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Amac: Over kanserlerinin biiytik kismi epitelyal kékenlidir. Epitelyal over kanserlerinin 6zel bir alt grubu olan ve nadir goriilen berrak hiicreli tip over
kanserlerinin zellikleri, klinik yaklasim ve sagkalimlarinin incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali'nda 01.01.2010-31.12.2020 tarihleri arasinda histopatolojik olarak
berrak hiicreli tip epitelyal over kanseri tanisi alan takipli hastalarin kayitlari geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin yaslari, tani anindaki evreleri,
cerrahi sonrasi histopatolojik tanilari, aldiklari kemoterapi rejimleri, genel sagkalim (GSK) ve progresyonsuz sagkalim (PSK) siireleri incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 11 hastanin ortanca yasi 53 (22-70) yil olarak saptandi. Hastalarin 4'G cerrahi evrelemeye gére evre I'de tani alirken
diger 7 hasta evre 3c olarak saptandi. Hastalarin tani aninda ortanca CA 125 diizeyi 86 IU/mL (10-3122) iken, 3 hasta normal CA 125 diizeylerine
sahipti. U¢ hastada eslik eden endometriozis saptandi. Sadece bir hasta neoadjuvan kemoterapi alirken, tiim hastalara debulking cerrahi uygulandi.
Hastalarin hepsi adjuvan kemoterapi aldilar. Hastalarin takip siireleri sonunda PSK ve GSK incelendiginde; ortanca PSK adjuvan tedavi sonrasi uzak
metastaz ile niliks olan 7 hasta icin 9 ay ortanca GSK 37 ay olarak saptand.

Sonug: Erken evre berrak hiicreli tip epitelyal over kanserleri diger erken evre epitelyal over kanserleriyle benzer sagkalima sahip olmalarina ragmen,
ileri evrelerde daha kotii sagkalim goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Over Kanseri, Berrak Hiicre, Kemoterapi

Abstract

Objectives: Most ovarian cancers are of epithelial origin. The purpose of this study was to evaluate clinical characteristics, clinical approach and
survival of the rare clear cell type epithelial ovarian cancers, which are a special subgroup of epithelial ovarian cancers

Materials and Methods: The records of the patients who were followed up with a histopathological diagnosis of clear cell type epithelial ovarian
cancer between 01.01.2010 and 31.12.2020 in the Department of Medical Oncology at Ankara University Faculty of Medicine were reviewed
retrospectively. The patients’ ages, stages at the time of diagnosis, histopathological diagnosis after surgery, chemotherapy regimens, overall survival
(0S) and progression-free survival (PFS) were assessed.

Results: The median age of 11 patients included in the study was 53 (22-70) years. While 4 of the patients were diagnosed at stage | according to
surgical staging, the other 7 patients were found to be stage 3c. At the time of diagnosis, the median CA125 level of the patients was 86 IU/mL
(10-3122), while 3 patients had normal CA125 levels. Three patients had concomitant endometriosis. While only one patient received neoadjuvant
chemotherapy, all patients underwent debulking surgery. All patients received adjuvant chemotherapy after surgery. When the progression-free
survival and overall survival of the patients at the end of the follow-up period were examined, the median progression-free survival (mPFS) was 9
months for 7 patients who relapsed with distant metastases after adjuvant therapy. The median overall survival (mOS) was 37 months.

Conclusion: Although early-stage clear cell epithelial ovarian cancers have similar survival to other early-stage epithelial cancers, worse survival is
observed in advanced stages.
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Over kanseri, tiim diinyada kadinlarda gorilen en sik yedinci
kanser olmasina ragmen kansere bagh o6llimlerde besinci sirada
yer almaktadir (1). GLOBOCAN verilerine gére 2020'de diinya
capinda yaklasik 314.000 kadina over kanseri tanisi konulurken,
207.000'den fazla kadin bu hastaliktan yasamini yitirmistir.
Ulkemizde ise ayni yil 4059 yeni olgu ve 2730 6liim orani
bildirilmistir (2). Jinekolojik kanserler arasinda serviks ve uterin
kanserlerden sonra tictincii sikhkta goriilmekte olan over kanseri,
jinekolojik kansere bagli 6liimlerin ise en sik nedenidir (1).

Over kanserlerinin  bliylk cogunlugu (%95) epitelyal
kokenlidir (alt tipler; yiiksek dereceli serdz, diistik dereceli serdz,
endometrioid, berrak hiicreli ve misin6z); geri kalani diger
overyan hiicre tiplerinden kaynaklanir (3). Overin berrak hicreli
karsinomlari (BHOK) tiim over malignitelerinin Kuzey Amerika'da
%5-10"unu ve bati Glkelerinde %12'sini olusturmaktadir, ancak
Dogu Asya'da 9%25-30'luk bir prevalansa sahiptir (4,5).

1939 yilinda ilk kez Schiller tarafindan immatiir glomerdler
bir patern iceren "hobnail" ve berrak hiicrelerin olusturdugu
overe ait neoplazm olarak tamimlanmis ve mesonefroma
terimini kullanilmistir (6). Bu tlimér mesonefrik tubulden
kaynaklananlara ve renal tlimorlere cok benzemektedir. Daha
sonradan Schiller'in orijinal agciklamalarinin iki ayri popilasyonu
tarif ettigi belirtilmistir. Bunlarin ilki genc kadinlarda gorilen
germ hiicreli tlimorler, digeri ise daha agresif epitelyal orjinli
BHOK'dir. Son derece kotli sagkalimi olan BHOK daha cok geng
yaslarda ve Asya kdkenli kadinlarda géziikmektedir. BHOK tanisi
konulan hastalarin %75'i evre 1 olarak saptanmaktadir (7).

Erken menars, ge¢c menopoz, dusiik oral kontraseptif
kullanimi ve dusiik gebelik orani gibi BHOK gelismesi ile iliskili
bircok risk faktorii tanimlanmustir (8). Ayrica, endometriozisli
kadinlarda olmayan kadinlara kiyasla BHOK gelisme riski 3 kat
arttigindan, endometriozis BHOK'nin kanser dncesi lezyonu
olarak kabul edilmektedir (9). BHOK'li hastalar daha genc yasta
ve daha erken evrede teshis edilme egilimindedir ve genellikle
hafif ila orta derecede serum CA125 yiikselmesi ile birlikte
tromboembolik komplikasyonlara sahip olduklari bulunmustur.
Yiiksek dereceli serdz karsinomunun tani ve takibinde kullanilan
bir tlimor belirteci olan CA125, BHOK i¢in zayif bir belirtectir.
Bu nedenle, BHOK icin spesifik serolojik biyobelirteclere ihtiyag
vardir.

Bizim calismamizda da epitelyal over kanserinin nadir
goriilen bir alt tipi olan berrak hicreli over kanserlerinin hasta
ozellikleri, klinik yonetimi ve sagkalimlari incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
boliimiinde 01.01.2010-31.12.2020 tarihleri arasinda ICD C56

tani kodu ile over karsinom tanisi alan 802 hasta verisi tarandi.
Histopatolojik olarak BHOK tanisi konmus ve tam kayitlarina
ulasilmis, 18 yas ve lzeri 11 hasta retrospektif incelemeye
alinmistir. Hastalarin yaslari, tani anindaki evreleri, cerrahi
sonras! histopatolojik tanilari, aldiklari kemoterapi rejimleri ve
sagkahimlari hasta kayitlarindan degerlendirilmistir.

Tum hastalarin ayrintili fizik muayene, rutin kan parametreleri
ve tlimor belirtecleri tetkik edildi. Hastalarin tiimine total
abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi, total
omentektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Patolojik
tlimor evresi, American Joint Committee on Cancer Staging
Manual, 8. baskiya gore tanimlandi. Tim hastalara histopatolojik
inceleme sonrasinda 6 kiir kemoterapi (paklitaksel ve platin
kombinasyonu) uygulandi. Alti kir kemoterapi sonrasinda
gerekli goriilen hastalara ayni kombinasyonun devami ya da
farkh bir kemoterapi protokolii uygulandi. Klinik takiplerinden
sagkalim verilerine ulagiimigtir.

Progresyonsuz sagkalim (PSK), adjuvan tedavi sonrasi
niikse kadar gecen siire, genel sagkalim (GSK) ise tani anindan
6lime kadarki stire olarak tanimlandi. Verilerin analizi SPSS for
Windows 25 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma,
dagilimi normal olmayan degiskenler icin ortanca (minimum-
maksimum), nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier testi ile yapildi.
P<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Makalemizin etik kurul onayi Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
alinmistir (karar no: 107-402-22, tarih: 01.08.2022).

Bulgular

Tam verilerine ulasilan 11 hastanin ortanca tani yasi 53
(22-70) idi. Hastalarin tani aninda ortanca CA125 diizeyi
86 IU/mL (10-3122) iken, 3 hasta normal CA-125 diizeyine
sahipti. U¢ hastada eslik eden endometriozis vardi. Sadece bir
hasta neoadjuvan kemoterapi alirken tiim hastalara debulking
cerrahi uygulandi. Hastalarin hepsi adjuvan kemoterapi aldilar.
Hastalarin 4'U cerrahi evrelemeye gore evre 1 iken diger 7 hasta
evre 3c idi. iki hasta low grade, 9 hasta ise high grade BHOK idi.
Hastalara cerrahi islem sonrasinda en az 6 kiir platin+ paklitaksel
kemoterapisi verildi. Hastalarin takip siireleri sonunda PSK ve
GSK incelendiginde; ortanca PSK 9 ay (Sekil 1) idi. Ortanca GSK
37 ay (Sekil 2) olarak saptandi. On bir hastanin yas, tani aninda
evresi, gradi, CA-125 diizeyleri, uygulanan cerrahi islem, adjuvan
tedavi ve sagkalim siireleri Tablo 1'de gosterilmistir.

BHOK, ser6z over kanseri ile karsilastinldiginda, biyiik
cogunlugu erken donemde blyik pelvik kitle ve evre 1-2
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olarak tani almaktadir. Nadiren bilateral olarak goriliirler.
Non-ser6z tip epitelyal over kanserlerinde gorilebilen
hiperkalsemi, vaskiiler trombotik olaylar, lenf digimi
metastazlari BHOK'de de gorilebilir (10-12). Epitelyal over
kanserlerinin yaklasik 905-12'sini olusturan BHOK bizim
calismamizda tim over kanserlerinin %2,21'i idi. Bizim
calismamizda BHOK hasta oraninin daha az olmasi erken
evre hastalarin kadin hastaliklari ve dogum bdlimiinde takip
edilmesiyle iligkili olabilir.

Diger epitelyal over kanserleri gibi nulliparite BHOK'de de
risk faktorudar. Tubal ligasyon ile sigara ise yayinlarda koruyucu
faktor olarak gecmektedir. Ailede meme kanseri ya da over kanseri
oykdsti risk faktorii gibi goziikmemektedir (13). Farkli calismalarda
0025-28 arasinda degisen oranlarda endometriomalarla BHOK
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (14). Fakat yine de bu iliskiler
tahminden oteye gidememekte ¢linkd tlimérin ayri bir yapidan
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Sekil 1: Genel sagkalim grafigi

Tablo 1: Hasta ozellikleri ve sagkalim siireleri

gelisebilecegi ve bunun rastlantisal olabilecedi bildirilmistir.
Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde 3 (%27,3)
hastada endometriozis 6ykiisi vardi.

BHOK icin kotii prognostik faktérler genc yas (60 yasin
alti), ileri evre ve vaskiiler invazyon bulunmasi olarak
sayilabilirken, papiller ve tubulukistik morfolojik patern
bagimsiz olarak daha iyi bir prognoz sergilemektedir.
Histolojik derece ile prognoz arasindaki iliski ile ilgili kesin bir

fikir birligi bulunmamaktadir (15).

Gunlimiizde, BHOK icin spesifik bir biyobelirte¢ yoktur,
BHOK'li hastalar genellikle hafif bir serum CA 125 yuksekligi
ile basvurur (11). Bizim ¢alismamizda hastalarin %27,27'sinde
normal CA 125 diizeyi, %54,54'tinde CA 125 diizeyi <100 U/mL
idi. Bu nedenle, BHOK'nin erken teshisini iyilestirmek icin yeni
tanisal belirteclerin belirlenmesine ihtiyag vardir (16,17).
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Sekil 2: Progresyonsuz sagkalim grafigi

:?Sta Yas Evre Grade  Sitorediiksiyon Eil-/:nzL? Endometriozis  Adjuvan tedavi Eggaaszalk Son durum Si??elz?l(lz:“y)
1 53 3c High Yapildi 170.3 Var Aldi 2 Eksitus 48
2 48 1 Low Yapildi 376.7 Yok Aldi 1 Yasiyor 24
3 55 1 Low Yapildi 31223 Yok Aldi 1 Yasiyor 24
4 22 3c High Yapildi 17 Yok Aldi 2 Yasiyor 24
5 47 1 High Yapildi 12.7 Var Aldi 1 Yasiyor 12
6 55 3c High Yapildi 257 Yok Aldi 3 Eksitus 24
7 47 1 High Yapildi 50 Yok Aldi 1 Yasiyor 72
8 70 3c High Yapildi 86 Yok Aldi 2 Eksitus 24
9 59 3c High Yapildi 39 Var Aldi 1 Eksitus 6
10 50 3c High Yapildi 10 Yok Aldi 2 Yasiyor 72
M 58 3c High Yapildi 246 Yok Aldi 3 Eksitus 36

*KT: Kemoterapi
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BHOK ile ilgili bildirilen en bulylk seri Chan ve ark.
(18) tarafindan vyapilan Amerika'nmin 12 ayrn eyaletinde
gerceklestirilen 13 wyilhik, 1411 hastanin dahil edildigi
calismadir. Bu calismada BHOK ile diger epitelyal over
timorlerini karsilastinilmis, buna gore tim serinin vyas
ortalamasi 65 iken BHOK icin bu deger 55 yasin alti olarak
saptanmis ve Asyali'larda diger irklara gore daha fazla riskli
bulunmustur. Diger kanserlere gore ilk tani ani daha sik evre
1 ile uyumluyken (%67), seroz karsinomlarda bu oran %19
olarak saptanmistir. Retroperitoneal lenf nodu pozitifligi seroz
timaorler icin %713 iken BHOK'de %7,3 olarak bulunmustur.
Evrelerine gore dizenlenmis 5 yillik sagkalim orani BHOK'de
daha koti saptanmistir. Multivariate analizler sonucunda
yas, evre, derece, histoloji ve cerrahi tedavi sagkalimda
bagimsiz prediktorler olarak bulunmustur. Ayrica BHOK'de
50 vyasin altinda ve Asyali olmanin ser6z karsinomlarla
karsilastirildiginda daha kotii prognoz gostergesi oldugu
belirtilmistir (18).

Retrospektif bircok calisma incelendiginde genel fikir
birligi, ileri evre BHOK'ler goreceli ser6z ve diger epitelyal
over kanserlerine kiyasla platin tabanli kemoterapilere
direncli olmalari ve kotli prognoza sahip olmalarndir. Bu
konuyla ilgili Takano ve ark. (15) tarafindan biylk seriyi
iceren calismada; 254 kisiden olusan hasta grubunda evre 1A
tlmorler seroz tiplerle karsilastirildiginda benzer prognoza
sahip olarak bulunurken, evre 3-4 olanlar daha koti prognoza
sahip bulunmustur. Mizuno ve ark. (19) ileri evre BHOK'lerin
ayni evredeki diger epitelyal over kanserlerine gore daha
kot prognoza sahip olduklarini dogrulamislardir. Ek olarak
Takano ve ark. (15) farkli platin icerikli kemoterapotikler
arasinda sonu¢ olarak herhangi bir fark saptamamis ve
ortalama basari oranini %32 olarak bildirmistir. Bu ylizden
simdiki tedavi yontemlerinde yenilik ortaya konabilmesi
icin tiimoriin patobiyolojik 6zellikleriyle ilgili arastirmalara
gereksinim vardir. Bizim calismamizda da prognozun kotu
oldugu gosterilmistir. Yas olarak 45-60 yas arasi poptlilasyona
denk gelmekte ve genellikle erken evrelerde buyiik boyutlara
ulasabildiginden tani koyulabilmektedir. Bizim calismamizda
ortanca PFS 9 ay iken, OS 37 ayd..

Calismanin Kisithliklari

Calismamizin bazi kisithliklari vardi. Cahismamizin en biylk
kisithhgr retrospektif tasarimidir. Ayrica calismamizda hasta
sayisi azdi ve bazi hasta verilerine ulasilamadi.

Erken evre BHOK, diger erken evre epitelyal kanserlerle
benzer prognoza sahip olmalarina ragmen, ileri evrelerde
daha kotl prognoza sahiptirler. Diger overyan tiimorlerle
karsilastirildiginda daha kemoresistandir.  Tumoriin - gelisimi

ve kemoresistansin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir.
Yiiksek rezoliisyonlu mikroarray sistemlerdeki gelismelerle BHOK
patobiyolojisi hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir.
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Etik Kurul Onayi: Makalemizin etik kurul onayr Ankara
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