate alindiginda, 70 yas {izerindeki over
kanseri hastalarmin yasam siiresi, 70 yas altindakile-
re gore oldukga diisiiktiir ve bu durum evre, rezidii-
el hastalik ve performans durumundan bagimsizdir
(4). Birgok ¢alismada yasin tek basina sagkalimi belir-
leyen 6nemli bir etmen oldugu ortaya konmus olsa
da (2,4,5), yasin 6nemli bir prognostik faktor olmadi-
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g1, geng hastalarda iyi prognozun, erken evre ve
diisiik grade’e bagh oldugunu iddia eden ¢aligmalar
da vardir (6,7). Yasam siiresi arasindaki bu farkin ay-
rica yash hastalarda daha az agresif cerrahi ve kemo-
terapi uygulanmasindan kaynaklanabilecegi de ileri
surtilmistir (8,9).

Biz de bu ¢alismamizda, kendi serimizde histopa-
tolojik ozelliklerin yasa gore degisip degismedigini
incelemeyi amagladik.

MATERYAL VE METOT

Calismaya, 2004-2008 yillar: arasinda over kanseri
tarust alip merkezimizde primer cerrahi ve adjuvan
kemoterapi uygulanan 72 hasta dahil edildi. Hastalar,
iireme fonksiyonlarinin nerdeyse tamaminin azaldi-
gin1 kabul ettigimiz 45 yas sinirina gore iki gruba ay-
rild1. Biitiin hastalara peritoneal sitoloji, total abdomi-
nal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi, bila-
teral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu, to-
tal omentektomi, appendektomi ve gerektiginde opti-
mal sitorediiksiyon (< 1 cm), splenektomi ve bagirsak
rezeksiyonu uygulandi. Evreleme ve sitolojik derece-
lendirme FIGO ve WHO'nun Onerilerine gore yapil-
d1. Primer cerrahiden sonra biitiin hastalara platin-te-
melli kemoterapi uygulandi.

Biitiin preparatlar, standardizasyonun saglanmasi
amaciyla bir patolog tarafindan tekrar gézden gegirildi.
Histolojik klasifikasyon, Diinya Saglik Orgiitiiniin over
neoplazilerinin histolojik tiplendirmesine gore yapild:
(10). Histolojik derecelendirme iyi (grade I), orta (grade
II) ve az (grade III) diferansiye olarak yapildi. Evrelen-
dirme, FIGO kriterlerine gore belirlendi (11).

Biitiin istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Win-
dows programi ile yapildi. Her iki yas grubunda
oranlar1 hesaplarken ki-kare testi, ortalamalar1 hesap-
larken student’s t test veya Mann-Whitney U testi uy-
guland1. 0.05 altinda p degeri istatistiksel anlaml1 ka-
bul edildi.

BULGULAR

72 hastanin %41,7’si 45 yas altinda, 42 hasta ise 45
yas lizerindeydi. Geng hastalarin yas ortalamas: 34,
yasl hastalarimn ise 61 idi. Istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da, endometrioid tiimorler daha ¢ok geng hasta-
larda (%23,3 vs. %9,5), diger olarak smiflandirlan tii-
morler ise (berrak hiicreli, indiferansiye kanser, fibro-
sarkom) yash hastalarda goriilme egilimindeydi (%13,3

el

vs. %26,2). Benzer sekilde, grade ve bilateral tutulum
agisindan da istatistiksel bir fark yoktu (Tablo 1).

45 yag altindaki hastalarin %56,7’si, yash hastala-
rin ise %73,8'1 ileri evre kansere sahipti ancak fark is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 1). Omentum
tutulumuna, yash hastalarda daha fazla rastlanmak-
tayd1 (%73,8 vs. %43,3; p = 0,009). Ilging olarak, geng
hastalarda lenf nodu metastaz1 oraninin yagh hasta-
lardan daha fazla oldugu gozlendi (%36,7 vs. %16,7;
p = 0.053).

SONUC

Diger calismalardan farkl olarak ve dikkati geken
bir nokta 45 yas altindaki hasta sayisinin ¢oklugu idi.
Opere edip izlemimize aldigimiz hastalarin %41,7’si
45 yag altindaydi. Bolgede ciftciligin yaygin olmasi ve
kullanilan zirai ilaglarin, over kanseri patogenezinde
rol oynamasi bir neden olabilir ancak bunun igin de-
mografik bir arastirma yapilmas: gerekir. Ayrica,
Mersin iline olan yogun go¢ ve gelinen sehirlerden
hastalarin merkezimize bagvurmasi veya yash hasta-
larin, eski aliskanliklarindan kaynaklanan biiyiik se-
hirlerde tedavi almak istemeleri de rol oynayabilir.

Histolojik olarak tiimor tipleri, yasa gore bir fark-
lilik gostermemekteydi. Genel literatiire uygun ola-
rak ser6z papiller kistadenokarsinom, her iki yas gru-
bunda da en sik rastlanan tiimér olarak belirlendi. Is-
tatistiksel olarak fark saptanmasa da, gencg hastalarda
endometrioid tip adenokanser, yasli hastalarda ise in-
diferansiye kanser, clear cell, fibrosarkom gibi histo-
lojik tiplerin dahil oldugu diger tiplere daha fazla
rastlanmaktaydi. Bu konuda yapilmis diger iki calis-
mada da ser6z tip adenokarsinom en sik gdzlenen
histolojik tip olarak karsimiza c¢ikmaktadir (12,13).
Pectasides ve ark. (13) endometrioid tip adenokanser-
lerin istatistiksel anlamli olmasa da daha ¢ok geng
hastalarda gozlendigini belirtmislerdir (%13 vs. %6).
Klinik pratikte 55 yas altindaki hastalara uygulanan
tedavi durumunu aragtiran bir ¢alismada ise ilging
olarak endometrioid tiimorlere, serdz papiller tipten
daha sik rastlandig bildirilmistir (14).

Calismamizda, beklendigi tizere omentum tutulu-
munun daha ¢ok yagh hastalarda gézlendigini belir-
ledik (%43,3 vs. %73,8). Bu durum, ¢alisma grubu-
muzda neden yasl hastalarda daha ok ileri evre has-
taliga rastlandigini aciklayabilir. Yash hastalarin
%73,8'1 ileri evre over kanserine sahipken, bu oran
geng hastalarda %56,7 diizeyinde kaldi, ancak aradaki
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TOK ve Ark.

Tablo I—Geng ve Yasl Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastiriimas

<45 yas > 45 yas P degeri
n (% tim hastalar) 30 (%41,7) 42 (%58,3)
Yas

Ortalama 34 6l

Aralik 19— 44 46 - 78
Histoloji

Seréz 14 (%46,7) 17 (%40,5)

Musin6z 5(%16,7) 10 (%23,8)

Endometrioid 7 (%23,3) 4 (%9,5)

Diger 4 (%13,3) Il (%26,2) 0,561
Evre

=1 13 (%43,3) Il (%26,2)

-1V 17 (%56,7) 31 (%73,8) 0,128
Grade

-2 16 (%53,3) 19 (%45,2)

3 14 (%47,7) 23 (%54,8) 0,384
Bilateralite 19 (%63,3) 29 (%69,1) 0,861
Omentum tutulumu 13 (%43,3) 31 (%73,8) 0,009
Lenf nodu metastaz Il (%36,7) 7 (%16,7) 0,053

fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Aslinda geng
invazif over kanserli hastalarin daha ¢ok erken evrede
saptandig1 diistiniiliirse, bu yas grubunda ileri evre
hastaliga rastlanma olasiiginin diisiik oldugu soyle-
nebilir (15). Literatiirde bu konuda yapilmis en genis
arastirmada, Chan ve ark; (12) 30 yas alt1, 30-60 yas
arast ve 60 yas tistil hastalarda ileri evre over karsino-
mu sikligini sirasiyla %34,8, %59,8 ve %77,5 olarak be-
lirlemistir (p<0.05). Bir bagka ¢alismada da geng has-
talarda erken evre over karsinomuna (%30), yasl has-
talardan anlaml olarak daha fazla (%12) rastlandigi
bildirilmistir (13). Bu iki calismada ortak olan diger
bir sonug ise geng hastalarda daha ¢ok diisiik grade’li,
yasl hastalarda yiiksek grade’li tiimorlere rastlanma-
sidir. Bizim ¢alismamizda ise yaslara gore grade agi-
sindan bir fark bulamadik, bu durum hasta sayisinin
azhigindan kaynaklanabilir. Literatiirle uyumsuz olan
diger bir sonug ise geng hastalarda lenf nodu metasta-
z1 oraninin daha yiiksek olmasiydi. Bu durum mubhte-
melen geng hastalarda daha yaygin lenf nodu diseksi-
yonu yapilmasina, dolayisiyla lenf nodu metastazina
daha fazla rastlanmasina bagl olabilir.
Hastalarimizin énemli bir kisminin daha yeni tani
almalar1 ve tedavilerinin uygulanmalar1 nedeniyle
tam anlamiyla bir rekiirrens ve survi analizi yapama-
dik ancak bu konuda literatiirde oldukga genis calis-

malar bulunmaktadir. Birgok ¢alismada geng hastalar-
da sonuglarin daha iyi oldugu gosterilse de (5,8,15-17);
bazi1 aragtirmacilar, evre ve grade gz oniine alindigin-
da, yasin prognostik faktor olarak anlamini kaybettigi-
ni bulmuglardir (6,7). ilk calismalarda, geng hastalarda
over kanseri yasam oranlarinin, genel populasyonda
%40 iken, tiim evrelerde %75 oldugu bildirilmistir. (17)
Ancak bu calismalarin en 6nemli sorunu, borderline
ve germ hiicreli over tiimorlerinin de analize dahil
edilmesidir. Thigpen ve ark (5), evre III ve IV epitelyal
over kanseri ile ilgili en genis seride yagin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu sonucuna varmuslardir. Pe-
tignat ve ark, (18) yash hastalarda prognozun énemli
ol¢iide bozuldugunu ve 6liim riskinin geng hastalar-
dan yaklasik 3 kat fazla oldugunu bildirmisler ve bu-
nu, yash hastalarin daha agresif hastaliga (kotii dife-
ransiasyon), daha ileri evreye ve bu hastalarda subop-
timal tedavi uygulanmasina baglamislardir.

Yasin bagimsiz bir prognostik faktdr olmasi, ya-
zarlar1 bunun nedenini arastirmaya yoneltmistir.
Geng kadinlarda daha ¢ok grade 1 tiimorlere rastlan-
mast, hastaligin erken evrede saptanabilmesini ve da-
ha basarili sonuglarm alinmasimi sagladig1 iddia edil-
mistir. Ayrica geng hastalarin daha yogun kemotera-
potik rejimleri tolere edebildigi raporlanmustir (5, 19).
Gergekten de genc hastalarda, cerrahi ve kemoterapi
tedavilerini birlikte alma orani, yash hastalardan da-
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ha yiiksek bulunmustur (15) Siklikla cerrahlar arasin-
da yasli hastalarin agresif cerrahiyi kaldiramayacak-
larina dair bir izlenim vardir ancak Sharma ve ark
(20), yash hastalarda da agresif cerrahinin giivenilir
oldugunu ve diisiik komplikasyon oranlari ile yapil-
digini gostermislerdir (20).

Yasl ve geng hastalar arasindaki tiimor biyolojisi
farkliliklari, geng hastalarda iyi sonuglar alinmasini
aciklayabilir. Calismalar, epitelyal over kanserinde
p53 tiimor baskilayict gen mutasyonlarinmn kotii
prognozla birlikte oldugunu ve sikliklarinin hastali-
gin evresiyle arthigmi gostermistir (21). Schildkraut
ve ark (23) p53 mutasyonu ortaya ¢ikma riskinin, ha-
yat boyu ovulasyon sayisi ile arttigini ve p53-pozitif
tiimorlerin daha ¢ok orta-yiiksek grade’li oldugunu
ileri stirmiislerdir. Bu gozlemler 1s1¢inda p53 mutasyo-
nu olan tiimdrlerin daha ¢ok yasl hastalarda rastlandi-
g1 ve yash hastalardaki kotii prognozu agiklayabilece-
gi soylenebilir. Diger bir hipotez de geng hastalarda,
daha iyi prognoza sahip oldugu bilinen BRCA1 mutas-
yonlu tiimorlerin daha sik rastlanmasidir. (23,24)
BRCA1 mutasyonlu tiimérlerin daha iyi prognoza sa-
hip ser6z tip karsinomlardan olusmasi da bir actklama
olabilir. Ayrica bazi calismalarda, paclitaksel/platin
tedavisine daha iyi cevapla birlikte gittigi iddia edilen
yogun mikrovaskiiler dansiteli tiimorlere geng hasta-
larda daha ¢ok rastlandig1 gosterilmistir (19).

Sonug olarak; bizim ve diger ¢alismalardan elde
edilen sonuglar dikkate alindiginda, geng hastalarda
epitelyal over kanserinde prognozun daha iyi oldugu
ve bunun kismen bu hastalardaki iyi prognostik his-
topatolojik 6zelliklerden kaynaklandigini sdyleyebili-
riz. Ancak yasin bagimsiz bir prediktif faktor olmasi,
geng hastalardaki tiimdérlerin biyolojik davranislari-
nin daha farkli oldugunu diisiindiirmektedir. {leride
bu konuda yapilacak ¢alismalar, bunun nedenini or-
taya koyacaktir.
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