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OZET:

Yiizey epiteli kaynakli over kanserlerinde klinik evre en
onemli prognostik faktérlerden biridir. Ancak, bu parametre
prognozu belirlemede her zaman yeterli olmamakta ve bagka
prognostik parametrelere gereksinim duyulmaktadir. Bunlar
arasinda Gnemi son yillarda giderek artan nicel (kantitatif)
patolojik prognostik faktdrler de bulunmaktadir.

Bu calismada, neoplastik hiicrelerin niikleer alanlarin
olciimlerine (MNA: mean nuclear area), neoplastik epitelin
oraninin belirlenmesine (VPE: volume percentage of epitheli-
um) ve tiimdrde belli bir alandaki mitoz sayisinin saptanmasi-
na (MAI: mitotik aktivite indeksi) dayanan t¢ nicel morfometrik
patametre kullanimigtir. Sonuglar ile sag kalm olasiliklian
arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Over kanserleri, morfometri.

GIRIS:

Over kanserleri kadinlarda en sik goriilen kanserlerden
biridir (1). Over kanserlerinde baslangi¢ belirtileri genellikle
nonspesifik olup, olgulann % 60-70% abdominal ve pelvik
yaylim yapmis olarak ileri evrede bagvurmaktadir. Bu evredeki
hastalara genellikle kitleyi kiigiittmeye yonelik cerrahi girigimler
ve kemoterapi uygulanmaktadir. Kemoterapi bu olgulann %
75'inde etkili olabilmektedir (1).

Over kanserlerinde prognozu belirlemede birgok faktor-
lerin  (klinik, serum belirleyicileri, histolojik derece, steroid
reseptorleri, onkogenler, timor baskilayici genler, ve nicel
patolojik parametreler) rol oynadigi bilinmektedir (1). Bu
parametrelerin bir kisminin prognostik degerlerinin kesin, bir
kisminin ise tarigmali oldugu bildirilmektedir (1). En onemli
prognostik parametre Klinik evredir (1-4). Ancak, evre tek basi-
na prognozu belirlemede her olgu icin yeterli olmamakta ve
yukanda adi gegen birgok prognostik parametrenin de deger-
lendirilmesine gereksinim duyulmaktadir ( 1 ). Ozellikle erken
evre over kanserlerinde olgulanin yasam sireleri arasinda belir-
gin farkliliklar olmaktadir. Bu nedenle, klinik faktorler disinda
prognozu etkileyen bagka faktorlerin de olabilecegi
digindimigtir. Bunlar arasinda nicel patolojik parametreler
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(VPE, MNA, MAI) ve DNA indeksi gibi faktdrler de bulunmak-
tadr.

Over kanserlerinde tiimoriin histolojik derecesi belirlenirken
timardeki heterojenite nedeniyle patologlar arasinda farkliliklar
olmaktadir (2). Bu nedenle timorin histolojik derecesi over
kanserlerinin prognozunu belilemede yeterince yardimci olma-
maktadir ve daha tutarli bicimde saptanabilen prognostik fak-
torlere gereksinim duyulmaktadir. Tdmor hiicresinin ve
dokusunun 6zelliklerine dayanan nicel patolojik parametrelerin
daha objektif ve yinelenebilir olmalan nedeniyle, erken evre
over kanserlerinde prognostik degerleri olabilir (2). Nicel
patolojik parametreler, sistematik olarak geligigiizel segilmis
alanlardaki 6lgim sonuglanna gore saptandiindan, timordeki
heterojeniteden dogan sorunlar ortadan kaldinlabilmektedir (1-
2). Bu parametreler, morfometri ve stereoloji gibi degigik yon-
temlerle saptanabilmektedir ( 1).

~ Over kanserli olgularda bu konuda simdiye kadar yapilan
morfometrik ¢aligmalarda saptanmig olan esik degerleri MAI
(30), VPE (%65) ve MNA (55.6 n,m2) kullaniimugtir (1-4).
Bu konudaki galigmalarda, ozelikle erken evredeki olgularda
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prognoz agisindan daha yararl bilgi verdigi digunuldigunden
¢ morfometrik grup olusturulmustur (1-4). Bu ¢ morfometrik
grup su sekildedir: Grup A (en iyi prognoziu grup): MAI<30,
VPE <65; Grup B: MAI <30, VPE >65; Grup C (en kotil prog-
nozlu grup): MAI >30. Bu galigmada da olgular bu i¢ mor-
fometrik grup altinda incelenmistir.

T T R R T e

12

Sekil-1b. Evre |l hastalarda MNA'ya
gore sagkalim orani (P=0.22)

1.2
gL ——— -
4N
' -y
4 R i i
fen 5 MNA>55.6
0.0 ==
MNA<55.6
-2 .
0 20 40 60 80 100
Sdre (ay)
Sekil-2b. Evre 1l hastalarda VPE'ye
gore sagkalim orani (P=0.86)
1,2
1.D'|-—"'l
e o n‘k
4 !.-:1. ........
o el
Oran VPE>65
A i
N VPE<65
2 . .
) 40 60 80 100

Sire(ay)

Sekil-3b. Evre Ill hastalarda MAI 'ye
gore sagkalim orani (P=0.71)

1.
10fasswnnia a
]
Oran® e e
p S PP MAI>30
2 —
MAI<30
00— e
0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100
Sire (ay)

GEREC VE YONTEM

1974-1998 doneminde histopatolojik inceleme ile yiizey
epiteli kaynakli over kanseri tanisi konulan 80 olguya ait klinik
veriler GATA Kadin Hastaliklan ve Dogum AD.'dan saglanmigtir
(tablo-1). Olgulann yaslan 25 ile 77 arasinda olup, 13'i FIGO I,
19'u FIGO II, 46's1 FIGO lll ve 2'si FIGO IV evrededir. izlenme
sureleri 1 ile 197 ay arasinda olup, 6ldigu kesin olarak bilinen
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Tablo 1: Overin yiizey epiteli kaynakli karsinomlu olgulann Klinik, histolojik ve morfometrik verileri

14 olgu vardr.

Olgulara ait, GATA Patoloji AD'In argivinde bulunan parafin
bloklardan hazirlanan 4-6 um kalinligindaki HE boyali kesitlerde
en az diferansiye ve nekrozsuz 0.5 x 0.5 cm'lik bir alan
isaretlenmigtir. Bu alanda en biyik blyiltmede (x40 biyiilt-
meli ve numerik agikiigi 0.75 olan objektif ile 450 p.m'lik gap-
taki bir alanda) birbirini izleyen 25 alandaki mitotik sekillerin
sayisinin toplami  alinarak MAI saptanmugtir. Bu konudaki
calismalarda MAI igin meme kanserlerinde kullanilan 10 alan
yerine, daha kullanigh oldugu duginilen 25 alandaki mitozlarin
sayisinin toplami kullanilmigtir (1-2). Olgulanin ikisinin kesitleri
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morfometrik degerlendirmeye uygun olmadigi icin deger-
lendirilememistir.

Caligmada Intel Pentium MMX 233 MHz iglemcili, Matrox
Meteor goriintii yakalama karti bulunan 128 MB RAM' bir
kigisel bilgisayar kullanilmigtir. Tim degerlendirmede Zeiss
Vision KS400 versiyon 3.0 gorinti analizi yazilimi kullaniimig
olup, calisma igin gerekli makrolar Dr. Biilent Celasun tarafin-
dan hazirlanmigtir. VPE, 10'luk objektifle MAI igin segilen alan-
da- epitel ve stromaya karsilik gelen en az 50 nokta
igaretlenerek saptanmigtir. MNA igin 100'lik immersiyon
objektifte "sistematik gelisigiizel drnekleme" yontemi ile segilen
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cekirdeklerin cevresi cizilmigtir. Her olgu icin 50 cekirdek
¢izilmig ve ortalama cekirdek alani um?2 olarak saptanmigtir.
Her olguda MAI igin yaklagik olarak 15 dk, VPE igin 10 dk ve
MNA igin ise 30 dk'lik bir zaman harcanmigtir.

Kaplan-Meier yontemi kullanilarak MNA, VPE ve MAl'ye
gadre evre Il ve lll igin sagkalim oranlan saptanmustir. P deger-
leri Tarone-ware'e gore bulunmustur. Evre IV olgulann sayisi az
oldugundan istatiksel degerlendiriimelerde evre IlI-IV olgular
birlikte degerlendirilmistir. Evre | olgularda dlen olmadigi igin
esik degerlere gore sagkalim oranlan saptanmamistir.

BULGULAR

Olgulara ait klinik, histolojik ve morfometrik veriler Tablo-
I'de Gzetlenmigtir. Olgulann 57'si seroz papiller kistade-
nokarsinoma (SPKAK), 6'st miisindz kistadenokarsinoma
(MPKAK), 6's1 endometroid adenokarsinoma (EAK), 3'i berrak
hiicreli karsinoma (BK), 3'Qi indiferansiye adenokarsinoma
(UAK), 3'ii serbz az diferansiye adenokarsinoma (SAA),1'i
misindz az diferansiye adenokarsinoma (MAA) ve 1'i malign
mikst millerian timér (MMMT) olarak histolojik tani
almiglardir.  Borderline lezyonlann 3G MPKAK, 1%
SPKAK olarak degerlendirilmistir. Olen 13 olgunun hepsi de
SPKAK tanisi almig olup, bunlarin 3'G FIGO Il, 9'u FIGO lll ve 2'si
FIGO IV evredeki olgulardir.

VPE, MAI ve MNA degerleri esik degerlerin {istiinde olan
olgulann biyik ¢ogunlugunu SPKAK tanisi almig olgular mey-
dana getirmektedir.l4 olgu grup A, 17 olgu grup B ve 49 olgu
grup C olarak belilenmistir. Olen olgulann birinde MAI belir-
lenememig olup, geri kalan 13 olgunun 4'ii grup B ve 9'u grup
C'dir. Bu olgularin 12'sinde VPE >%65, 9'unda MAI >30 ve
birinde MNA >55.6 um?dir. MNA > 55.6 2 olan olgularin hep-
sinde VPE > 65'tir. MNA > 55.6 p? olan 13 olgudan 7'si saglk-
Ii, 5' takipte kaybolmusg ve yalnizca biri 6lmustir.

Evre Il ve evre lll olgular igin MNA (sekil-la ve b) VPE (gekil-
2a ve b) ve MAl'ye (sekil-3a ve b)gdre sagkalim oram istatiksel
olarak anlamsiz bulunmustur. Olgulann 4'Q  borderline lez-
yonlar olup, birinde (olgu 46) MAI >30 olarak saptan-
migtir. Diger ¢ olgu da (olgu 57, 58 ve 64) MAI <30,
VPE<%65 ve MNA <55.6 um2'dir.

TARTISMA

Yiizey epiteli kaynakh over kanserlerinde klinik evre en
onemli prognostik faktorlerden biridir. Olgularin  %30-40'
erken evrede yakalanmaktadir. Bizim galigmamizda da olgu-

larin % 40" erken (FIGO | ve 1), %60" ileri (FIGO IIl ve IV)
evredir. Ayni evredeki ve klinik oOzellikleri ortak olan olgular
arasinda hastanin yagam siiresi arasinda farkliliklar olmaktadir.
Bu farkhligin 6nceden saptanmasi bagka ek prognostik para-
metrelerin kullanlmasi ile mimkindir. Bu amagla prog-
nostik degerinin yitksek oldugu bilinen klinik faktdrlere ve his-
tolojik dereceye ek olarak, olgulann prognozunun belirlen-
mesinde yukanda girig bélimiinde adi gegen diger paramet-
relere de gereksinim duyulmaktadir. Brinkhuis ve ark. (1),
onceki caligmalara dayanarak ileri evre over kanserli olgularda
prognostik faktorler izerinde bir derleme yapmuglardir. Bu
calismanin sonucunda Klinik faktorlerin, histolojik derecenin,
EGFR'in, nicel patolojik parmetrelerden MAI, MNA ve
ACOPS (advanced carcinoma of ovary prognostic score)'un
prognostik degerlerinin kanitlanmig oldugunu saptamislardir
(1). Diger faktorlerin ise prognostik degerleri tarigmalidir. Over
kanserli olgularda tiimordeki heterojenite nedeniyle histolo-
jik derecesi konusunda patologlar arasinda farkliliklar olmak-
tadir. Bu durum daha duyarli ve objektif olan nicel patolojik
parametrelerin &neminin giderek artmasina neden olmustur.
Viicudun diger tiimorlerinde dnemli oldugu bilinen histolo-
jik tipin, ylizey epiteli kaynakl over kanserli olgularda tiimdriin
biyolojik davranigini belirlemede bir katkisinin olmadigj, histolo-
jik derecesinin daha anlamli oldudu kabul edilmektedir (1- 4).
Borderline ve erken evre over kanserlerinde MNA'min énemli
nicel morfometrik prognostik faktdrlerden biri oldugu
bildirilmistir (1-4). ileri evre (FIGO Il ve IV) yiizey epiteli kay-
nakli over kanserlerinde de MNA'nin énemli bir nicel prognos-
tik parametre oldugu bildirilmigtir (1-4). Baak ve ark. erken evre
yiizey epiteli kaynakli over kanserli 102 olguda MNA'yi
(P=0.0002) VPE (P=0.16) ve MAl'ye (P=0.10) gore daha
anlamh bulmuslardir (1). Schueler ve ark. 64 olguluk bir seride
akim sitometrisi ile DNA indeksini beliflemigler ve bu indeksin
timariin biyolojik davramigI tizerinde hem erken evre, hem de
ileri evre over kanserli olgularda anlamli oldugunu sap-
tamuglardir (3). Akim sitometrisi veya morfometri ile saptanan
DNA indeksinin diger morfometrik parametrelerle birlikte deger-
lendirilmesi gerektigini bildirmigtir (3).Schueler ve ark. VPE ve
MAI ile yagam sireleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir ilig-
ki bulamamiglardir (3). Bizim galigmamizda da MNA, MAI ve
VPE tiim evreler i¢in istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Sonug olarak, yiizey epiteli kaynakli over kanserlerinde
nicel morfometrik parametreler timdrdeki heterojeniteden et-
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