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EKSTRAOVARIYAN KOKENLI EPITELYAL OVER KANSERLERI

Dr. Hasan Yiiksel, Dr. Mert Kii¢iik, Dr. Selda Demircan Sezer

Ozer

Son yillarda ovarian karsinogenezle ilgili gelismeler olmus, yeni
goriigler ileri siiriilmiistiir. Ozet olarak calismalar ovaryan tiimorlerin
kokeninin primer miilleriyan sistem olabilecegini desteklemektedir.
Seréz tiimorler 6zellikle fallop tiiptii, endometriyum ve endoserviksten
kaynaklanabilir; endometroid ve berrak hiicreli kanserler ise endomet-
riozisten kaynaklanabilir.

Ayni zamanda tiim bu tiimorler sekonder miilleriyan sistemden
(paraovariyan, paratubal, pelvik periton ve altindaki mezensim) kay-
naklanabilirler. Yine fimbriya ile peritonun temas ettigi tubal-
mezotelyal kavsakta lokalize non miilleriyan yapilardan da miisindz
ve Brenner tip tiimorlerin gelistigi diisiintilmektedir.

Molekiiler calismalar over kanserlerinde aynu tip histolojide bile
heterojenitenin olduguna isaret etmektedir. Epitelyal ovarian karsino-
genezi igin son séz olarak “Ovulasyon ile iligkilidir ve en azindan
baslangic epitelinin ekstraovarian kokenli oldugu diistiniilmektedir”
denilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ovaryan karsinogenez, over kanseri, epitelyal
over kanserleri

In recent years, advances related to ovarian carcinogenesis have
been achieved, and new opinions have been suggested. In summary,
reports support that, origin of the ovarian tumors might be the primary
mullerian system. Serous tumors might be originated from especially
the fallopian tube, endometrium or endocervix; endometrioid and
clear cell tumors might be originated from endometriosis. Also, all
these tumors might be originated from the secondary miillerian system
(paraovarian, paratubal, pelvic peritoneum and mesenchyme below
the pelvic peritoneum). The mucinous and brenner type tumors are
thought to be originated from non-miillerian type structures localized
at the tubal-mesotelial junction where the fimbria is in contact with
peritoneum. Molecular studies suggest heterogeneity in ovarian can-
cers even if the same type histology is involved. For epithelial ovarian
carcinogenesis, as the last word "they are associated with ovulation
and, at least the initial epithelium is the thought to be extraovarian ori-
gin” can be said.

Keywords: Ovarian carcinogenesis, ovarian cancer, epithelial
ovarian cancer

GiRris
Yiiksek mortalite ile seyreden epitelyal over kan-
serlerinin (EOK) tedavisinde tip ve teknolojideki ge-
lismelere paralel ilerleme saglanamamis, son otuz yil-
da sagkalim ancak %10’dan az iyilestirilebilmistir (1).
Hastalik igin etkili bir tedavi yolu bulunmaya galisil-
maktadir. Bu amagla EOK etiyolojisinin ve biyolojisi-

nin anlasilmasina yonelik ¢alismalara ilgi giderek art-
maktadir. Molekiiler ve teknolojik gelismelerin de
yardimiyla 6zellikle son on yilda ovarian karsinoge-
nezi anlamaya yonelik ¢alismalara agirlik verildigini
gormekteyiz. Bu kanserlerle ilgili yeni tanimlar ve te-
oriler yakin zamanda ileri siirtilmiistiir. Bu yazida
ovarian karsinogenez modelleri yeni veriler 15181nda
Ozetlenmeye calisildi.
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EPIiTELYAL OVER KANSERi GELiISiIM MODELLERI

Siirekli Ovulasyon Teorisi ve Kortikal
Kistlerden Gelisim

Gegmiste tanumlanan cesitli risk faktorlerinden
yola gikilarak EOK etiyolojisi aydinlatilmaya ¢alisil-
mustir. Gozlemler bu kanserlerin ovulasyonla iliskili
olabilecegine yo&nelik oldugundan klasiklesmis sii-
rekli ovulasyon teorisi ortaya atilmistir (2). Ovulas-
yon sonucunda over yiizey epitelinde (mezotel) sii-
rekli meydana gelen hasar ve onarimlarin malign
transformasyona neden olabilecegi ve gonadotropin-
lerin de bu malign transformasyona katkisinin olabi-
lecegi ileri stirtilmiistiir (3).

Fakat malign transformasyon gosteren bu epitel,
over ylizey epitelinde normal olarak bulunan bir epi-
tel degildir. Ozellikle miilleriyan epiteli icerdigi belir-
lendi. Overde bulunmayan epitelin buradaki kanser-
de nasil bulundugu agiklanmaya cahsildi. Ilerleyen
yas ile birlikte over yiizeyinde kortikal stromaya dog-
ru invajinasyonlar gelistigi saptandi. Over ytlizey epi-
telinin stromaya invajine olmasiyla kortikal inkliiz-
yon kistlerinin olustugu iddia edildi. Bu invajinas-
yonlar stroma icinde hapsolup, epiteli over yiizey
epiteli ile kapli kortikal inkliizyon kistlerinin olusu-
muna neden olabilir (4). Bu kistlerdeki epitelin hor-
monlar gibi muhtemel lokal etkiler sonucu olusan
metaplastik degisimlerle 6zellikle miilleriyan tip epi-
tele dontistiigii ileri stirilmiistiir. Yasam boyu ovu-
lasyon sayisi artisi ile iligkili olarak overlerde mutant
P53 asir1 ekspresyonun oldugu gosterilmistir (5). Bu
teoriye gore ovulasyonlar malign transformasyona
egilimi arttirmaktadir. Kortikal inkliizyon kistlerinde
asamalt mutasyonlar oldugu kabul edilir. Ciinkii
ovulasyona bagli olusan doku hasar1 ve bununla ilis-
kili ortaya ¢ikan inflamasyon tiriinleri ve reaktif oksi-
jen, yiizey epitel hiicrelerinde DNA hasarina yol aca-
bilir (6). Epitel hiicrelerindeki onarilmamis DNA ha-
sarlar1, bu hiicreleri neoplastik doniistimiin zemini
haline getirebilir. Over iizerinde etkin bazi biiyiime
faktorlerinin bu kistlerdeki epitelin proliferasyonunu
indiikleyebilecegi tizerinde durulmaktadir (7). Hav-
yan deneylerinde Murine over ytizey epitelinde in vi-
vo olarak malign transformasyon indiiklenebilmistir
(8). Stirekli ovulasyon ve kortikal kist teorisinde, bu
inkliizyon kistlerinin yeni kazandiklar1 miilleriyan fe-
notipleriyle, sonradan farkli hiicre tiplerine (seroz,
endometrioid ve clear cell) karsilik gelen malign kan-
serlere doniistiigli savunulmaktadir. (9).

Bazilarina gore, bu ylizey epiteli ve kortikal kist
modeli ile tlimorlerin miilleriyan yapisini, kistik ol-
malarini ve kortikal stromada diisiik grade ve bor-
derline olabilmeleri aciklanabilmektedir. Yine bu mo-
del ovulasyonun az oldugu popiilasyonda over kan-
seri riskinin azalmasi gergegiyle uyumludur (10).

Ancak siirekli ovulasyon teorisinin her EOK histo-
lojik tipi i¢in gegerli olup olmadig1 halen tartisma ko-
nusudur ¢iinkii ¢calismalarin sonuglar1 uyumsuzdur
(11-13). Baz1 ovulatuvar faktorler ve tiip ligasyonu
yapilmasi EOK riskinde etkilidir ama miisin6z kan-
serlerde bu etki goriilmemistir (11). Yine oral kontra-
septif kullanimi genetik yatkinligi olan ve olmayan
kadinlarda miisindz tipteki kanser riskini azaltmistir
fakat bu etki diger tiplere gore ¢ok daha az bulun-
mustur (12) Bununla birlikte miisinéz tip EOK’leri
i¢in sonuglar1 yukardakilerden farkli olan genis epi-
demiyolojik calismalar da vardir. En 6nemli risk fak-
torleri olan parite ve oral kontraseptif kullaniminin
miisindz dahil tiim EOK tiplerini azalttigi bulunmus-
tur (13) Fakat diger faktorlerle birlikte ele alindigin-
da, EOKlerinin farkl: histolojik tiplerinin farkl: etiyo-
lojileri olabilecegi varsayimi destek bulmaktadir (13).

Acaba bu maligniteye doniisiim olurken over yii-
zey epitelindeki mezotelden miilleriyan tip epitele
gercekten doniislim olmakta midir? Miilleriyan tip
epitelin bulundugu kortikal inkliizyon kistleri over
korteksinde siklikla bulunurken, kanser 6ncti lezyon-
lariin pek fazla goriilememesi kafalarda énemli bir
soru olarak belirmektedir. Ornegin miisindz karsino-
mun gelisecegi varsayilan intestinal tip ve Brenner
tlimoriine neden olan transizyonel tip hiicre ile dose-
li kortikal kist pek bildirilmemistir. Ne var ki siirekli
ovulasyon teorisi overlerin tutulmadigi peritoneal
kanserleri agiklayamamaktadir. Yine histerektomi ve
tiip ligasyonu ile over kanseri riskinin azalmasi bu
teori ile agiklanamamaktadir.

Sekonder Miilleriyan Sistemden Gelisim

Nihayet 1999’da Dubeau klasik siirekli ovulasyon
teorisinin bu agmazlarimi vurgulamak i¢in yazdigi ya-
zisinin basglhigini “kral ¢iplak m1?” diyerek koydu (14).
Yeni agiklamalara ihtiya¢ oldugunu belirtti. EOK'leri-
nin over yiizey mezotelinin malign transformasyonu
sonucu olmadigini, dogrudan miilleriyan epitelin
malignlesmesi sonucu oldugunu belirtti. lleri siirdii-
gii yeni teoriye gore EOK'leri, miilleriyan epitel ile
doseli uterus, serviks ve fallop tiipleri disinda, “ikin-



cil miilleriyan sistemden” kaynaklanmaktadir. Bura-
da belirtilen paratubal ve paraovarian bolgedeki kist-
leri doseyen miilleriyan tip doku yaru sira, rete ovari,
endosalpingiozis, endometriozis ve endomiisinozis
genel olarak “ikincil miilleriyan sistem” olarak énce-
den tanumlanmuistir (15). Yani Dubeau, miilleriyan fe-
notipli tiimdrlerin over iizerindeki mezotelyal doku-
dan degil, miilleriyan dokudan koken aldigini savu-
nan alternatif bir teori ileri stirdii.

Sekonder miilleriyan sistem olarak tanimlanan
yapilar pelvik ve alt abdomen mezoteli ve altindaki
kadin genital sistem mezensimidir. Kélemik epitelin
invajinasyonuyla gelisen mdiilleriyan kanal ile olan
embriyolojik iligkisi nedeniyle miilleriyan potansiye-
le yatkindir (16) Sekonder miilleriyan sistemin lez-
yonlari, normal veya neoplastik endometrial, tubal ve
endoservikal epiteli taklit ederek endometrioid, ser6z
ve miisindz epitel tipinde olabilir (16) Pelvik perito-
nun metaplastik potansiyeliyle Walthard adaciklarmn-
daki hiicrelerin transizyonel epitele farklilagmas1 da
s6z konusu olabilir (16).

Bu sekonder miilleriyan sistem teorisine gore over
ylizeyinde ovulasyonla olusan hasarli alanlara veya
stromal invajinasyonlarin oldugu alanlara sekonder
miilleriyan sistemden gelen hiicreler implante olur ve
overin epitelyal tiimorleri bu kistlerden gelisir. Miil-
leriyan kokenli epitelden gelen hiicreler malignlesmis
olarak overe gelir veya normal hiicre olarak gelip
overde malignansiye dontisiirler. Timor biiyiiytince,
over dokusunu sikistirir ve overden gelismis bir ad-
neksiyal tiimdor ortaya cikar.

Over ylizey epitelinin miilleriyan fenotipe trans-
formasyonu olduguna dair yeterli kanit olmamasi ne-
deniyle, sekonder miilleriyan sistem teorisi EOK'nin
ekstraovariyan kaynakli oldugunu savunmakla hakl
goziitkmektir. Ancak yine klasik siirekli ovulasyon te-
orisi gibi bu yeni teori de histerektomi ve tiip ligasyo-
nunun kanser riskini azaltmasini yeterince agiklaya-
mamaktadir.

Fallop Tiiplerinden Gelisim

2001 yilinda Piek ve ark. EOK'ne genetik yatkin-
liklar1 nedeniyle profilaktik amagli ameliyat edilen
hastalarin tiiplerinde sikca yiiksek grade serdz over
kanserine benzer olusumlar belirledi (17). Bu durum
en azindan genetik yatkinligi olan kadinlarda boyley-
di. Muhtemelen daha 6nce EOK’inde prekiirsor kay-
nagin overin kendisi olacag1 6n kabuliiyle tubalarin
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dikkatli incelenmemis oldugu ileri siiriildii. Ttimoriin
biiyiik kismu tuba diginda oldugundan tubalarin dik-
katli degerlendirilmemis olmasi ihtimal dahilindedir.
Seroz tlimorlerin batinda ve over yiizeyindeki bii-
yiikliigii yaninda tubalar hacim olarak ¢ok kiigiik kal-
maktadir. Boylece EOK'lerinin kaynagimin fallop tiip-
leri olabilecegi teorisinin temeli atildi.

Piek ve ark. BRCA tasiyicisi 12 hastanin tiiplerini
dikkatlice incelediklerinde bunlarin yarisinda epitel-
yal displazi saptadilar (17). Fallop tiipii epiteli sekre-
tuar ve silyal1 olarak 6zellesmis iki tip hiicreden olus-
maktadir. Kolumnar epitelde, silyal hiicrelerin bu in-
celenen hastalarda kayboldugunu ve fenotipin sekre-
tuar tipe dondiigii izlenmistir. Daha ilginci Medeiros
ve ark. BRCA tastyicist olmalari nedeniyle profilaktik
salpingoooferektomi yapilan 13 hastanin %38’inde
overler normal oldugu halde serdz tubal intraepitel-
yal karsinom (STIC) belirlediler (18). BRCA mutasyo-
nu olsun veya olmasin seréz over kanserlerinin fallop
tlipti distal ucunda baslayip overe atlamasi muhte-
meldir (19,20). Bu karsinomlarin bulundugu fimbrial
ug, i¢ mukozanin dis seroza ile birlesip devam ettigi
yerdir. Buradan over yiizeyine veya peritona hiicre
dokiilmesinin olabilecegi hatta hiicrelerin buradan
goc ederek daha uzaga da gidebilecegi ileri siiriil-
mektedir. Boylece en azindan serdz over ve serdz pe-
ritoneal karsinomlarin gelisimini siirekli ovulasyon
teorisine kiyasla daha iyi aciklayan bir teori ortaya
atilmis oldu.

Silyali hiicrelerin kayboldugunun goézlenmesi
displastik lezyonlar1 animsatmaktadir (17). Buradaki
gliclt p53 immiinoreaktif bolgelere “p53 imzalar1”
adi verildi. Tubal intraepitelyal karsinom p53 imzala-
r1 olan fimbriyalarda daha sik goriilmektedir (21).

Folkins ve ark. 75 BRCA tasiyicist kadinda fallop
tlip ve over yiizey epitelini incelediginde tubal muko-
zada 29, over ylizey epitelinde 1 olguda p53 imzalar1
gordiiler. Kortikal inkliizyon kistlerinde ise p53 im-
zalar1 gormediler (22). Bu verilere dayali olarak, Lee
ve ark. serdz kanserlerin baglangi¢ yerini fimbriyalar
olarak belirlediler (21). Yine Piek ve ark.’larinin ¢alis-
malar1 sonucunda son zamanlarda gelistirilen bir
baska goriis, over kanserlerinin ¢ogunu olusturan
yliksek grade serdz over kanserlerin, STIC'dan kay-
naklanarak daha sonra overe yayildigidir. Bu bulgu-
lar ovarian karsinogenezde, over yiizey mezotelinin
transformasyonundan ¢ok bir miilleriyan implantas-
yonu destekler goriinmektedir. Elbette maligniteye
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dontisiim implantasyon sonrasi overde de devam
ediyor olabilir (23). Ciinkii tuba mukozasmin sekre-
tuar tip hiicrelerinde gii¢lii p53 immiinoreaktivite
saptanirken dahi tubal dokuda proliferatif olmayan,
benign histolojik gortintim gozlenmistir (18). Benzer
bir siirecin overde de olmas: olasidur.

Ser6z EOK'leri ig¢in durum béyle olsa da bu bulgu-
lara dayali olarak agiklanacak fallop tiiplerinden geli-
sim teorisinde hemen bir eksiklik goze carpar.
EOK’lerinin heterojen oldugunu, farkl histolojik tip-
lerde de olabildigini biliyoruz. Dolayisiyla diger bir-
cok histolojik tipte kanseri bu teori ile agiklamakta ye-
tersizlik s6z konusudur.

Over Kanserlerinin iki Tipi; Tip 1 ve Tip Il

Mezotelden miilleriyan epitele doniisiimiin ya-
ninda benign, borderline ve malign yapilarin gelisimi
ve ayrica farkli histolojik tipte miilleriyan yapilarin
ortaya ¢ikis1 konusunda daha ¢ok aciklamaya ihtiyag
vardir. Bunun yan sira EOK'lerine erken evrede tan
konulamamasinin nedeni de merak ediliyordu. Erken
evrede yakalanan EOK'lerinin gercekten tesadiifen
de olsa erken evrede yakalanmis bir hastalik m1 yok-
sa aslinda baska bir hastalik m1 oldugu konusunda
hep kuskular oldu.

Ay histolojik tipteki serdz tiimdrlerde bile farkl
molekiiler yapida maligniteler goriilebilmektedir. Bu
saptamadan yola ¢ikarak, Shih ve Kurman 2004 y1lin-
da yazdiklar: bir derlemede EOK'lerini tip I ve tip 1I
kanserler olarak iki gruba ayrilmasini onerdiler (24).
Daha onceki ¢alismalarda da borderline tiimorlerin
bile farkl tipleri oldugu savunulmustu (25) Bu sinf-
lamada Tip I ttimorler diisiik grade serdz, diisiik gra-
de endometrioid, berrak hiicreli ve miisin6z kanser-
ler olarak degerlendirilmektedir. Tip II tiimorler ise
yliksek grade serdz, yiiksek grade endometrioid ve
undifferansiye kanserlerden olusmaktadir. Epitelyal
komponenti piir tip II tiimorlere benzediginden ma-
lign mikst mezodermal tiimorler de (karsinosarkom-
lar) tip II olarak degerlendirilmektedir. Maalesef yiik-
sek gradeli, kotii prognozlu olan Tip II tiimdrler
EOK'lerinin %75 kadarini olusturmaktadir.

Klinik davraniglar: farkli olan bu tiimérlerden Tip I
tiimorler, digerine gore genetik olarak daha stabil ve
farkli histolojik hiicre tipleriyle daha spesifik mutas-
yonlar gosterirler (26). Tip I tiimorleri karakterize eden
KRAS, BRAF, ERBB2, PTEN, CTNNBI1 ve PIK3CA gibi
mutasyonlar tip II tiimorlerde nadir goriiliir (27). Tip II

timorlerin prototipi yiiksek grade seréz over kanserle-
ri ise, cok stk TP53 mutasyonlar1 ve endcoding cyclin
E1 amplifikasyonu ile karakterizedir (27).

Isin ilging yani diisiik grade histolojik tipler de
kendi aralarinda farkli mutasyonlar gostermektedir
(27-30). Over kanserlerindeki heterojenite burada da
kendini gosterdiginden bu kanserlerin gelisimini her
yoniiyle agiklanamaz. Ornegin berrak hiicreli karsi-
nomlarin yariya yakimi PIKC3CA mutasyonu ile ka-
rakterize olup diger tip I tiimorlerden farkli olarak
sanki ytiksek gradeli gibi karsimiza ¢ikmaktadir (29).

STIC'lar hizli yayilma yetenegine sahiptir ve fim-
briyadan komsu pelvik yapilar ve peritoneal bosluga
dagilabilirler. Bu yol Shih ve Kurman’'in 6ne siirdiigii
“Tip II” serdz tiimorlerinin gelisimini anlatmaktadir
ve Ozellikle bu tiimdrlerin prekiirsdr lezyonlarmi agik-
lamaktadir. Seréz Tip I tiimorde ise karsinom olma-
dan hiicre gelip overe implante olmaktadir. Fimbriyal
mikrogevredeki genotoksik stresin kaynag: spekiilatif
kalsa da ovulasyonun buna neden oldugu ve inflamu-
tuvar sitokinler ve reaktif oksijen tiirlerinin bu geno-
toksisitenin sebebi oldugu diisiiniilmektedir.

Diisiik grade serdz over kanseri ve hatta borderli-
ne over tiimdriiniin bir ¢esidi olan atipik proliferatif
serdz tomiiriin molekiiler imzalar1 farkli olsa bile sen-
kron olarak yiiksek gradeli serdz over kanseri ile na-
dir de olsa birlikteligi s6z konusudur (31). Bu durum
overde de bir progresyon olasiligimin tamamen dis-
lanmasina izin vermemektedir. Yiiksek grade seroz
over kanserlerinde goriilen TP53 (32) veya ailesel over
karsinomlarinda goriilen BRCA1, BRCA2, MLH1 ve-
ya MSH2 mutasyonlarmin goriildiigii (33) genler tii-
mor supressor genleridir. Bu genler DNA hasar sinya-
li ve tamirinde rol alir (34,35). Bu durum DNA hasari-
nin serdz ovarian karsinom etiyolojisinde énemli bir
rolii oldugunu diisiindtirmektedir. Goriildiigii tizere,
ayn1 grade ve histolojide bir kanser olusurken de fark-
I1 yolaklardan gelisim izlenebilmektedir.

Shih ve Kurman'in iki tip modeli, peritoneal yayi-
lim ve baz1 epitelyal kanserlerin hizli yayilimini agik-
lamakta, molekiiler diizeyde de bu kanserlerdeki he-
terojenlige 151k tutmaktadir. Bu saptama ile seroz tip
EOK disindaki diger histolojik tipler i¢in en azindan
koken agisindan, agiklama yetersiz kalmaktadir. Yine
de serdz EOK'lerin kaynag: ve davranis farkliliklari
konusunda yeni ufuklar agmistir.

Konuyu 2008 y1l1 baginda bir derleme ile tekrar ele
alan Dubeau, bu siirecte elde edilen verilerin deste-



ginden de cesaret alarak terminoloji olarak EOK'leri-
ne “ekstrauterin miilleriyan” karsinomlar denilmesi-
ni 6nerdi (36). Bununla birlikte sekonder mdilleriyan
sistem teorisinin bazi kisitliliklar1 vardir. Serdz, endo-
metrioid ve berrak hiicreli karsinomlar1 andiran éncii
lezyonlar paratubal ve paraovaryan kistlerde pek bil-
dirilmistir. Ayrica miisindz tiimorlerin biiyiik cogun-
lugu endoservikal tipe benzemekten ¢ok intestinal
tipte miisindz differansiasyon gosterir. Benzer bir
problem, kékeni miilleriyan olmayan iiroepitelyuma
benzeyen Brenner tiimorleri i¢in de vardir. Daha 6n-
ce deginildigi tizere histerektomiye ve tiip ligasyonu-
na baglh over kanseri riski azalmasini bu yolla agikla-
mak da zor gortinmektedir.

Iki tipte over kanseri teorisi temelde bir durum
saptamasi olmakla birlikte ovarian karsinogenezdeki
molekiiler karmasiklig1 aydinlatmas: agisindan son
derece yararhdir.

Primer Miilleriyan Sistemden Gelisim

Primer miilleriyan sistemin bir pargasi olan fallop
tiiplerine tekrar bakalim. Sporadik yani herediter ol-
mayan yiiksek gradeli serdz ovarian veya peritoneal
karsinomlarda %70?den fazla siklikta STIC bulundu-
gu bildirilmistir (20). Es zamanli STIC ve over karsi-
nomu goriilmesinin ilging bir baska yan1 TP53 mutas-
yonlarmin ayni olmasidir (20).

Yiiksek gradeli ser6z EOK’inin gen ekspresyonu
profili over yiizey epitelinden daha ¢ok fallop tiipiine
yakindir. (37). Bunun yanisira seréz EOK’larda bir
miilleriyan belirte¢ olan PAX8 ekspresse edilirken
mezoteliyal bir belirte¢ olan kalretinin ekspresse edil-
memektedir (38).

Fimbriyalarin anjiyolenfatik damarlanmalardan
¢ok zengin oldugu gosterilmistir (39). Bu anjiyolenfa-
tik yapr tubal epitelin bazal membrani ile adeta temas
halindedir ve tubal kanserin yayilmasi igin biiyiime-
sine gerek yoktur. Ayrica STIC olmas1 da gerekmeye-
bilir. Ciinkii tubal intraepitelyal karsinomlar morfo-
lojik ve immunohistokimyasal olarak uterin yiizey
serdz karsinomlarin 6ncii lezyonlar1 olan endometri-
al intraepitelyal karsinomlara benzemektedir. Bunlar
myometriyal invazyon olmaksizin peritoneal bogluga
yayilabilir (40).

Bu lezyona ait hiicreler ¢ok zayif adezifdir. Bu ola-
silig1 destekleyen kanut, sadece bir STIC lezyonu olan
kadinlarda pelvik yikamada pozitif malign sitoloji so-
nuglarinin bulunabilmesidir (19).

EKSTRAOVARIYAN KOKENLI EPITELYAL OVER KANSERLERI

Yiiksek dereceli ser6z karsinom olgularinin ¢o-
gunda fallop tiiplerinde mukozal tutulumu olan
STIC saptandigina yukarida deginmistik (20). Geri
kalan %30 kadar olguda tubal patoloji gosterileme-
mistir ve bu primer miilleriyan sistemden gelisim te-
orisinin bir kisitlihg olarak ortada kalmaktadir. Bu
kisitliligi bu hiicrelerin bulunduklar yere zayif adez-
yonlar1 nedeniyle kolay ayrilmis olabilecekleri varsa-
yimu ile agiklayabiliriz.

Massaguer tarafindan yakin zamanda ileri siirii-
len hipotezde ise ser6z ovarian karsinomlarin endo-
metrial intraepitelyal karsinomlardan koken aldig:
iddia edildi. Uterusun uterin seréz papiller karsino-
mu, over ve pelvik karsinomlara benzemektedir. Bu
tiimorler noninvazif olup hiicreleri bulunduklar yer-
lere cok zayif yapistigindan kolayca overlere, tuba
uterinalara ve peritoneal yiizeylere yayilabilmektedir
(41). Mekanizma endometriozistekine benzerdir.
Massaguer bu hipotezi over ve endometriumda sen-
kron kanser bulunan bir seri hastanin incelenmesine
dayandirdi. Bu serideki hastalarda endometrium ve
over odakli kanserlerde endometrial intraepitelyal
karsinom sadece ser6z histolojilerde goriildii. Bu has-
talarda hastalik lenfovaskiiler alan, tuba ve peritone-
al yiizeylere yayilma egilimi gosterirken olgu sayisi
az olmakla birlikte tubalarda STIC saptanmadi. An-
cak yayilimin endoserviksten (42) endometriumdan
(40, 43-46] gelip, tubalarda ve myometriumda invaz-
yon olmadan gerceklesebilecegi daha dnce gesitli ¢a-
lismalarda da gosterilmisti.

Over veya pelviste endometriozisin ovarian endo-
metrioid ve berrak hiicreli karsinom ile yiiksek oran-
da iligkili oldugunun bilinmesi bu tiimorlerin bu tiir
kanserlerin prekiirsor lezyonlar: olabilecegine isaret
etmektedir (47,48). Endometrioid ve berrak hiicreli
tiimor over ilizerinde retrograd yolla gelip implante
olan endometrial dokudan (miilleriyan kokenli) geli-
sir ve boylece over aslinda ikincil olarak etkilenmek-
tedir (49). Tiip ligasyonunun sadece endometrioid ve
berrak hiicreli kansere (50) veya bir baska ¢alismaya
gore serdz ve berrak hiicreli kanser gelisimine karsi
(13) koruyucu olmasi bu teoriyi desteklemektedir.
Yani bu bulgular ve goriislerden hareketle ovarian
kanserlerin orijininin en azindan bir béliimiiniin pri-
mer miilleryan sistem kokenli olmasi muhtemeldir.
Bu teori histerektomi ve tiip ligasyonunun bu kanser-
lerin insidansini azaltmasini aciklayabilmektedir. Fa-
kat primer mdilleriyan sistemde bildigimiz kadariyla
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intestinal tip miisindz ve transizyonel epitel bulun-
mamaktadir. Primer miilleriyan sistem epiteli olma-
yan yapilardan miisindz ve Brenner tiimorlerin ko-
kenlerinin agiklamasi ise bunlarin birlikteliginin gos-
terilmesi sonucu olmustur (51).

Non-Miilleriyan Sistemden Gelisime Katki

Oral kontraseptif kullanimmin EOK'lerini azalt-
masl, yiiksek olasilikla ovulasyonla bu kanserlerin bir
iliskisi oldugunu gostermektedir. Oral kontraseptif-
ler ovulasyonu onleyerek over yiizey hasarini onler.
Boylece cevreden gelen ekstraovarian epitelyal hiic-
relerin implante olmasi da 6nlenmis olur. Yine ovu-
lasyonla ortama atilan inflamatuar maddelerin ¢evre
olusumlardaki hiicrelerdeki DNA tizerine olasi toksi-
sitesi dnlenir. Oral kontraseptifler igeriklerindeki pro-
gesteron hakimiyetiyle endometriumun stabilizasyo-
nu saglar. Boylece 6zellikle endometrioid ve berrak
hiicreli kanserlerin de azalmasinda rol oynayabilir.
Bu durumda oral kontraseptif kullananlarda mdilleri-
yan sistemde bulunmayan miisin6z ve Brenner tip
peritoneal kanserlerin insidansinda daha az bir degi-
siklik olmas1 beklenmelidir. Ciinkii primer midilleri-
yan sistemden endometrium stabilizasyonu nedeniy-
le retrograd akim azalacaktir. Oysa miilleriyan sis-
temde olmayan bu tip epitel sadece implante olacak
hasarli bir over yiizeyinden mahrum kalacaktir, kor-
tikal invajinasyonlar var olacaktir. Gergekten de mii-
sindz ve Brenner tipler siklikla birliktedir ve oral kon-
traseptiflerin bu tip kanserleri azalttig1 tartisma ko-
nusudur. Bu durum, bu neoplazilerinin koékeninin
nonmiilleriyan olabilecegine bir isaret sayilabilir.

Paraovarian ve paratubal alanlarda bulunan tran-
sizyonel tip epitelden yapili Walthard hiicre adacikla-
riyla miisinoz tiimorler arasinda bir iliski s6z konusu-
dur. Bu bulgu miisindz ve Brenner tiimdrlerinin ben-
zer histolojik kokene sahip oldugunu ve bu tiimérle-
re kaynaklik ettigi diisiiniilen tuba-mezotelyal biles-
kedeki yapmin nonmiilleriyan kékenini agiklamakta-
dir. Bu calismalarin kesinlesmis sonuglar: yoktur. Ba-
z1 galismalarda oral kontraseptif kullaniminin mdisi-
noz tip histolojisindeki over kanserlerini azaltmasi-
nin siipheli olmasi da ilgingtir. Yine miisindz tipte ne-
oplazi kendi alt tiplerinde de endoservikal-like (miil-
leriyan tip) ve intestinal tip olarak ayrilmaktadir ve
bu alt tipler immunofenotip olarak farkli boyanmak-
tadir (52). Bunlardan endoservikal tip miilleriyan ko-
keni diisiindiiriirken intestinal tip nonmdilleriyan ko-

keni dustindiirmektedir. Miisinéz timorlerin tera-
tomlardan da gelisebilecegi ileri siirtilmiistiir (53).

Ozet olarak, primer miilleriyan sistemin parcalari,
basta fallop tiipii olmak iizere, endometrium veya en-
doserviksten serdz tiimorlerin; endometriozisden en-
dometrioid ve iliskili berrak hiicreli tiimorlerin; veya
bu tiimorlerin paraovarian, paratubal, pelvik periton
ve altindaki mezensimi olusturan sekonder miilleri-
yan sistemden de gelisebilecegini desteklemektedir.
Yine fimbriya ile peritonun temas ettigi tubal-mezo-
telyal kavsakta lokalize olan transizyonel tip epitel
(Walthard adaciklar1) gibi yapilardan yani non mdille-
riyan yapilardan da miisinéz ve Brenner tip tiimorle-
rin gelistigini diistindiirmektedir. Molekiiler calisma-
lar aym tip histolojideki over kanserlerinde bile hete-
rojenite olduguna isaret etmektedir.

Ovulasyon ile olusan kimyasal etkilerle tubalarda
veya sekonder midilleriyan sistemde meydana gelebi-
lecek stirecler prekiirsor lezyonlarin gelismesinde et-
kili olabilir. Cevredeki non-mdilleriyan sistem de ben-
zer yollarla kendine 6zgii histolojik yapida malign
veya benign neoplazilere yol agiyor goriinmektedir.
Ovulasyonla over yiizey biitlinliigiiniin bozulmas:
implantasyonu kolaylagtiric: etki saglayabilir. Ancak
bu kanserlerin goriilme yas1 dikkate alindiginda over
ylizeyindeki epitel invajinasyonlarininda bu iste rolii
olabilir.

EOK'lerinin over disinda gelistigi ve ikincil olarak
overleri etkiledigi goriisii daha ¢ok kabul edilebilir
gozitkmektedir. Mortalitesi yiiksek bu hastaligin er-
ken tanisinda ve prevansiyonunda bu durumun bun-
dan boyle dikkate alinmas1 gerekmektedir. Prekiirsor
lezyonlar overde degil de ekstraovarian, ozellikle
miillerian sistemde, buralardaki dokulara 6zgii sito-
lojik ve molekiiler degisikliklerde aranmasi1 gerek-
mektedir. Profilakside ovulasyonun dogum kontrol
hapi veya parite yoluyla azaltilmasi yaninda cerrahi
uygulamalarda uygun olgularda overler birakilacak-
sa miillerian yapilarin ¢ikarilmasi s6z konusudur.

Ovarian karsinogeneze iliskin son séz olarak
“Ovulasyon ile iligkilidir ve en azindan baslangig epi-
telinin ekstraovarian kokenli oldugu diistiniilmekte-
dir” denilebilir.
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