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Abstract

Amag: Over kanserlerjinekolojik maligniteler icinde en ¢ok dlime ne«
olan karser turidir. Bunlarin da en sik gorilen tipi ovéizey
epitel kokenli karsinomlardir. Bu cafnadaki amaeniz; overir
serdz kistadenokarsinomlarini derecdiemek Ve
immunohistokimyasal olarak BRCAL ve p53'l galaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Ser6z kistadenokarsinom tanisi ainii8 olgt
calismamiz kapsamina alingtir. Olgular ikili derecelendirme sis-
temi, FIGO ve Shimizu-Silverberg derecelendirmeesidaine gore
derecelendirilerek sonuglar kdastirimistir. imminohistokimyas.
olarak BRCA1 ve p53 ¢alimistir.

Bulgular: Olgularin ikili sisteme goére derdeadiriimelerinde; 1
(%21)'si disiik, 46 (%79)'sI yiksek dereceli, FIGO sistemineeg
9 (%16)'u derece I, 29 (%50)'u derece Il, 20 (%3#Yerece Il
Shimizu-Silverberg'e gore ise; 11 (%i9derece |, 29 (%50)’
derece Il, 18 (%31)i derece III'tir. P53 guilarin %5°
(33/58)'inde, BRCAL ise %67 (39/58)'sinde pozitiftP53'tiin bo-
yanma orani yiiksek derecelilerde (%65}iddiderecelilerg%25)
oranla daha yiiksektiikili derecelendirme sistemine gHBRCA1
distik dereceli olan olgularin %92 (11/12)'sinde yiksirecel
olanlarin ise %61 (28/46)'inde pozitiftir.

Sonug: ikili derecelendirme sistemi FIGO ve Shimizu-Silvert sistemle-
ri ile uyumludur. Ayrica tanimlanmasi kolay iki tete gore dger-
lendirilme ve iki kategoriye (diik, yiksek) ayrilmasi nedeniyle iki-
li derecelendirme sistemi, over serdz kistadendkanslarinda uy-
gulanmasi kolaydir. P53'iin aksingiiksek dereceli tiimorler
BRCAL ekspresyon orani giik (%61), digiik dereceli tumorleri
ise yiksek (%92) olarak bunmuwtur. Yiksek derece
karsinomlarda, p53 ile BRCA1 pozitifii arasinda istatistiksel t
ili ski bulunmamgtir (p= 0.666).

Anahtar Kelimeler: Over; kistadenokarsinom; derecelendirme; p53 geni;

BRCA1
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Objective: Ovarian cancer is a gynecological maligcy with the hige
mortality. The surface epithelial tumors of the gvare the mos
common cancer types. The purpose of this studytwagade th
ovarian serous cystadenocarcinomas and to evaBR@A1 anc
p53 proteins immunohistochemically.

Material and Methods: Fifty-eight cases diagnosed as serous cystadenocar

cinomas ofthe ovary were selected for this study. The casms
graded according to two-tier grading system, FIG@ &himizu-
Silverberg grading system and the results were paoed. Th
BRCAL and p53 proteins were studied immunohistodcteiiy.

Results: The cases were distributed as follows: accordmghe twotier
grading system low grade 12 (21%) cases and higtlegt6 (79%
cases; according to the FIGO gradsygtem grade | 9 (16%) cas
grade 11 29 (50%) cases, and grade Il 20 (34%®<asd accordingt
the Shimizu-Silverbergrading system grade | 11 (19%) cases, gr:
29 (50%) cases, and grade Il 18 (31%) cases.iv&oplb3 staining we
detected in 57% (33/58) and BRCA1 was detected’# §39/58) c
the cases. The relationship between p53 an€&Rproteins ar
histopathologic grade was analyzed. High gradeiaivaserous carci-
nomas had a higher rate of p53 expression (65%)pa@d to lov
grade (25%) tumors. BRCALl immstaining was detected in 9.
(11/12) of low grade and 61% (28/46) of highdgraumors accordit
to two-tier grading system.

Conclusion: There is a good correlation between the tiwograding syste
and the FIGO and the Shimizu-Silverberg gradingesys. In addi-
tion, the application of the two-tier grading systéor ovarian segus
carcinomas is easy because this system is basedsiy understoc
two criteria and includes two categories (low gradgh grade). |
contrast to p53, high grade tumors had a lowerdBBRCAL expres-
sion (61%) compared to low grade (92%) tumors.ighigrade carci-
nomas, no stistical correlation was present between the p5d
BRCAL positivity (p= 0.666).

Key Words: Ovary; cystadenocarcinoma; genes, p53;
BRCAL protein
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ver kanserleri kadinlarda en sik gorilen
6. kanser turtuddr. Bati tlkelerinde kadin

kanserlerinin %4’Gn0 oldurur ve jine-
kolojik kanserler icinde en sik 6lim nedenidir.

Over kanserlerinin %901 yuzey epitelinden kdken
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alan epitelyal timorlerdir. Bunlardan da en sik gonderildi. Bu 719 olgunun 539 (%75)'u over yu-
gorulen histolojik alt tip serdz papiller kistadeno zey epitel kokenli, bunlarin da 394 tanesi (epakly
karsinomdur? olanlarin %73'U) serdz, serdz timérlerinde 67’si

Over kanserlerinde Gnemli risk faktorleri (S€r6z  olanlann — %17's)) — ser6z  papiller
nulliparite, erken mengr ge¢ menopoz ve ailesel k!stadenokars!nom tanisi  aldi. Seroz papiller
nedenlerdir. Daha az etkili olgu disiinilen di-  Kistadenokarsinom tanisi afniparafin bigunda
gerleri ise cevresel ve hormonal etkenlerdir. Over YEterll timor dokusu bulunan 58 olgu saiamiz
kanserlerinin %90'1 sporadik, %10'u ise genetik kapsamina alindi. Bu olgularin her birinden, primer
mutasyonlara bgidir. % Ailesel over kanserleri- tumor dokusu iceren formalin ile fikse parafin
nin %85-90'indan herediter meme-over kanseri 2loklarindan Zer blok derecelendirme icin secildi.

(HBOC) sendromu sorumludur. HBOC sendromu- Her bloktan 4 mikron kalininda 4 kesit elde

I - edildi. Bunlarin ikisi hematoksilen-eozin (H&E) ile
nun biyuk bir ¢gunluguna 17. kromozomun kisa boyandi. Dger 2'si immiinohistokimyasal caina
koluna lokalize olan ve bir timor baskilayici gen y - DE y ¢

olarak kabul edilen BRCA1 geninin genetik mu- i¢in kullaniidh
tasyonu neden olmaktadir. BRCA2 ise 13. kromo- Histolojik Derecelendirme
zomun kisa koluna lokalize olup daha az bir kis- Olgulara ait H&E ile boyali kesitler derece-

mindan sorumludur. Bu mutasyonlara sahip kadin-jendirme icin stk mikroskobunda incelendi. Biitiin

larin gen¢ ysta meme ve over kanserlerine yaka- olgular, FIGO, Shimizu-Silverberg (universal) ve

lanma riskleri ytiksektit:"*° ikili derecelendirme sistemlerine gére siniflaridiri
Overin epite|ya| kanserleri |Q|n hlStOlO]Ik dl.ll_13 FIGO sisteminde timordeki solid alan mik-

diferansiyasyon derecesi énemli bir prognostik tar %5'ten az ise derece I, %5-50 arasinda ise
faktor olmasina gmen giniimizde Gzerinde geni derece Il, %50'den fazla ise derece Il olarak de-
uzlasl sazslanms ve uzun sire kullanilabilmibir gerlendirildi. Shimizu-Silverberg sistemi yapisal
derecelendirme sistemi yoktur. Kullanilan derece- Patern, nikleer pleomorfizm ve mitotik aktivitenin
lendirme sistemlerinden FIGO yapisal atipiye, skorlamasina gore yapildi. Bu sisteme gore: Yapi-
WHO vyapisal ve hiicresel atipiye, Shimizu- S&l patern glandler ise'l, papi!ler ise 2, sdtgi:%
Silverberg ise yapisal patern, hiicresel atipi vebuan; nikleer pleomorfizm hafif ise 1, orta ise 2,

mitotik aktiviteye gore yapilmaktadir ™3 belirgin ise 3 puan; mitotik aktivite 10 biyik bi-
ylutme alaninda 0-9 arasindaysa 1, 10-24 arasinda

) ) ] ~ ise 2, 25 ve lzerinde ise 3 puan verildi. Toplam
serlerinde kullanilan derecelendirme sistemlerinin g, o 3.5 ise derece . 6-7 ise derece II, 8-9 e d

diger prognostik faktorler ile olan uyumluluk ve  ocq i olarak dgerlendirildi. Primer olarak nik-
iliskisini argtirmaktir. Bu nedenle serdz papiller oo atipiye dayall yapilan mitotik aktivite indéks
kistadenokarsinom tanisi alan olgularimizi son i jincil parametre olarak kullanan ikili derece-
yillarda Onerilen derecelendirme sistemlerine gore|endirme sisteminde g0 oval yuvarlak uniform
yeniden derecelendirip  sonuclari  késtr-  ggriingmde kromatinleri diizgiin glamis hafif ve
dik.*™*** Ayrica immunohistokimyasal olarak p53 orta derecede atipi gosteren nukleer yapi ile az
ile aile hikayeleri ve germ-line BRCAL mutasyon- sayida niikleolus belirgirgi diisiik dereceli, belir-
lari bilinmeyen olgularimiza BRCAL zincirinin gin nikleer atipi ¥3:1), diizensiz kromatin géi-
karboksi-terminal ucunu gésteren GLK-2 antiko- m; ve biyiik belirgin niikleolus var ise yiiksek
runu calgtik. dereceli olarak siniflandirildi. Sekonder bir para-
metre olarak kabul edilen mitotik aktivite indeksi-
Gereg ve Yontemler ne mitozun en ygun oldyu alanlarda argiik 10
1995-2004 yillari arasinda Dicle Universitesi tane 40 bilyitmelik mikroskop sahasinda sayilarak
Tip Fakiiltesi (DUTF) Patoloji Anabilim Dalr'na, bakildi. 1-12 arasi giik dereceli, 12’nin tstil yik-

719 olguya ait over timorii ameliyat materyali sek dereceli olarak yorumlandi***

Bu calsmadaki amacimiz; yizeyel over kan-
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Tablo 1. Olgularimiza ait genel bulgular.

Asit mayide TUmor Lenfo-
Kargiover  Omentum  malign hiicre kapsul Lenf nodu vaskuler
50 yas Usti tutulumu tutulumu pozitifli gi invazyonu metastazi invazyon
Olgu sayis! 35 (%60) 41 (%71) 44 (%76) 39 (%67) (%34) 34 (%59) 47 (%81)
Immiunohistokimyasal Yéntem Bulgular
P53 ve BRCAlin (NeoMarkers, USA) Olgularimizin en kugktl 29, en buygi 78

immiinohistokimyasal calmasi icin olgularin  (ortalama ya 58) yaindaydi. Olgularimizin 23
secilmis primer ttimadre ait parafine gémuili blokla- (%40)'U 50 yain altinda, 35 (%60)i 50 yan Us-
rindan albuminli lamlara 4 mikronluk boyasiz ke- tindeydi. Olgularimiza ait genel bulgular Tablo
sitler hazirlandi. Kesitler deparafinize edildi. 96 1'dedir.

derecelik etil alkolde dehidratasyon yapildiktan Olgular FIGO sistemine gore derecelendirildi-
sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmekginde 9 (%16)'u derece I, 29 (%50)'u derece Il, 20
amaciyla %0.3'lik hidrojen peroksit solisyonunda (%34)’si ise derece lll olarak gerlendirilmitir.

15 dk. tutuldu. Kesitlerin yikanmasi icin PBS Shimizu-Silverberg (universal) sistemine gore ise
(phosfate buffer saline, pH 7.4) solisyonu, olgularin 11 (%19)'i derece |, 29 (%50)'u derece

immiinohistokimyasal ¢aima yontemi olarak da I, 18 (%31)'i ise derece IIl olarak yorumlarytr.
standart avidin-biotin kompleks (ABC) yontemi Ikili derecelendirme sistemine gore olgularimizin
kullanildi. 12 (%21)'si diguk dereceli, 46 (%79)’s1 ise yuksek

P53 boyanma sonuclar modifiye histoscore Qerecelldlr (Resim 1, 2). Yiksek dereceli nikleer

(MH) modeline gore skorlandf. Sitoplazmik ve ozelliklere sahip olgul'arln, buyuk blrg?nIUgunda
. , - mitotik aktivite indeksi 12'den fazla, dik derece-
zemin boyamalari negatif, yalniz nikleer boyan

| it olarak lendirildi. B Sre: O- " i niikleer 6zelliklere sahip olgularin ise hepsinde
m“a ar po"zm oe'lra cgerlendirildi. Buna 9‘"_‘?’ . 12'den az bulunmyur. FIGO, Shimizu-Silverberg
Tumor hicrelerinde boyanma yok, 1: Tamor hiic-

, _ 7 ve ikili derecelendirme sistemine gotre bulgulari-
relerinde zayif fokal boyanma, 2: Tumor miz Tablo 2'dedir.

hiicrelerinin %25’'inden azinda gucli veya %80 ve o , ) ) o
azinda orta derecede boyanma, 3: TUumor hicrele- I!('I' dgregelendlrme sistemine goreSQk de_'
rinin %25-50’sinde gicli veya %80’den fazlasinda rgcell dedgimiz 12 (%21) olgu FIGO sistemine
orta derecede boyanma, 4: Tumor hicrelerinin

gore 9'u derece I, 3'U ise derece II, ikili sisteand
%50'den fazlasinda giiclil pozitif bo-yanma. yuksek dereceli degimiz 46 (%79) olgunun ise

FIGO sisteminde 26 tanesi derece Il, 20 tanesi de

BRCA1 boyanma sonuglari ise Wang ve derece Il olarak derecelendirilgtir. FIGO siste-
ark.nin calmalarinda kullangs sekilde dger-  minde derece Il olarak kabul gitiniz 29 olgudan
lendirildi."” Hem sitoplazmik hem de niikleer ikili sisteme goére yalniz 3 tanesi ik, digerleri
boyanma 6zelfiine gore; negatif (0): TUmor hiic- yiksek derecelidir. Yine ikili sisteme gore stk
relerinin %10’dan azinda boyanma, zayif pozitif dereceli olarak dgrlendirdgimiz olgulardan hig-
(+): %10-30 arasi boyanma, orta derecede pozitifbiri FIGO sisteminde derece lll, yiksek derece
(++): %30-50 arasi boyanma, gucliu pozitif (+++): kabul ettiklerimizden hicbiri de derece I'e kduk
%50’den fazla hiicrede pozitif boyanma. gelmemgtir.

istatistiksel dgerlendirme ki-kare testiyle ya- Ayrica ikili derecelendirme sisteminde sk
pildi. dereceli olarak kabul effimiz 12 olgunun,

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 337
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Resim 1.Papiller ve glgnduler yapilarin belirgin ofgly bir Resim 2. Belirgin niikleer pleomorfizm, diizeiz kromatii
alanda psammom cisimcikleri iceren sdki dereceli serc dagiimi ve belirgin nukleolus bulunduran yiksek detiec
kistadenokarsinom (H&E, x100). serdz kistadenokarsinom (H&E, x200).
Shimizu-Silverberg sisteminde, 11 tanesi derece I,  Tablo 3'te ikili derecelendirme sistemi ile di-
1 olgu ise derece Il olarak gerlendirilmistir. ikili ger prognostik faktorler arasindakiski gosteril-

sistemde d§ilk dereceli olan olgulardan higbiri mistir. Buna goére bu sistemde syae kagl over
Shimizu-Silverberg sisteminde derece Ill, yiksek tutulumunun olup olmamasi sainda anlamh bir
dereceli dediklerimizin hic biri de derece | katego iliskinin oldugu goértlmektedir (p= 0.864, p=
risinde yer almangtir. 0.158). 50 ya Ustl 35 olgudan 27 (%77)’si yuk-

Tablo 2. Olgularimizin her ¢ derecelendirme sistemine goreiclari.

FIGO Shimizu-Silverberg ikili derecelendirme sistemi
Derece | 9 11 Dgiik dereceli 12
Derece I 29 29 Yiksek dereceli 46
Derece lll 20 18 Toplam 58

Tablo 3. Olgularimiza aitkili derecelendirme sonuglariningdir prognostik bulgular ile katastiriimasi.

Olgularin 6zellikleri D stk dereceli (%) Yuksek dereceli (%) Toplam p dgeri
50 ya Ustu 8 (%23) 27 (%77) 35 p=0.864
50 ya alti 4 (%17) 19 (%83) 23

Karsl over tutulumu var 6 (9615) 35 (%685) 41 p=0.158
Karsl over tutulumu yok 6 (%35) 11 (%65) 17

Omentum tutulumu var 3 (%7) 41 (%93) 44 p< 0.0001
Omentum tutulumu yok 9 (%64) 5 (%36) 14

Asit mayide malign hiicre var 3 (%8) 36 (%92) 39 p=0.002
Asit mayide malign hiicre yok 9 (%47) 10 (%53) 19

Tumor kapsul invazyonu var 2 (%5) 41 (%95) 43 p< 0.0001
Tumor kapsul invazyonu yok 10 (%67) 5 (%33) 15

Lenf nodu metastazi var 2 (%6) 32 (%94) 34 p=0.003
Lenf nodu metastazi yok 10 (%42) 14 (%58) 24

Lenfovaskuler invazyon var 5 (%11) 42 (%89) 47 p< 0.0001
Lenfovaskuler invazyon yok 7 (%64) 4 (%36) 11
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sek, 8 (%23)'i dguk dereceli, 50 yaalti 23 olgu-
dan ise 19 (%83)'u yuksek 4 (%17)Ustik dere-

Tablo 4. MH modeline gore olgularimizin pt

immunreaktivitesi sonuglari.

celidir. Bu oranlar over sertz karsinomlarin di-
sUk/yuiksek dereceli (1/4-5) oranlarina ¢ok yakin-
dir.

ikili sisteme gore yiiksek dereceli dgdiiz ol-
gularin sirasiyla kapsul invazyonu gésteren timorle
rin %95’ini, lenf nodu metastazi olanlarin %94’und,
omentum tutulumu olanlarin %93’Un(, asit sivisinda
malign hicre bulunanlarin %92'sini, lenfovaskuler
invazyonu olanlarin %89'unu ve karover tutulu-
mu olanlarin %85'ini olgturmasi bu derecelendir-

Resim 3.Guglu nukleer p53 |mmunreakt|V|teS| gesin timad
hiicreleri {mmiinperoksidaz, x200).

Re3|m 4. BRCAl ile cgunlugu snoplazmlk az klsml nukle
olan pozitiflik fmmiinperoksidaz, x200).

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

p53 boyanma Dusik Yuksek
skoru dereceli dereceli Toplam
0 10 15 25 (%43)
1 1 2 3 (%5)
2 0 7 7 (%12)
3 1 4 5 (%9)
4 0 18 18 (%31)

me sisteminin prognostik faktdrlerle anlamli bir
iliski icinde old@gunu gostermektedir.

P53 imminreaktivitesi, ikili sisteme gore du-
sUk dereceli degimiz 12 olgudan 10 (%83)'unda
negatif (skor 0), 2 (%17)’'sinde (1'i skor 1,gdri
skor 3) pozitif izlenirken, yuksek dereceli dgéli
miz 46 olgudan 15 (%33)’i negatif (2'si stoplazmik
boyanma, 4’40 zemin boyanmasi, 9'u skor 0), 31
(%67)'i pozitif (2'si skor 1, 7’si skor 2, 4’0 skd,
18'i skor 4) izlenmgtir (Resim 3). Toplamda p53
pozitif olgu sayisi 33 (%57), negatif olgu sayISI 2
(%43)'tir (Tablo 4). P53 pozitiffii yiksek dereceli
olanlarda, dgiik dereceliye gore anlamli derecede
yuksekti (p= 0.002).

BRCAL1 ile olgularimizin 19 (%33)’u negatif,
39 (%67)'u pozitiftir. Pozitif olanlarin 24 (%41)'u
sadece nikleer, 10 (%17)’'u nukleer ve stoplazmik,
5 (%9)'i ise sadece stoplazmik boyanma goster-
mistir (Resim 4). Boyanmanin derecesi ve hiicre igi
lokalizasyonuna bakilmaksizin ikili derecelendir-
me sistemine gore ¢k dereceli degimiz olgu-
larin 11’i, yuksek dereceli degimiz olgularin ise
28'i pozitif boyanma gosterstir. FIGO derece-
lendirme sistemine gore derece | daiiz olgula-
rin hepsi, derece Il degimiz olgularin 23'U, dere-
ce Il dedgimiz olgularin ise 7’si pozitif boyanma
gostermgtir. BRCAL pozitifligi agisindan yuksek
ve diyuk dereceli arasinda anlamli farkhlik yoktu
(p= 0.093).

Tartisma
Over kanserleri 6lume neden olan jinekolojik
kanserler icinde ilk sirada yer almaktadir. Bumiari
da blyuk bir ¢gunlugu ylizey epitel kokenli olan-
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lardir. Ozgiil klinik belirtilerin ve etkili tarama
testlerinin olmamasi nedeniyle kigi@ bagvuran

hastalarin %70'i ileri evrededir® Bu nedenle 5
yillik sag kalim oranlari dgiiktir. Tim kanserler

celendirdikleri 50’si dilik, 50’si yiksek dereceli
toplam 100 adet over serdz papiller kistadenokarsi-
nomlu olguyu, yaygin olarak kullanilan FIGO ve
Shimizu-Silverberg derecelendirme sistemleri ile de

icinde, kanser tanilarinin %4’'Gini ve kanserdenderecelendirdikten sonra bunlari dsstirdilar.

élimlerin %5’ini olwturur*

Overin epitelyal kanserlerinde histolojik

Sonuglar hem FIGO hem de Shimizu-Silverberg
derecelendirme sistemindeki derece | olgularin ta-

diferansiyasyon derecesi prognoz iizerinde etkili veMamina yakininin ikili sistemde ¢lik dereceli,

onemli klinikopatolojik parametrelerden biridir.
Ancak heniiz Uzerinde ggnuzlssi sglanmg ve

yaygin kullanilan ortak bir derecelendirme sistemi
yoktur. Yapisal paterne dayali yapilan FIGO, yapi-

derece Il ve derece Il timorlerin ise yuksek derec
li kategoriye dahil oldgu gorulmigtir.

Biz de bu cakmada uygulanan nikleer ve
mitotik  Ozellikleri 58 olgumuza uyguladik.

sal patern ve hiicresel atipiye gore yapilan WHO,FIGO’ya gore derece Il deglimiz 29 olgunun ikili

yapisal patern, hiicresel atipi ve mitotik aktivite sisteme gore yalnizca 3’0 @ik, digerleri yiksek
indeksine gore yapilan Shimizu-Silverberg sistem- dereceli, derece | degimiz 9 olgunun tumu ise
leri yaygin kullanilan derecelendirme sistemlerine ikili sisteme goére dgiitk derecelidir. FIGO'ya goére

verebilecgimiz érneklerdirt**?

Mohanty ve ark. tumdr hicrelerinin ortalama
cekirdek  hacmi ile  timorin  histolojik
diferansiyasyon derecesi arasinda énemli bikiili
oldugunu ortaya koymglardir™® Tumér biyoloji-
sinde kaydedilen gaiineler g1ginda yapilan d&-
sik calismalarda overin yiksek ve gik derecel
serfz karsinomlarinin etiyopatogenezlerinin farkh
olabilecesi gosterilmitir.>®?° Yiiksek dereceli
olanlarin %64’'Unde, diik dereceli olanlarin ise
yalnizca %18’inde p53 diftiz gugli pozitif boyan-
mistir.® Borderline ve dfiik dereceli timérlerin
cozunda BRAF ve KRAS gibi sinyal vyollari
kaskadindaki proteinleri kodlayan genler pozitif
izlenmistir.® Ayrica Shih ve Kurman over yiizey

derece | dediimiz olgulardan higbiri ikili sistemde
yiksek, derece Il degimiz olgulardan hic biri de
ikili sisteme gore dgiik dereceliler sinifina girme-
mistir. Shimizu-Silverberg’e gore derece |l dedi-
gimiz olgulardan sadece 1'i ikili sisteme gére di-
suk, digerleri yiksek derecelidir. Shimizu-
Silverberg’e gore derece | dgdniz olgulardan
higbiri ikili sistemde yiiksek, derece Il dedikleri
miz de diguik dereceliler kategorisine girmeytir.

Goruldigu gibi U¢li derecelendirme sistemle-
rinde derece Il dediklerimizin timi ile derece Il
dediklerimizin buydk cgunlugu ikili sistemde
yiuksek dereceli, derece | dediklerimizin tumu ile
derece Il dediklerimizin az bir kismi glik derece-
liler kategorisine girngiir. Bu sonuclar cadtigi-

epitel kanserlerini etiyopatogenezlerine gore tip 1 miz ikili derecelendirme sisteminin kullaniimakta

(disik dereceli) ve tip 2 (yuksek dereceli) diye
yeni bir siniflama oénerrglierdir® Tip 1'ler daha
¢ok benign veya borderline lezyonlardan geden

tip 2'ler de novo gegim gosterirler.

Overin Evre la ser6z karsinomlarinda tumor

olan Gcli derecelendirme sistemleri ile uyumlulu-
gunu gostermektedir. Malpica ve ark.nin hem
FIGO hem de Shimizu-Silverberg sisteminde dere-
ce | tumor oranlarinin %36 ve %47 gibi bizim
sonuclarimizdan oldukgca yiksek olmasi, onlarin

disiik dereceli ise cerrahi sonrasi kemoterapiyeSlsma gruplarinin %50 oraninda siik, %50

gerek olmadii yonindeki gorglerin ggirhkta ol-
masi, argtiricilarn yeni ve ikili bir derecelendirme
sistemi olgturmaya itmgtir. Malpica ve ark.

overin serdz papiller karsinomlarini nikleer 6zel-

oraninda da yiksek dereceli olgulardan segilmi
olmasina bglhidir.® Degisik derecelendirme sis-

temlerini kullanan ardirmalarla sonuclarimizin

karsilastirilmasi Tablo 5'te verilngtir.®**?*%*Veri-

liklerine gore, sekonder bir parametre olarak lerimizin diger argtirmalarin verileri ile uyumlu-

mitotik aktivite indeksini de kullanarak, glik ve

yuksek dereceli diye 2'ye ayiran bir derecelendir-

me sistemi énernglierdir.”® ikili sisteme gére dere-
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luk gosterdgi dikkati cekmektedir.

Ishioka ve ark. 60 serdz karsinomlu olguyu
once FIGO, ardindan Shimizu-Silverberg’e gore

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27



Medical Pathology Gunes et al

Tablo 5. Derecelendirme sonugclarimizirger bazi argtiricilarin derecelendirme sonuclari ile g¢stiriimasi.

Mayr ve Buller ve Lee ve O’Neill ve Singer ve
Derecelendirme sistemleri Calismamiz  ark.* ark.® ark.? ark.?? ark.?

FIGO | 9(%16) 34 (%18) 11 (%13) - - -
[ 29 (%50) 100 (%52) 19 (%22) -
If 20 (%34) 58 (%30) 56 (%65)

Toplam 58 192 86 - -

Shimizu-Silverberg I 11 (%20) 50 (%26) - 32 (%32) -
Il 29 (%50) 93 (%48) - 44 (%44)
I 18 (%30) 49 (%26) - 23(%23)
Toplam 58 192 - 99 -

Ikili derecelendirme Dgiik 12 (%21) - - - 22 (%32) 12 (%17)
Yiiksek 46 (%79) - - - 47 (%68) 59 (%83)
Toplam 58 - - - 69 71

derecelendirmglerdir.’®> Buna gore, 47 olgunun p53 mutasyonu ve immiinohistokimyasal olarak
ayni derecede kalgh 4'Uniin derece Il'den I'e, p53 pozitifligi oldugunu gosterngtir.®*** O’Neill
7'sinin [I'den II'ye distigu, 2'sinin ise I'den ['ye  ve ark. tumoér hicrelerinin >%75'i p53 ile pozitif
yukseldgi goralmistir. Bizim calgmamizda ise 54  boyanan olgular yiksek dereceli timorlerde %63,
olgunun derecesinin gsmedii, 2’sinin II'den distk dereceli olanlarda ise %18 olarak bugmu
I'e, 2'sinin ise lllI'ten II'ye distigl gorulmigtir. tur.??> Calsmamizda bu oranlar sirasiyla %48 ve

Kapsul invazyonu, lenf nodu metastazl, %g’dir. Bbylecg p53 mutasyonunun yl:Jksek dere-
omentum tutulumu, asit mayisinde malign hiicre celi seroz karsinomlarda, glik de'recell'olanlara
varligi, lenfovaskiiler invazyon ve karover tutu-  Klyasla, ggz‘i daha yaygin olgu hipotezi destek-
lumu gibi kétii prognostik faktérleri olan olgulari- enmstir.=
mizin buydk kismi yiksek derecelidir. Bu da ikili Ikili sisteme gore djilk dereceli degimiz 12
derecelendirme sisteminin prognostik faktorlerle olgudan 3 (%25)’t p53 ile boyanma gosterirken,
uyumlu old@gunu gostermektedir. Overin yiuksek yiiksek dereceli olarak kabul gitniz 46 olgudan
ve diguk dereceli ser6z karsinomlarin etiyopato- 30 (%65)'u dgisik derecelerde boyanma goster-
genezlerinin farkh olmasi, Evre la olanlara kemo- mistir. P53 sonuclarimizin ger calsma sonuglari
terapi verilmemesi yonundeki gg@térin agirlikta ile karilastirilmasi Tablo 6'dadir. Tabloya gore
olmasi ve ikili sisteme gore gerlendirme sonug-  p53 pozitifligi negatif olgulardan daha fazladir. Bu
larinin kullanilan dier derecelendirme sistemleri da over karsinogenezinde p53 mutasyonlarinin
ve prognostik faktérlerle uyumluluk goéstermesi 6nemli old@gunu ortaya koymaktadir. Yine yiksek
gibi nedenlerden dolayi, daha keskin sinirlarla dereceli timoérlerde yaygin gigli p53 immunreak-
birbirinden ayrilmy, bir ara (orta) derece icerme- tivitesinin belirgin sekilde digik derecelilerden
yen, ikili bir derecelendirme sisteminin kullanilma  yiksek olmasi, hem bu 2 timdérin etiyopato-
si gerekigini disinmekteyiz. Bu ikili sistem has- genezlerinin farkh oldgu yéniindeki iddialari hem
tanin tedavi protokoll ve hasgah prognozunun de ikili derecelendirme sisteminin yeni siniflama
belirlenmesinde daha ¢ok yardimci olacaktir. ile uyumlu old@gunu desteklemektedir.

P53 mutasyonu insan kanserlerinin %50'sinden Olgularimizdaki BRCAL protein ekspresyonu
fazlasinda tespit edilgtir. Degisik calismalar, 24 (%41) olguda sadece nukleer, 10 (%17)’'unda
yiksek dereceli olanlarda dahagya olmak Uzere, hem nikleer hem de sitoplazmik, 5 (%9)’inde ise
over ser0z karsinomlarinda da yiksek oranlardayalniz sitoplazmiktir. Kashima ve ark. BRCAL1 ile
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Tablo 6. p53 boyama sonuclarimizingér bazi caima sonuclari ile kardastiriimasi.

Lee ve Buller ve Singer ve Aghmeshehve  O’Neill ve
Calismamiz ark.?* ark.® ark.? ark.*® ark.??
p53 (+) olgu sayisi (%) 33 (%57) 47 (%47) 47 (%53) 23 (%68) 35 (%73) 55 (%80)
p53 (-) olgu sayisi (%) 25 (%43) 52 (%53) 41 (%47) 11 (%32) 13 (%27) 14 (%20)
Toplam 58 99 88 34 48 69

Tablo 7. Olgularimizda histojik derecelendirmeye gore BRCALl ve p53 imminredtitisonuclarinir
diger bazi argtirma sonuclari ile kadastirilmasi.

Singer ve ark?®
p53+

Zheng ve arlé®
BRCAL(Ab-1)+

Calismamiz
BRCAL(GLK-2)+

Derecelendirme sistemleri p53+

FIGO | %100 (9/9) %33 (3/9) %82 (9/11) -
[ %79 (23/29) %52 (15/29) %29 (4/14) -
If %35 (7/20) %75 (15/20) %0 (0/13) -

ikili Dustik %92 (11/12) %25 (3/12) - %8 (1/12)
Yiiksek %61 (28/46) %65 (30/46) - %51 (30/59)

sadece nikleer boyananlarin oranini %55, hensitoplazmik boyanan 5 (%9) olgu hem bu gaia
nikleer hem de sitoplazmik boyananlari %30, sonuclari ile hem de yald&k %10 olarak gorilen
sadece sitoplazmik boyananlari %10, boyanma-BRCA1 mutasyon oranlari ile uyumluluk goéster-

yanlarin oranini ise %5 olarak bulghardir?
Bagka bir calgmada Zheng ve ark. derece | olgu-

mektedir. Ote yandan sonuglarimiz p53'iin aksine
tumorun histolojik derecesi arttikca BRCA1 eks-

larin %82 (9/11)'sinde, derece Il olanlarin %29 presyon oraninin azalfg seklindeki iddialari ve

(4/14)y'unda BRCA1-Abl antikor pozitii sap-
tamslar, derece Il olanlarin hi¢ birinde (0/13)
reaktivite izlenmediini belirtmislerdir?® Buna
bagl olarak timorde histolojik derece arttikca
BRCA1-Ab1 proteinin boyanma oraninin azaldi-
gini ileri surmiglerdir. Calgmamizda hicre igi
boyanma lokalizasyonuna bakilmaksizingidi
dereceli olarak deerlendirdgimiz olgularin %92
(11/12)'si, yuksek dereceli derlendirdgimiz
olgularin %61 (28/46)'i pozitif boyanrstir.
FIGO derecelendirme sistemine gore derece
olgularin %100 (9/9)’'U, derece Il %79 (23/29)'u,
derece 1l ise %35 (7/20)'i gesik paternlerde
boyanma gostermir.

Kashima ve ark. BRCA1-GLK2'nin im-

calsmalari desteklemektedif:>*? Bununla bir-
likte sonuglarimiz p53 ile BRCA1 arasinda her-
hangi bir iligkiyi destekler nitelikte daldir (Tab-

lo 7).

Sonug olarak overin ser6z papiller kistadeno-
karsinomlarinda ikili derecelendirme sistemi FIGO
ve Shimizu-Silverberg sistemleri ve gdr
prognostik faktorlerle iyi bir uyumluluk goster-
mektedir. Ayrica ikili sistemin, tanimlanmasi kolay
2 kritere gore dgerlendirilmesi ve 2 belirgin kate-
Igoriye (diguk, yuksek) ayrilmasi nedeniyle over
ser@z karsinomlarinin derecelendiriimesindgedi
derecelendirme sistemlerinden daha faydali olaca-
gini desteklemektedir. TUmaortn histolojik derecesi
arttikca p53 mutasyon orani artar, BRCA1 (GLK2)

minohistokimyasal olarak yalnizca sitoplazmik immunreaktivitesi ise azalir. BRCA1 (GLK2)'nin

boyanmasinin BRCA1 geninis-exon 11 bdlge-
sindeki mutasyon oranini yakl& olarak verebi-
lecesini belirtmislerdir.® Calsmamizda sadece
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sitoplazmik boyama orani yakl& olarak
BRCAY'in germ-line mutasyon oranini vermekte-
dir. Diguik derecelilerdeki BRCAL pozitith ile
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p53 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p= 0.0001). Buna gore dik derecelilerde
BRCAL pozitifligi daha yuksek bulunngtur. An-
cak yuksek derecelilerdeki BRCAL pozitdfliile
p53 pozitifligi arasinda istatistiksel bir fark bulu-
namamytir (p= 0.666).
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