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Seroz over kanseri gelisiminden tuba epiteli mi sorumludur?

Is fallopian tube epithelium responsible for the development of ovarian serous
carcinoma?

Betiil Celik Erdogan®

oz
Amag: Over timor patogenezinde over yiizey epiteli (OYE) suglanmaktadir. Son yillarda tubadan over yiizeyine dokiilen hiicreler

(eksfoliasyon teorisi) 6zellikle yiiksek dereceli over karsinogenezinde suglanmaktadir. Eksfoliasyon teorisinin degerini saptamak i¢in
ser6z adenom, borderline ser6z tiimor ve serdz karsinom vakalarimizi inceledik.

Aragclar ve Yontem: Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Bolimii arsivi serdz kistadenom (KA), borderline serdz timor
(BST) ve ser6z karsinom (SK) kelimeleri kullanilarak tarand: ve histopatolojik bulgular degerlendirildi.

Bulgular: Incelenen KA, BST ve SK vakalarinda OYE’de papillomatozis sirastyla %5,2-%37,5-%11; niikleer stratifikasyon %10,5-
%25-%11; niikleer pleomorfizm %79-%50-33; yariklanma %26-%50-%33 ve inkliizyonlar %79-%62,5-%33 oraninda goriildii. Her
i grupta tuba epitelinde izlenen degisiklikler ise sOyledir: KA-BST-SK'da sirasiyla papillomatozis %70-%14-%25; niikleer
stratifikasyon %100-%100-%75 ve niikleer pleomorfizm %100-%100-%91,6.

Sonug: Serdz kistadenom ve borderline serdz timor gelisiminde over ylizey epitelinde niikleer stratifikasyon, yariklanma ve
papillomatozis dereceli bir artig varligi goriiliiyorken karsinomda benzer bir egilimin olmamasi, adenom-borderline lezyon ve
karsinom gelisiminde farkli 2 yolagin bulundugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Borderline, dokiilme, karsinom, over, seroz.

ABSTRACT

Purpose: Ovarian surface epithelium (OSE) is blamed for ovarian tumor pathogenesis. Recent publications also blamed tubal
epithelium which exfoliated on ovarian surface (exfoliation theory) for high grade ovarian carcinogenesis. To assess the value of
exfoliation theory, we examined serous adenoma, borderline serous tumor and serous carcinoma cases.

Materials and Methods: Archives of the Department of Antalya Training and Research Hospital was used to retrieve all biopsy
reports containing the terms” serous cystadenoma (CA), borderline serous tumor (BST) and serous carcinoma (SC)” and slides were
evaluated histopathologically.

Results: Among the CA, BST and SC cases papillomatosis was seen in %5,2-%37,5-%11 respectively; nuclear stratification was
seen in %10,5-%25-%11 respectively; nuclear pleomorfism was seen in %79-%50-%33 respectively; invagination was seen in %26-
%50-%33 respectively and inclusion was seen in %79-%62,5-%33 respectively. Tubal changes of these cases are as follows:
Papillomatozis %70-%14-%25 respectively; nuclear stratification %100-%100-%75 respectively and nuclear pleomorfism %100-
%100-%91,6 respectively.

Conclusion: Owing to gradual increase on nuclear stratification, invagination, and papillomatosis between serous cystadenoma and
borderline serous tumor sequence, it seems that ovarian surface epithelium may play an important role on ovarian serous
tumorigenesis. Due to low frequency of same changes observed in carcinoma, there must be at least two different pathways among
adenoma-borderline lesion and carcinoma pathogenesis.
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GIRiS

Over tiimorleri epitelial, stromal veya germ hiicre
kokenlidir ve epitelial tiimorlerin over yiizeyini kaplayan
tek swrali mezotelden gelistigi distinilir. Timor
gelisirken, ovulasyonda hasar goren yiizey epiteli
rejenere olurken stromada sikisip kalan (invagine olan)
mezotelial hiicrelerin (inkliizyonlarm, OYI), bolgede var
olan hormonlarin etkisiyle Miillerian metaplaziye
ugradigi diiginiilmektedir. Miillerien epitelden de, tuba
(serdz), endometrium (endometrioid) veya serviks
(miisindz) epiteli benzeri tlimorlerin gelistigi sdylenir.
Cok doguranlar ve emzirenlerde over kanser riskinin
daha az olmasi, ovulasyon sayisinda azalma ve
dolayisiyla OYE biitiinliigiiniin daha az bozulmasi olarak
agiklanmaktadir.»? Hatta daha az ovulasyona sahip

memelilerde over tiimori nadirdir.

Son yillarda yapilan yaymnlarda over tiimori gelisiminde
yiizeyindeki mezotelial hiicreler degil de, tuba epitelinin
sorumlu  olabilecegi  (eksfoliasyon teorisi)  One
striilmiigtiirt. Bu  teoriye gore tuba epitelinde
karsinomat6z degisiklikler olusmakta, over ylizeyine
dokiilen hiicreler de endosalpingiozis ile over parankimi
icine hapsolmakta ve klinik olarak saptandiginda over
kokenli bir timor gibi degerlendirilmektedir. Bu teori,
miisindz timér veya Brenner timor patogenezini
aciklamaz.* Gergekten de son zamanlarda literatiirde
yiiksek dereceli serdz karsinomu olan hastalarin tuba
epitelinde displastik degisikliklerin izlendigine dair
galismalar yaymmlanmgtir. 56 Bu teori, ailesinde over
kanseri oykiisii olan kadinlarda profilaktik salpenjektomi

ile kanserin 6niine gegilebilecegini one siirmektedir.”

Calismamizda, klinigimizde tani alan overin serdz
kistadenom (KA), borderline seroz tiimor (BST) ve seroz
karsinom (SK) hastalarina ait tuba, over yiizeyi (OYE) ve
over parankimindeki inkliizyonlarda (OYI) izlenen
histopatolojik degisiklikleri degerlendirerek over tiimor
gelisiminde tubadan dokiilme teorisinin gegerliligini

arastirdik.

ARACLAR VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde tan1 alan KA,
BST, ve SK hastalarina ait arsiv materyali kullanildi.
Over incelenirken yiizeydeki mesotelial hiicrelerdeki
niikleer pleomorfizm ve nikleer stratifikasyon ile
papillomatozis varlig1 degerlendirildi. Tuba igin de
niikleer pleomorfizm, stratifikasyon ile papillomatozis
(¢oklu papiller yapilar) varligi degerlendirilerek ayri ayri
kaydedildi. Tuba ve over degerlendirmesi, sadece
timorli taraf tuba ve overinde yapildi. Eger tiimor
bilateral ise, sadece tiimdr hacmi en biiyiik olan tarafin
tuba ve overi degerlendirildi. Eger over timdri ¢ok iri
olup stroma ¢ok incelmigse, OYE ve OYI

degerlendirmesi yapilmadi.

Klinigimizde salpenjektomi materyali Orneklenirken
distalden liimeni gosteren bir Ornek almir.  Ailesinde
kanser Oykiisii olanlarda ise fimbrial ug ile tubanin diger
boliimlerinden c¢oklu &rnekleme yapilir. Ooferektomi
materyali drneklenirken ise kist ince cidarli ise liimeni de
gosterecek sekilde alir. Solid alan varsa yine yiizeyi de
kapsayacak sekilde oOmeklenir. Ayrica kitle ortasina
dogru solid alanlar da Omek sayist patologun

inisiyatifinde olacak sekilde 6rneklenir.
BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Klinigi arsivi serdz
kistadenom (KA), borderline ser6z tiimor (BST) ve ser6z
karsinom (SK) kelimeleri kullanilarak tarandi ve 21 SK,
9 BST ve ikisi diisiik dereceli toplam 13 SK vakasi
calismaya dahil edildi. Kist duvari ¢ok ince oldugu i¢in
OYE ve OYI degisikliklerini degerlendiremedigimiz
vaka sayimiz ii¢ olup 2 KA ve 1 BST'den olugmaktadir.
iki KA ve 1 SBT vakamizda da tuba degisiklikleri,
ameliyata tuba dahil edilmedigi i¢in yapilamadi. Bir
karsinom vakasit da overde torsiyona sekonder gelisen

nekroz varligi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildu.

Over yiizey epitelinde papillomatozis 19 KA vakasinin
birinde (%5,2), 8 BST vakasmin {igiinde (%37,5), ve 9
SK vakasinda birinde (%11) izlendi. Niikleer
stratifikasyon KA ve BST’da 2 vakada (sirastyla %10,5
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ve %25), SK’da 1 vakada (%11) izlendi. Nikleer
pleomorfizm KA’da 15 vakada (%79), BST’da 4 vakada
(%50), SK’da ise 3 vakada (%33) izlendi. Kistadenom
vakalarimizda OYE’de yariklanma 5 vakada (%26) ve
inkliizyonlar 15 vakada (%79) goriilmigtiir. Bu oranlar
BST ve SK vakalarimizda sirasiyla 4 (%50), 5 (%62,5);
ve SK igin 3’er vakadir (%33).

Over yiizey epitelinde izlenen inkliizyonlardaki epitel
degisiklikleri de soyledir: Papillomatozis 5 BST ve 3
SK’da izlenmiyorken 15 KA vakasmimn birinde (%6,6)
vardi. Niikleer stratifikasyon KA’da 6 (%40) ve BST’da
3 vakada (%60) izlendi. SK vakalarimizda izlenmedi.
Niikleer pleomorfizm tim KA ve BST vakalarimizda
(%100) gorilliiyorken sadece 1 SK vakasinda (%33)

goriildii.

Resim 1. Tubada epitelinde papillomatozis (H/Ex10, kiigiik
resimler: H/Ex20). Papiller yapilar normal tuba epitelinde de
izlenir (ok) ancak papillomatoziste bunlar kiigiik ve ¢ok
sayidadir (ok baglar).

Yirmi SK vakasma ait tuba epitelinin 14’tinde (%70)
papillomatozis  (Resim-1), tiimiinde de niikleer
stratifikasyon (Resim-2) ve niikleer pleomorfizm
(Resim-2, oklar) saptandi. Yedi BST vakasmm da
timiinde KA vakalarinda oldugu gibi nikleer
stratifikasyon ve niikleer pleomorfizm vardi. Farkli
olarak papillomatozis daha az oranda saptandi: 1 vaka
(%14). Oniki SK vakasinda bu oranlar soyledir:
Papillomatozis 3 vaka (% 25); niikleer stratifikasyon 9

vaka (% 75); niikleer pleomorfizm 11 vaka (% 91,6).

Resim 2. Epitelde niikleer stratifikasyon, niikleer pleomorfizm
ve niikleol belirginligi (oklar) (H/Ex40).

TARTISMA

Jinekolojik maligniteler iginde over kanseri, kanser
sebepli  Oliimlerin en sik nedenidir. Hastalar  tani
aldiklarinda genellikle ileri evrededirler ve 5 yillik yasam
beklentisi %35'tir.>1° Hastalar tan1 aldiklarinda genellikle
ileri evrede saptanirlar. Son yillardaki molekiiler bulgular
esliginde over kanserleri 2 alt gruba ayrildi: Ortalama 43
yasta ortaya ¢ikan, ortalama yasam beklentisi daha fazla
olan diisiik dereceli lezyonlar ile daha ileri yasta ortaya
¢ikan, yagsam beklentisi daha diisiik olan yiiksek dereceli
lezyonlar. ilk grupta seffaf hiicreli, miisindz, transisyonel
ile diistik dereceli ser6z ve endometrioid kanserler
bulunur. Bu tiimérlerde prekiirséz lezyon (&rnegin
diisiik dereceli serdz ve miisindz kistadenom ve
sonrasinda borderline tiimor gelisme basamaklari)
tanimlanmistir  ve  KRAS, BRAF, ERBB2 gibi
mutasyonlar saptaniyorken (% 30-50) p53 mutasyonu

goriilmez. 1214

Diger grupta yiiksek dereceli serdz
karsinom, andiferansiye karsinom ve malign miks
mesodermal tiimér vardir.  Ozellikle serdz karsinom
oldukg¢a saldirgan bir tiimér olup p53 mutasyonu sik
olarak izlenir. Bilinen &ncii (premalign, prekiirsor) lezyon

yoktur.

Kanser sebepli Olimlerin 6nlenebilmesinin en bilinen
yolu, kanserin erken tanisidir. Bu amagla c¢aligmalar
kanser etyopatogenezi ve Oncii lezyonlarin taninmasina
odaklanmistir. Diisiik dereceli tip-1 serdz kistadenom
patogenezinde Oncii lezyon, over yiizey epiteli olarak
bilinir® Ancak, tek sirali kiibik hiicrelerle doseli
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OYE’nin silyali serdz tuba epiteline ve hatta yiiksek niikkleer  stratifikasyon ve niikleer pleomorfizm,
dereceli tip-2 ser6z over kanserine nasil doniisebildigi kistadenom ve borderline timoér basamaklari arasinda
bilinmemektedir. Iste eksfoliasyon teorisi, éncii lezyon farklilik gostermemektedir (Grafik-2 ve 3).
olarak tubay1 6ngdrmiistiir, 101116 .

Incelenen parametrelerde seréz Kistadenom ve borderline
Caligmamizda, ser6z Kistadenom ve ser6z borderline timor basamaklar1 arasinda papillomatozis, niikleer
tiimor basamaklar1 arasinda, OYE’de daha fazla oranda stratifikasyon ve yariklanmada saptanan sayisal artma
papillomatozis, niikleer stratifikasyon ve yaritklanma egilimi, karsinom vakalarimizda da yoktur (Grafik-1).

vardir (Grafik-1) ancak niikleer pleomorfizm ve

inkliizyon varligi ile inkliizyonda izlenen papillomatozis,

inkltzyon varhgi
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Grafik 1. Gruplar arasindaki over yiizey epiteli degisiklikleri. Yariklanmalar, papillomatozis ve niikleer stratifikasyonun

KA'dan SBT'e gegiste arttigina dikkat ediniz.
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Grafik 2. Inkliizyonlarda izlenen degisikliklerin gruplar arasindaki dagilim.
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Grafik 3. Tuba epitelinde izlenen degisikliklerin gruplar arasindaki dagilimi.
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Tip 1 ve Tip 2 tiimor patogenezindeki farkli yolaklar
diisiiniildiigiinde  bulgumuz literatiirle  uyumludur:
Kistadenom ve borderline tiimor gelisiminde birbirini
takip eden devamlilik vardir ve tiimdrler OYE’den
gelisiyor goriinmektedir. Tiimorlerimizin sadece ikisinin
disiik  dereceli ser6z  karsinom olmasi, OYE

degisikliklerinin “azligini” agiklayabilir.

Tarihsel olarak over tiimor gelisiminde inanilan teori,
OYE’den gelistigi diisiiniilen inkliizyonlardir: OYE
mesotelium kokenlidir ancak mezenkimal veya epitelial
fenotip Ozelliklerini gdstermez. Ovulasyonda stromaya
hapsolan OYE’nin, stromadaki bdlgesel faktorlerin
(0strojen gibi) etkisi ile epiteliyal fenotip oOzellikleri
gbstermeye basladiklar1  diistiniilmektedir (Miillerian
metaplazi).!*'’” Caligmalarda OYE hiicreleri kiiltiire
konmus ve birka¢ kez ¢ogaltilan hiicrelerin mezenkimal
fenotipi  koruyorken ailesinde over kanseri olan
kadinlarda epitelial fenotipe déndiigii bulunmustur.16:18.19
Immunolojik yéntemler de bu fenotip degisikligini
kanitlamistir:  Epitelial bir belirteg olan CA125,
mezenkimal fenotipi korunan hiicrelerde negatif iken,
epitelial fenotipe donen hiicrelerde pozitiftir. Bilindigi
iizere CA125, oaver kanserinde kanda yiikselen bir
belirtectir. Histopatolojik olarak ta inkliizyonlarda hiicre
proliferasyonunun artt1g1, programlanmis hiicre Slimii
olarak isimlendirilen ve tiimdr olusumunda azaldig
saptanan apoptozisin azaldigi, hiicrelerde andploidinin

arttig1 bulunmustur.?%2!

Over kanseri saptanan kadinlar
arasinda es yumurta ikizi olup proflaktik ooferektomi
yapilanlarin  overlerinin incelendigi bir ¢aligmada
makroskopik  bir degisiklik gdzlenmemis ancak
histopatolojik olarak over yiizeyinde papiller yapilar,
inklizyon kistleri, niikleer pleomorfizm, niikleer
stratifikasyon ve ylizey epiteli invaginasyonlarinin
kontrol grubuna gore daha sik oldugu gozlenmis ve bu
bulgularm over kanseri gelisiminde Oncii lezyonlar
olabilecegi One siiriilmiistiir.9 Histopatolojik olarak
yukarda belirtilen degisikliklerin izlenmedigi kadinlar
arasinda BRCA mutasyonu gibi yiiksek risk grubu olanlar
morfometrik  olarak  tekrar  degerlendirilmis  ve
niikleuslarin daha iri, kromatin dagilimmin da heterojen

oldugu gozlemlenmistir.®

Inkliizyonlarin gelisimine ait bir teori de, tuba epitelinden

eksfoliasyondur.’622 Bu hipotezde, tuba epitelinden

dokiilen hiicreler, ovulasyonda biitiinliigli bozulan yiizey
epiteli alanina diiserek iyilesme doneminde over
stromasinda hapsolmakta, hapsolan hiicreler de prolifere
olarak inkliizyonlar: olusturmaktadir. Bu teori, sekonder
Miillerien sistemin de temelini olusturmaktadir. Yani
endosalpingiozis, endoservisozis gibi over diginda tuba
epiteline benzeyen kistadenom varligi, bu teoriye bir
kanit olarak gosterilir. Eger premalign degisiklik iceren
tuba epiteli hiicresi (p53 mutasyonu igeren insitu odak
gibi) over i¢ine hapsolursa, adenom ve borderline timor
basamaklarmi pas gegerek dogrudan yiiksek dereceli
serdz over karsinomunun geligtigi ileri siiriiliir,>52%2324
Molekiiler diizeyde over kanserinin yukarda bahsedileni 2
biiyiik gruba ayrilmasi ve hem tubada hem de timorde
p53 mutasyonunun sik olarak goriilmesi bu teoriye
dayanak teskil etmektedir. Calismamizda, tuba epitelinde
serdz Kistadenom ve ser6z borderline timor basamaklari
arasinda tiim olgularda tubada da niikleer pleomorfizmin
ve stratifikasyonun bulundugunu gosterdi. Ancak klinik
uygulamamizda, ¢alisma disindaki bazi hastalarda
niikleer pleomorfizm ve  stratifikasyon  gorerek
siphelendigimiz tuba epitellerinde ¢alisilan  p53
immunohistokimyasal incelemesinde p53 varligim hig

gormedik.

Sonug olarak, KA ve BST basamaklari1 arasinda OYE'de
izlenen  yariklanma, niikleer  stratifikasyon  ve
papillomatozis gibi histopatolojik degisiklikler dereceli
olarak artmakta ancak karsinomda benzer bir degisiklik
bulunmamaktadir. Ozellikle karsinom vakalarinda,
tubanin tiimiiyle ve p53 mutasyonu gibi molekiiler
tekniklerle de incelenmesinin, eksfoliasyon teorisinin

dogrulugunu test edebilecegini diisiiniiyoruz.
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