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ÖZET 

 

 Ovaryen karsinogenez tip1 ve tip2 olarak ayrılmaktadır. Her iki tip 

karsinogenezde de çeşitli mutasyonların varlığı gösterilmiştir. Onkojenik mutasyonlar 

olarak düşünülen bu mutasyonların varlığının over kanseri tanısı alan hastalarda 

prognozla ilişkili  ya da prognoz ile ilişkili olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Ayrıca Siklin E amplifikasyonu ve homolog rekombibasyon eksikliğinin de ovaryen 

karsinogenezde rol oynadığı gösterilmiştir. TP53, HRD ve CCNE1 epitelyal over 

kanserinde incelenen moleküler biyolojik parametrelerdir, ancak prognostik etkileri 

hala kesin değildir. Over karsinogenezinde rolü olduğu düşünülen TP53 mutasyonu, 

HRD ve CCNE1 amplifikasyonunun prognoza etkilerinin meta-analiz ile 

değerlendirilmesi planlandı.  

 Over karsinogenezinde rolü olduğu düşünülen TP53 mutasyonu, HRD ve 

CCNE1 amplifikasyonu ile ilgili çalışmaların taramaları PUBMED, EMBASE ve 

Cochrane arama motorlarından yapıldı. Araştırmaya dahil edilen çalışmaların ilk 

yazarın ismi, yayın yılı, ülke, çalışma tipi, çalışmaya dahil edilen hasta sayısı, over 

kanseri histolojik tipleri, over kanseri evresi, genel sağkalımlar, TP53 gen mutasyonu 
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saptama yöntemi, TP53 gen mutasyonu oranı, HRD oranları, CCNE1 amplifikasyon 

oranları  kaydedildi.TP53 mutasyonunun, HRD nin, CCNE1 amplifikasyonunun genel 

sağkalıma etkisinin değerlendirilmesi için Hazard ratiolar (HR) (CI %95) kaydedildi. 

TP53 mutasyonu, HRD ve CCNE1 amplifikasyonu ile sağkalım arasındaki ilişkiyi 

araştıran yayınlanmış çalışmalar belirlendi ve bu çalışmalar kaydedilerek ardından 

elde edilen verilerle meta-analiz yapıldı. 

 Tamamı retrospektif olmak üzere seröz tip over kanseri tanılı hastalarda 

TP53 mutasyonu için 17 (n:2377), HRD için 6(n:1700) ve CCNE1 amplifikasyonu 

için 6 (n:1203) bilimsel çalışma metanalize dahil edilmiştir. TP53 mutasyonu, HRD 

ve CCNE1 amplifikasyonunun  genel sağkalım üzerindeki etkisi incelediğinde HRD 

ve CCNE1 amplifikasyonu ile anlamlı bir ilişki bulunmuştur (TP53 için HR1,24 [%95 

CI 0,97-1,57],; HRD için HR 0,58 [%95 CI 0,50-0,67], ve CCNE1 HR 1,74 [%95 CI 

1,14-2,66]). 

 Çalışmamızda epitelyal over kanserinde TP53mutasyonu, HRD ve CCNE1 

amplifikasyonunun prognostik değerine ilişkin bir metaanaliz sunulmaktadır. 

Sonuçlarımız  biyobelirteç olarak TP53’ün  prognostik faktör olarak yararlı olma 

ihtimalinin düşük olduğunu göstermekle beraber HRD’nin ve Siklin E’nin  over 

kanserindeki prognostik önemini ortaya koymuş oluyoruz. İleri evre over kanserinde 

nüks oranlarının yüksek oluşu iyi bir biyomarker ihtiyacını da kaçınılmaz kılmaktadır. 

Çalışmamız biyomarker analizi için iyi tanımlanmış, prospektif klinik araştırmalara ve 

prognostik faktör çalışmalarının sonuçlarının daha eksiksiz raporlanmasına olan 

ihtiyacı vurgulamaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Ovaryen Neoplazm, Tümör Supresör Protein P53, Homolog 

Rekombinasyon, Siklin E 
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ABSTRACT 

 

Ovarian carcinogenesis is divided into type 1 and type 2. The presence of 

various mutations has been shown in both types of carcinogenesis. There are studies 

showing that the presence of these mutations, which are thought to be oncogenic 

mutations, are associated or not associated with prognosis in patients diagnosed with 

ovarian cancer. Cyclin E amplification and homologous recombination deficiency 

have also been shown to play a role in ovarian carcinogenesis.   TP53, HRD and 

CCNE1 are molecular biological parameters that have been studied in epithelial 

ovarian cancer, but their prognostic impact is still unclear. We planned to evaluate the 

prognostic effects of TP53 mutation, HRD and CCNE1 amplification, which are 

thought to be involved in ovarian carcinogenesis, by meta-analysis.  

 Studies on TP53 mutation, HRD and CCNE1 amplification, which are thought 

to be involved in ovarian carcinogenesis, were searched from PUBMED, EMBASE 

and Cochrane search engines. The name of the first author, year of publication, 

country, type of study, number of patients included in the study, ovarian cancer 

histologic types, ovarian cancer stage, overall survival, TP53 gene mutation detection 

method, TP53 gene mutation rate, HRD rates, CCNE1 amplification rates were 

recorded. Hazard ratios (HR) (CI 95%) were recorded to evaluate the effect of TP53 

mutation, HRD, CCNE1 amplification on overall survival. Published studies 
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investigating the relationship between TP53 mutation, HRD and CCNE1 amplification 

and survival were identified and these studies were recorded and then meta-analyzed 

with the data obtained. 

 A total of 17 (n:2377) studies for TP53 mutation, 6 (n:1700) for HRD and 6 

(n:1203) for CCNE1 amplification in patients with serous type ovarian cancer were 

included in the meta-analysis. When the effect of TP53 mutation, HRD and CCNE1 

amplification on overall survival was analyzed, a significant association was found 

with HRD and CCNE1 amplification (HR 1.24 [95% CI 0.97-1.57] for TP53, HR 0.58 

[95% CI 0.50-0.67] for HRD, and HR 1.74 [95% CI 1.14-2.66] for CCNE1). 

 We present a meta-analysis of the prognostic value of TP53mutation, HRD and 

CCNE1 amplification in epithelial ovarian cancer. Our results show that TP53 as a 

biomarker is unlikely to be useful as a prognostic factor, but we demonstrate the 

prognostic importance of HRD and Cyclin E in ovarian cancer. The high recurrence 

rates in advanced ovarian cancer make the need for a good biomarker inevitable. Our 

study emphasizes the need for well-defined, prospective clinical trials for biomarker 

analysis and more complete reporting of the results of prognostic factor studies. 

 

Key words: Ovarian Neoplasm, Tumor Suppressor Protein P53, Homologous 

Recombination, Cyclin E 

Page Number: 128 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Over kanseri epitelyal, germ hücreli ya da seks kord stromal hücreli olabilir. 

Over kanserlerinin yaklaşık %90’ı epitelyal orijinlidir. Kadınlarda görülme sıklığı 

bakımından ilk sıralarda yer almamasına rağmen, ölüme  neden olan kanserler arasında 

beşinci sırada, jinekolojik kanserler arasında ilk sırada yer almaktadır(1). Ülkemizde 

ise jinekolojik maligniteler arasında ilk sırada yer almaktadır(2). Beş yıllık genel 

sağkalımları yaklaşık %49’dur. Over kanserine bağlı genel sağkalımın düşük 

seyretmesi tarama yapılamaması, uygun biyobelirteç bulunmaması, hastalık 

semptomlarının belirgin olmaması ile ilişkili olabilir. Sağkalımlar tanı sırasındaki 

evreye daha az oranda tanı yaşı, histolojik derece ve histolojik tipe bağlıdır(3). 

Klinikopatolojik özelliklerin sağkalıma katkısı belirlenmiş olmasına rağmen 

moleküler markerların rolü net değildir.  

Ovaryen karsinogeneze göre tümörler tip1 ve tip2 olarak ayrılmaktadır.  Tip1 

başlığı altında endometrioid karsinom, düşük dereceli seröz karsinom (DDSK), şeffaf 

hücreli karsinom, müsinöz karsinom yer almaktadır. Tip2 başlığı altında yüksek 

dereceli seröz karsinom (YDSK), karsinosarkom, diferansiye olmayan karsinom yer 

almaktadır. Tip1 tümörlerde  Fosfataz tensin homolog (PTEN), B-Raf Protoonkogen 

Serin Treonin Kinaz  (BRAF), Kirsten Rat Sarkoma Virüs (KRAS), beta katenin 

(CTNNB1) mutasyonları, hepatosit nükleer faktör 1 beta aşırı ekspresyonu daha çok 

saptanmakta olup Tip2 tümörlerde daha az saptanmaktadır. Tip 2 tümörlerde Tümör 

Protein 53 geni (TP53) mutasyonu,  Reseptör Tirozin-Protein Kinaz Erbb-2 (HER2) 

ve İnsan Lökosit Antijen-G  aşırı ekspresyonu daha çok saptanmakta, Tip1 tümörlerde 

daha az saptanmaktadır(4). Over kanseri tanılı hastalarda erken evrede tanı konulsa da 

hastalık nüks oranları yüksektir. Nüks saptanan-ileri evre hastalıkta sağkalımlar düşük 

seyretmektedir(5). Tedavi kararı verilmesinde, tedavi planı yapılmasında yeni 

prognostik ve prediktif göstergelere ihtiyaç duyulmaktadır. TP53 mutasyonu over 

kanseri tanılı hastalarda saptanmaktadır. TP53 mutasyonu varlığının over kanseri 

prognozu üzerine etkisinin değerlendirildiği çalışmalarda çelişkili sonuçlar 

saptanmıştır. Uzun ya da kısa genel sağkalım ile ilişkisi olduğunu gösteren çalışmalar 

olduğu gibi TP53 mutasyonunun prognoz üzerine etkisi olmadığını belirten makaleler 

de bulunmaktadır(6-8).  
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Ayrıca ovaryen karsinogenezde  homolog rekombinasyon eksikliği (HRD) ve 

siklin E (CCNE1) amplifikasyonunun da rol oyanayabileceği gösterilmiştir. HRD ve 

CCNE1 amplifikasyonunun over kanserinde prognostik etklierini değerlendiren ve 

birbirinden farklı sonuçların açıklandığı çalışmalar da bulunmaktadır. Over 

karsinogenezinde rolü olduğu düşünülen bu moleküler değişikliklerin prognoza 

etkilerini belirlemek amacıyla metaanaliz yapılması planlandı. Bu metaanalizin amacı, 

ovaryen karsinogenezde rol alan biyomarker analizinin önemini vurgulamak ve 

mevcut literatürdeki bulguları özetlemektir. Ovaryen karsinogenezde rol aldığı 

düşünülen TP53 mutasyonu, HRD, CCNE1 amplifikasyonu gibi moleküler 

değişikliklerin over kanseri prognozuna etkisi incelendiğinde, over karsinogenezinde 

yer alan bu moleküler değişikliklerin prognostik önemini değerlendiren metaanaliz  

hastalığın tedavi kararında ve planında yardımcı olacağı düşünülmektedir. Bu sayede, 

over kanserinde biyomarker analizinin daha etkin bir şekilde kullanılması ve hastalığın 

erken tanı ve tedavisindeki başarı oranının artırılması hedeflenmektedir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Epidemiyoloji 

2020 yılında dünya çapında yaklaşık 314.000 kadına over kanseri tanısı 

konuldu ve 207.000'den fazla kadın bu hastalık nedeniyle kaybedilmiştir. Serviks 

kanseri ve uterin kanserden sonra en sık görülen üçüncü jinekolojik kanserdir(9). 

Epitelyal over kanseri  (EOK) over kanserlerinin %90 dan fazlasını oluşturur(10). 

Histopatoloji, immünohistokimya ve moleküler genetik analize dayalı olarak, 

EOK’lerinin beş ana alt tipi ve sıklıkları şu şekildedir: YDSK, Endometrioid karsinom, 

Berrak hücreli karsinomlar, Müsinöz karsinom, DDSK. 

Sıklıkla postmenapozal kadınlarda tanı konulur. Over kanseri 40 yaş altı 

kadınlarda nadir görülür ve bu yaş grubundaki kanserlerin çoğu germ hücreli 

tümörlerdir. 40 yaşın üzerinde %90'dan fazlası epitelyal tümörlerdir ve risk yaşla 

birlikte artar ve 70'lerin sonlarında zirve yapar. 

2.2 Risk Faktörleri 

Epidemiyolojik çalışmalar over kanseri etiyolojisinde risk faktörlerini 

belirlemiştir.  

Risk faktörleri sırasıyla değerlendirildiğinde: 

2.2.1 Yaş 

EOK riski yaş ile artar. Yapılan çalışmada riskin 50 yaşın altındaki hastalarda 

her ek yaş için yaklaşık yüzde 2 ve 50 yaşın üzerindeki hastalarda yüzde 11 arttığı 

saptanmıştır(11) 

2.2.2 Menarş ve menapoz yaşı 

Menarş yaşı ile over kanseri riski arasındaki ilişki belirsizliğini korumaktadır. 

Bir meta-analiz menarş yaşı daha büyük olanlarda önemli ölçüde azalmış bir risk 

bildirmiş olsa da yakın tarihli bir havuzlanmış kohort analizi, berrak hücreli over 

kanseri ile ilgili olanlar dışında bu bulguyu doğrulamamıştır(12, 13). Kanıtlar 

menopoz yaşı için daha tutarlıdır. Havuzlanmış analizde, menopoz yaşındaki her beş 
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yıllık artışın genel olarak over kanseri riskinde %6'lık bir artışla ilişkili olduğu ve bu 

etkinin endometrioid ve berrak hücreli kanserler için daha güçlü olduğu (sırasıyla %19 

ve %37), ancak müsinöz kanser için bir ilişki olmadığı gösterilmiştir(13).  

2.2.3 Gebelik 

Doğum yapmış kadınların over kanseri riski daha düşüktür ve her ek doğum, 

%10-20 daha fazla risk azalması ile ilişkilendirilir(14). Etki, EOK’lerinin tüm 

histolojik alt tipleri için geçerli gibi görünmektedir. Bazı çalışmalarda ilk veya son 

doğumları sırasında daha yaşlı olan kadınlar için risk azalmasının daha fazla olduğu 

öne sürülmüştür(15, 16).İkiz gebeliğin riski tekil gebelikten daha fazla azalttığını öne 

süren çalışma da bulunmaktadır(17).Ancak bu bulguları doğrulamak için ek 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2.2.4 Emzirme 

Birkaç meta-analiz, çocuklarını emziren doğum yapmış kadınların, 

emzirmemiş doğum yapmış kadınlara göre %20-25 daha düşük over kanseri riskine 

sahip olduğu ve daha uzun emzirme sürelerinin daha fazla risk azalması ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir(18, 19). Ancak, yapılan bir kohort çalışmada ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir risk azalması saptanmamıştır(14).Çalışmalar arasındaki bu 

tutarsızlık, doğum sonrası erken dönemde en yüksek olan ve daha sonra azalan 

emzirmenin neden olduğu ovulasyon baskılanmasının derecesi ile ilgili olabilir. 

2.2.5 Oral kontraseptifler 

Kombine oral kontraseptif kullanımı over kanseri riskini azaltmaktadır. 21 

ülkeden 45 çalışmanın verilerini bir araya toplayan bir analizde, oral kontraseptif 

kullananlarda over kanseri riskinin hiç kullanmayanlara kıyasla yaklaşık %30 daha 

düşük olduğu gösterilmiştir. Artan kullanım süreleri ile risk daha da 

azalabilmektedir(20). Bununla birlikte, daha yeni düşük doz oral kontraseptif 

formülasyonlarını kullanan kadınlar arasında yapılan çalışmalarda, çok uzun kullanım 

süreleri (>10 yıl) dışında riskte azalma gözlemlenmemektedir. Etki, ameliyattan sonra 

30 yıla kadar devam edebilir, ancak işlemin yapıldığı yaşa göre değişiklik 

göstermez(21, 22). 
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Oral kontraseptif kullanımı ve tam süreli gebelik ile progestinlerin 

gözlemlenen proapoptotik etkileri arasındaki güçlü ters ilişkiler, diğerlerinin üreme 

hormonlarının göreceli etkilerinin, progestinlerin neoplastik transformasyon riskini 

azaltması ve östrojen (ve muhtemelen androjenler) maligniteyi tetikler. 

2.2.6 Tüp ligasyonu histerektomi 

Epidemiyolojik çalışmaların çoğu, tüp ligasyonu ve over kanseri arasında ters 

bir ilişki bulmuştur.  İnvaziv seröz kanserlere kıyasla endometrioid ve berrak hücreli 

kanserler için ilişki daha belirgindir(14). Tüp ligasyonu ayrıca meme kanseri geni 

(BRCA) mutasyonu taşıyan kadınlarda risk azalması ile 

ilişkilendirilmiştir(23).Histerektomi ile over kanseri riski ilişkisi net değildir.  

2.2.7 Diabetes mellitus 

2013 yılında yapılan bir meta-analizde, diyabetes mellitus tanısı konulan 

kadınlarda over kanseri riskinde, diabetes mellitus tanısı olmayanlara göre %17'lik bir 

artış bildirilmiştir(24).Bununla birlikte, çalışmaların sonuçları arasında orta derecede 

heterojenlik vardı ve daha yeni çalışmalar bu ilişkiyi desteklememiştir. Bu 

heterojenliğin bir kısmı diyabet tedavilerindeki farklılıklarla ilgili olabilir. Diabetes 

mellitus tedavisinde kullanılan ajanlarının over kanseri riskinde değişikliğe neden 

olabileceği düşünülmektedir(25). 

2.2.8 Vücut kitle indeksi 

Boy artışı ile over kanseri riskindeki artış çalışmalarda gösterilmiştir. Obezite, 

düşük dereceli kronik inflamasyon ile ilişkilidir ve yağ hücreleri, androstenedionu 

östrojene dönüştürmenin yanı sıra inflamatuar sitokinler üretir(26). Aynı zamanda 

daha düşük seks hormonu bağlayıcı globulin seviyeleri ve dolayısıyla daha yüksek 

seviyelerde serbest östradiol ile ilişkilidir. İki büyük havuz analizinde, vücut kitle 

indeksi ile over kanseri riski arasında, her 5 kg/m2 artış için over kanseri riskinde 

yüzde 5 ila 29'luk bir artışla pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir(27). 
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2.2.9 Fiziksel aktivite ve sedanter yaşam 

Şiddetli fiziksel aktivite anovulasyon ve amenoreye yol açabilir ve ayrıca 

inflamatuar biyobelirteçleri azaltabilir ve bağışıklık fonksiyonunu iyileştirebilir, 

bunların tümü over kanseri riskini potansiyel olarak azaltacaktır. Yakın zamanda 

açıklanan havuz analizinde, hareketsiz olan kadınlarda over kanseri riskinde  %34'lük 

bir artış saptanmıştır(28). 

2.2.10 Alkol 

Yüksek alkol alımı, menstrüel anormallikler ve reprodüktif problemler ile 

ilişkilendirilirken, daha ılımlı tüketim, postmenapozal kadınlarda östradiol dahil 

olmak üzere yüksek hormon seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur(29). Ancak alkolün 

over kanseri riskini arttırdığını gösteren çok az kanıt bulunmaktadır. 

2.2.11 Tütün 

Sigara içmenin over kanseri riskini yalnızca müsinöz alttip için artırdığına dair 

çalışmalar bulunmaktadır.  İki büyük ölçekli havuz analizinde  invaziv müsinöz kanser 

riskinde %30-%50 artış olduğu bildirilmiştir(30).Sigara içme süresinin artmasıyla 

riskler artmış ve sigarayı bıraktıktan sonra zamanla azalmıştır. 

2.2.12 Diyet 

Diyet ve over kanseri riski arasında ilişkiyi değerlendiren verilerin herhangi bir 

kesin sonuç çıkarmak için çok sınırlı olduğu düşünülmektedir. 

2.2.13 Endometriyozis 

Diğer risk faktörleri arasında endometriozis, daha uzun boy ve ergenlikte 

yüksek vücut kitle indeksi bulunur(31, 32) Endometriozis öyküsü, endometrioid ve 

şeffaf hücreli over kanseri riskinde iki-üç kat artış ile ilişkilendirilmiştir(14, 33). 

2.2.14 Aile öyküsü 

Aile öyküsü EOK için en güçlü risk faktörlerinden biri olmaya devam 

etmektedir. Birinci derece akrabasında over kanseri olan kadınların, aile öyküsü 
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olmayan kadınlara kıyasla hastalığa yakalanma riski 3 kat daha fazladır ve akrabası 50 

yaşın altında teşhis edilenler için risk daha da yüksektir(34). İkizlerin dahil edildiği 

çalışmalar, kalıtsal genetiğin çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinden daha önemli 

olduğunu göstermektedir(35). BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları over kanseri için 

kalıtsal riskin en etkili belirleyicileridir. BRCA1 mutasyonu olan bir kadın için 70 

yaşına kadar over kanseri riski yaklaşık %39-46, BRCA2 mutasyonu olan bir kadın 

için %10-27'dir(36, 37). BRCA mutasyonları ile ilişkili kanserlerin çoğu yüksek 

dereceli seröz tümörlerdir. Daha yeni kanıtlar, lökositlerin BRCA1 promoter bölgesi 

metilasyonunun, over kanseri riskini etkileyen ek bir faktör olduğunu göstermektedir. 

Over kanseri tanılı hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında dolaşan kandaki 

beyaz kan hücreleri BRCA1 promoter metilasyonunun iki kat fazla olduğu 

gösterilmiştir. Çok değişkenli analiz yapıldıktan sonra da BRCA1 promoter 

metilasyonunun over kanseri için 3 kat risk oluşturduğu gösterilmiştir.  Prospektif 

çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir(38). Deoksiribonükleik asit (DNA) tamir 

enzimlerinde mutasyonlar sonucu meydana gelen Lynch sendromunda da over kanseri 

riski özellikle nonseröz kanser riski artar(39). BRCA1 İle Etkileşime Giren Protein 1 

(BRIP1) ve RAD51 Rekombinaz  (RAD51) genlerindeki mutasyonlar orta derecede 

artmış over kanseri riski ile ilişkilidir(40).  

Aile öyküsü (öncelikle over kanseri olan iki veya daha fazla birinci derece 

akrabası olan hastalar) - BRCA1 ve BRCA2 genotipleri veya Lynch sendromundan 

etkilenen aileler (kalıtsal) dahil polipozis olmayan kolorektal kanser sendromu)— 

over kanseri, özellikle erken başlangıçlı hastalık riskinde artış ile ilişkilidir(41). Over 

Kanseri BRCA1/2 ve Lynch sendromuyla ilişkili genler (örn., Mutl Homolog 

1(MLH1), MutS protein homolog 2 (MSH2), Muts Homolog 6 (MSH6), PMS1 

Homolog 2 (PMS2)), çeşitli diğer genlerdeki germ hattı mutasyonları over  kanseri 

riskinde artış ile ilişkilidir (örn. ATM Serin/Treonin Kinaz  (ATM), BRIP1, nibrin, 

PALB2, serin treonin kinaz 11, RAD51 Paralog C, RAD51 Paralog D). BRCA1/2 

mutasyonu olan hastalar sadece yaklaşık %15'i oluşturur (over kanseri tanısı olan tüm 

kadınların %7-21'i). Geniş gen panellerini test eden çalışmalarda, over kanserli 

hastaların %3-8'inin bilinen BRCA1 ve BRCA2 dışındaki genlerde mutasyonlar 

taşıdığı ve over kanserine yatkınlıkla ilişkili olduğu bulunmuştur(42, 43). Over 
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kanserinin büyük çoğunluğu sporadiktir ve somatik genetik hasarın birikmesinden 

kaynaklanır. 

Yukarıda açıklanan risk faktörleri ve over kanseri ile ilişkili olabilecek 

durumlar, over kanserinin geliştiği mekanizmalar hakkında bir dizi teoriye yol 

açmıştır. En yaygın olarak atıfta bulunulan, over yüzey epitelinin (OYE) tekrarlanan 

yıkımı ve onarımı ile tekrarlayan ovulasyonun (veya hormon ve sitokinden zengin 

foliküler sıvıya tekrar tekrar maruz kalmanın) DNA hasarı ve karsinogenez olasılığını 

arttırdığını öne süren aralıksız ovulasyon teorisidir. Bu nedenle, bir kadın yaşamı 

boyunca ne kadar çok ovulasyon yaşarsa, over kanserine yakalanma riski de o kadar 

yüksek olur. Diğerleri, yüksek gonadotropin seviyelerinin, inklüzyon kistleri içindeki 

(potansiyel olarak fallop tüpü epitelinden) epitel proliferasyonunu doğrudan veya 

steroidogenez indüksiyonu yoluyla uyararak neoplastik transformasyon için daha 

büyük potansiyele yol açtığını öne sürmüşlerdir(44). 

Rekürren ovulasyonun proinflamatuar etkileri, retrograd menstrüasyonun olası 

inflamatuar etkilerine işaret edilerek kronik inflamasyonunda rol oynadığı öne 

sürülmüştür. Ovulasyon sırasında veya endometriozis veya enfeksiyon ile ilişkili 

inflamasyonla birlikte serbest radikal oluşumu ile hücresel proliferasyon ve oksidatif 

stres de DNA hasarının birikmesine katkıda bulunabilir.(45). Bununla birlikte, bu 

teorilerin hiçbiri burada belgelenen ilişkileri tam olarak açıklamamaktadır.  

2.3 Over Kanseri Önleme 

Oral kontraseptiflerin kullanımı, over kanseri riskinde önemli bir azalma ile 

ilişkilendirilmiştir. Spesifik olarak, riskin 1 yıllık kullanımdan sonra %10 ila %12 

oranında ve 5 yıllık kullanımdan sonra yaklaşık %50 oranında azaldığı 

gösterilmiştir(46). Germline BRCA1/2 ve BRIP1 mutasyonları olan kadınlarda risk 

azaltıcı salpingo-ooferektomi düşünülmelidir. Ailesinde güçlü over veya meme 

kanseri öyküsü olan ve genetik test uygulanmamış kadınlar  mutasyona sahip 

olabilirler ve topluma göre daha yüksek risk taşıdıkları düşünülebilir ve ayrıca meme 

kanseri riskini %30-70 azaltabilen risk azaltıcı salpingooferektomi de düşünülmelidir.  

Yüksek risk altındaki kadınlarda (BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlu), bilateral 

salpingo-ooferektomi, meme ve primer peritoneal kanser riski azaltan  cerrahi  
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yapılması önerilir(47, 48). Prospektif çalışmalar, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu 

taşıyan ve , risk azaltıcı salfingooferektomi geçiren hastaların %5  kadarında ocult over 

fallop tüpü veya primer periton kanseri bulunduğunu göstermiştir(49-51). Risk azaltıcı 

cerrahi sayesinde daha erken ve muhtemelen tedavi edilebilir bir aşamada kanser teşhis 

edilir. Ancak, risk azaltıcı salfingooferektomiden sonra primer periton kanseri için risk 

devam etmektedir (52, 53). 

2.4 Histopatolojik Özellikler 

EOK’leri davranış (borderline veya invaziv), derece ve histolojik tip açısından 

heterojendir. Over kanseri subtiplerinin moleküler patogenezinde çarpıcı farklılıklar 

olduğu giderek daha açık hale gelmiştir. Over kanserlerinin histoloji, derece, evre ve 

moleküler değişikliklere göre Tip I veya II olarak sınıflandırılabileceği öne 

sürülmüştür(54). Tip I tümörler genellikle tanı sırasında overe sınırlıdır. Premalign 

lezyonlardan veya borderline tümörlerden yavaş yavaş gelişir . Düşük dereceli seröz, 

müsinöz ve çoğu endometrioid ve berrak hücreli karsinomları içerir. Genetik olarak 

stabildirler. KRAS, BRAF, PTEN, CTNNB1,  AT Açısından Zengin Etkileşimli Alan 

İçeren Protein1A (ARID1A) ve PPP2R1A dahil olmak üzere bir dizi gendeki 

mutasyonlarla karakterize edilirler. Tip II tümörler ise hızlı büyür ve tipik olarak tanı 

sırasında ileri evrededir. Ağırlıklı olarak YDSK’lardır aynı zamanda yüksek dereceli 

endometrioid karsinom, karsinosarkom ve dediferansiye kanserleri de içerir. Sık 

kromozomal kazançlar ve kayıplar ve TP53 mutasyonu ile yüksek düzeyde genetik 

instabiliteye sahiptir. Tip II karsinomlarda %80 veya daha fazla oranda TP53 

mutasyonu saptanır. Tipik olarak kromozom anöploidisi veya kromozomal 

instabiliteye  neden olan kromozomal kopya sayısı anormalliği ile ilişkilidir(55) 

Neredeyse tüm EOK’lerinin ekstraovarian bir kökene sahip olduğunu gösteren güçlü 

kanıtlar  bulunmaktadır (54). Başlangıçta, bu tümörler morfolojik olarak tanınabilir 

öncü lezyonlarla nadiren ilişkili olduklarından, over inklüzyon kistlerinden veya yüzey 

epitelinden de novo geliştikleri düşünülmüştür(56) Ancak daha yakın zamanlarda, 

pelvik yayılımı olan Tip II tümörlerin, fimbria epitelinden kaynaklanan karsinomları 

içerdiği kabul edilmiştir.  Over, fallop tüpü ve peritonun YDSK’leri muhtemelen distal 

fallop tüpü ve fimbria epitel hücrelerinden köken almaktadır(57).  Bu bağlamda, 

profilaktik cerrahi uygulanan BRCA1/2 taşıyıcılarında keşfedilen erken seröz 
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kanserlerin çoğunun fallop tüpü fimbriasından kaynaklandığı ve mutant TP53'ü aşırı 

eksprese eden preinvaziv seröz tubal intraepitelyal karsinomlarla (STİK) ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Buna karşılık, çoğu endometrioid ve berrak hücreli kanserin, 

over veya diğer pelvik yapılar üzerindeki endometriozis birikintilerinde geliştiği 

düşünülmektedir. Müsinöz over kanserlerinin kökeni tam anlaşılamamıştır ve bazıları 

önceden var olan dermoid kistlerden (teratomlar) kaynaklanabilir. Tarihsel olarak, 

müsinöz over tümörlerinin çoğunun, tanısı konulamayan metastatik gastrointestinal 

kanserleri temsil ettiği düşünülmekteydi. Ayrıca bazı müsinöz ve Brenner tümörlerinin 

over yakınındaki embriyonik kalıntılardan kaynaklandığı da öne sürülmüştür.  

Ovaryan kanserler, farklı histolojik alt tiplere ayrılabilmektedir(Şekil 1). Bu alt 

tiplerin belirli mutasyon profilleri ve klinik prognostik özellikleri vardır. YDSK TP53, 

BRCA1, BRCA2 ve Siklin Bağımlı Kinaz 12 gen mutasyonlarına sıklıkla rastlanan bir 

alt tiptir ve genellikle geç evrelerde teşhis edilir. DDSK’da ise BRAF, KRAS, NRAS 

Protoonkogen, Gtpaz (NRAS) ve ERBB2 gen mutasyonlarına sıklıkla rastlanır ve daha 

genç hastalarda daha az agresif bir formda görülür. Endometrioid over kanserinde ise 

PTEN, CTNNB1, PPP2R1α ve DNA yanlış eşleşme tamir defektlerine sıklıkla 

rastlanır ve genellikle olumlu bir prognoza sahiptirler ve kemoterapiye yanıt verirler. 

Berrak hücreli karsinom ise PIK3CA, KRAS, PTEN ve ARID1A gen mutasyonlarına 

sıklıkla rastlanır ve kemoterapiye düşük yanıt verirler ve intermediate bir prognostik 

özellik gösterirler. Müsinöz over kanseri ise KRAS ve HER-2 amplifikasyonuna 

sıklıkla rastlanır ve kemoterapiye düşük yanıt verirler. Bu alt tiplerin tanımlanması, 

hastalığın prognozunu belirlemede ve tedavi planlamasında önemli bir rol 

oynar(Şekil-2)(58). 
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Şekil - 1. Over karsinogenezinin genişletilmiş dualistik modeli 

 

Şekil - 2: Epitelyal over kanserinin patogenezinde gözden geçirilmiş dualistik model 
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Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılında güncel ovaryen neoplazi sınıflamasını 

yayınlamıştır (59). Çalışmamızda metaanalize dahil edilen çalışmalar YDSK’lar 

olması nedeniyle genel bilgiler içerisinde benign, borderline ve epitel dışı malign over 

tümörlerine yer verilmemiştir.  En sık görülen alt tip olan EOK ise histopatolojik, 

moleküler ve genetik olarak beş ana alt tipte incelenmektedir: YDSK (%65), DDSK 

(<%5) endometrioid karsinom (%20), şeffaf hücreli karsinom (%5), müsinöz karsinom 

(%5)(Tablo -1,Şekil-3)(58). 

Tablo- 1: Over Kanserinin Histopatolojik Alt Tipleri ve Genel Özellikleri 

A Mutasyonlar Klinik Prognoz Sıklığı 

Yüksek 

dereceli seröz 

TP53, BRCA1, 

BRCA2, CDK12 

Genellikle geç evrede teşhis edilir ve 

kromozomal olarak kararsız 
~%65 

Düşük 

dereceli seröz 

BRAF, KRAS, 

NRAS, ERBB2 

Genellikle daha genç hastalarda 

teşhis edilir, daha az agresif, genomik 

olarak kararlı. 

~%5 

Endometrioid 

PTEN, CTNNB1, 

PPP2R1α, MMR 

eksikliği 

Olumlu prognoz ve kemoterapiye 

yanıtlı 
~%20 

Berrak 

hücreli 

PIK3CA, KRAS, 

PTEN, ARID1A 

Kemoterapiye düşük yanıt ve 

inetermediate prognoz. 
~%5 

Müsinöz 
KRAS, HER-2 

amplifikasyonu 
Kemoterapiye düşük yanıt ~%5 
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Şekil - 3: Epitelyal over kanserinin histolojik alt tipleri 

a.Yüksek dereceli seröz karsinom (YDSK) şiddetli nükleer atipi yüksek nükleer-sitoplazmik oran ve bol 

miktarda mitoz ile karakterizedir. Papiller yapı (ok) da sıklıkla mevcuttur.  

b.STİK lezyonları, şiddetli atipi mitozlar ve polarite eksikliği ile YDSK ile aynı morfolojik özellikleri 

paylaşır. STİK lezyonlarının YDSK için öncü olduğu düşünülmektedir. 

c.DDSK, papiller yapı gösterir, ancak yalnızca hafif nükleer atipi ve daha düşük bir nükleer-sitoplazmik 

oran gösterir.  

d.Berrak hücreli karsinom sitoplazmanın sık sık temizlenmesi ve stromal hyalinizasyon (ok) ile birlikte 

büyük atipik tümör hücreleri ile karakterize edilir.  

e|.Endometrioid adenokarsinom endometriyal bezleri özetleyen ve hücresel yapı ve nükleer atipiye göre 

derecelendirilen bez oluşumu ile karakterize edilir.  

f.Müsinöz adenokarsinom sık goblet hücresi formlarının mevcut olduğu (ok) müsin dolu tümör hücrelerini 

gösterir. 

2.4.1 Seröz karsinoma      

2.4.1.1 Yüksek dereceli seröz karsinom 

YDSK, en yaygın EOK türüdür ve Tip II olarak sınıflandırılır. BRCA 

mutasyon durumundan bağımsız olarak YDSK’ ların yaklaşık yüzde 50 ila 80'i TP53 

mutasyonlarına sahiptir(55, 59). Fonksiyon kaybına neden olan TP53 mutasyonları, 

YDSK’larin yüzde 80'ine kadar tanımlanmıştır ve ayrıca birçok YDSK'nın varsayılan 

öncü lezyonunda da tanımlanmıştır. YDSK'da kromozomal instabilite ve DNA kopya 

sayısı değişiklikleri de bulunmasına rağmen, YDSK'de daha az sayıda başka spesifik 

genetik mutasyon tanımlanmıştır. PTEN ve Fosfatidilinozitol-4,5-Bifosfat 3-Kinaz 

'daki mutasyonlar  bildirilmiştir, ancak mutasyon sıklığı genellikle düşüktür 

(<%10)(60-62).  
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Morfolojik olarak, YDSK’ın tümör hücreleri, fallop tüpü epitelinin üç farklı tip 

salgı hücrelerine, yani sekreter hücreler, kirpikli hücreler ve peg hücrelerine 

benzer(63). Bu tümörlerin neredeyse tamamı, fallop tüpü epitelindeki salgı 

hücrelerinin bir belirteci olan transkripsiyon faktörü Paired Box Gene 8 (PAX8)'i 

eksprese eder. Yakın zamana kadar, tüm YDSK’larin, over inklüzyon kistlerinde veya 

OYE’nde de novo ortaya çıktığı varsayılırdı, ancak bu dokularda varsayılan öncüllerin 

tanımlanması daha önce zordu. BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu saptanması 

sonrasında profilaktik salpingooferektomi operasyonları uygulanmaya başladı. Bu 

operasyon materyallerinin incelemesi sonrasında fallop tüpünün fimbriyal epitelinin 

alt grubunda, overlerde herhangi bir lezyon olmaksızın okkült karsinom ve STİK’lerin 

bulunduğu saptanmıştır(64). Ayrıca, fimbriaların STİK’lerin sadece germline 

tiplerinde değil sporadik olgularda da, yüksek dereceli over seröz karsinomuyla 

birlikte olduğu ve STİK lezyonlarının over lezyonları ile aynı TP53 mutasyonlarına 

sahip olduğu bildirilmiştir. TP53 mutasyon bulguları, STİK ile overin YDSK arasında 

klonal expansiyon olduğunu göstermektedir(65). 

Ayrıca, büyük ölçüde histolojik olarak normal fallop tüpü epitelinde p53 

immünoreaktif  hücrelerin küçük odaklarının bulunduğu ortaya konmuştur(66). Fallop 

tüpünün distal kısmında baskın olan bu odaklar “p53 imzaları” olarak adlandırılmıştır. 

Bu p53 imzaları muhtemelen erken klonal yayılmayı temsil eder ve BRCA1/2 

mutasyonu olan veya olmayan kadınlarda aynı sıklıkta bulunur(66, 67). TP53 

mutasyonu bu nedenle YDSK’nın oluşumundaki en erken olaylardan biridir ve ilk 

olarak distal fallop tüpünde STİK'ye yol açan ayrı odaklarda meydana gelebilir.  

Sporadik ve kalıtsal overin YDSK’larıda, yüksek oranda TP53 gen mutasyonları 

bulunur(68). Nörofibromatozis Tip1, Retinoblastom1 ve Siklin Bağımlı Kinaz 12 gibi 

diğer birçok tümör baskılayıcı gen ve onkogende de mutasyonlar bildirilmiştir, ancak 

bunların sıklığı düşüktür(69). BRCA1/2'deki somatik mutasyonların sporadik seröz 

tümörlerde yaygın olmadığı bilindiğinden, bu genlerin mutasyon dışındaki 

mekanizmalarla (heterozigotluk kaybı ve/veya metilasyon) inaktive olması 

mümkündür(70). Önerilen model, p53 ve BRCA1/2 kaybının, DNA çift sarmal 

kırıklarının homolog rekombinasyon onarımında bir eksikliğe yol açan, kromozomal 

instabiliteyi ve yaygın kopya sayısı değişikliklerini tetikleyen erken olaylar 

olduğudur(70). En yaygın amplifikasyonlar, her biri YDSK’ların %20'sinden 
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fazlasında yüksek oranda amplifiye edilen MYC, CCNE ve MECOM genlerini 

etkilemektedir(68). Mutasyonları, kopya sayısı değişikliklerini veya gen 

ekspresyonundaki değişiklikleri içeren kanserle ilişkili diğer yolaklarla ilgili olarak, 

RB ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/RAS yolakları, YDSK’ların sırasıyla %67 ve 

%45'inde etkilenmektedir. OYE hücrelerini veya tubal epitel hücrelerini kullanan 

çeşitli deneysel modeller, TP53 mutasyonuna dayalı moleküler yolakların YDSK’ların 

veya Tip II tümörlerin karsinogenezinde önemli bir rol oynadığı kavramını 

desteklemiştir(71). 

2.4.1.2 Düşük dereceli seröz karsinom 

DDSK, YDSK göre daha az görülmektedir ve Tip I tümör olarak sınıflandırılır. 

Sıklıkla seröz borderline tümör (SBT) veya mikropapiller seröz karsinom bileşenine 

sahiptir ve benign seröz kistadenomdan SBT'ye ve sonunda karsinoma kademeli bir 

şekilde geliştiği düşünülmektedir(72). DDSK’lar, YDSK’lar gibi, tipik olarak PAX8 

transkripsiyon faktörlerini ifade eder(73). DDSK’lar, ya OYE'den kaynaklanan 

inklüzyon kistlerinden veya over üzerine dökülen ve implante edilen ve inklüzyon 

kistlerine ve ardından seröz neoplazmalara yol açan tubal epitelden türetildiği 

düşünülen benign ve SBT'lerin transformasyonu yoluyla ortaya çıkar. Bir 

immünohistokimyasal çalışmada, tubal fenotip kavramını destekleyen bulgular olarak 

ovaryan kortikal inklüzyonların %80'inin bir müllerian belirteç olan PAX8'i eksprese 

ettiğini, ancak bir mezotelyal belirteç olan kalretinini eksprese etmediği 

gösterilmiştir(74). 

DDSK’lar, BRCA1/2 germline mutasyonu ile ilişkili değildir. DDSK ve seröz 

borderline neoplazmalar, YDSK'da görülen belirgin kromozomal instabilite veya 

yaygın DNA kopya değişikliklerini göstermememektedir (75, 76). KRAS ve BRAF 

mutasyonları sık saptanmaktadır.  TP53 mutasyonları nadiren saptanmaktadır. KRAS 

ve BRAF, büyüme sinyallerinin nuklesusa iletilmesinde kritik bir rol oynayan 

RAS/RAF/MEK/ERK/MAP sinyal iletim yolundaki upstream düzenleyicileridir(77). 

BRAF ve KRAS'taki onkojenik mutasyonlar, konstitüsyonel aktivasyona neden olur 

ve böylece neoplastik transformasyona katkıda bulunur. Birkaç çalışma, KRAS'ın 

kodon 12'deki (ve daha az yaygın olarak kodon 13'teki) veya BRAF'ın 599 ve 600 

kodonlarındaki aktive edici mutasyonların, SBT'lerin ve DDSK’ların yaklaşık üçte 
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ikisinde meydana geldiğini göstermiştir(78). KRAS ve BRAF mutasyonlarının, 

SBT'lerin ve DDSK’ların başlamasıyla ilişkili erken olaylar olduğu ve KRAS veya 

BRAF mutasyonları gelişen küçük bir seröz kistadenom alt kümesinin SBT'lere 

ilerleyebileceği öne sürülmüştür. 

2.4.2 Endometrioid karsinom 

1927'de Sampson, endometriozisin over kanserine malign dönüşümünü 

tanımlayan ilk kişiydi(79). Daha sonra birçok çalışma, ovaryan endometriozis veya 

endometriotik kistte malign transformasyonun oluşabileceğine dair destekleyici 

kanıtlar sağlamıştır(80) Endometrioid karsinomların üçte birinden fazlasında 

endometriozisden karsinoma morfolojik geçişin gözlemlenmesi, endometriozisin 

muhtemel nedeni olarak görülmesine yol açmıştır. Bu nedenle geçiş bölgesindeki 

atipik endometriozisin endometriozis ile ilişkili endometrioid karsinom için öncü 

lezyon olduğu kabul edilmiştir ve komşu endometriozis, atipik endometriozis ve 

karsinomda yaygın genetik değişiklikler belgelenmiştir(81). Endometriozisin 

retrograd menstrüasyon yoluyla meydana geldiği ve endometriumun epitel ve stromal 

hücrelerinin fallop tüpleri yoluyla uterustan taşındığı ve over içinde endometriotik bir 

kist oluşturabildiği düşünülmektedir(82). Son araştırmalar, kistik sıvıdaki yüksek 

orandaki demirin oksidatif strese ve hipoksiye yol açarak DNA hasarına ve 

mutasyonların birikmesine neden olduğunu göstermektedir(83). Lynch sendromlu 

hastalarda endometriyal kanserler gibi, over endometrioid karsinomu da sık görülür. 

Endometrioid karsinomların %13-20'sinde mikrosatellit instabilite gözlenmiştir. Diğer 

EOK tiplerinde nadir görülen PI3K sinyal ileti yolağı aktivasyonu ve apoptozun 

inhibisyonu ile sonuçlanan PTEN tümör baskılayıcı genindeki mutasyonlar da 

endometrioid over karsinomların yaklaşık %20’sinde saptanmaktadır(84). PI3K'nın 

p110 katalitik alt birimini kodlayan PIK3CA'daki mutasyonlar, endometrioid 

karsinomların %20’sinde tanımlanmıştır ve benzer şekilde PI3K sinyalinin 

aktivasyonu ile sonuçlanmaktadır(62). PTEN ve PIK3CA mutasyonları, endometrioid 

karsinomlarda birlikte saptanabilmektedir(85). Wnt/β-katenin sinyal ileti yolağı, 

çoğalma, hareketlilik ve canlılık dahil olmak üzere birçok önemli hücresel sürecin 

düzenlenmesinde yer alır. Diğer over karsinomu tiplerinde nadir saptanan β-katenin 

kodlayan CTNNB1'deki mutasyonlar tipik olarak endometrioid karsinomlarda 
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bulunur(86). BAF250a'yı kodlayan tümör supresör gen ARID1A, SWI/SNF kromatin 

yeniden modelleme kompleksinin bir üyesi olarak kromatin yeniden modellenmesinde 

çok önemli bir rol oynar. ARID1A mutasyonu, kromatin yeniden modellenme 

disfonksiyonunun bir sonucu olarak çoklu genlerin (Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitör 

1A, SMAD3, MLH1 ve PIK3IP1) ekspresyonunda değişikliklere neden olur(84). 

PTEN, KRAS ve ARID1A mutasyonlarının endometriozisin endometrioid 

karsinomlara komşu epitelyal bileşenlerinde de bulunması, endometriozisin 

endometrioid karsinomun moleküler patogenezindeki prekürsör rolü için ek kanıtlar 

sağlamaktadır. Kötü diferansiye veya yüksek dereceli endometrioid karsinomlarda 

TP53 mutasyonları da bildirilmiştir. Wnt/β-katenin ve/veya PI3K/PTEN sinyal 

kusurları olan tümörlerde TP53 mutasyonları nadirdir(87). Ek olarak, overin 

endometrioid karsinomlarında yüksek düzeyde mikrosatellit instabilite saptanmıştır ve 

bu histopatolojik alt tip, Lynch sendromu ile ilişkili en yaygın over kanseridir(88).  

2.4.3 Şeffaf hücreli karsinom 

PI3K/PTEN yolağını etkileyen mutasyonlar, berrak hücreli karsinomlarda 

yaygındır, PIK3CA mutasyonları tümörlerin %20-25'inde ve PTEN mutasyonları 

tümörlerin %8'inde bildirilmiştir(89). Son zamanlarda, berrak hücreli karsinomların 

yaklaşık yarısının ARID1A mutasyonları taşıdığı ve BAF250 proteini içermediği 

gösterilmiştir(90). 

2.4.4 Müsinöz karsinom 

KRAS mutasyonları müsinöz karsinomlarda sık görülür ve erken bir 

tümörojenik olay olarak kabul edilir(91). Müsinöz tümörler, doku kökenlerinden 

bağımsız olarak birkaç müsin genini (MUC2, MUC3 ve MUC17) ve ayrıca kaudal tip 

homeobox transkripsiyon faktörleri CDX1 ve CDX2 ve Galektin 4 gibi bağırsak 

farklılaşmasının belirteçleri olan ek genleri eksprese eder. Galektin 4, bağırsak 

karsinomları dahil olmak üzere bir müsinöz tümör spektrumunda aşırı eksprese edilen 

bir bağırsak hücre yüzeyi yapışma molekülüdür, ancak normal OYE'de saptanamaz. 

Galektin 4, bağırsak karsinomları dahil olmak üzere müsinöz tümör spektrumunda 

aşırı eksprese edilen bir bağırsak hücre yüzeyi yapışma molekülüdür, ancak normal 

OYE'de saptanamaz. Bununla birlikte, benign, borderline ve malign tümörler dahil 
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olmak üzere tüm over müsinöz tümörlerinde aşırı eksprese edilir, bu da Galektin 4 

aşırı ekspresyonunun bu kanser tipinin moleküler patogenezinde çok erken bir adımla 

ilişkili olduğunu göstermektedir(92). KRAS, BRAF ve siklin bağımlı kinaz inhibitör 

2A'yı kodlar. Genellikle müsinöz tümörlerde mutasyona uğrar ve RAS/RAF yolu ve 

Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitör 2A'nın moleküler patogeneze önemli katkılarda 

bulunduğu düşünülür(93). Yakın zamandaki bir çalışmada müsinöz karsinomların 

yüksek bir yüzdesinin bir TP53 mutasyonuna (%50-70) sahip olabileceğini ileri 

sürmüştür. Benign ve borderline tümörlerde benzer, ancak daha düşük (%10-20) TP53 

mutasyon sıklığı olsa da müsinöz karsinomlarda TP53 mutasyonunun yüksek 

prevalansı, anormal p53'ün tümörijenik proçeste geç bir olay olarak invaziv fenotipe 

katkıda bulunduğunu düşündürmektedir(94). 

Diğer histolojik alttipler arasında transizyonel hücreli karsinom, 

karsinomasarkom, undiferansiye/dediferansiye karsinom yer almaktadır.     

2.5 Over Kanseri Karsinogenezi 

Tubal prekursor kavramı: Fimbriadaki bazı salgı hücreleri, genişlemiş büyüme 

sergileyerek salgı hücresi büyümesine  yol açar ve muhtemelen ovulasyon sırasında 

foliküler sıvıya maruz kalma nedeniyle genotoksik oksidatif strese maruz kalırlar. 

DNA hasarı tepkisi daha sonra p53 yolunun etkinleştirilmesiyle indüklenecek, bu da 

ATM/ATR sinyalinin ve hücre döngüsünün durdurulmasının müteakip aktivasyonuna 

yol açacaktır. Bu nedenle, p53 imzası, Ki-67 veya MIB1 boyaması için negatif olarak 

karakterize edilir. p53 imza hücrelerindeki genotoksik stres veya diğer bazı faktörler, 

p53 gen mutasyonunu indükler veya buna neden olarak seröz tubal intraepitelyal 

lezyonların (STIL'ler) ve seröz tubal intraepitelyal karsinomun (STİK) gelişmesine yol 

açar(Şekil 4)(95).  
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Şekil - 4: Over karsinogenezi 

Sekretuvar hücre büyümeleri: değişken siliasyonlu sekretuvar hücresi genişlemesi (tip 1 / tubal 

farklılaşma ve tip 2 / endometrioid farklılaşma), wild tip p53 boyama, p53 imzası: histolojik olarak 

normal epitel (en az 12 hücre), mutant paternli p53 boyaması ve düşük proliferasyon indeksi (MIB1) 

(tipik olarak %10'dan az), Seröz tubal intraepitelyal lezyon (STIL): anormal histoloji (yüksek N/C ama 

korunmuş polarite), mutant p53 ve değişken MIB1; STIL, önemi belirsiz bir lezyon olarak kabul edilir 

ve teşhis özellikleri STİK'in gerisinde kalır, Seröz tubal intraepitelyal karsinom (STİK): anormal 

histoloji (yüksek N/C, polarite kaybı, kirpikli hücre eksikliği), mutant patern p53 boyanması ve yüksek 

proliferasyon indeksi (MIB1) 

 

YDSK’nın öncülerinin temsili patolojik bulguları incelendiğinde p53 imzası, 

p53 aşırı ekspresyonu ile normal morfoloji sergilediği ancak yüksek proliferatif 

aktivite göstermemiş olup MIB1 ekspresyonu izlenmemiştir. Seröz tubal intraepitelyal 

karsinom (STİK), sitolojik atipi ve polarite kaybı, p53 mutasyonuna bağlı p53 aşırı 

ekspresyonu ve önemli MIB1 ekspresyonu ile yüksek proliferatif aktivite gösterir. 

STİL'ler geçiş lezyonları olarak kabul edilen p53 imzası ile STİK arasında ara 

morfoloji ve proliferatif aktivite bulgularına sahiptir. Bu öncülerin tümü, PAX8-

pozitif salgı hücrelerinden oluşur(Şekil-5)(95). 
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Şekil - 5: Yüksek dereceli over kanseri gelişiminde p53 

 

YDSK, kökeni tartışmalı olan EOK’nin en yaygın ve malign histolojik tipidir. 

Fallop tüpünün salgı epitel hücreleri ana orijin ve OYE  hücreleri minör orijin olarak 

kabul edilmektedir. Tubal epitelde bulunan hücreler TP53 mutasyonları kazanır ve 

morfolojik olarak normal bir 'p53 imzası' lezyonuna genişler, seröz tubal intraepitelyal 

karsinoma dönüşür ve YDSK'ya dönüştüğü overler ve peritona metastaz yapar. Ana 

menşe hücresinin bu değişen paradigması, YDSK araştırmasının odağını devrim 

niteliğinde değiştirmiştir. Çeşitli hücre dizileri, insan telomeraz reverse transkriptaz 

aşırı ekspresyonu TP53 ve siklin bağımlı kinaz 4/6 aracılıklı retinoblastom 

inaktivasyonu yolunun bozulması yoluyla ölümsüzleştirme elde edilerek iki hücresel 

kökenden türetilmiştir. Malign dönüşüm, Kanser genom atlası tarafından ortaya 

çıkarılan kanonik sürücü mutasyonları (CCNE1 kazanımı gibi) veya transkripsiyonel 

düzenleyici olan YAP ve miR181a mikro RNA'nın kanonik olmayan kazancı ile 

eklenerek elde edilmiştir.  Alternatif olarak, aşırı kromozomal instabilite nedeniyle 

spontan transformasyon, murin ölümsüzleştirilmiş hücrelerinin uzun geçişi ile elde 
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edilebilirken, insanlarda spontan transformasyonu kolaylaştırmak için yenileyici 

büyüme faktörleri içeren ovulatuar foliküler sıvı gerektirir. Hem insanlarda hem de 

farelerde yapay olarak ve kendiliğinden dönüştürülmüş bu hücre sistemleri, YDSK'nın 

gelişiminde kanserojenleri, onkojenik yolları ve malign davranışları keşfetmek için 

yaygın olarak kullanılmıştır (Şekil-6)(96).  

 

Şekil - 6: Ovulasyon ve retrograd menstrüasyon ile genetik değişiklikler ve bilinen 

dönüşüm mekanizması 

FTE'den YDSK'nın geliştirilmesi. FF'de yüksek ROS, Hb, IGF2 ve HGF konsantrasyonları, 

FF'yi tetiklemek için bilinen etiyolojik faktörlerdir.FTEC'lerin malign transformasyonu. P53, 

dönüşümün ilk adımı olarak kabul edilir ve RB'nin kaybı koşullardan biridir.Malign transformasyon 

için gereklidir. PTEN'in anormalliği genellikle FTEC'lerin dönüşümüne tümör oluşturma yeteneği 

kazandırır.in vivo. YAP ve miR-181a, tümör oluşumunu teşvik ettiği gösterilen bilinen iki bağımsız viral 

olmayan onkogendir.Ayrıca, miR-181a/miR-182 gibi miRNA da maligniteyi teşvik etmede giderek daha 

önemli bir rol göstermiştir.Bilinen etiyolojik faktörler gri oval olarak gösterilmiştir, aşırı eksprese 

edilmiş/güçlendirilmiş onkogen kırmızı kareler içinde gösterilmiştir ve aşağı regüle edilmiş tümör 

baskılayıcı yeşil kareler içinde gösterilmiştir. FF, Ovulatuvar foliküler sıvısı; FTEC, Fallop tüpü epitel 

hücreleri; PR, progesteron reseptörü; ROS, Reaktif Oksijen Radikalleri STIC: seröz tubal intraepitelyal 

karsinom; YDSK, yüksek dereceli seröz karsinom   
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YDSK, esas olarak fallop tüpü (FT) epitelinden kaynaklanır ve her zaman 

erken TP53 mutasyonları taşır. Daha önce tümörlerin apoptotik başarısızlık nedeniyle 

FT fimbria epitelinde başladığını ve FT epitel hücrelerinin reaktif oksijen radikalleri 

ve hemoglobin açısından zengin foliküler sıvıda yıkanmasının neden olduğu DNA çift 

sarmal kopmaları  ile  ovulasyondan sonra hücrelerin genişlemesi bildirilmiştir. 

Ovulasyon sık ve YDSK nadir olduğundan, luteal faz progesteronun (P4) p53 kusurlu 

FT hücrelerini ortadan kaldırabileceği varsayılmaktadır. P4 reseptörleri (PR'ler) 

aracılığıyla P4'ün, Trp53-/- fare fallop tüpü epitelinde ve ölümsüzleştirilmiş insan p53-

defektif fimbrial epitelinde TNF-a/RIPK1/RIPK3/MLKL yolağı yoluyla nekroptozu 

indüklediği gösterilmiştir. Nekroptoz, özellikle diöstrusta meydana gelir, östrus 

döngüsünün proöstrus fazında iyileşir ve P4 takviyesi ile arttırılabilir. Bu sonuçlar, 

progesteronun over kanserini önleme konusundaki iyi bilinen yeteneğinin 

mekanizmasını ortaya koymaktadır (Şekil-7)(97). 

 

Şekil - 7: Over Karsinogenezinde Luteal Faz Progesteronun Önemi 
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2.6 Tarama, Hastalığın Prezentasyonu ve Evrelendirilmesi 

Over kanserinin en sık görülen semptomları karında şişlik, karın ağrısı, 

dispepsi ve kilo değişikliğidir. Hasta semptomlar ile başvurduğunda genellikle ileri 

evre hastalık bulunmaktadır. Erken evre hastalıkda saptanan spesifik semptom 

bulunmamaktadır. Malign asitten kaynaklanan karın şişkinliğine ek olarak, over 

karsinomlu birçok kadın, önemli gastrointestinal rahatsızlık yaşayacak ve parsiyel ince 

bağırsak tıkanıklığının belirti ve semptomlarıyla kliniğe başvurabilecektir. Kilo kaybı 

ve iştahsızlık semptomları görülebilmektedir. Bazı hastalar malign plevral efüzyon 

nedeniyle nefes darlığı ile başvuracak, bazılarında ise tromboembolik olayın ortaya 

çıkmasıyla eş zamanlı olarak karsinom tanısı konabilecektir. 

Olası over kanseri için daha fazla tetkik gerektiren klinik semptomlar 

abdominal/pelvik bölgede bulunan şüpheli/palpe edilebilen pelvik kitleyi içerir. Asit, 

abdominal distansiyon ve/veya semptomlar (ör. şişkinlik, pelvik/karın ağrısı, çabuk 

doyma, yemek yemede zorluk ve üriner artan aciliyet veya sıklık gibi semptomlar) ile 

başvurabilir(98). 

Abdominal distansiyon/asit ardından yapılan karın/pelvik muayene ile batında 

kitle palpe edilebilir. Bu hastalar için ileri tetkikler görüntüleme, laboratuvar 

çalışmaları, beslenme durumunun değerlendirilmesi, aile öyküsünün derinleştirilmesi 

ni içermektedir. Over kanser tanısı ve evrelemesi, tüm kanserlerde olduğu gibi hastalar 

için uygun tedavi planının belirlenmesinde çok önemli adımlardır. Görüntüleme, 

kanser teşhisinde kritik bir rol oynar ve tümörlerin non-invaziv olarak 

görselleştirilmesine ve özelliklerinin değerlendirilmesine olanak tanır. Over kanseri 

klinik belirtileri veya semptomları olan hastalar için birincil görüntüleme 

abdominal/pelvik US içermelidir. Adneksiyal kitlelerin çoğunluğunun triyajında etkili 

olduğu gösterildiğinden US genellikle ilk değerlendirme için kullanılmaktadır  (99). 

Diğer görüntüleme modaliteleri US sonuçları belirsiz olduğunda yardımcı olur ve 

malignite açısından değerlendirmeyi derinleştirebilir. Bilgisayarlı tomografı (BT) ve 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi görüntüleme yöntemleri  metastazlar, 

evreleme ve operasyon öncesi kanserli lezyonları saptamak ve lokalize etmek, boyut 

ve şekillerini değerlendirmek ve yakın yapılarla tutulumlarını belirlemede 

yardımcıdır(100). MRG, adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini belirlemek için US 
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güvenilir değilse veya sonuçlar belirsiz ise yararlı olabilir(99, 101).  Pozitron emisyon 

tomografi/Bilgisayarlı tomografi (PET/BT) ile tarama, belirsiz lezyonlar için de 

faydalı olabilir(102). Amerikan Ulusal Kapsamlı Kanser Birliği (NCCN) 2023 Paneli 

belirsiz lezyonlar için PET/BT veya MRG önermektedir. Şekil-8’de BT ile evre 4 over 

kanserinin sistemik evrelendirilmesi gösterilmiştir (103). 

 

Şekil - 8: Evre 4 Over Kanseri Bilgisayarlı Tomografi Görüntülemeleri 

a.Bilateral Plevral Efüzyon b.Peritoneal Karsinomotazois c.Asit ve Hepatik Tümör İmplantları 

 

Over kanser evrelemesi, hastalığın yaygınlığının ve yayılmasının belirlenmesi 

sürecini ifade eder. Bu bilgi, en etkili tedavi seçeneklerini seçmek ve hastanın 

prognozunu tahmin etmek için önemlidir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi tarafından 

geliştirilen Tümör, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi en yaygın kullanılan 

evreleme sistemidir. Tümörleri boyutlarına ve lokal invazyona (T), bölgesel lenf 

düğümlerinin tutulumuna (N) ve uzak metastaz varlığına (M) göre 

sınıflandırır(Tablo2)(104).  

Sonuç olarak, tanısal görüntüleme kanser tanısında ve evrelemesinde çok 

önemli bir rol oynamaktadır. Kanserli lezyonları saptamak ve değerlendirmek için BT, 

MRG ve PET/BT gibi görüntüleme yöntemleri kullanılır. TNM evreleme sistemi, 

kanserin kapsamını ve yayılmasını belirlemek için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Kanser hastalarının başarılı tedavisi için doğru tanı ve evreleme esastır(103).  

Over kanser tedavisinde cerrahi yöntemler ile tedavinin başarısı, kanserin 

evresine ve yayılımına bağlıdır. Evrelendirme cerrahi öncesi ve sonrası tedavi 

planlamasına yardımcı olur ve hastanın prognozunu belirlemek için de önemlidir. 

Cerrahi evrelendirme, tümörün boyutunu, yerini ve yayılımını değerlendirir(Şekil-
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9)(103). Bu nedenle, kanser tedavisinde cerrahi evrelendirme, tedavi planlamasının 

belirlenmesinde ve hastanın prognozunun belirlenmesinde önemlidir(104). 

 

Şekil - 9: Over Kanserinde Cerrahi Evrelendirme 

a.Peritoneal Karsinomatoza b.Tumor odakları c.Karaciğer metastazı 

 

Tablo- 2: Uluslararası Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) 2014 Over Kanseri 

Evrelemesi 

FIGO Evresi Açıklama 

Evre 1  Tümör bir veya iki overe sınırlı 

1a  

Tümör bir overe sınırlı (kapsül intakt), over yüzeyinde 

tümör yok, assit     sıvısında veya periton yıkama sıvısında 

malign hücre yok 

1b  

Tümör iki overe sınırlı (kapsül intakt), over yüzeyinde 

tümör yok, assit sıvısında veya periton yıkama sıvısında 

malign hücre yok 

1c  
Tümör bir veya iki overe sınırlı ve aşağıdakilerden 

herhangi biri mevcut 

 1c1 Cerrahi rüptür var 

 1c2 Cerrahiden önce rüptür var veya over yüzeyinde tümör var 

 1c3 
Assit sıvısında veya periton yıkama sıvısında malign hücre 

var 

Evre 2  
Bir veya iki overi tutan tümör var, ancak pelvik girimin 

altıyla sınırlı pelvik yayılım var 

2a  Uterus ve/veya tüplere yayılım var 
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Tablo- 2 (Devamı): FIGO 2014 Over Kanseri Evrelemesi 

2b  Diğer pelvik yapılara yayılım var 

Evre 3  
Bir veya ik overi tutan tümör var, ama pelvis dışında 

peritona veya retroperitoneal lenf nodlarına yayılım var. 

3a1  Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu var 

 3a1(i) Metastazların en büyük çapı 10 mm’ye kadar 

 3a1(ii) Metastazların en büyük çapı 10 mm’den büyük 

3a2  
Mikroskobik pelvis dışı peritoneal tutulum var, 

retroperitoneal lenf nodu tutulumu var veya yok 

3b  

En büyük çapı 2cm’ye kadar olan makroskopik pelvis dışı 

peritoneal tutulum var, retroperitoneal lenf nodu tutulumu 

var veya yok   

3c  

En büyük çapı 2cm’nin üzerinde olan makroskopik pelvis 

dışı peritoneal tutulum var, retroperitoneal lenf nodu 

tutulumu var veya yok (karaciğer ve dalak kapsül 

tutulumunu da kapsar) 

Evre 4  Peritoneal tutulum dışında uzak metastaz var 

4a  Pozitif sitolojili plevral effüzyon var 

4b  

Karaciğer veya dalak parankim metastazları veya ekstra-

abdominal organ metastazları veya transmural barsak 

tutulumu var (inguinal lenf nodu ve abdomen dışı lenf 

nodu metastazları dahil) 

FIGO, Uluslararası Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu; TNM, malign tümörlerin TNM 

sınıflandırması 

2.7 Klinik Semptom/Belirtilerle Başvuran Hastalarda Biyobelirteçler  

Over kanserinde önemli biyobelirteçlerin başında gelmekte olan CA 125, 1981 

yılında Bast ve arkadaşları tarafından keşfedilmiştir(105). Over kanseri tespiti için 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi  onaylı tek biyobelirteç olmasına rağmen, vakaların yalnızca 

yaklaşık %75'inde ve esas olarak seröz alt tipte eksprese edilir. Müsinöz ve diğer over 

karsinomları tarafından eksprese edilmez, ancak bu alttiplerde periton metastazı 

geliştiğinde, CA 125 seviyeleri anormal bir şekilde yükselebilir, yine de batın içi tümör 
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yükünü doğru bir şekilde yansıtmak için yeterince güvenilir değildir. CA 125'in 

eksiklikleri arasında erken evre over kanserini saptamak için duyarlılığının düşük 

olması ve bu proteinin birçok benign jinekolojik ve jinekolojik olmayan durumda 

anormal derecede yüksek seviyelerde bulunma potansiyeli yer alır(106). Bu 

nedenlerden dolayı CA 125, over kanseri için uygun bir tarama testi değildir. 

Kadınların genel popülasyonunda over kanseri ve daha duyarlı ve informatif 

biyobelirteç arayışı devam etmektedir. CA 125'in kabul edilen kullanımları arasında 

bir pelvik kitlenin malign olup olmadığının belirlenmesine yardımcı olmak; primeri 

bilinmeyen bir kanserin over kaynaklı olup olmadığının belirlenmesine yardımcı 

olmak; over kanserinin sistemik kemoterapiye yanıtının izlenmesi; tedavi sonrasında 

remisyondaki over kanseri tanılı hastaların izleminde ve yüksek riskli popülasyonlarda 

(yani, güçlü bir aile öyküsü veya BRCA1/2 mutasyon taşıyıcıları olan hastalar) over 

kanseri taraması yer almaktadır(33). 

Klinik şikayetlerle başvuran ancak henüz tanı konmamış over kanseri 

hastalarında operasyon öncesi malign adneksiyal/pelvik kitle veya benign patolojileri 

ayırt etmek  için çoklu biyobelirteç kullanan bir dizi spesifik analizler önerilmektedir. 

Prospektif çalışmalar doğrultusunda geliştirilmekte olan bu biyobelirteç testleri 

ameliyat öncesi serum düzeylerini ameliyat sonrası serum seviyeleriyle karşılaştıran 

tek başına veya kombine olarak serum İnsan Epididim Protein 4 (HE4) ve CA-125'i 

içerir. Over Malignite Risk Algoritması ; serum seviyelerine göre çok değişkenli 

indeks testi olan MIA (marka adı OVA1) beş belirteçten: transtiretin, apolipoprotein 

A1, transferrin, beta-2 mikroglobulin ve CA-125; ve ikinci nesil MIA (MIA2G, marka 

adı OVERA) CA-125, transferrin, apolipoprotein A1, folikül uyarıcı hormon  ve HE4 

içerir(107-109). 

 Over Malignite Risk Algoritması, OVA1 veya OVERA  biyobelirteç testleri 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi tarafınca kullanımı onaylanmıştır. Adneksiyal kitlesi olan 

kadınlarda cerrahi planlandığı aşamada Amerikan Obstetrisyenleri ve Jinekologlar 

Derneği'ne rağmen over kanseri riski açısından ROMA ve OVA1'in karar vermede 

yararlı olabileceği öne sürülmüştür (110, 111). Over kanseri tanısı konulmamış bir 

kişinin adneksiyal/pelvik kitle durumunu belirlemek için NCCN klavuzu şu anda 

biyobelirteç testleri kullanılmasını önermemektedir. Bununla birlikte, NCCN 

Yönergeleri, CA-125 testini bir klinik olarak belirtilmişse, ameliyat öncesi çalışmanın 
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olası unsuru serum CA-125 düzeylerinin hastalığın yaygınlığı ile ilişkilidir ve 

prognostik değere sahip olabilir ve de tedavi planlamasında yardımcı olabilir 

şeklindedir. 

 Serum CA-125 seviyeleri hastalığın klinik seyri ile, özellikle tedavi öncesi 

seviyeleri yüksek olanlarda korelasyon gösterme eğilimindedir. Bu nedenle tedaviye 

yanıtı izlemek için ve nüks takip için yararlı olabilir. Bazı kanıtlar, HE4'ün bazı 

durumlarda yararlı bir prognostik belirteç olabileceğini düşündürmektedir. Over 

kanseri olan hastalarda tedaviye yanıt sırasında azalır ve tek başına CA-125'e göre 

nüksün erken tespitinde faydalı olabilir(110). 

Yüksek CA-125 seviyesine sahip olan hastalarda HE4 düzeyi, bazı durumlarda 

gelecekte izleme için yararlı olabilir. HE4 takibinin önemi çalışmalar arası farklılık 

gösterdiğinden NCCN klavusu şu anda rutin HE4'ü operasyon öncesi önermemektedir. 

CA-125'e ek olarak, diğer tümör belirteçleri, klinik olarak gerekliyse, 

operasyon öncesi değerlendirmenin bir parçası olarak kullanılabilir: inhibin, alfa-

fetoprotein (AFP), beta-insan koryonik gonadotropin [beta-hCG], laktat dehidrojenaz 

(LDH), karsinoembriyonik antijen(CEA) ve karbonhidrat antijeni 19 (CA19-9). Bu 

belirteçlerin serum seviyeleri bazı durumlarda yükselebilir: Belirli  daha nadir over 

kanser tipi  olan hastalar ve bu hastaların bazılarında hastalık seyri ile koreledir. Bu 

belirteçlerin ameliyattan önce ölçülmesi, değerlendirme ve hastalarda tedavi sonrası 

takip sırasında kullanılabilir. Başlangıçta serum CA-125'i yüksek olmayan ve/veya 

CA-125 seviyesinin bilgilendirici olma olasılığının daha düşük olduğu tür tümörü olan 

hastalarda işe yarayabilir(112).  

AFP, beta-hCG ve LDH,  preoperatif ve nüks için planlama ve tedavi sonrası 

izlem de kullanılabilecek biyobelirteçlerdir(113). AFP özellikle endodermal sinüs 

(yolk sac) tümörleri tarafından üretilebilir ayrıca embriyonal karsinomlar, 

poliembriyomlar ve immatür teratomlar da tesbit edilebilir. Beta Hcg ise 

koryokarsinomlar, embriyonal karsinomlar, poliembriyomlar tarafından üretilir. Bazı 

disgerminomlarda da LDH bir biyobelirteç olabilir(114). Germ hücreli tümörlerde 

yüksek serum AFP seviyeleri ve sonrasında serum AFP seviyelerinde zayıf düşüş olan 

hastalarda tedavinin daha kötü sonuçlarla ilişkili olduğu görülmektedir. Yüksek serum 

beta-HCG de daha kötü prognozla ilişkili olabilir(115). Ovarian germ hücreli tümörü 
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olan hastaların bazılarında yüksek serum LDH seviyeleri daha yaygın hastalık ve kötü 

sonuçlarla ilişkili bulunmuştur(116). Eğer germ hücreli tümör veya sex kordu stromal 

tümörü olan hastada başlangıçta yüksek biyobelirteç seviyelerine sahipse ve tedavi ile 

azaldığı tesbit edilmişse bu belirteçlerin nüks takibi için faydalı olma olasılığı daha 

yüksektir(117). Germ hücreli tümörlerde AFP ve hCG nüksü izlemek için yaygın 

olarak kullanılır. Overin seks kord-stromal tümörleri, özellikle granüloza hücreli 

tümörler, tümör dokusunda inhibin üretebilir ve tanısal belirteçler olarak 

önerilmiştir(118, 119). Bazı çalışmalar inhibin A ve B'nin, özellikle inhibin B'nin 

serum düzeylerinin, granüloza hücreli tümörleri olan hastalarda hastalığın yaygınlığı 

ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. Tedavi sırasında azalan ve daha sonra nüks öncesi 

tekrar artan seviyeler nedeniyle  serum inhibin izleminin yararlı olabileceğini 

düşündürmektedir. Fakat over kanseri uzun süreli takiplerinde bazı over stromal tümör 

vakalarında inhibin seviyesi yükselmez, bu nedenle bu belirteç tedaviye yanıtı izleme 

için kullanışlı değildir(120).  

Yüksek serum CEA düzeyleri ise, gastrointestinal  sistem(GİS) ile ilişkili bir 

belirteçtir. Primer GİS kanserleri özellikle müsinöz tümörler, over maligniteleri olan 

hastalarda da ortaya çıkabilir. GIS ile ilişkisi nedeniyle  yüksek serum CEA düzeyine 

sahip hastalarda daha fazla GIS görüntülemesi savunulmaktadır(121). Over kanserini 

kolorektal kanserden ayırt etmek için özellikle neoadjuvan tedavi düşünülen 

hastalarda over kanseri tanısını doğrulamak için  serum CA-125 / CEA >25 oranı 

önerilmiştir(122-124). CA-125/CEA oranı neoadjuvan tedavileri değerlendiren bazı 

klinik çalışmalarda çalışmaya dahil olma kriterleri arasına dahil edilmiştir(125, 126). 

Müsinöz over kanseri olan hastalar için, CEA'nın nüksün izlenmesi için faydalı 

olabileceği öne sürülmüştür(127, 128).  

Diğer over kanseri alttipleri ile karşılaştırıldığında müsinöz tümörlerde CA19-

9, kadınlarda daha sık yükselen başka bir belirteçtir(129). Bazı çalışmalar, serum 

CA19-9'un tedavi yanıtının izlenmesi ve özellikle daha önce yüksek CA19-9 

seviyesine sahip olan hastalarda, ayrıca müsinöz over kanseri olan hastalarda nüks 

taraması için faydalı olabileceğini düşündürmektedir(112, 130).  

Over kanseri, FT kanseri veya primer periton kanserinin patolojik olarak 

doğrulanması üzerine, hastalar germline ve somatik genetik değerlendirme için 
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yönlendirilmelidir. Bu germline ve somatik testler genetik danışmanın ve tedavi eden 

onkoloğun, hastanın ve ailede kanser öyküsünün değerlendirilmesi ile hangi moleküler 

testleri gerekli gördüklerine göre şekillenir. Genetik değerlendirme sonucunda 

BRCA1/2 mutasyonu ve homolog rekombinasyon durumunun değerlendirilmesi over 

kanseri tedavisine yön verebilecek biyobelirteç olarak kullanılmaktadır. Evre III-IV 

over kanseri tanısı olan hastalarda birinci veya ikinci basamak platin bazlı 

kemoterapiden sonra tam yanıt veya kısmi yanıt sağlanan hastalarda idame tedavisi  

için uygun olabilecek hastaların seçiminde BRCA1/2 mutasyon durumunun, HRD 

durumunun belirlenmesi önem taşımaktadır. Germ hattı ve/veya somatik BRCA1/2 

testi, Homolog rekombinasyon durumu (örneğin, HRD ve homolog rekombinasyon 

yeterliliği ) idame Poli ADP-Riboz Polimeraz enzimi (PARP)  inhibitörü kullanımının 

sağlayacağı faydanın büyüklüğü hakkında bilgi verebilir. 

Yeni nesil dizileme teknolojisinin yaygınlaşması ile over kanserinde 

başlangıçta tümör moleküler analizinin gerekip gerekmediği tartışmalıdır. Özellikle 

BRCA1/2'de germ hattı mutasyonu olanlar veya diğer homolog rekombinasyon/DNA 

onarım yolu genlerinde defekt olan hastaların dışında ek hedefe yönelik tedavi 

seçeneklerini değerlendirmek için daha kapsamlı bir tümör moleküler analizinden 

faydalanılabilir. Hastalığın evrimi gereği kapsamlı moleküler analiz tüm süreç 

boyunca birçok noktada faydalı olabilir. Bu nedenle, NCCN dahil mevcut kılavuzlar 

tümörün moleküler tanımlamasını optimize etmek için moleküler analiz önermektedir. 

NCCN 2023 kılavuzu nüks kapsamında tümör moleküler analizini önerir ve bu 

testler en azından potansiyel faydayı belirlemeye yönelik testleri (tümöre özgü veya 

tümöre agnostik fayda sağlayan hedefli terapötikler) içermelidir. Eğer önceki testler 

bu belirteçleri içermiyorsa (ancak bunlarla sınırlı değildir): BRCA1/2, mikrosatellit 

instabilite immunhistokimya (İHK) durumu, tümör mutasyon yükü, BRAF ve 

Nötrofilik Tirozin Reseptör Kinaz tümör analizinin özellikle sınırlı onaylanmış tedavi 

ile daha az yaygın histolojiler için önemlidir. Panel daha kapsamlı seçenekler ile 

genişletilebilir. 

2.8 Prognoz ve Biyobelirteçlerin Önemi 

Kanser tedavisinde doğru tedaviyi belirlemek ve hastanın sağ kalımını 

öngörmek için biyobelirteçlerin kullanımı son derece önemlidir. Over 
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karsinogenezinde rolü olduğu bilinen TP53 mutasyonu, CCNE1 amplifikasyonu ve 

HRD, over kanserinde kullanılanılabilecek önemli biyobelirteçler arasında yeralabilir. 

Bu biyobelirteçler kanserin seyrini ve tedaviye verilecek yanıtı öngörmeye yardımcı 

olabilir. 

2.8.1 Tp53, tümör proteini p53 

TP53, insanlarda sık görülen bir tümör baskılayıcı genidir. Bu gen, hücrelerin 

büyümesini ve bölünmesini kontrol ederek kanser gelişimini engeller. TP53 gen 

mutasyonları, kanser hücrelerinde sıklıkla görülen genetik değişikliklerdir. Bu 

mutasyonlar, genin işlevini etkileyerek hücrelerin kontrolsüz büyümesine ve kanser 

gelişimine yol açar. TP53 gen mutasyonları, birçok kanser türünde görülebilir, 

özellikle meme kanseri, akciğer kanseri ve lösemi gibi kanser türlerinde sık görülür. 

TP53 gen mutasyonları, kanserin sadece oluşmasına değil aynı zamanda kanser 

tedavisi sırasında da bir sorun olabilir. TP53 mutasyonları, kanser hücrelerinin 

kemoterapi, radyasyon veya immünoterapiye dirençli hale gelmesine neden olabilir. 

Bu nedenle, TP53 mutasyonlarına sahip kanser hastalarının tedavisi zorlu olabilir ve 

alternatif tedavi yöntemleri araştırılmaktadır. TP53 gen mutasyonları kanser gelişimi 

ve tedavisi açısından önemlidir. Bu gen mutasyonları, kanser hücrelerinin büyümesini 

kontrol eden bir tümör baskılayıcı genin işlevini etkileyerek kanser gelişimine yol 

açar. Bu nedenle, TP53 mutasyonlarının tespiti ve tedavisi, kanser tedavisinde önemli 

bir faktördür(131).  
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Şekil - 10: Yüksek Dereceli Over Kanserinde Genetik Heterojenite 

 

Yüksek dereceli seröz over kanserinde genetik disregülasyon, kanser genom 

atlasından mutasyon gösteren verilerle, 34 kopya hücre döngüsü kontrol geninin sayı 

değişikliği ve haberci ribonükleik asit (mRNA) düzensizliği ve TP53 değişiklik 

durumu (karşılaştırma olarak) 316 yüksek dereceli seröz over kanseri vakasında 

hastalığın genel heterojenliğini şekil 10’da  gösterilmektedir(132). 
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Şekil - 11: Kanser Genom Atlasından pan-Cancer analizinde temsil edilen over 

kanserindeki yaygın genetik değişiklikler 

Genom Atlasındaki bir kanser panelinde çubuk grafikler, yaygın olarak düzensiz genlerin mutasyon 

(yeşil), amplifikasyon (kırmızı) ve/veya silinmesi olan vakaların yüzdesini gösterir 

 

P53 (Tp53, tümör proteini p53), en önemli onkopresör genlerinden biridir. 

Genin doğrudan mutasyonu ile insan tümörlerinde p53'ün inaktivasyonu en sık görülen 

fonksiyon kayıplarından biridir(Şekil-11)(132). Over Karsinomunda p53, vakaların 

%30-80'inde değiştirilir. Moleküler ve genetik çalışmalar over karsinomunun gelişimi 

ve ilerlemesinde p53 ilişkisini doğrulamıştır. Birkaç çalışma, p53 durumunu 

klinikopatolojik bir belirteç olarak belirlemeye çalışmıştır. Ancak p53 

değişikliklerinin öngörücü değeri hala belirsizdir. Bu da p53 fonksiyonunu 

tanımlamaya birçok faktörün katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. Bu faktörlerden 

birisi de, over karsinomunda wild tip p53'ü modüle edebilen veya hatta antagonize 

edebilen p53 varyantlarının keşfidir (133). 
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Moleküler onkolojideki ek çalışmalar ile p53’ün negatif düzenleyicileri 

MDM2 ve MDM4'ün etkisiz hale getirilmesi alternatif p53 yollarını ortaya çıkarmıştır. 

Transkripsiyonel fonksiyon ve p53 proteininin parçalanması için bir kompleks olarak 

MDM aile üyeleri, p53'ün baskılayıcıları olarak hareket ederek p53 aktivitesinin ve 

seviyelerinin kilit düzenleyicileridir. Bu moleküllerin wild tip p53 ile karakterize 

edilen birçok insan tümöründe aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir. Bu durum tümör 

hücrelerinde p53 inaktivasyonunun çoklu yolları modelini destekler. Aslında, TP53 

patojenik mutasyonları veya MDM4 ve MDM2 kopya sayısı olarak ölçülen 

fonksiyonel bozukluğu yüksek dereceli seröz karsinomunun neredeyse tamamında 

görülmektedir(59).  p53 yolağındaki karmaşıklıkta gerçekten de, MDM2 ve MDM4 

ün aslında ikili bir eylem modu sergileyebilen kanonik inhibitörler olduğu 

gösterilmiştir(134). 

Özellikle DNA hasarını takiben MDM4, p53 apoptozunda işbirlikçi faktör ve 

sisplatin ile tedavi edilen overdeki kanser hücrelerinin hücre ölümünü teşvik eder. 

Buna göre, MDM4 seviyeleri/p53 durumu, over karsinomunun kemosensitivitesini ön 

görür(135).  

P53; hasar, hipoksi ve onkogen aktivasyonu gibi anormal proliferatif sinyaller 

dahil olmak üzere çeşitli stres sinyallerine hücresel yanıtta bir merkezdir. DNA da 

inaktivasyon, hücre döngüsü durması, yaşlanma gibi temel hücresel süreçlerin yerine 

getirilmesiyle sonuçlanır. Ve en önemlisi tümör klirensi için apoptoz P53 aktivasyonu 

ile tetiklenir.  

P53, spesifik DNA dizilerini bağlayabilen ve modüle edebilen bir 

transkripsiyonel faktördür. Hücresel strese yanıt olarak p53 aktivasyonunu açıklayan 

geleneksel görüş, üç bölümden oluşur.Temel adımlar: p53'ün stabilizasyonu, diziye 

özgü DNA bağlanması ve transkripsiyonel hedef genlerin aktivasyonu(Şekil-12)(136). 
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Şekil - 12: P53 proteinin yapısı 

TAD=Trans-Activation domain; PRD=Proline-Rich domain; 

DBD=DNA-binding domain; OD=Oligomerization domain; 

NES=Nuclear export signal; 

NLS=Nuclear localization signal 

 

p53'ün post-translasyonel modifikasyonları da dahil olmak üzere çok sayıda 

faktör p53 bağlayıcı proteinlerin spesifik promotörlere bağlanmasını etkiler. Bu 

nükleer aktivitelere ek olarak, transkripsiyondan bağımsız bir şekilde p53 ayrıca 

apoptoz için indüklenebilen sitozolik aktivitelere de sahiptir. Özellikle iyonlaştırıcı 

radyasyon gibi çeşitli hücre ölüm sinyallerine yanıt olarak, p53 hızla mitokondriyal 

dış zar geçirgenliğini  indükleyen mitokondri pro-apoptotik faktörlerin salınmasına yol 

açar(137). Bu fonksiyonun tümör baskılanmasındaki önemi mitokondriyal hedefli p53 

varyantlarını ifade eden fare modellerinde gösterilmiştir(138). 

EOK’lerin çoğunun, tek bir hücreden kaynaklandığı düşünülmektedir. OYE 

üzerinde biriken farklı genetik ve epigenetik malign fenotipe yol açan değişikliklerin 

altında yatan moleküler olaylar ve bu dönüşüm yeterince anlaşılmamıştır. p53 

onkopresör fonksiyonunun inaktivasyonu, kalıtsal over kanserinin indüklenmesinde 

erken bir olay gibi görünmektedir. BRCA1 tümör baskılayıcısının germ line 

mutasyonları(139), p53 fonksiyonunun kaybı, trasnforme bir hücrenin BRCA1 

kaybını tolere etmesi için gereklidir. Bununla tutarlı olarak, ailesel over kanserleri 

yüksek işlevsel TP53 mutasyon sıklığına sahiptir(140). 

p53'ün BRCA1 güdümlü tümörogenezde ve indüklenmesinde işbirliğine dayalı 

etkisi kalıtsal over kanseri, nakavt farelerin fenotipi tarafından daha da güçlendirilir. 

Brca1−/− fare embriyoları, embriyogenezin  6.gün de öldürücüdür; hem Brca1 hem de 

p53 için eşzamanlı olarak embriyolar silinirse, embriyonik ölümcüllük ertelenir(141). 

Bu, p53 fonksiyonunun indüklenen genom kararsızlığını antagonize ettiğini gösterir. 
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BRCA1 kaybı ile embriyo ölümüne neden olur. Bu nedenle, tümör gelişmesini teşvik 

etmek için, hücre dönüşüm sürecinin kolayca devam edebilmesi için p53 aktivitesinin 

kaybolması gerekir. Bu modele göre, profilaktik olarak kadınlardan alınan overlerde 

heterozigot BRCA1, p53 değişikliği tüm erken evre I seröz karsinomlarda ve ayrıca 

bitişik displastik yüzey epitelinde tesbit edilir(142). 

BRCA ile ilişkili klinik ve patolojik özellikler, BRCA ilişkili over karsinomları 

veya sporadik benzerleri ile ayırt edilemez. Bu durum histogenezlerinin benzer 

olabileceğini düşündürmektedir. Genel olarak, bu gözlemler, sadece tümörün 

ilerlemesi için değil, aynı zamanda over kanserinin erken gelişimi için de p53 

inaktivasyonunun gerekli olduğu genel bir modeli desteklemektedir. 

p53 yolağındaki değişiklikler sporadik over kanseri  epitelinde en sık görülen 

olaylardan biridir. Büyük ölçüde DNA bağlanma alanında meydana gelen, tek kalıntı 

değişikliklerine neden olan lokus 17p13.1'deki TP53 mutasyonlarının çoğu yanlış 

anlamlıdır (143). 

Over kanserlerinde bulunan en temsili mutasyonların TP53 kanonik hot spot 

meydana geldiği, yani 273, 248 ve 175 kalıntıları (%8 ila %5 arasında) EOK'nin tüm 

histolojik tiplerinde TP53 mutasyonları saptanmış olsa da, bunlar daha çok yüksek 

dereceli seröz karsinomlarla güçlü bir şekilde ilişkili, ardından düşük dereceli veya 

sınırda seröz karsinomlar ile ilişkili bulunmuştur(144). 

TP53 gen mutasyonları yüzdesinin daha düşük olduğu sırasıyla endometrioid, 

müsinöz ve şeffaf hücreli over tümörleri gibi diğer tümör tiplerinde de 

bildirilmiştir(%28 ,%16 ve %10)(145). 

Over karsinomunun patogenezi, tanımlanmış bir tümör ilerleme modelinden 

yoksundur. Kurman ve Shih'e göre yüzey epitelyal tümörler ikiye ayrılır. Tümör 

oluşumu iki ana kategoride tip I ve tip II tümörler olarak adlandırılır. Tip I tümörler, 

kademeli olarak ortaya çıkan düşük dereceli neoplazmalar olma eğilimindedir. Tip II 

tümörler ise yüksek dereceli neoplazmalardır. De nova gelişim için morfolojik olarak 

tanınabilir öncü lezyonlar tanımlanmamıştır. Bu sınıflandırmaya göre, yüksek dereceli 

seröz karsinom, prototipik tip II tümör, DDSK ve diğer tüm histolojik tipleri prototipik 

tip I tümördür. Önemli olarak, yüksek dereceli seröz karsinomlarda gözlenen genetik 

değişiklik TP53 gen mutasyonu en yaygın olanıdır. Klinik olarak over kanserinin 
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önemli histolojik alt tipidir(146).Yüksek dereceli seröz over adenokarsinomlarının  

(%96) neredeyse tamamında TP53 mutasyonlarının varlığını kanıtlamıştır(68). 

Daha önceki gözlemlere göre, birkaç çalışma over kanserinin klinikopatolojik 

özellikleri ile p53 ilişkisini tanımlamaya çalışmıştır. Çünkü TP53 mutasyonu 

neredeyse her zaman yüksek dereceli seröz karsinomda bulunur, bu tümör tipinde 

önemli prognostik veya prediktif olup olmadığı kesin değildir. Aksine, tümör evresi 

göz önüne alındığında, TP53 genetik değişikliklerinin oranının artan evre ile 

yükseldiği görülmektedir. Evre III ve IV over kanserleri, evre I ve II ile 

karşılaştırıldığında, TP53 gen mutasyonları  %58'e karşı %37 ileri evre hastalıkta daha 

sık saptanmaktadır (147). 

Bernardini ve ark. TP53 mutasyon tipinin tümörün evresi ile bir korelasyonunu 

göstermiştir. Erken evre kanserler, geç evre hastalıkla karşılaştırıldığında (%38'e karşı 

%8) önemli ölçüde daha yüksek null mutasyon oranına sahiptir (p53 proteininin 

eksikliğine neden olan çerçeve kayması veya zincir sonlandırıcı mutasyonlar)(148). 

Bu veriler tümör ilerlemesi boyunca TP53 yanlış anlamlı mutasyonların null 

mutasyonlara göre pozitif olarak seçildiğini, muhtemelen hücreyi destekleyen bazı p53 

mutantlarının "fonksiyon kazancı" nedeniyle proliferasyon, tümör oluşumu ve 

invazyon oluşumunu desteklemektedir. 

Bazı çalışmalarda, over kanserli hastalarda p53 aşırı ekspresyonu, kötü 

prognoz, kötü genel sağkalım ve kemoterapiye değişen duyarlılık ile 

ilişkilendirilmiştir(149). Ancak diğer çalışmalarda p53'ün aşırı ekspresyonunun 

prognostik değeri olmadığı gösterilmiştir (150-152). 

TP53 mutasyonu ve immunhistokimyasal p53 ekspresyonunun over kanseri 

tanılı hastalarda prognostik önemini değerlendiren çalışmaların meta-analizinde, 

çalışmalar arasında geniş bir heterojenlik olmasına rağmen anormal p53 durumu, genel 

olarak düşük sağkalım ile ilişkilidir (153) ve platin bazlı kemoterapiye yanıt için 

predikte edicidir(154). 

Over kanserindeki p53 değişikliklerinin öngörücü değerini bir dizi faktör 

etkileyebilir. İlk başta, p53 proteininin aşırı ekspresyonunun giderek daha belirgin hale 

geldiği immünohistokimya bulguları kesin olarak TP 53 mutasyonuyla bağlantılı 
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olmayabilir. Yapılan çalışmada p53 aşırı ekspresyonu olan hasta grubunda, örneklerin 

%49'unun wild  tip p53'ü koruduğu gözlenmiştir(155). 

Ayrıca, TP53 gen ürünü olan p53 proteininin davranışını tümör bağlamında 

açıklamak için sadece ifadesi veya mutasyon durumu yeterli olmayabilir, MDM2 ve 

MDM4 gibi P53 düzenleyiciler, overekspresyon veya mutasyon yoluyla 

değiştirilebilir ve p53 wild tipini farklı şekilde modüle eder. Ayrıca, p53 

düzenleyicilerinin yanı sıra, p53 alternatif ekleme olarak diğer p53 değişiklikleri p53 

işlevini etkileyebilir ve yanlış sonuçlar oluşturabilir. Özellikle, immünohistokimyasal 

analizler pozitif bir p53 boyamasının protein formunu ve genetik durumunu kolayca 

ayırt edemez. Tüm bu veriler, over kanseri gelişimini tahmin etmediki duyarlılığını 

geliştirmek için p53 genetik durumunu ayırt etmek ve p53 yolunun global işlevselliğini 

değerlendirmenin gerekliliğinin altını çizmektedir. 

Tümör baskılayıcı TP53 dahil olmak üzere birçok kanserle ilişkili gen, 

alternatif premRNA sergiler. Bu varyantlar, kurallı ekleme bölgelerinden veya 

mutasyonlarla türetilebilir. Over kanserleri hücre dizilerinde ve birincil over 

kanserlerinde farklı p53 ek varyantları yakın zamanda tanımlanmış, bazıları daha önce 

rapor edilmiş ve diğerleri yeni kansere özgü formlar olarak izlenmektedir(Şekil-

13)(133). 
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Şekil - 13: İnsan TP53 geninin ekzon yapısı ve C-terminal olarak kesilmiş proteinleri 

kodlayan p53 ek varyantları 

Kodlama sırası (sürekli çizgiler); kodlanmayan dizi (kesikli çizgiler) 

 

P53 ifadesi, olumsuz klinikopatolojik belirteçler gösteren, yani seröz ve kötü 

diferansiye kanserler ile ilişkili fonksiyonel olarak aktif p53 sergileyen hastalarda daha 

kötü sağkalım ile ilişkiliydi(133). Diğer p53 ek varyantları, klinik uygunlukları 

bakımından farklılık gösterir ve bu da şunu gösterir:in vivo olarak farklı işlevlere 

sahiptirler. Bu varyantların tam moleküler işlevi, tam olarak tespit edilmemekle 

beraber wild tip p53 işlevi, otonom aktiviteye sahip olmanın yanı sıra vp53’ü modüle 

edebilecekleri varsayılmıştır. 

Genel olarak, over kanserinde yüksek frekanslı p53 ek varyantlarının keşfi over 

kanserinde p53 yolunun karmaşıklığını arttırır ve bu nedenle over karsinomunun 

patogenezine p53 katkısının anlaşılması güçleşir. En alakalı ve daha çok 

çalışılanlardan biri p21waf1/cip1'dir. Bu genellikle p53 ile ilgili yolak yoluyla 

indüklenen sikline bağımlı kinaz inhibitörüdür.P21waf1/cip1'in DNA'dan sonra hücre 

döngüsünün kontrolünün ayrılmaz bir parçası olduğu gösterilmiştir. Gerçekten de, 

DNA hasarından sonra hücre döngüsünü sürdürmek için p21waf1/cip1'in p53 
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tarafından upregülasyonu esastır. p21waf1/cip1 EOK'de çalışılmış olmasına rağmen, 

bu proteinin  prognostik olarak rolü olup olmadığı hala tartışmalıdır(156, 157). 

Bazı çalışmalar EOK'nin belirlenmesinde p21 ve p53 boyama 

kombinasyonunun önemini gösterdi. Gerçekten de, p21waf1/cip1 yokluğunda p53 

proteininin ekspresyonu daha iyiydi(157-159). 

p21 ekspresyonunun wild tip p53 fonksiyonunun bir göstergesi 

olabileceğinden, p53 ekspresyonunun varlığında p21 eksikliği, inaktive edilmiş bir 

durumun öngörüsü olabilir.p53 inaktivasyonunun overin morfolojik dönüşümünden 

önce meydana geldiği göz önüne alındığında çoğu durumda yüzey epiteli, bu 

proteinlerin ikili analizi bir pre-neoplastik lezyonların erken belirteci olabilir(160). 

Over kanserine dahil olan bir başka önemli nokta  mikroRNA (miRNA) 

molekülleri olup bu moleküllerde p53 hedefi grup tanımlandı. miRNA’lar, yakın 

zamanda keşfedilen bir gen ekspresyonunu negatif olarak düzenleyen kodlamayan 

RNA'lardır. Kanıtlar, miRNA'ların kanser gelişiminde önemli rol oynadığı 

yönündedir. MiR-34b ve miR-34c en çok miRNA'lardır. p53'ten önemli ölçüde 

etkilenir ve neoplastik epitelyal over  hücrelerinin transformasyonu ve  

proliferasyonun baskılanmasında işbirliği yaptığı gösterilmiştir(161). 

MDM2 ilk ve en iyi bilinen p53'ün negatif düzenleyicisidir. 1992'de fare hücre 

hattında kendiliğinden dönüştürülmüş bir BALB/c 3T3'ten izole edilmiştir. MDM2, 

p53 ile fiziksel olarak etkileşir ve bu onkopresörün yıkımına neden olur. MDM2'nin 

p53 fonksiyonunun inhibisyonundaki önemli rolü p53 aktivasyon alanını maskeleyen 

transkripsiyonel fonksiyonunu inhibe eden moleküler ve genetik çalışmalar ile 

doğrulamıştır(162).MDM2 aşırı ekspresyonu birçok insan kanserinde 

gözlemlenmiştir(163). 

MDM2 veya MDM4 işlev bozukluğu, p53 ağının p53'e katkıda bulunmadaki 

potansiyel rolünü doğrular. Bu nedenle tümörogenezde TP53 mutasyonu bir driver 

patojenik olay olabilir(59). 

 Son veriler, MDM2'nin yalnızca bir p53 inhibitörü olarak değil, aynı zamanda 

bir p53 yanıtı değiştiricisi olarak yeniden değerlendirilmesine yol açmıştır. Aslında, 

stresten sonra MDM2, p53'ün apoptotik fonksiyonunu aktive etmesine yardımcı olan 

bazı proapoptotik faktörlerin (yani Homeodomain Etkileşimli Protein Kinaz 2 , Lizin 
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Asetiltransferaz 5) protein seviyelerini düşürmeye katkıda bulunur. Bu nedenle, 

MDM2 düzeylerinin artması veya azalması, p53’ün sırasıyla büyümenin durması ve 

apoptoz arasındaki seçimini etkileyecektir. Bu modelin p53'ün onkosüpresif 

aktivitesindeki önemi ve ayrıca kemosensitivitedeki rolü açıklığa kavuşturulmayı 

beklemektedir(134).  

Over kanseri de dahil olmak üzere insan tümörlerinde MDM2 anormal 

ekspresyonu bildirilmiştir. MDM2 anormal ifadesinin çeşitli yolları kabul edilmiştir. 

İlk yol, genin amplifikasyonu İnsan MDM2 geni (ayrıca HDM2) 12q13-14 kromozom 

üzerinde bulunur. Tüm over kanserlerinde MDM2 genel amplifikasyon sıklığı %3,1 

olabilir(163). Spesifik tümör alt tipi analizinde, seröz borderline tümörlerin %80'inde 

MDM2 amplifikasyonu tanımlanmıştır(164).Bununla birlikte, spesifik tümör alt tipi 

analiz edildiğinde, MDM2 amplifikasyonu sıklıkla p21WAF1/CIP1'in birlikte 

ekspresyonu ile ilişkili seröz borderline tümörlerin %80'inde kabul edilmiştir, bu da 

bu histotipte bu hücre döngüsü kontrol proteinlerinin kanser fenotipi için önemli 

olabileceğini düşündürmektedir(165).  

Murin Mdm4  ve insan MDM4, Mdm2'nin en yakın analogları olarak 

tanımlanmıştır(166). MDM2'ye benzer şekilde, MDM4, daha az verimli olmasına 

rağmen MDM2'den daha fazla p53 transkripsiyonel fonksiyonunu inhibe eder. 

Bununla birlikte, MDM2'den farklı olarak, MDM4, p53 proteinini parçalayamaz. 

İnsan hücresinde MDM4, MDM2 ile heterodimerize olur ve bunların kompleksi  

engelleyici işleviyle uyumlu olarak, p53 aktivitesinin etkin kontrolörü olarak kabul 

edilir.Bazı insan kanserlerinde MDM4 aşırı ekspresyonu gözlemlenmiştir, bazı 

durumlarda eşzamanlı MDM2 aşırı ekspresyonuna rastlanır(167).Bununla birlikte, son 

kanıtlar, MDM2'ye benzer şekilde, MDM4'ün yalnızca bir p53 inhibitör olmadığını 

göstermektedir. MDM4 stres durumunda p53 seviyelerini stabilize ettiği veya 

mitokondriyal apoptotik yanıtı aktivasyonuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir(167). 

Dikkate değer bir diğer bilgi de , bu MDM4 aktivitesi, kanser hücresinin 

kemosensitivitesini değiştirebilir. Over kanserinde P53 ağı, p53 apoptotik tepkisini 

değiştirerek ilerlemesini sağlayabilir. Bu senaryo daha da karmaşık stres altında 

MDM2'nin MDM4'ü bozabileceği ve dolayısıyla MDM4'ü inhibe edebileceği ve 

proapoptotik fonksiyon kazanacağını düşündürmektedir. 
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Bugüne kadar, over kanserinde  MDM4 aşırı ekspresyonu veya amplifikasyonu 

bildirilmemiştir. Aksine, MDM4 mRNA ve protein seviyelerinin önemli bir down 

regülasyonu olmuştur(135). 

MDM4 geninde hiçbir ER bağlanma yeri olmamasına rağmen, ER sinyal yolu 

ile ifade edilir. Şaşırtıcı bir şekilde, ER durumu MDM4 ve MDM2'yi zıt bir şekilde 

etkiler. MDM4'ün onkojenik aktivitesi MDM2'ninkini güçlendirir. Bu etkilerin altında 

yatan moleküler mekanizma, over kanserinin gelişimi ve ilerlemesinde bu proteinlerin 

rolünü daha da netleştirecektir(168). 

P53, stres yanıtında insan vücudunda onkogenezde merkezi bir rol oynar. Over 

kanserinde de tümörün ilerlemesinde de önemli bir belirleyici gibi görünmektedir. 

Ayrıca bu  durum kemoterapiye yanıtı da etkiler. Çok sayıda çalışma, p53’ü bir belirteç 

olarak kullanmayı amaçlamıştır buna rağmen over kanserinin  klinikopatolojik 

özellikleri bazı çelişkili sonuçlar sağlamıştır. Literatürde artan kanıtlar ile p53 

fonksiyonunun öngörücü/tanısal değeri, ileri analizleriyle daha etkin bir şekilde 

öngörülebilir. 

P53 hücre siklusunda santral rol oynayan önemli bir tümör supresördür, 

transkripsiyon faktörü olarak görev alır. DNA hasarı, hipoksi, oksidatif stres, onkogen 

aktivasyonu, telomer erezyonu gibi hücresel stres sinyalleri sonrasında p53 aktive olur. 

Hücre siklusu arresti, DNA tamiri ve meydana gelen hasar eğer tamir edilemeyecekse 

apopitozisde rol oynayan p53 hedef genlerinin ekspresyonu ile sonuçlanır. P53 hedef 

genleri ayrıca hücresel yaşlanma, anjiogenez ve otofajide de rol oynar(169, 170). 

Hücresel p53 protein düzeyleri, p53’ün negatif regülatörleri olan MDM4 ve MDM2 

tarafından sıkı kontrol altındadır(Şekil-14)(171).   
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Şekil - 14: Farklı DNA hasarlarını takip eden P53 ağı 

 

P53 güçlü bir tümör supresör olup kanserlerin %50’den fazlasında P53 proteini 

TP53 gen mutasyonu nedeniyle inaktive durumdadır. TP53 gen mutasyonunun 

prevelansı çeşitli kanserlerde farklıdır. En yüksek oranda küçük hücreli akciğer 
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kanserinde (%80) ve over kanserinde (%90) saptanmaktadır(172). Küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri histolojik alttipleri arasında da farklılık gösterilmiştir(173). Meme 

kanseri alt tipleri arasında da TP53 gen mutasyonu bakımından farklılık saptandığı 

gösterilmiştir. Luminal A tipte düşük oranda, Her2 pozitif ve bazal benzeri alt tiplerde 

ise yüksek oranda saptanmaktadır(174, 175). 

TP53 gen mutasyonları fonksiyon kaybı ya da fonksiyon kazanımı ile 

karakterizedir. TP53 gen mutasyonu, mutant p53 protein stabilizasyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Kısa yarı ömürlü wild tip p53 proteini operasyon materyallerinde 

İHK olarak saptanamamaktadır. Fakat mutant p53 proteini nukleusta birikir ve İHK 

olarak saptanmaktadır(176). 

P53 İHK pozitifliğinin TP53 gen mutasyonu ile büyük oranda uyumlu olduğu 

gösterilmiştir. Murnyak ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada TP53 gen 

mutasyonlarının %75’ten fazlasının İHK olarak saptandığı belirtilmiştir(177). 

Tümör baskılayıcı gen TP53'teki mutasyonlar, çeşitli kanserlerle ilişkilidir. Bu 

nedenle, belirli kanserlerde TP53 mutasyonlarının oluşumunu ve prognostik etkilerini 

bilmek önemlidir. Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı'nın (IARC) TP53 

Veritabanının Nisan 2016 tarihli yayınından itibaren 29.000'den fazla vaka, TP53 

genindeki germ hattı ve somatik mutasyonların dağılımını belirlemek için analiz 

edilmiştir. Daha sonra, kanserlerde TP53 mutasyonlarının prevalansını ve bunların 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri üzerindeki etkilerini belirlemek için en 

son 33 Kanser Genom Atlası çalışmasından cBioPortal for Cancer Genomics'te 7.893 

kanser vakası derlendiğinde TP53 mutasyonlarının çoğunun yanlış anlamlı olduğu ve 

ana mutasyonel sıcak noktaların kodon 337'nin eklenmesiyle somatik mutasyonlar için 

ekzon 4-8'deki 248, 273, 175 ve 245 kodonlarında yer aldığı bulunmuştur. 33 TGCA 

çalışmasından dokuz kanserde (akciğer adenokarsinomu, hepatoselüler karsinom, baş 

ve boyun skuamöz hücreli karsinomu, akut miyeloid lösemi, berrak hücreli renal 

hücreli karsinom (RHK), papiller RHK, kromofob RHK) TP53 mutasyonlarının 

etkileri istatistiksel olarak anlamlıydı. Ayrıca, hepatoselüler karsinomlarda (R249S) 

en yaygın TP53 mutasyonunun, kötü prognoz için bir bütün olarak TP53 

mutasyonlarından çok daha iyi bir gösterge olduğu bulundu. Ek olarak, over seröz 

kistadenokarsinom vakalarında, TP53 ve BRCA mutasyonlarının birlikte ortaya 
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çıkması ne TP53 ne de BRCA mutasyonlarının bulunmamasına göre daha uzun hayatta 

kalma ve hastalıksız hayatta kalma süreleri ile sonuçlanmıştır. TP53 mutasyonları, 

kanser hastalarının genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım sürelerini tahmin etme 

doğruluğunu daha da artırmak için kullanılabilecek potansiyel prognostik belirteçler 

olduğu ortaya konulmuştur(Şekil-15,16,17)(178). 

 

 

Şekil - 15: Farklı somatik TP53 mutasyon türlerinin oranını gösteren pasta grafik 

FS:çerçeve kaydırma, NA:mevcut değil.  IARC TP53 Veritabanından Veriler Toplamda 28.869 

mutasyonlu vaka. 
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Şekil - 16: Somatik ve germ hattı mutasyonlarının intron/ekzon dağılımları 

Spesifik ekson ve intronlardaki mutasyonların yüzdesi gösteren histogramlar 

IARC TP53 Veritabanından Veriler. 
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Şekil - 17: Somatik ve germ hattı mutasyonlarının kodon dağılımları 

Belirli kodonlardaki mutasyonların sıklığını ve türlerini gösteren histogram. FS çerçeve kaydırma, NA 

mevcut değil. Başlıca mutasyonel sıcak noktalar etiketlenmiştir. IARC TP53 Veritabanından alınan 

veriler 

 

TP53 gen mutasyonlarının tespiti için farklı yöntemler kullanılabilir. Bu 

yöntemler arasında PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve immünhistokimyasal analiz 

yer alır. PCR, TP53 gen mutasyonlarının tespiti için kullanılan hassas bir moleküler 

tekniktir. Bu yöntem, genetik materyalin amplifikasyonu yoluyla mutasyonların 
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tespitini sağlar. İmmünhistokimyasal analiz ise, protein seviyesinde TP53 

mutasyonlarının tespiti için kullanılan bir yöntemdir. Bu yöntem, p53 proteininin 

ekspresyon düzeylerini belirleyerek mutasyonların tespit edilmesine yardımcı olur.  

TP53 gen mutasyonlarının tespiti, over kanseri tanısı ve tedavisinde oldukça 

önemlidir. PCR ve immünhistokimyasal analiz, TP53 mutasyonlarının tespitinde 

kullanılan iki farklı tekniktir. Bu yöntemlerin kullanımı, over kanseri gibi kanser 

türlerinde TP53 mutasyonlarının tespiti ve hastanın tedavi planlamasında 

kullanılabilir(179).  

Tüm bu veriler ışığında TP53 biyomarker olarak kullanılması belirsizliğini 

korumaktadır. p53 ekspresyonunun prognostik rolünün değerlendirilmesindeki 

güçlükler, kullanılan antikor heterojenitesi, hasta gruplarının heterojen olması, 

hastaların evrelerinin heterojen olması, aldıkları tedavilerin heterojen olması, çalışma 

sonlanım noktalarının farklı olması, çalışma dizaynında planlanan sonucu 

göstermedeki gücün düşük olması ve p53 ekspresyonu pozitifliği için kabul edilen eşik 

değerin farklı olması olarak düşünülmektedir(180). 

2.8.2 Homolog Rekombinasyon Eksikliği 

HRD, hücrelerin DNA onarım mekanizmalarında bir bozukluk olduğunu ifade 

eder ve bu durum kanser gelişimine ve ilerlemesine katkıda bulunabilir. 

Over kanseri, özellikle BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu mutasyonlar, hücrelerin DNA onarım mekanizmalarının 

bozulmasına ve HRD'ye neden olabilir. HRD'nin over kanserinde bir biyobelirteç 

olarak kullanımı, bu gen mutasyonları ile ilişkili olan kanserlerin tespitinde yardımcı 

olabilir. 

HRD testi, kanser hücrelerinin DNA onarım kapasitelerinin incelenmesini 

sağlar. Bu test, kanser tedavisinin planlanmasında ve tedaviye yanıtın izlenmesinde 

kullanılabilir. Özellikle PARP inhibitörleri gibi bazı kanser tedavileri, HRD'ye sahip 

olan kanser hücrelerinde daha etkili olabilir. 

Sonuç olarak, HRD over kanseri için bir biyobelirteç olarak 

kullanılabilmektedir. Ancak, HRD testi henüz rutin klinik uygulamalarda yaygın 
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olarak kullanılmamaktadır ve bu konuda daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir. 

Yüksek dereceli seröz EOK'lerin yaklaşık %50'sinde HR onarım genlerinde 

değişiklikler vardır. HR yolunu modüle eden HR yolu genleri veya HR olmayan yol 

genleri içeren genetik ve epigenetik değişikliklerin sıklığı Şekil 18’ de 

özetlenmektedir. Fanconi anemia/BRCA yolu değişikliklerinin deneysel olarak ilişkili 

olduğu bulunmuştur.  Siklin E1 (CCNE1) amplifikasyonuna sahip tümörler, HR 

yeterliliği açısından zenginleştirilmiştir (solda HR-yeterli tümörler) ve daha düşük 

sonuç ve platin bazlı kemoterapiye yanıt ile ilişkilidir. Kalan tümörler arasında, 

bazılarında miRNA up regülasyonu veya diğer bilinmeyen mekanizmalar yoluyla HR 

eksikliği olabilir(Şekil -18)(181).   

 

 

Şekil - 18: Over kanserinde homolog rekombinasyon genleri ve yüzdeleri 

BRCA, meme kanseri geni; HR, homolog rekombinasyon; MMR, uyumsuz onarım; NER, nükleotid 

eksizyon onarımı; PTEN, fosfataz ve tensin homolog
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Yüksek-dereceli seröz over kanseri olan hastaların dörtte birinden azında 

BRCA mutasyonları vardır, ancak BRCA mutasyonları ve HR genlerindeki diğer 

genetik kusurlar nedeniyle yaklaşık yarısında HRD vardır (Şekil 19). Bu nedenle 

sadece BRCA mutasyonları için yapılan testler birçok HRD’li hastayı 

saptamayacaktır. 

 

Şekil - 19: Over kanserinde BRCA mutasyonları ve HRD sıklığı 

Çift sarmallı DNA kırılması ve homolog onarım süreci çift sarmallı kopmaların 

mayotik rekombinasyon 11 homolog 1 –RAD50–Nijmegen kırılma sendromu protein 

1 (NBS1) (MRN) kompleksi tarafından tanınması ve algılanmasıyla başlar (Şekil-

19a). Serin protein kinaz ATM için bir aktivasyon bölgesi olarak işlev görür. ATM 

homolog rekombinasyonu koordine ederek DNA onarımında çok önemli bir role 

sahiptir. ATM ATM bağlanmasını geliştirmek için MRN kompleksinin DNA hasarı 

kontrol noktası proteini 1 (MDC1) ve NBS1'in aracısına doğrudan bağlanan histon 

H2AX'i fosforile eder. MDC1 fosforilasyonu E3 ubiquitin-protein ligaz RING parmak 

proteini (RNF8) için bir bağlanma bölgesi ile sonuçlanır; bu, reseptörle ilişkili protein 

(RAP80; tarafından kodlanan) gibi aşağı akış DNA hasarı yanıt proteinlerinin 

ubikuitin aracılı alımına izin verir. RAP80, Abraxas (FAM175A tarafından kodlanır) 

ile etkileşimi yoluyla BRCA1 kompleksi ile ilişkilendirilen ubikuitin etkileşim motifi 

içeren bir proteindir. Abraxas'ın merkezi bir bağdaştırıcı protein işlevi gördüğü ve 

BRCA1 etkileşimleri için gerekli alanları içerdiği düşünülmektedir. RAP80-Abraxas 

kompleksi BRCA1'i DNA onarım bölgesine almak için çok önemlidir. BRCA1 ve 

BRCA2, DNA onarımında yer alan diğer proteinler için yapı iskelesi işlevi görür. 
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BRCA1 ile ilişkili RING alanı proteini 1 (BARD1) ve BRIP1 doğrudan BRCA1'e 

bağlanır. BARD1 karşılıklı stabilite için gerekli olan BRCA1 ile bir heterodimer 

oluşturur. BRIP1 ayrıca BRCA1'e bağlanır ve S fazı kontrol noktası aktivasyonu için 

gereklidir. BRCA2'nin ortağı ve yerelleştiricisi (PALB2), BRCA1 ve BRCA2'nin 

DNA hasarı bölgelerinde bağlanmasına yardımcı olur ve RAD51 proteinlerinin BRCA 

proteinlerine yüklenmesine yardımcı olur. DNA onarım proteini XRCC2 RAD51'in 

beş paralogundan biridir. DNA uyuşmazlığı onarımına MutS protein homolog 2 

(MSH) proteinlerinin yanı sıra endonükleaz PMS2 ve çoğalan hücre 31 nükleer 

antijeni  PCNA aracılık eder. MutL protein homolog 1 (MLH1), MSH2, MSH6 ve 

PMS2'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle over kanserinde DNA 

uyumsuzluğu onarım süreçleri anormaldir. MSH2 ve MSH6 başlangıçta uyumsuz 

bazları tanımlayan ve DNA onarımını başlatan bir heterodimerik kompleks oluşturur. 

Bu kompleksin uyumsuz bazlara bağlanması MLH1 ve PMS2'nin bağlanmasını sağlar. 

PCNA baz uyumsuzluğu bölgelerine bağlanır ve ekzonükleaz 1'in (EXO1; RAD2 

ekzonükleaz ailesinin bir üyesi) DNA hasarı bölgelerine bağlanmasına yardımcı olur. 

EXO1, daha sonra DNA polimeraz ve DNA ligaz tarafından onarılan uyumsuz bazları 

çıkarır(Şekil-20)(182). 
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Şekil - 20: DNA Onarım Mekanizmaları ve Over Kanseri 

a.Çift Sarmallı DNA kırılması ve Homolog Onarım Süreci

b. DNA Mismatch Onarımı

2.8.3 Siklin E 

Kanser hücrelerinin çoğalması için gerekli olan proteinler arasında siklin E de 

bulunmaktadır. CCNE1'nin kanser hücrelerinde aşırı miktarda bulunması, kanserin 

ilerlemesine ve metastaz yapmasına neden olabilir. Bu nedenle, CCNE1, kanserin 

erken teşhisi ve tedavisi için bir biyobelirteç olarak kullanılmasına yönelik çalışmalar 

devam etmektedir. 
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CCNE1'in kanser biyobelirteci olarak kullanımı üzerine yapılan araştırmalar, 

kanserin erken teşhisinde ve prognozun belirlenmesinde faydalı olabileceğini 

göstermektedir. Özellikle meme kanseri, over kanseri, prostat kanseri ve akciğer 

kanseri gibi yaygın kanser türlerinde CCNE1’in biyobelirteç olarak kullanımı üzerinde 

çalışmalar yapılmaktadır (Şekil 21)(183). 

 

Şekil - 21: Kanser Genom Atlası  PanCan 2018 veri setlerinde çeşitli primer hastalık 

bölgeleri ve histolojik alt tiplerde CCNE1 amplifikasyonunun yaygınlığı 

Ancak, CCNE1’in kanser biyobelirteci olarak kullanımı henüz rutin klinik 

uygulamalarda yer almamaktadır. Bu alanda yapılan araştırmalar devam etmektedir ve 

bu biyobelirtecin kanser teşhisinde ve tedavisinde ne kadar etkili olduğunu belirlemek 

için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 

CCNE1 ve CCNE2 genleri tarafından kodlanan Cyclin E, hücre bölünmesini 

belirleyen G1'den S fazına geçiş için ana düzenleyicidir. CCNE1 ve CCNE2, birçok 

kanser için bilinen onkogenlerdir. Özellikle CCNE1 onkogen olarak çeşitli 

malignitelerde sıklıkla gen amplifikasyonları ile ilişkilendirilen  bir role sahiptir 

CCNE1, over kanserinde aşırı miktarda bulunabilen bir protein olarak bilinmektedir. 

CCNE1 aşırı ekspresyonu hücre siklusunda G1-S geçişinin hızlanmasına, S fazının 
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uzamasına, genomik instabiliteye, hücresel canlılık ve proliferasyon genlerinde 

düzensizliğe neden olarak karsinoheneze neden olmaktadır.  CCNE1’in over kanseri 

hücrelerinde aşırı miktarda bulunması, kanserin ilerlemesine ve metastaz yapmasına 

neden olabilir (Şekil22)(183). Bu nedenle, siklin E over kanserinde bir biyobelirteç 

olarak kullanımı gündeme gelmektedir. 

 

Şekil - 22: CCNE1 amplifikasyonunun onkogenez üzerindeki etkisinin şematik 

gösterimi 

Siklin E'nin over kanserinde bir biyobelirteç olarak kullanımı üzerine yapılan 

araştırmalar, kanserin erken teşhisinde ve prognozun belirlenmesinde faydalı 

olabileceğini göstermektedir. Siklin E, over kanseri tanısı konmuş hastalarda 

hastalığın seyrini izlemek ve tedaviye yanıtı takip etmek için de kullanılabilir. Ancak, 

bu biyobelirtecin kullanımının rutin klinik uygulamalarda yer alması için daha fazla 

araştırma yapılması gerekmektedir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Araştırma Tipi 

Over karsinogenezinde rolü olduğu bilinen TP53 mutasyonu, HRD ve CCNE1 

amplifikasyonunun prognostik öneminin metaanalitik olarak değerlendirilmesi 

planlanmıştır.  

3.2 Araştırmanın Yeri Zamanı ve Planı 

Araştırma planı Tablo 3’te özetlenmiştir.  

3.3 Araştırmanın Değişkenleri  

TP53 mutasyonu, HRD durumu, CCNE1 amplifikasyonu bağımsız değişken, 

genel sağkalım bağımlı değişken olarak saptanmıştır. 

 

Tablo - 3: Araştırma Planı 

Mart 2014 - Haziran 2014 
 Tez önerisi hazırlanması 

 Tez önerisi sunumu ve kabulü 

Haziran 2014 
 Etik kurul onayı 

 Proje önerisinin hazırlanması 

Haziran 2014-Aralık 2018 
 Literatür tarama  

 Verilerin kullanımı için izin başvurusu 

Şubat 2019 

 Verilerin kullanımı için izin alınamaması 

nedeniyle tez başlık ve yöntem değişikliği 

 Etik kurul onayı 

Mayıs 2019  Tez başlığı ve yöntem değişikliği onayı 

Mayıs 2019-Haziran 2022  Literatür tarama-Veri toplama 

Haziran 2022-Ocak 2023  İstatistiksel analiz 

Ocak 2023-Haziran 2023   Tez yazımı 
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3.4 Veri Toplama Araçları 

Data ekstraksiyonu PUBMED, EMBASE ve Cochrane arama motorlarından 

yapılmıştır. TP53 mutasyonu ve over kanseri sağkalım ilişkisini değerlendiren 

çalışmalar için: ‘’Ovarian neoplasm’’, ‘’gene, tp53’’, ‘’tumor supressor protein p53’’ 

terimleri ((tumor suppressor protein p53) or (gene, tp53[MeSH Terms])) and (ovarian 

neoplasm[MeSH Terms]) ; CCNE1 amplifikasyonu ve over kanseri sağkalım ilişkisini 

değerlendiren çalışmalar için  ‘’cyclin e’’, ‘’ovarian neoplasm’’ terimleri (cyclin 

e[MeSH Terms]) and (ovarian neoplasm[MeSH Terms])  HRD için ‘’homologous 

recombination’’ ve ‘’ovarian neoplasm’’ terimleri (homologous recombination[MeSH 

Terms]) and (ovarian neoplasm[MeSH Terms]) anahtar arama kelimeleri  kullanılarak 

yapılmıştır. Başlık ve özet incelenerek konuyla ilgisiz çalışmalar çıkarılarak geriye 

kalan çalışmaların ‘ful-text’ leri okunarak ve dahil olma ve dışlama kriterlerine göre 

uygun yayınlar seçilerek metaanalizi çalışması planlandı. Ardından uygun bulunan 

tüm çalışmalardan şu veriler toplanmıştır: ilk yazarın ismi, yayın yılı, ülke, çalışma 

tipi, çalışmaya dahil edilen hasta sayısı, over kanseri histolojik tipleri, over kanseri 

evresi, genel sağkalımlar, TP53 gen mutasyonu saptama yöntemi, TP53 gen 

mutasyonu oranı, CCNE1 amplifikasyon oranları, HRD oranları. TP53 mutasyonunun, 

CCNE1 amplifikasyonun ve HRD’nin genel sağkalıma etkisinin değerlendirilmesi için 

Hazard ratiolar (HR) (CI %95) kullanılmıştır.Meta-analize uygun çalışmalar şu 

kriterleri içerecektir:  Over kanseri tanılı hastalarda TP53 mutasyonunun genel 

sağkalım ile ilişkisinin değerlendirildiği, over kanseri tanılı hastalarda CCNE1 

amplifikasyonunun genel sağkalım ile ilişkisinin değerlendirildiği, over kansri tanılı 

hastalarda HRD nin genel sağkalım ile ilşkisinin değerlendirldiği çalışmalar dahil 

edilmiştir. Sağkalım sonuçlarının ve hazard ratioların belirtildiği ya da hesaplanmasına 

uygun verilerin belirtildiği çalışmalar dahil edilmiştir. Yalnızca p53 

immunhistokimyasal olarak ekspresyon oranlarını belirten çalışmalar, yalnızca TP53 

mutasyon oranlarını belirten çalışmalar, immunhistokimyasal yöntem ile p53 

değerlendiren çalışmalar,  yalnızca HRD oranlarını belirten çalışmalar, yalnzca 

CCNE1 amplifikasyon oranlarını belirten çalışmalar, vaka sunumları, vaka serileri, 

‘review’ lar, editöre mektuplar dışlanmıştır. Çalışmanın akış şeması Şekil 23’te 

gösterilmiştir.  
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3.5 Verilerin Analizi 

İstatistiksel analizler Stata [STATA Corporation, College Station Texas; 

www.stata.com] ve JAMOVI (The jamovi Project 2023 jamovi (Version 2.3) 

[Computer Software]) (https://www.jamovi.org ) ile değerlendirilmiştir. p < 0.05 

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Meta-analizine dahil edilen 

çalışmaların kalite değerlendirmesi “newcastle - ottawa qualıty assessment scale 

cohort studıes” kullanılarak yapılmıştır (184). Kullanılan ölçekten alınabilecek en 

yüksek puan 9’dur. Çalışmaların değerlendirilmesinde elde edilen puan 0-3 arası ise 

düşük, 4-6 arasında ise orta ve 7-9 aralığında ise yüksek kalitede olduğu belirtilir.  

Meta-analizine dahil edilen çalışmaların çalışma etki büyüklüklerinin ve standart 

hataların doğrusal olup olmadığını belirlemek için Egger’in Doğrusal Regresyon testi 

kullanılmıştır. Yayın yanlılığının giderilmesi için Duval ve Tweedie ’nin Trim and Fill 

yöntemi uygulanarak ortak maruziyet değeri tekrar hesaplanmıştır (185). Çalışma içi 

varyansın yanı sıra çalışmalar arasındaki varyansı tespit etmek amacıyla rastgele etki 

modeli (Paule-Mandel yöntemi) ve sabit etki modeli kullanılmıştır. Çalışmaların etki 

büyüklüklerine ait heterojenliğin değerlendirilmesinde (k-1) serbestlik dereceli 

Cochrane’s Q istatistiği, heterojenlik seviyesini belirlemek için I2 istatistiği ve 

çalışmalar arasındaki gerçek varyansın tespiti için τ2 istatistiği kullanılmıştır. 

Çalışmada, Fail-Safe N Analizi kullanılarak yayın yanlılığı ve küçük örnekleme etkisi 

değerlendirilmiştir. Rank Korelasyon Testi kullanılarak funnel plot asimetrisi 

incelenmiştir. Regresyon Testi kullanılarak huni grafiği (Funnel Plot) asimetrisinin 

istatistiksel olarak değerlendirilmesi yapılmıştır.  

3.6 Araştırmanın Sınırlılıkları 

Metaanalize heterojenlik değeri yüksek çalışmalar dahil edilmiş olması 

nedeniyle sonuçların etki değerinin orta düzeyde olacağı düşünülmektedir. 

3.7 Etik Kurul Onayı 

İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitütüsünde Doktora Tezi  

olarak Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

13.02.2019 tarih 2019/03-58 nolu onayına istinaden over kanserinde karsinogenezde 

https://www.jamovi.org/
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yer aldığı bilinen biyobelirteçlerin prognozdaki önemini ortaya koymak için metanaliz 

çalışması yapılması planlandı. 

 

 

Şekil - 23: Akış Şeması 
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4.BULGULAR 

TP53 için anahtar kelimeler ile tarama sonrasında saptanan 2053 makale 

incelenerek 17 (n:2377),HRD için anahtar kelimeler kullanılarak yapılan tarama 

sonrasında saptanan 273 makale incelenerek  6(n:1700) ve CCNE1 için anahtar 

kelimeler kullanılarak yapılan tarama sonrasında saptanan 112 çalışma incelenerek  6 

(n:1203) olacak şekilde toplam 29 bilimsel çalışma; tamamı retrospektif,  epitelyal tip 

over kanseri olgularından oluşmak üzere  metanalize dahil edildi. Meta-analizine dahil 

edilen çalışmaların yayın kalitesi tablo 4’te gösterilmektedir. Dahil edilen makalelerin 

tamamı orta ya da yüksek kalite olarak değerlendirilmiştir. Yayın yanlılığı özet 

istatistikler tablo 5’te verilmiştir. Bu sonuçlara göre en güvenilir sonuçlar TP53 ile 

yapılan meta analizdir. TP53 ve HRD için asimetrinin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görülürken, CCNE1 için istatistiksel olarak anlamlı bir asimetriye sahiptir. 

Tabloya göre; heterojenlik testi sonucunda p değerinin 0,05’ten küçük ve Q değerinin 

serbestlik derecesine karşılık gelen değerden daha büyük olması nedeniyle araştırmaya 

dahil edilen çalışmaların meta analizinin heterojen olduğu saptanmıştır. Metaanalize 

dahil edilen çalışmalardaki heterojenlik; çalışmaların retrospektif dizaynda olması, 

farklı yıllarda yayınlanan çalışmalar olması, dahil edilen hasta popülasyonlarının 

ırksal farklılığı, çalışmalarda değerlendirilen hasta gruplarının hastalık evrelerinin 

farklı oluşu, farklı yıllarda yayınlanan ve farklı tekniklerle incelemelerin yapılmış 

olması başta olmak üzere çevresel faktörlerle açıklanabilir.  Heterojenlik seviyesini 

tespit etmek için kullanılan I2 istatistik değerleri %50’nin üzerinde olarak belirlenir. 

Çalışmada TP53 ve CCNE1 için orta-yüksek düzeyde bir yanlılık vardır ve rastgele 

etki modeli seçilmiştir. HRD için düşük bir yanlılık vardır ve sabit etki modeli 

seçilmiştir.  Meta-analiz sonucunda TP53 geni ile ilgili olarak ortalama etki büyüklüğü 

(Tau) 0.190'dır ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p < 0.001). HRD ile ilgili olarak 

ortalama etki büyüklüğü (Tau) 0.205'tir ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p < 0.001). 

CCNE1 geni ile ilgili ortalama etki büyüklüğü (Tau) 0.086'dır ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p < 0.001). Rastgele etki modeline göre istatistik değerler tablo 6’da 

verilmiştir. Tablo incelendiğinde; etki büyüklüğü, TP53 için (0.573), HRD için 

(0.494), CCNE1 (0.228) <0.05 olarak belirlenmiştir. Belirlenmiş dönemler (1999-

2020) arasında yöntemlerin anlamlı bir etkisinin olduğu söylenebilir. Tabloya göre, 

Random-Efffects Model (Paule-Mandel) ve sabit etki modeli kullanılarak yapılan 
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analiz sonuçlarına dayanarak, TP53, HRD ve CCNE1 için tahmin edilen etki 

büyüklükleri verilmiştir. TP53 için, tahmin edilen etki büyüklüğü (Intercept) 0.573'tür 

ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<.001). 95% güven aralığı, 0.483 ile 0.664 arasında 

bulunmaktadır. Bu, TP53 geninin incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. HRD için, tahmin edilen etki büyüklüğü (Intercept) 

0.494'tür ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<.001). 95% güven aralığı, 0.326 ile 0.662 

arasındadır. Bu, HRD'nin incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. CCNE1 için, tahmin edilen etki büyüklüğü (Intercept) 0.228'dir ve 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<.001). 95% güven aralığı, 0.147 ile 0.309 arasında 

bulunmaktadır. Bu, CCNE1'in incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. Random-Efffects Model, çalışmalar arasındaki heterojenliği dikkate 

alarak tahminleri yapmaktadır. Sonuç olarak, TP53, HRD ve CCNE1 için tahmin 

edilen etki büyüklükleri, bu genlerin incelenen durumla pozitif bir ilişkiye sahip 

olduğunu göstermektedir.   

TP53’ün değerlendirildiği çalışmaların tamamında mutasyonel analiz ( PCR 

analiz/sekanslama)yöntemi ile TP53 saptanmıştı. İHK yöntem ile değerlendirilen 

TP53 çalışmaları metaanalize dahil edilmemiştir. TP53,HRD ve Siklin E durumunun 

genel sağkalım üzerinde etkisi incelediğinde HRD durumu ve Siklin E amplifikasyonu 

ile anlamlı bir katkı bulunmuştur. (TP53 için HR1,24(0,97-1,57), %95 ; HRD için HR 

0,58(0,50-0,67), %95 ve  Siklin E HR 1,74 (1,14-2,66) %95).  

TP53 için over kanserli olgulardan oluşan 17 retrospektif çalışmanın (Ahmed 

AA et al, 2010, Bartel F et al, 2008, Concin  N et al,2005, Galic V et al,2007, 

Havrilesky L et al,2003, Hogdal EVS et al, 2006, Hofsteter G et,al, 2012, Kringen P 

et al,2005,Laframboiese S et al, 2013, Pieretti et al ,2002, Rechsteiner M et al, 2013, 

Reles A et al, 2001,Ueno Y et al, 2006,Wen WH et al,1999,Wong KK et al, 2013)  

sonuçları (n:2377) metaanalize dahil edildi. TP53 için yapılan metanalizde I2 değeri 

%69.1 olarak rapor edildi. TP53 mutasyonu ve sağ kalım arasında ilişki gösterilemedi 

(HR 1.24(0.97-.1.57) (Grafik 1-2)  

HRD nin biyomarker olarak ele alındığı tamamı retrospektif olan 6 çalışmanın 

(n:1700) (Lu J et al,2014, Morse CB et al,2019, Pennibgton KP et al,2013,Stronanch 

E et al, 2018,Takaya H et al,2018,Tumiati M et al,2018) dahil edildiği metaanalizde 
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HRD için yapılan metaanalizde I2 değeri  %1.8 olarak rapor edildi. HRD ve sağ kalım 

ilişkisi gösterildi. (HR 0.58 (0.50-0.67).(Grafik3-4)  

Üçüncü olarak ele alınan biyobelirteç CCNE1 olmak üzere burada da toplam 6 

retrospektif çalışmanın dahil edildiği metanalizde (Ayhan A et al,2017,da Costa AA 

et al,2019,Nakayama N et al,2010,Pils D et al,2013,Stronanch EA et al,2018,Peterson 

S et al,2020) toplam hasta sayısı n:1203 olarak hesaplandı. CCNE1 için yapılan 

metaanlizde I2 değeri %81.4 olarak rapor edildi. CCNE1 ve sağ kalım ilişkili gösterildi 

(HR 1.74(1.14-.2.65) (Grafik 5-6). 

 

Tablo - 4: Yayın kalitesi değerlendirme 

Çalışma R
ep

. 
o

f 
th

e 
ex

p
o

se
d
 

co
h

o
rt

 

S
el

ec
ti

o
n

 o
f 

th
e 

n
o
n

 

ex
p

o
se

d
 c

o
h

o
rt

 

A
sc

er
ta

in
m

en
t 

o
f 

ex
p

o
su

re
 

D
em

o
n

st
ra

ti
o
n

 t
h
at

 

o
u
tc

o
m

e 
o

f 
in

te
re

st
 w

as
 

n
o
t 

p
re

se
n
t 

at
 s

ta
rt

 o
f 

tu
d

y
 

C
o

m
p

ar
ab

il
it

y
 o

f 
co

h
o

rt
s 

o
n
 t

h
e 

b
as

is
 o

f 
th

e 
d

es
ig

n
 

o
r 

an
al

y
si

s 

A
ss

es
sm

en
t 

o
f 

o
u

tc
o

m
e 

W
as

 f
o
ll

o
w

-u
p

 l
o
n
g

 

en
o

u
g
h

 f
o

r 
o
u

tc
o

m
es

 t
o

 

o
cc

u
r 

A
d

eq
u
ac

y
 o

f 
fo

ll
o

w
 u

p
 o

f 

co
h

o
rt

s 

Total 

Ahmed et al., 2010 B (+1*) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Bartel et al., 2008 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Concin et al., 2005 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Galic et al., 2006 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Havrilesky et al., 

2003 
C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Hofstetter et al., 
2011 

C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Høgdall et al., 2005 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Kringen et al., 2005 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) A (+1*) 6 

Laframboise et al., 

2000 
C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Pieretti et al., 2002 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) 7 

Rechsteiner et al., 

2013 
C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Reles et al., 2001 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Schuyer et al., 2001 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Ueno et al., 2006 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Wen et al., 1999 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Wong et al., 2013 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Ayhan et al., 2017 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) C (0) 6 

da Costa et al., 2019 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Nakayama et al., 
2006 

C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Petersen et al., 2020 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 6 

Pils et al., 2014 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Stronach et al., 2018 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Lu et al., 2014 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 5 

Morse et al., 2019 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Pennington et al., 

2013 
C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) D (0) 6 

Stronach et al., 2018 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 

Takaya et al., 2020 C (0) B (0) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (0) D (0) 4 

Tumiati et al., 2018 C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) A (+1*) A (+1*) 7 
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Tablo - 5: Yayın Yanlılığı Özet İstatistikler 

 

Fail-Safe N 

Analysis (File 

Drawer 

Analysis) 

Rank 

Correlation Test 

for Funnel Plot 

Asymmetry 

Regression 

Test for 

Funnel Plot 

Asymmetry 

Heterogeneity Statistics 

 
Fail-safe 

N 
p 

Kendall's 

Tau 
p Z p Tau Tau² I² H² df Q p 

TP53 
36868.000 <.001 -0.150 0.410 -2.020 0.043 0.190 

0.0361 

(SE=0.0131) 
69.1% 32.082 17.000 1003.993 <.001 

HRD 
1413.000 <.001 -0.333 0.469 10.019 <.001 0.205 

0.042 

(SE=0.0279) 
1.8% 23.142 5.000 208.683 <.001 

CCNE1 
84.000 <.001 0.275 0.193 1.080 0.280 0.086 

0.0075 

(SE=0.0061) 
81.4% 9.889 4.000 26.470 <.001 

 

Tablo - 6: Rastgele Etki ve Sabit Etki Modeline Ait İstatistik Değerler 

 Random-Effects Model 

  Estimate se Z p 
CI Lower 

Bound 

CI Upper 

Bound 

TP53 Intercept 0.573 0.0461 12.4 <.001 0.483 0.664 

HRD Intercept 0.494 0.0858 5.76 <.001 0.326 0.662 

CCNE1 Intercept 0.228 0.0414 5.51 <.001 0.147 0.309 
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Grafik - 1: Forest plot for the TP53 

Grafik-2: Funnel plot for the TP53 
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Grafik - 3: Forest plot for the HRD 

 

 

Grafik-4: Funnel plot for the HRD 



65 

 

 

Grafik - 5: Forrest plot fort he CCNE1 

 

 

Grafik – 6: Funnel plot for theCCNE1 
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5.TARTIŞMA 

Over kanseri sıklıkla ölüme neden olan yaygın bir kanser türüdür.Over kanseri 

olgularının çoğuna ileri  evrede tanı konmaktadır. Over kanseri tanısı konan (tüm  

evrelerde) hastaların ~%70’inde  nüks yaşanacaktır . İlerlemiş hastalık bulunan 

kadınların %85’i 1.basamak tedaviden sonra nüksedecektir. (186). Tekrarlayan over 

kanseri tedavi edilebilir ancak kür sağlanamaz. İdame tedavi olmadığında her tedavi 

sonrası medyan progresyonsuz sağkalım kısalır(187). Over kanserinde erken tanı ve 

doğru tedavi, hastalığın prognozunu belirleyebilir ve tedavi sonuçlarını olumlu yönde 

etkileyebilir. Bu nedenle, over kanseri tanısı ve tedavisi için doğru biyomarkerların 

kullanımı büyük önem taşımaktadır. Over kanseri ile ilişkili genetik mutasyonlar da 

potansiyel biyomarkerlar olarak araştırılmaktadır. Bunların başında TP53, HRD 

gelmekle beraber nadir CCNE1 gibi belirteçler de bulunmaktadır. Bu metaanalizinde 

TP53 mutasyonu HRD ve CCNE1 amplifikasyonunun over kanseri tanılı hastalarda 

prognostik önemi değerlendirildi. Over kanseri tanılı hastalarda TP53 mutasyonu ile 

genel sağkalım arasında ilişki saptanmazken HRD ve CCNE1 amplifikasyonu ve genel 

sağkalım arasında ilişki gösterildi. Bu moleküler analizlerin prognostik belirteç 

olabileceği gösterildi.  

Over karsinomunda p53 işlev bozukluğunun prognostik önemi yapılan 

çalışmalar sonudunda belirsizliğini korumaktadır. Primer over karsinomunda p53 

overekspresyonu, TP53 mutasyonları ve bunların genel sağkalım üzerindeki etkileri 

arasındaki ilişki pek çok kez araştırılmıştır. Bu konuda yapılan bir araştırmada 171 

ardışık epitelyal over karsinomundan alınan tümör numuneleri, p53 proteininin DO7 

antikoru ile overekspresyonu açısından ve TP53 mutasyonları PCR ile belirlenmiş. 

Geleneksel histopatolojik prognostik faktörlerin ve çeşitli p53 moleküler 

değişikliklerinin genel sağkalım üzerindeki etkileri değerlendirildiğinde genel olarak, 

numunelerin %48,5'i ve %57,3'ü sırasıyla p53 overekspresyonu ve TP53 mutasyonu 

göstermiştir. Ne p53 overekspresyonu ne de yalnızca bir TP53 mutasyonunun varlığı 

genel sağkalımı etkilemese de kombinasyonun hem tek değişkenli hem de çok 

değişkenli modellerde sağkalımı predikte ettiği gösterilmiştir. Bu çalışmada yazarların 

sonuçları, ileri evre over karsinomlarının yaklaşık %100'ünde p53 işlev bozukluğunu 

etkileyebilecek 4 mekanizma önermektedir. Bunlar null mutasyon, wild tip p53, 
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sekestrasyon (wt p53 dizisi, DO7 pozitif) ve missense mutasyonu içerir. Bu çalışmanın 

en önemli sonucu wt p53'ün sekestrasyonu, ileri evre over karsinomuna özgüdür. 

İşlevsel olarak boş (funcitionally null)  p53, sağ kalımın bağımsız bir moleküler 

belirleyicisini temsil eder(188). 

EOK olan hastaların sağ kalımında somatik TP53 mutasyonlarının ve germ 

hattı TP53 kodon 72 genotipinin önemi tartışmalıdır. MDM2 genindeki bir promotör 

polimorfizminin, kanserin başlangıç yaşını cinsiyete özgü bir şekilde 

etkileyebileceğini düşündürmektedir. Somatik TP53 mutasyonları, TP53 kodon 72 ve 

MDM2 single nükleotid polimorfizm (SNP)309'daki germ hattı genotipleri ile genel 

sağkalım ve kemoterapiye yanıt arasındaki ilişkiyi over ve periton kanseri olan geniş 

bir hasta serisinde araştırılmıştır. 188 kanserin 103'ünde (%54,8) TP53 mutasyonu 

tesbit edilmiş. TP53 mutasyon durumu ve mutasyon tipi (null vs. missense), tedaviye 

yanıtı veya genel sağkalımı etkilemediği bulunmuştur.72 Pro/Pro kodonuna sahip 

kadınlarda, bir veya iki arginin aleli olan kadınlara kıyasla (ortanca, 49 ay; P=0.04) 

genel sağkalım azalmıştır (medyan, 29 ay). Somatik mutasyon veya delesyon , her iki 

kodon 72 aleli için eşit derecede yaygın olduğu, tanı yaşı kodon 72'den etkilenmediği 

ancak somatik TP53 mutasyonları ve MDM2 G/G genotipi olan kadınlarda daha genç 

yaş eğilimi gösterdiği ortaya konulmuştur(189). 

YDSK, p53 yolundaki değişikliklerle karakterize edilir. p53 izoformlarının 

ekspresyon seviyelerinin, bazı kanserlerde sağkalım  ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

YDSK tümör dokularında TP53 pre-mRNA ekleme izoformlarının ve TP53 

mutasyonlarının ekspresyon seviyelerinin öngörücü ve prognostik etkilerini incelediği 

bir çalışmada p53 ve Δ133p53, p53β, p53γ izoformlarından mRNA ekspresyon 

seviyeleri, PCR ve hedeflenen sekanslama ile TP53 mutasyon durumu ile 

belirlenmiştir. Kemosensitif ve kemorezistan alt gruplar arasında p53 izoformlarının 

hiçbir diferansiyel ifadesi tespit edilememiştir. Çok değişkenli bir Cox regresyon 

modelinde, yüksek toplam Δ133p53 düzeylerinin, genel sağkalımı iyileştirmek için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğu bulundu (HR = 0.422, p = 0.018, %95 GA: 

0.207-0.861) ve progresyonsuz sağkalım için sınırda anlamlılığa ulaştığı tesbit 

edilmiştir (HR = 0,569, p = 0,061, %95 GA: 0,315-1,027). Fonksiyon kaybıyla 

sonuçlanan veya bilinen hotspot noktalarda bulunan TP53 mutasyonları, tümör 

özelliklerinin ve hastalık ilerlemesinin öngörücüsüdür. Bu bulgular, toplam Δ133p53 
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mRNA'nın YDSK'da hayatta kalmak için bir biyobelirteç olabileceğini 

düşündürmektedir.Bu çalışma TP53’ün biyobelirteç olabileceğini gösteren nadir 

çalışmalardan biridir(190). 

TP53 mutasyonlarının ilerlemiş EOK olan hastalarda sağ kalım üzerine 

belirleyicileri olup olmadığını, sekanslama yoluyla p53 durumunun prognostik 

göstergelerle ilişkili olup olmadığını belirlemek için yapılan bir başka retrospektif 

çalışmada TP53 mutasyonlarının sekanslama ve immünohistokimya arasındaki 

sonuçlar incelenmiş. Cerrahi ve paklitaksel bazlı kemoterapi ile tedavi edilen ilerlemiş 

EOK olan 43 hastanın retrospektif incelemesi olan bu çalışmada p53 anormallikleri, 

vakaların %53'ünde sekanslama ile ve %70'inde immünohistokimya ile saptanmış. Her 

iki teknik arasındaki uyum %68 olup Evre IIC/IV olan hastalarda sekanslama yoluyla 

bir TP53 mutasyonuna sahip olma riski 1.7 bulunmuş olup derece, histoloji, hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalımdan bağımsız şekilde TP53 mutasyon durumunun 

öngörücüsü olmadığı saptanmış. Bu çalışma sonucunda TP53 mutasyon durumu, 

hastalıksız ve genel sağ kalım veya kemoterapi direnci için belirleyici olmadığı 

gösterilmiştir. Bu sonuçta paklitaksel bazlı apoptozun TP53 geninden bağımsız 

olduğunu düşündürmektedir. p53'ün normal fonksiyonuna bağlı olan bir apoptoz 

indükleyicisi olan sisplatinin birlikte kullanımı bu sonuçların yorumlanmasını 

güçleştirmektedir. Histopatolojik faktörler, p53 durumu ile istatistiksel olarak ilişkili 

bulunmamış ancak daha ileri cerrahi evre ve tümör derecesine sahip olan hastalarda 

daha yüksek oranda TP53 mutasyonu saptanmıştır. Bu da daha agresif davranışa işaret 

etmektedir. Son olarak, sekanslama ve immünohistokimya ile elde edilen sonuçlar 

arasındaki uyumsuzluk, ikinci tekniğin sınırlamasını ve anormal p53 fonksiyonunu 

tesbitindeki yetersizliktir. Araştırmacılar teknik tutarsızlıklar olduğundan, p53 

mutasyonunun gerçek prevalansını belirlemek için 4 ila 10 arasındaki ekzonların 

doğrudan sıralanmasını önermektedir. Ayrıca, ilerlemiş EOK’nde kemoterapiye yanıtı 

tahmin etmede p53'ün rolünü aydınlatmak için daha büyük randomize çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadır(151).  

TP53 mutasyonunun potensiyel prognostik marker olup olmadığını ortaya 

koymak için tasarlanan kapsamlı bir çalışmada IARC TP53 Veritabanının Nisan 2016 

tarihli yayınından itibaren 29.000'den fazla olgu, TP53 genindeki germ hattı ve 

somatik mutasyonların dağılımını belirlemek için analiz edilmiştir. Daha sonra, 
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kanserlerde TP53 mutasyonlarının prevalansını ve bunların genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım etkilerini belirlemek için en son 33 Kanser Genom Atlası 

çalışmasından cBioPortal for Cancer Genomics'te 7.893 kanser vakası derlenmiştir. 

Veriler analiz edildiğinde TP53 mutasyonlarının çoğunun missence olduğu ve ana 

mutasyonel hot spot kodon 337'nin eklenmesiyle somatik mutasyonlar için ekzon 4-

8'deki 248, 273, 175 ve 245 kodonlarında ve germ hücre  mutasyonları için ekson 9-

10'daki diğer mutasyonların yer aldığı bulundu. 33 TGCA çalışmasından dokuz 

kanserde (akciğer adenokarsinomu, hepatoselüler karsinom, baş ve boyun skuamöz 

hücreli karsinomu, akut miyeloid lösemi, berrak hücreli RHK, papiller RHK, 

kromofob RHK) uterin endometriyal karsinom ve timoma) genel sağkalım için ve beş 

kanserde (pankreatik adenokarsinom, hepatoselüler karsinom, kromofob RHK, akut 

miyeloid lösemi ve timoma) hastalıksız sağkalım   için TP53 mutasyonlarının etkileri 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ayrıca, hepatoselüler karsinomlarda (R249S) 

en yaygın TP53 mutasyonunun, kötü prognoz için bir bütün olarak TP53 

mutasyonlarından çok daha iyi bir gösterge olduğu bulundu. Ek olarak, over seröz 

kistadenokarsinom vakalarında, TP53 ve BRCA mutasyonlarının birlikte ortaya 

çıkması, ne TP53 ne de BRCA mutasyonlarının bulunmamasına göre daha uzun  genel 

sağkalım ve hastalıksız süreleri ile sonuçlanmıştır. Bu bilgiler ışığında TP53 

mutasyonları, kanser hastalarının hayatta kalma ve hastalıksız hayatta kalma sürelerini 

tahmin etme doğruluğunu daha da artırmak için kullanılabilecek potansiyel prognostik 

belirteçlerdir(178). 

Erken evre over karsinomlu 178 hastadan oluşan bir kohortta TP53 

mutasyonlarının ve p53 protein birikiminin uzun süreli sağkalımı üzerindeki sıklığını 

ve prognostik önemini değerlendirmek için yapılan çalışmada tüm ekzonlardan jel 

elektroforez paterni olarak puanlanan TP53 mutasyonları, tümörlerin %39,9'unda 

saptanmıştır. Ekzon 5-8'in tam taraması, ardından dizileme 135 vakada başarılı oldu 

ve 39 vakada (% 28,9) proteini değiştiren 48 mutasyon tespit edildi. TP53 

mutasyonları, FİGO evre IA'da IB/IC'ye göre daha az yaygındı (P=0.05). Histolojik 

tip, farklılaşma derecesi, DNA anoploidi durumu veya tanı yaşı ile anlamlı bir ilişki 

bulunmadı. İmmünohistokimya ile analiz edilen p53 protein birikimi, tüm tümörlerin 

%32,6'sında bulundu ve %56,4 duyarlılık, %77,1 özgüllük, %50 pozitif öngörü değeri 

ve %81,3 negatif öngörü değeri ile TP53 mutasyonlarının zayıf bir öngörücüsüydü. 
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Bu hasta grubunda ne TP53 mutasyonları ne de p53 protein birikimi prognozu önemli 

ölçüde etkilemediği saptanmıştır(191). 

TP53 Mutasyonlarına ek olarak, birkaç rapor, gendeki genetik 

polimorfizmlerin önemini göstermiştir. TP53 geninin kodon 72 polimorfizmi ya bir 

prolin ya da bir arginin kalıntısını kodlar. Prolin içeren p53 proteini, arginin içeren 

proteinden yapısal olarak farklıdır ve somatik p53 sekans varyantlarının işlevini 

etkilemesine ek olarak hem apoptozu hem de hücre döngüsü onarımını indüklemede 

işlevsel bir farklılığa sahip gibi görünmektedir. Önceki bulgular, Pro tümör genotipine 

ve p53 proteininin lizin2 veya lizin3'ünü etkileyen yanlış anlamlı dizi varyantlarına 

veya yanlış anlamlı dizi varyantlarına sahip over kanseri hastalarının, wild tip veya 

diğer dizilime sahip olanlara kıyasla önemli ölçüde daha kötü hastalığa özgü sağkalıma 

sahip olduğunu göstermektedir. TP53 mutasyonlarını ayırt eden bir modele göre, 

doğrudan DNA veya çinko bağlanmasında yer alan amino asitleri etkileyen yanlış 

anlamlı mutasyonlara sahip hastalar çok agresif bir klinik fenotip sergilerler. Buna 

karşılık, herhangi bir korunmuş veya yapısal alan dışındaki yanlış anlamlı 

mutasyonlar, klinik sonucu etkilemez. Null mutasyonlar ve geri kalan yanlış anlamlı 

mutasyonlar, orta düzeyde agresif bir klinik fenotip sergiler(192). 

P53, epidermal büyüme faktörü reseptörü ve HER-2 prognostik önemlerini 

daha kesin olarak tahmin etmek için yapılan bir meta-analizde p53 mutasyonunun 

genel sağkalım üzerinde ılımlı bir etkisi olduğu gösterilmiştir  (HR 1,47, %95 GA 

1,33-1,61)  Bu metaanalizde Her ne kadar p53 durumu sağkalımı orta derecede etkilese 

de, bu belirteçlerin kendi başlarına klinik pratikte prognostik belirteçler olarak yararlı 

olmaları olası olmadığı ve de tanımlanmış, prospektif klinik araştırmalara ve 

prognostik faktör çalışmalarının sonuçlarının daha eksiksiz raporlanmasına olan 

ihtiyacı vurgulamaktadır Ayrıca bu metanalize immunhistokimyasal olarak p53 

proteininin ve PCR ile TP53 mutasyonunun değerlendirildiği heterojen bir hasta grubu 

dahil edilmiştir(153). 

YDSK’da wild tip TP53 durumunun daha kötü sağkalım ile ilişkili olup 

olmadığını araştıran yine bir başka çalışmada Kanser Genom Atlası YDSK 

çalışmasından sıralanmış 316 numunenin klinik ve genomik verileri, Kanser Genom 

Atlası veri portalından elde edilmiş ve wild  tip TP53 ile sağkalım arasındaki ilişki 
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analiz edilmiştir. Yüksek dereceli seröz over karsinomu olan 15 hastanın, mutasyona 

uğramış TP53'e sahip olanlara göre önemli ölçüde daha kısa hayatta kalma ve daha 

yüksek kemoterapi direnci olan wild tip TP53'e sahip olduğu belirlenmiş olup bu on 

beş hastadaki wild tip TP53 durumunun gerçekliği, SNP dizisi, RPPA ve RNAseq 

verileri tarafından desteklenmiştir. Wild tip TP53 over kanseri olan hastalar Kanser 

Genom Atlası YDSK kohortunda nadir olmasına rağmen, bu hastaların hayatta kalma 

oranlarının daha düşük olduğu ve mutasyona uğramış TP53'e sahip olanlara göre daha 

kemorezistan oldukları saptanmıştır. Bu TP53 wild tip tümörlerde farklı şekilde 

eksprese edilen genler, kemoterapi direncindeki moleküler mekanizma hakkında fikir 

verebilir(8). 

TP53 mutasyonunun varlığının veya yokluğunun, over kanseri olan hastalarda 

platin bazlı kemoterapinin ardından sonuçla ilişkili olup olmadığını araştırıldığı bir 

başka çalışmada  tümör dokusundan ve kandan DNA örnekleri, 50'si platin bazlı 

adjuvan kemoterapi alan primer tümörlü 73 hastadan elde edildi. Tek iplikli 

konformasyon polimorfizmi analizi ve ekzon 5-8'in doğrudan DNA dizilimi ile , 

tümörlerin %44'ünde (73'ün 32'si) mutasyon saptadı. Bunlar geç evrede (III veya IV) 

erken evre hastalığa (I veya II) göre daha sıktı (p=0,03). Histolojik tip, ameliyat sonrası 

rezidüel hastalık hacmi veya başlangıçtaki serum CA125 seviyeleri ile ilişki yoktu. 

Kemoterapiyi takiben p53 durumu ile genel sağkalım veya hastalıksız sağkalım 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Benzer şekilde, TP53 mutasyonu ile serum 

CA125 seviyelerinin normalleştirilmesi ile tanımlanan kemoterapiye yanıt arasında bir 

korelasyon yoktu. TP53 yanlış anlamlı mutasyonları olan tümörler, normal p53'ü 

olanlardan önemli ölçüde daha kısa sürede nüks etti (p=0.04). Ek olarak, missence 

mutasyonlara sahip tümörler için, missence  mutasyonlara sahip olanlardan daha kısa 

hastalıksız hayatta kalma eğilimi vardı, ancak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.07)(152). 

Retrospektif olarak yapılan; paklitaksel ve  platin bazlı kemoterapi ile tedavi 

edilen ilerlemiş, az farklılaşmış seröz EOK olan hastalarda TP53 gen durumunun 

herhangi bir prediktif veya prognostik önemi olup olmadığını değerlendirildiği 

çalışmada tümör doku numuneleri, TP53 gen mutasyonları için analiz edildi. Hayatta 

kalanların medyan takip süresi 50.3 aydı. 23 hasta (%50) ekson 5 ila 9'da TP53 

mutasyonları gösterdi. 16 (%34,8) hastada ekson 4'te (SNP kodon 72) kodon 72'de 
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polimorfizm vardı. 10 Pro/Pro homozigot ve 6 Pro/ Arg heterozigot. 4 polimorfik hasta 

5 ila 9 eksonlarında ikinci bir mutasyona sahipti. SNP kodonu 72 ile ekson 5 ila 9'daki 

mutasyonlar arasında ters bir korelasyon kanıtlandı(p=0,03). Wild  tip p53 ve Pro/Pro 

polimorfik hastalarda, mutant p53'e sahip hastalara kıyasla daha yüksek yanıt oranı ve 

daha uzun progresyonsuz ve genel sağkalım için net bir eğilim gözlendi. Karboplatine 

paklitaksel eklenmesi, seröz over kanserinde TP53 gen mutasyonlarının negatif 

prediktif ve prognostik önemini ortadan kaldırıyor gibi görünmemekle birlikte, SNP 

kodonu 72 dahil olmak üzere p53 genotipinin kapsamlı analizi, kanser tedavisine 

bireysel yanıt vermeyi tahmin etmek için daha fazla araştırma yapılmasını gerektiğini 

vurgulamaktadır(193). 

Tekrarlayan over  kanseri olan hastalarda TP53 geninin değişip değişmediğini 

incelemek için 15 hastada primer ve nüks hastalık ele alındığında  nüks tümörde TP53 

geni mutasyonu 15 hastanın 7'sinde (%46,7) saptanmıştır. Nüks tümörde TP53 gen 

mutasyonu saptanan hastalarda tahmini 3 ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %57,1 

ve %0, mutasyonu olmayan hastalarda %75,0 ve %37,5 idi (p = 0,0155). Sitoredüktif 

cerrahi ile nüks görünümü arasındaki süre bu gruplar arasında farklılık göstermedi. 

Nüks sonrası ortalama sağkalım süresi mutasyon olmayan hastalarda anlamlı olarak 

daha iyiydi (p = 0.0125). Bu çalışma, TP53 gen mutasyonunun tekrarlayan over 

kanserinde sıklıkla meydana geldiğini ve TP53 gen durumundaki değişikliğin salvage 

kemoterapisini etkilediğini öne sürmektedir. Bu fenomen, tekrarlayan hastalığın 

prognozunu etkiler ve sonucu tahmin edebilir(194). 

Tarihsel olarak başvuru sırasındaki klinik evre ve ikinci bakış laparotomideki 

tümör durumu, epitelyal over karsinomunda  hasta sağkalımının en iyi belirleyicileri 

olarak kabul edilmektedir. Genetik analizin prediktif değerini değerlendirmek için, 

1987 ile 1992 yılları arasında EOK için tedavi edilen ve ilk tedaviyi takiben 

secondlook laparotomiye tabi tutulan 76 hastada TP53 mutasyonunun varlığı ve p53 

genotipi belirlendiği bu çalışmada doku numuneleri üzerinden PCR ile p53 ekzonları 

sekanslandığında p53 genotipi, tümör evresi, histolojik derece ve tipi, ikinci bakışta 

tümör durumu ve 5 yıllık genel sağ kalım ile koreleydi. %54 hastada p53 ekzonları 5-

8'i içeren mutasyonel değişiklik bulundu. Her hasta için tümör mutasyonel değişikliği, 

bireysel bir primer kanserin tüm nükslerinde aynı olan, kesinlikle tek bir tiple 

sınırlıydı. TP53'ün mutasyonları, belirli "hot spot " belirgin olacak şekilde (kodonlar 
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220, 245 ve 273) ekson 5-8'e dağılmıştır. Mutasyonel değişiklik, birincil EOK'nin tüm 

evrelerinde mevcuttu, ancak ileri evre tümörlerde (III ve IV) nispeten daha sıktı. TP53 

mutasyon hasarı gösteren EOK’nin, ikinci bakışlı laparotomide nüks gösterme (P 

<.001) ve 5 yıllık takip değerlendirmesinde (P <.001) daha kısa sağ kalıma sahip olma 

olasılığı anlamlı olarak daha yüksekti. p53 genotipinin prediktif değeri tanı sırasındaki 

evreden, histolojik dereceden veya histopatolojik tipten bağımsızdı. Bu bilgiler 

ışığında TP53'ün genotiplemesi, tümör agresifliği hakkında yararlı bilgiler sağlar ve 

EOK'de biyolojik tümör davranışı, tedavi yanıtı ve sağ kalımın prediktif bir 

belirtecidir(195). 

p53 ailesi üyeleri p53 ve p73'ün over  kanserinde platin bazlı kemoterapiye 

yanıt verme ve sağkalımdaki klinik rolünü ve kodon 72'deki p53 polimorfizmi dikkate 

alınarak belirlemeye yönelik yapılan bir çalışmada 122 over kanserinin 80'i (%65.6) 

TP53 mutasyonları mevcuttu. TP53 mutasyon durumu, ilk ameliyattan sonra çapı <2 

cm olan rezidüel tümörü olan tüm hastalarda platin bazlı kemoterapiye yanıt vermenin 

önemli bir belirleyicisiydi (P = 0.029). Ek olarak, TP53 mutasyon durumu, tek 

değişkenli analizlerde nükssüz ve genel sağkalım için güçlü bir prognostik etkendi 

(sırasıyla P < 0.0001 ve P = 0.003). Baskın-negatif p73 izoformlarının (DeltaNp73 ve 

DeltaN'p73) yüksek ekspresyon seviyeleri, kemoterapötik başarısızlıkla (P = 0.048) ve 

TP53 mutant kanserli hastalarda daha kötü genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile 

ilişkili saptanmıştır  (P = 0.048 ve P = 0.005) . 19 vakada mevcut olan sekiz TP53 

mutasyonunun Tumor Protein P73 TAp73'ü (yani 175H, 220C, 245S, 245D, 248W, 

248Q, 266E ve 273H) etkili bir şekilde inhibe ettiği bulundu. TAp73 fonksiyonunu 

etkili bir şekilde inhibe eden TP53 mutasyonlarına sahip hastalar, TAp73 üzerinde 

etkisi bilinmeyen TP53 mutasyonlarına sahip hastalardan önemli ölçüde daha kısa bir 

genel sağkalım süresine sahipti (P = 0.044). 72. kodondaki p53 polimorfizminin 

kemoterapiye yanıt verme veya hayatta kalma üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. 

Baskın-negatif p73 izoformlarının in vivo ilaç direncine katkıda bulunduğuna dair ilk 

klinik kanıtları sunarak p53-p73 cross talking önemi bu çalışmada vurgulanmıştır. p73 

izoformları, p53 mutant over kanserlerinde platin bazlı kemoterapiye yanıt ve hayatta 

kalma için ek bir elverişsiz faktör sağlayarak önemli klinik etkiye sahipti(196). 

Birden fazla anjiyojenik faktör, tümörün ilerlemesini ve metastazını 

etkileyebilir. Birçoğu TP53 geni tarafından değiştirilir. Yüksek riskli evre I EOK’leri 
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için moleküler belirteçlerin belirlenmeye çalışıldığı bir başka araştırmada 77 ardışık 

evre I EOK, p53, CD31 mikrodamar yoğunluğu, trombospondin-1, vasküler 

endotelyal  büyüme faktörü, p21 İHK boyama ve TP53 gen mutasyonları açısından 

değerlendirilmiştir. Hastalığa özgü sağkalım, hastalık nüksü ve uzak nüks üzerindeki 

moleküler belirteç etkisi değerlendirildiğinde 77 tümörün 12'si TP53 mutasyonları 

içermekteydi. Evre  (IA/IB'ye karşı IC; P < 0.001) ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü boyaması (P = 0.02), hastalığa özgü sağkalım ile ilişkisi olan iki değişkenli 

modellerde anlamlıydı. Zamana bağlı nüks incelendiğinde aşama (P = 0.0004), derece 

(P = 0.008), histoloji (P = 0.0025), p53 disfonksiyonu (P = 0.048) ve mikrodamar 

yoğunluğu (P = 0.04), iki değişkenli modellerde anlamlıydı. Anjiyogenezin p53'e bağlı 

moleküler belirteçleri, evre I over karsinomunun postoperatif yönetimi için bir klinik 

strateji geliştirmede sınırlı kullanıma sahiptir(197). 

Over kanserlerinde immünohistokimya ile tanımlanan p53 overekspresyonu ve 

tek iplikli konformasyonel polimorfizm (SSCP) ve DNA dizilimi ile tanımlanan TP53 

mutasyonları tanımlanmıştır. p53 overekspresyonu, bazı çalışmalarda over  kanserli 

kadınlar için kötü sonuç ile ilişkilendirilmiştir. Yalnızca sınırlı verilerle, p53 

overekspresyonunun TP53 mutasyonlarına karşılık geldiği varsayımı yapılmıştır. p53 

overekspresyonunun TP53 genindeki mutasyonlara karşılık gelip gelmediğini 

belirlemek ve her ikisinin de over karsinomunda klinik sonucu tahmin edip etmediğini 

değerlendirmek için over kanserindeki p53 değişikliklerinin değerlendirildiği bir 

çalışmada 105 hastadan alınan frozen over karsinomu tümörü numuneleri, p53 

ekspresyonu için immünohistokimyasal boyama ile analiz edildi. SSCP, mutasyonları 

taramak için kullanıldı ve tüm p53 açık okuma çerçevesini kapsayan ekson 2 ila 

11'deki spesifik mutasyonu doğrulamak için DNA dizilimi kullanıldı. Bulgular, TP53 

mutasyonlarının ve p53 overekspresyonunun her birinin daha kısa hasta sağkalımı ile 

ilişkili olduğunu, ancak sonucun en güçlü belirleyicisinin hem mutasyonların hem de 

aşırı ekspresyonun bir kombinasyonu olduğunu göstermiştir (p = 0.046)(198). 

Paklitaksel ve karboplatin kombinasyon kemoterapisi ile tedavi edilen, optimal 

düzeyde rezeke edilmiş ilerlemiş over  karsinomunda TP53 mutasyonunun, 

mikrosattelit insitablitesi ve DNA mismatch proteini hMLH1 ekspresyonunun 

prognostik önemi değerlendirildiği bir başka önemli çalışmada  genel kombinasyon 

kemoterapi yanıt oranı ve tam remisyon oranı, mutant p53 tümörleri olan hastalarda, 
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wild tip p53 tümörleri olan hastalardan önemli ölçüde daha yüksekti (sırasıyla P=0.003 

ve P=0.03). Bu eğilim, görünüşe göre seröz olmayan karsinomda vardı, ancak seröz 

karsinomda yoktu. Tek değişkenli analiz, hastalığa bağlı ölüm riskinin ve ilerleme 

riskinin, TP53 mutasyonu olan hastalarda anlamlı derecede düşük olduğunu gösterdi 

(sırasıyla P=0.0357 ve 0.0281). Bununla birlikte, mikrosattelit uyumsuzluğunun veya 

hMLH1 ekspresyonunun kaybının varlığı, klinik yanıt veya prognoz ile ilişkili değildi. 

Bu bulgular TP53 mutasyon durumunun belirlenmesi, over karsinomunda, özellikle 

seröz olmayan tümörlerde de ilaçlara verilen terapötik yanıtı tahmin etmede yararlı 

olabileceğini düşündürmektedir(199). 

Geleneksel klinikopatolojik özellikler, hangi hastaların kemoterapi direnci 

geliştireceğini tahmin etmekte yetersiz kalmaktadır. TP53 geni, over kanserinde 

sıklıkla değiştirilir, ancak bunun prognostik etkileri tartışmalıdır. Moleküler ve 

immünohistokimyasal analizler kullanarak over tümör dokularında TP53'ü ve ilişkili 

genleri p21, BAX ve BCL-2'yi incelendiği ve sonuçların klinikopatolojik 

parametreler, klinik sonuç ve platin bazlı kemoterapiye yanıt açısından 

değerlendirildiği çalışmada TP53 mutasyonu, p21 ve BCL-2 ekspresyonu, artan 

hastalık progresyonuve ölüm oranları ile ilişkili değildi. TP53'ün ifadesi, yalnızca daha 

kısa bir genel sağkalım ile ilişkilendirildi (P = 0.03). İlginç bir şekilde, TP53 

mutasyonu ve ekspresyon verileri birleştirildiğinde genel sağkalım ile ilişkili 

saptanmıştır (P = 0.008). Test edilen faktörler ile platin bazlı kemoterapiye yanıt 

arasında hiçbir ilişki gözlenmedi. (200). 

Bilindiği üzere TP53 tümör baskılayıcı gen, hücre döngüsü düzenlenmesinde 

ve apoptozun indüklenmesinde merkezi bir rol oynar. Over kanseri hastalarında p53 

değişikliklerini ve bunların kemoterapiye yanıt ve klinik sonuç üzerindeki etkilerinin 

analiz edildiği ve prognoz üzerinde etkilerinin gösterildiği bir araştırmada 178 over 

karsinomu, TP53 geninin (ekson 2-11) mutasyonları için tek sarmal konformasyon 

polimorfizmi ve DNA dizilemesi ve p53 aşırı ekspresyonu için immünohistokimya ile 

analiz yapıldığı bir çalışmada tümörlerin %56'sında TP53 mutasyonları saptanmıştır 

ve bunların %62'si genin evrimsel olarak yüksek düzeyde korunmuş alanlarında 

bulunuyordu. Progresyonsuz  ve genel sağkalım, wild tip p53'e (P = 0.029 ve P = 

0.014) kıyasla TP53 mutasyonları olan hastalarda ve korunmayan alanlara veya wild 

tip p53'e (P =) kıyasla yüksek oranda korunmuş alanlarda mutasyonları olan hastalara 
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kıyasla önemli ölçüde kısalmıştır. (P=0,010 ve P = 0,007). p53 protein 

overekspresyonu %62 oranında saptanmıştır.  Progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım, p53 overekspresyonu olan vakalarda daha kısaydı ancak yalnızca ılımlı 

derecede anlamlıydı. Adjuvan sisplatin veya karboplatin kemoterapisine direnç, p53 

aşırı ekspresyonu (P = 0.001) veya TP53 missense mutasyonları (P = 0.008) olan 

hastalarda, normal p53'ü olan hastalardan önemli ölçüde daha yüksek oranda 

saptanmıştır. p53 değişiklikleri, tek değişkenli analizde over kanseri hastalarında 

platin bazlı kemoterapiye direnç, erken nüks ve kısalmış genel sağkalım ile anlamlı 

şekilde ilişkilidir. Ancak çok değişkenli analizde, p53 bağımsız bir prognostik faktör 

değildi(201). 

EOK dört ana tipte (seröz, endometrioid, berrak hücreli, müsinöz) 

sınıflandırılabilir. Ancak driver gen mutasyonlarının farklı alt tiplerdeki prevalansı 

tartışmalıdır. Yüksek dereceli seröz karsinomlar, sık TP53 mutasyonları gösterirken, 

KRAS ve BRAF mutasyonları daha az yaygındır. Seröz olmayan EOK'de bu gen 

mutasyonlarının önemi araştırılmaya devam etmektedir. Seröz (n=63), endometrioid 

(n=29), berrak hücreli (n=25), müsinöz (n=14) ve diğer (n=11) alttiplerin dahil edildiği  

142 EOK tanılı hastada  TP53 ekzonları 5-8, KRAS eksonları 2 ve 3 ve BRAF ekson 

15'teki mutasyonların değerlendirildiği çalışmada  mutasyon durumu, klinikopatolojik 

özellikler ve  genel sağkalım ile ilişkili saptanmıştır. TP53'ün %51,4'ünde ve KRAS'ın 

%9,9'unda  kodlama bölgesinde mutasyon tespit edilmiştir. TP53 mutasyonları sıklıkla 

yalnızca yüksek dereceli seröz karsinomlarda (%58.7) değil, aynı zamanda müsinöz 

(%57) ve berrak hücreli EOK'de (%52) de meydana geldiği ortaya konulmuştur. TP53 

mutasyonları, yüksek dereceli karsinomlar (p=0.014), ileri FIGO evresi (p=0.001), 

intraoperatif rezidüel hastalık >1cm (p=0.004) ve ayrıca kötü genel sağkalım 

(p=0.002) ile ilişkilendirildi. KRAS mutasyonları esas olarak müsinöz EOK'de (%57) 

tanımlandı ve müsinöz karsinomda (%36) TP53 mutasyonları ile birlikte bulundu. 

(202). 

Epidemiyolojik çalışmalar, çeşitli üreme faktörleri ile over kanseri riski 

arasında ilişkiler kurmuştur; bu risk faktörlerinden bazılarının sadece belirli histolojik 

alt gruplarla ilişkili olduğu da gözlemlenmiştir. Genetik değişikliklerin bu risk 

faktörleriyle ilişkisini araştırmak için, Kentucky Üniversitesi'nde (1990-96) tedavi 

edilen 158 over kanseri tanılı olgu değerlendirildi Sık görülen moleküler genetik 
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değişiklikler (17. kromozomda heterozigosite kaybı, P53 değişiklikleri, K-RAS 

mutasyonları), hastalığın histolojik ve klinik özellikleri, demografik hasta bilgileri ve 

sağkalım değerlendirildi. Tek değişkenli analiz, ileri evre ve derecedeki tümörlerde ve 

yaşlı ve menopoz sonrası kadınlarda daha yüksek kromozom 17 kaybı ve TP53 

mutasyonu sıklıkları gösterdi. Müsin olmayan tümörlerin geç evre, yüksek dereceli 

kanserler olarak sınıflandırılması ve kromozom 17 kaybı ve TP53 mutasyonlarına 

sahip olması daha olasıydı. Sağ kalım analizi, hastalık evresinin tek bağımsız anlamlı 

değişken olduğunu gösterdi. Çoklu lojistik regresyon analizinde sonuç değişkeni evre 

olduğunda, histoloji ve kromozom 17 kaybı, kötü sağkalım ile anlamlı şekilde 

ilişkiliydi. Bu vaka-vaka çalışması, müsinöz ve müsinöz olmayan histolojiye sahip 

over kanserlerinin klinik özellikler, hayatta kalma ve moleküler değişiklikler açısından 

önemli ölçüde farklı olduğuna dair kanıt sağlamaktadır. Ayrıca, over kanserinin, farklı 

tedavi yaklaşımları gerektirebilecek, farklı etiyolojik faktörlere ve klinik sonuçlara 

sahip heterojen bir hastalık olduğu hipotezini desteklemektedir(203). 

MDM2'nin tek bir nükleotit polimorfizmi (SNP309), yüksek MDM2 

seviyelerine ve p53 fonksiyonunun zayıflamasına neden olur. Over kanserinde MDM2 

SNP309'un klinik ilişkisini incelendiği bir çalışmada MDM2 SNP309 genotipi, primer 

over kanseri olan 198 hastada analiz edilmiştir. MDM2 ekspresyonu 

immünohistokimya ile TP53 mutasyon durumu ise dizileme yöntemi ile 

değerlendirildiği bu çalışmada MDM2 SNP309, TP53 mutasyon durumu, MDM2 

ekspresyonu, klinikopatolojik parametreler veya prognoz ile ilişkili değildi. T aleli 

(T/T ve T/G genotipi) olan hastalarda, p53 wild tip karsinomlar, p53 mutant 

karsinomlara kıyasla önemli ölçüde uzun nükssüz (p<0.001) ve genel sağkalım 

(p<0.001) ile ilişkilendirildi. Buna karşılık, TP53 mutasyon durumunun G/G 

taşıyıcılarında prognostik önemi yoktu. MDM2 SNP309'un G/G genotipinin neden 

olduğu p53 yolunun olası bir işlevsel bozukluğu, over kanserinde TP53 mutasyon 

durumu ile prognoz arasındaki ilişkiyi değiştirebileceğini düşündürmektedir(204). 

Jinekolojik Onkoloji Grubu randomize faz III tedavi protokolüne katılan 125 

hastanın primer tümörlerinde TP53 mutasyonlarının ve overekspresyonunun ilerlemiş 

EOK’lerinde prognostik önemi incelenmiştir. Donmuş tümörden çıkarılan RNA veya 

genomik DNA'da TP53'ün mutasyonel analizi, p53 overekspresyonunu ise  tespit 

etmek için bir immünohistokimya analizi kullanılmıştır. Tek mutasyonlu 81 hasta 
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(%74), iki mutasyonlu üç hasta (%3) ve p53'ün 2 ila 11. eksonlarında mutasyon 

olmayan 25 hasta (%23) vardı. Mutasyonların çoğu ekson 5 ila 8 arasında meydana 

gelse de, hastaların %11'inde bu bölgenin dışındaki mutasyonlar gözlendi. p53'teki 

değişiklikler, ilerlemiş EOK’nde sık görülen bir olaydır. TP53'teki bir mutasyon(2 ila 

11. eksonlarındaki bir mutasyon), ancak p53'ün overekspresyonu değil, kısa süreli bir 

sağkalım yararı ile ilişkilidir (150). 

Over kanser tanılı 124 Danimarkalı kadında TP53 mutasyonlarının sıklığını, 

DNA dizilimine ek olarak Tek Sarmallı Konformasyon Polimorfizmi analizi 

kullanarak incelendiği ve mutasyonların klinikopatolojik parametrelerle ve hasta 

sağkalımıyla korele olup olmadığını değerlendirdiği bir başka çalışmada 35 (%28) 

over tümörünün bir veya daha fazla p53 varyasyonu içerdiği bulundu, bunların ikisi 

polimorfizm olarak kabul edildi. 27 (%82) tek nükleotit mutasyonuydu ve bunların 

23'ü (%85) missence  mutasyondu.Wild tip p53'e sahip evre III/IV over kanseri 

hastalarına kıyasla p53 missence mutasyonu olan evre III/IV hastalarında önemli 

ölçüde daha kısa sağkalım bulundu (P = 0.0018) ve Danimarkalı over kanseri 

hastalarında prognostik değere sahip olabileceği sonucuna varıldı (205). 

BRCA1 mutasyonu germ hattı taşıyıcılarından elde edilen over karsinomunda 

TP53 genindeki somatik mutasyonlar için karakterize edildiği bir araştırmada TP53 

mutasyonları olan BRCA1-herediter vakalar için sağ kalım oranları, TP53 

mutasyonları olmayan herediter vakalara göre istaistiksel anlamlı farklılık 

göstermemiştir (p = 0.25). Sporadik (59 yaş) ve ailesel (49 yaş) vakalar için tanı 

anındaki medyan yaş, TP53 mutasyonları olan veya olmayan önemli ölçüde farklılık 

gösterdi (p <0.001). İki tür ailesel taşıyıcı arasında tanı yaşı önemli ölçüde farklı 

değildi (p = 0.245). Tanı anında> veya = 50 yıl olan vakalar için, ailesel vakalara göre 

sporadik vakalarda daha uzun sağkalım eğilimi gözlendi burayı makaleden bak (p = 

0.08). Teşhis anında 50 yaşın altındaki vakalarda ters eğilim gözlendi. TP53 

mutasyonu olmayan ailesel BRCA1 taşıyıcılarının, TP53 mutasyonu olan ailesel 

olgulara göre koruyucu bir avantajı yok gibi görünmektedir. Bununla birlikte hem 

TP53 mutasyonları olan hem de olmayan 50 yaşından önce teşhis edilen sporadik 

vakalara kıyasla ailesel vakalar için hayatta kalmada ilk avantaja doğru bir eğilim var 

gibi görünmektedir. Bu veri seti küçük olmasına rağmen, doğrulanırsa, bu, bildirilen 

over kanseri sağkalımındaki farklılıkların BRCA1 mutasyonunun türünden 
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kaynaklanmadığına, ancak paylaşılan genetik faktörlere ikincil olabileceğine dair 

kanıtlar arasında bir bağlantı olabilir(206). 

İleri evre EOK’nde anjiyogenez ile TP53 mutasyon durumu arasındaki ilişkiyi 

belirlemek için yapılan çalışmada Evre III ve IV over kanseri olan hastalardan alınan 

190 tümör örneğini kullanarak p53 dizilimi, immünohistokimya ve CD31 mikrodamar 

yoğunluğu değerlendirlmiştir. Analizlerde daha yüksek mikrodamar yoğunluğu ile 

hastalık nüksü arttı ve daha kötü genel sağkalım ile ilişkilendirildi. Daha kötü genel 

sağkalım ve artmış nüks riski ayrıca CD31 mikrodamar yoğunluğu değerleri >25 

damar/büyük büyütme alanı ve herhangi bir TP53 mutasyonunun kombinasyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. TP53 mutasyon durumu ve mikrodamar yoğunluğu, ileri evre over 

kanseri olan hastalarda prognostik öneme sahip olabilir. TP53 null mutasyonlarına 

sahip tümörlerin daha vasküler olması muhtemeldir, bu da sağkalımın azalmasına ve 

nüks olasılığının artmasına katkıda bulunur(7). 

. YDSK'da TP53 mutasyonlarının prognostik önemnin değerlendirldiği 

çalışmada TP53 mutasyonu yüksek oranda saptanmıştır ve sağkalımlar ile ilişkisi 

gösterilememiştir.  TP53 mutasyonunun YDSK patogenezinde bir driver mutasyonu 

olduğu sonucuna varılmasına rağmen TP53 mutasyonu YDSK'da neredeyse her zaman 

mevcut olduğu için, önemli bir prognostik veya öngörücü önemi olmadığı sonucuna 

varilmiştir(59). 

p53, over karsinomlarında en çok çalışılan genlerden/proteinlerden biri 

olmasına rağmen, p53 değişikliklerinin öngörü değeri hala belirsizdir. Yapılan 

çalışmada EOK tanılı hastalarda TP53 mutasyonu, p53 ekspresyonu ve MDM2 

genindeki SNP309 polimorfizminin prognostik önemi değerlendirilmiştir. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların wild tip TP53 genine sahip hastaların %49’unda 

immunhistokimyasal olarak p53 aşırı ekspresyonu saptanmıştır. Bu hastaların genel 

sağkalımlarının daha kısa olduğu saptanmıştır. Bu hastaların kemoterapiye dirençli 

oldukları saptanmıştır. TP53 mutasyonuna sahip hastaların daha uzun genel sağkalım 

sürelerine sahip oldukları saptanmıştır. Bu çalışma p53 yolundaki hem germ hattı hem 

de somatik değişikliklerin over karsinomunun insidansını ve sağkalımını etkilediğine 

dair kanıt sağlıyor ve platin bazlı kemoterapilerin ve hastanın duyarlılığını tahmin 

etmek için p53'ün işlevselliğini değerlendirmenin önemini vurgulamaktadır(155). 
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Kanser genom atlasından sağlanan verilerin değerlendirildiği çalışmaya YDSK 

ve meme kanseri tanılı hastalar dahil edilmiştir. YDSK'nın %58,5'inde ve Meme 

kanseri %16,8'inde bir TP53 DNA bağlanma alanı yanlış anlam mutasyonu meydana 

geldiği görülmüştür. 

TP53 mutasyonu, YDSK’da en sık görülen genetik değişikliktir. TP53'ün sıcak 

nokta (hot spot) mutasyonlarının ve protein seviyelerinin YDSK'dakı sağkalım 

sonuçları üzerindeki etkisi tam olarak açıklanmamıştır. 791 EOK YDSK tanılı 

hastanın dahil ediliği çalışmada hotspot, missense, frameshift mutasyonları 

değerlendirilmiştir. Sonuçta yalnızca G266, Y163C, and R282 hotspot mutasyonların 

kısa genel sağkalım ile ilişkili olduğu diğer mutasyonların ile ilişkisi olmadığı 

saptanmıştır. Bu çalışma, bireysel TP53 hot spot mutasyonlarının YDSK hasta 

sonuçları ve potansiyel olarak TP53 işlevi üzerinde farklı etkileri olduğuna dair kanıt 

sağlar. Bu nedenle, belirli TP53 anormalliklerinin, tedaviye yanıtı ve terapötik 

ajanların seçimini etkileyebileceği belirtilmiştir (207).  

HRD’nin biyomarker olarak ortaya konulmasını değerlendiren pek çok çalışma 

literatürde mevcuttur. Bunlardan biri de YDSK tanılı hastalarda biyobelirteç olarak 

CCNE1 amplifikasyonu, HRD durumu ve BRCA mutasyonlarının değerlendirldiği 

çalışmadır. Hastaların %34’ünde HRD pozitif, %10’unda CCNE1 amplifikasyonu 

saptanmıştır. HRD pozitifliği ve CCNE1 amplifikasyonu saptanmaması daha uzun 

progresyonsuz ve genel sağkalım ile ilişkili saptanmıştır. Çoklu analizde HRD genel 

sağkalım ilişkisi korunurken CCNE1 ile genel sağkalım arasındaki ilişki kaybolmuştur 

Platin monoterapisi ile tedavi edilen hastalar ve HRD-pozitif hastalar, platin dozunun 

yoğunlaştırılmasından fayda görebileceği belirtilmiştir (208). 

YDSK, genomik olarak tümör içi heterojeniteye yol açan HRD ve TP53 

mutasyonları ile karakterize edilir. HRD göstergesi olarak heterozigosite kaybının 

değerlendrildiği çalışmaya YDSK tanılı hastalar dahil edilmiştir. Sonuçta 

heterozigosite kaybının yüksek olduğu grupta daha uzun genel sağkalımlar 

saptanmıştır. HRD genel sağkalım ile ilişkisi bu çalışma ile gösterilmiştir (209). 

HRD, over kansri tanılı hastalarda platin duyarlılığı ile ilişkilidir. Ayrıca PARP 

inhibitörlerine yanıtı predikte eden en önemli göstergelerdendir.  
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Bugüne kadar, platin bazlı kemoterapiye yanıtı önceden tahmin edecek 

güvenilir bir teşhis aracı bulunmadığından araştırmacıların hem platin duyarlılığını 

hem de hedeflenen ilaç tedavilerine hasta uygunluğunu tahmin edebilecek bir ex vivo 

fonksiyonel HRD saptama testi geliştirmeyi amaçladıkları çalışmada primer over 

kanseri numunelerinde (n = 32) iyonlaştırıcı radyasyona bağlı DNA hasarından sonra 

homolog rekombinasyon  onarımını ölçerek fonksiyonel bir HR skoru elde edilmiştir. 

Bu çalışmada HR skoru elde edbilmek için immunhistokimyasal olarak RAD41, CK7, 

siklinA2 boyaları kullanılmıştır. Sonuçtadahil edilen örnekler  HRD, HR düşük ve HR 

yeterli olarak üç gruba ayrılmıştır. Düşük HR skorları platin duyarlılığı ve daha uzun 

genel sağkalım ile ilişkili saptanmıştır. (210). 

Somatik BRCA1/2 mutasyonlarının ve diğer homolog rekombinasyon DNA 

onarım genlerindeki mutasyonların terapötik etkisi belirsizdir. 390 EOK tanılı hastanın 

dahil edildiği çalışmada BRCA1/2 nin de dahil olduğu homolog rekombinasyon 

yolağında görevli 30 genin somatik/germline fonksiyon kaybına neden olan 

mutasyonu değerlendirilmiştir. Hastaların %24’ünde germline %9’unda somatik 

mutasyon saptanmıştır. Somatik ya da germline mutasyon varlığının platin 

sensitivitesi ve daha uaun genel sağkalım ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Mutasyonlar 

bakımından seröz ve nonseröz karsinomar arasında fark saptanmamıştır. Seröz 

olmayan karsinomlardaki benzer homolog rekombinasyon mutasyon oranları, bunların 

PARP inhibitörü klinik deneylerine dahil edilmesini desteklemektedir(211). 

Tümör infiltre eden lenfositlerin varlığı ve homolog rekombinasyondaki 

kusurların her biri, over karsinomunda önemli prognostik faktörlerdir. 250 EOK tanılı 

hastanın dahil edildiği çalışmada tümör infiltre eden lenfositler ve HRD prognoz ile 

ilişkisi değerlendirilmiştir. Hastaların %39,2’sinde HRD saptanmıştır. Çalışma 

sonucunda HRD saptanan hastaların genel sağkalımlarının daha uzun olduğu 

saptanmıştır(212) . 

Kanser Genom Atlası veri tabanından öncesinde platin bazlı kemoterapi 

uygulanan 308 EOK tanılı hastanın dahil edildiği çalışmada HRD saptanan hasta 

grubunun daha uzun genel sağkalımlara sahip olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda 

platin bazlı tedaviye yanıtı predikte ettiği gösterilmiştir. (213).  
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Over şeffaf hücreli karsinom, genellikle endometriyozisden köken alan bir over 

kanseri türüdür ve ileri evre hastalık, öncelikle geleneksel kemoterapiye direnç 

nedeniyle kötü bir prognoza sahiptir. Önceki çalışmalar, ARID1A, PIK3CA, insan 

telomeraz reverse transkriptaz promotörü ve ZNF217'nin amplifikasyonunda sık 

somatik mutasyonlar göstermiştir; bununla birlikte, agresifliği ile ilişkili moleküler 

değişiklikler büyük ölçüde bilinmemektedir. Over şeffaf hücreli karsinom tanılı 

hastaların dahil edildiği çalışmada CCNE1 amplifikasyonu %23,3 hastada 

saptanmıştır. CCNE1 amplifikasyonu yüksek olan hastalarda genel sağkalımın düşük 

olduğu saptanmıştır. Çoklu analiz yapıldığında bu sonucun değişmediği saptanmıştır. 

Çalışmanın sonuçları gen kopya sayısı kazancının ve CCNE1'in upregülasyonunun 

over berrak hücreli karsinomda meydana geldiğini ve daha kötü bir klinik sonuçla 

ilişkili olduğunu, erken evre hastaların hayatta kalmasını belirlediğini ve bu moleküler 

değişikliklerin, berrak hücreli karsinomaya özgü olduğunu göstermektedir(214). 

CCNE1 amplifikasyonunun prognostik önemi ve over kanserinde potansiyel 

bir terapötik hedef olup olmadığının değerlendirildiği başka çalışmada CCNE1 

amplifikasyonu çalışmaya dahil edilen over kanseri tanılı hastaların %20,4’ünde 

saptanmıştır. CCNE1 amplifikasyonu kısa hastalıksız ve genel sağkalım ile ilişkili 

saptanmıştır. Çoklu istatistiksel analizde de bu sonucun değişmediği saptanmıştır.  

Ayrıca çok değişkenli analiz, standart platin-taksan kemoterapisinden sonra gen 

amplifikasyonunun hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım için bağımsız bir 

prognostik faktör olduğunu göstermiştir. (215).  

172 EOK tanılı hastanın dahil edildiği CCNE1 amplifikasyonunun prognostik 

rolünün değerlendirldiği çalışmada hastaların %25’inde amplifikasyon saptanmıştır. 

İlginç bir şekilde daha iyi genel sağkalım  ile korelasyon gösterdiği ancak istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmadığı belirtilmiştir. Farklı derecelendirme sistemleri kullanmanın 

veya yalnızca yüksek dereceli tümörlerin kullanılmasının bu korelasyon üzerinde 

hiçbir etkisi olmamıştır. (216). 

EOK tanılı hastalarda CCNE1 amplifikasyonunun değerlendirildiği diğer 

çalışmada, CCNE1 amplifikasyonu saptanan hastalarda genel sağkalım  süresinin 

istatistiki anlamlı kısa saptandığı bildirilmiştir (217). 
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Petersen ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada over kanseri tanılı hastalarda 

CCNE1 ve BRD4 amplifikasyonu birlikteliğinin ve ayrı ayrı amplifikasyonların 

sağkalıma  etkisi değerlendirilmiştir  (218).  

Tüm bu literatür bilgileri ışığında özetlersek, TP53 geni, insanlarda en sık 

mutasyona uğrayan genlerden biridir ve hücrenin DNA hasarına yanıt vermesi ve 

kanser oluşumunu önleme açısından önemli bir rol oynamaktadır. Çok sayıda çalışma, 

over kanserinde TP53 mutasyonları ile prognoz arasındaki ilişkiyi test etmiştir, ancak 

bunlar, çalışma tasarımındaki, metodolojisindeki ve/veya örnek kohorttaki 

heterojenitedeki sınırlamalar nedeniyle net sonuçlar vermemiştir. HRD  ise, DNA 

onarım mekanizmalarındaki bir bozukluk nedeniyle hücrelerin DNA hasarına karşı 

daha duyarlı hale gelmesidir. Yüksek dereceli over kanserlerinde, TP53 mutasyonları 

ve HRD sıklıkla birlikte görülür. TP53 mutasyonlarının over kanserinde sıklıkla 

görülmesi, bu kanserlerin agresifliği ve tedaviye dirençli olmaları ile ilişkilidir. TP53 

mutasyonları ayrıca, HRD ile birlikte olduğunda, hücrelerin DNA onarım 

kapasitesindeki bozuklukları artırarak kanser hücrelerinin ölümüne neden olabilir. Bu 

nedenle, TP53 mutasyonları ve HRD, over kanserlerinde önemli bir biyobelirteç 

olarak kabul edilebilir. HRD, PARP inhibitörleri olarak adlandırılan bazı kanser 

ilaçları ile tedavi edilebilir. PARP inhibitörleri, hücrelerin DNA onarım kapasitesini 

bozarak kanser hücrelerinin ölümüne neden olur. HRD, PARP inhibitörlerinin over 

kanseri tedavisinde kullanımına rehberlik eden bir biyobelirteç olarak da kabul edilir. 

CCNE1 ise, hücre siklusu regülasyonunda yer alan bir genin kodladığı protein olan 

Cyclin E1'in artmış ekspresyonu ile karakterize edilen bir moleküler değişikliktir. 

Over kanserinde, CCNE1 amplifikasyonu sıklıkla görülür ve TP53 mutasyonları ve 

HRD ile birlikte bulunabilir. CCNE1 amplifikasyonu, over kanseri hastalarının 

prognozunu kötüleştirir ve tedaviye direnci ile ilişkilidir. 

TP53 mutasyonları, HRD ve CCNE1 amplifikasyonu bir arada olduğunda, 

over kanseri hastalarında daha agresif tümörlerin oluşumuna neden olabilir. Bu 

değişikliklerin bir arada bulunması, over kanserindeki hastaların prognozunu daha 

kötüleştirir ve tedaviye yanıt verme oranını düşürür. Bu nedenle, TP53 mutasyonları, 

HRD ve CCNE1 amplifikasyonu, over kanseri hastalarında önemli biyobelirteçler 

olarak kabul edilir. Ancak gerek klinik araştırmalardan gelen sonuçlar gerek metanaliz 

çalışmalarınının sonuçlarının heterojen oluşu özellikle TP53’ün over kanseri 
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karsinogenezinde büyük rol oynamasına rağmen prognozu öngörmekte kullanımını 

güçleştirmektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER

Sonuç olarak, TP53 mutasyonları, HRD ve CCNE1 amplifikasyonu, over 

kanseri hastalarında önemli biyobelirteçlerdir ve hastalığın prognozunu ve tedaviye 

yanıtı etkileyebilirler. Bu biyobelirteçler, hastaların tedavi planlarının belirlenmesinde 

ve hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinde kullanılabilir. Ancak bu 

biyobelirteçlerin kullanımı, hastalığın diğer biyolojik özellikleri ve hastanın genel 

sağlık durumu gibi faktörlerle birlikte değerlendirilmelidir. 
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