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OZET

Ovaryen karsinogenez tipl ve tip2 olarak ayrilmaktadir. Her iki tip
karsinogenezde de ¢esitli mutasyonlarin varligi gosterilmistir. Onkojenik mutasyonlar
olarak diisiinlilen bu mutasyonlarin varliginin over kanseri tanist alan hastalarda
prognozla iliskili ya da prognoz ile iliskili olmadigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Ayrica Siklin E amplifikasyonu ve homolog rekombibasyon eksikliginin de ovaryen
karsinogenezde rol oynadigi gosterilmistir. TP53, HRD ve CCNEL epitelyal over
kanserinde incelenen molekiiler biyolojik parametrelerdir, ancak prognostik etkileri
hala kesin degildir. Over karsinogenezinde rolii oldugu diisiiniilen TP53 mutasyonu,
HRD ve CCNE1 amplifikasyonunun prognoza etkilerinin meta-analiz ile

degerlendirilmesi planlandi.

Over karsinogenezinde rolii oldugu diigiiniilen TP53 mutasyonu, HRD ve
CCNEL amplifikasyonu ile ilgili ¢alismalarin taramalar1 PUBMED, EMBASE ve
Cochrane arama motorlarindan yapildi. Arastirmaya dahil edilen g¢alismalarin ilk
yazarin ismi, yaymn yili, iilke, ¢alisma tipi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisi, over

kanseri histolojik tipleri, over kanseri evresi, genel sagkalimlar, TP53 gen mutasyonu
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saptama yontemi, TP53 gen mutasyonu orani, HRD oranlari, CCNE1 amplifikasyon
oranlar1 kaydedildi. TP53 mutasyonunun, HRD nin, CCNE1 amplifikasyonunun genel
sagkalima etkisinin degerlendirilmesi i¢in Hazard ratiolar (HR) (CI %95) kaydedildi.
TP53 mutasyonu, HRD ve CCNE1 amplifikasyonu ile sagkalim arasindaki iliskiyi
arastiran yayinlanmis ¢alismalar belirlendi ve bu ¢alismalar kaydedilerek ardindan

elde edilen verilerle meta-analiz yapildi.

Tamami retrospektif olmak {izere seréz tip over kanseri tanili hastalarda
TP53 mutasyonu i¢in 17 (n:2377), HRD i¢in 6(n:1700) ve CCNE1 amplifikasyonu
i¢in 6 (n:1203) bilimsel ¢alisma metanalize dahil edilmistir. TP53 mutasyonu, HRD
ve CCNEL1 amplifikasyonunun genel sagkalim tizerindeki etkisi incelediginde HRD
ve CCNE1 amplifikasyonu ile anlaml1 bir iliski bulunmustur (TP53 i¢in HR1,24 [%95
C10,97-1,57],; HRD igin HR 0,58 [%95 CI 0,50-0,67], ve CCNE1 HR 1,74 [%95 CI
1,14-2,66]).

Calismamizda epitelyal over kanserinde TP53mutasyonu, HRD ve CCNE1
amplifikasyonunun prognostik degerine iliskin bir metaanaliz sunulmaktadir.
Sonuglarimiz  biyobelirte¢ olarak TP53’ilin prognostik faktor olarak yararli olma
thtimalinin diigiik oldugunu gdstermekle beraber HRD’nin ve Siklin E’nin over
kanserindeki prognostik énemini ortaya koymus oluyoruz. Ileri evre over kanserinde
niiks oranlarmin yiiksek olusu 1yi bir biyomarker ihtiyacini da kacinilmaz kilmaktadir.
Calismamiz biyomarker analizi i¢in iyi tantmlanmis, prospektif klinik arastirmalara ve
prognostik faktor caligmalarinin sonuclarmin daha eksiksiz raporlanmasina olan

ithtiyact vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Ovaryen Neoplazm, Tiimoér Supresor Protein P53, Homolog

Rekombinasyon, Siklin E

Tezin sayfa adedi:128

Damisman: Prof Dr Mustafa Oktay Tarhan
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META ANALYTICAL INVESTIGATION OF THE PROGNOSTIC ROLE OF
CARCINOGENESIS MARKERS IN PATIENTS WITH OVARIAN CANCER

Doctorate Thesis

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCIENCE INSTITUTE

Department of Oncology

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
CCNEL 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% CI1 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 CCNEL).

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

Advisor: Prof Dr Mustafa Oktay Tarhan
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1.GIRIS VE AMAC

Over kanseri epitelyal, germ hiicreli ya da seks kord stromal hiicreli olabilir.
Over kanserlerinin yaklasik %90°1 epitelyal orijinlidir. Kadinlarda goriilme sikligi
bakimindan ilk siralarda yer almamasina ragmen, 6liime neden olan kanserler arasinda
besinci sirada, jinekolojik kanserler arasinda ilk sirada yer almaktadir(1). Ulkemizde
ise jinekolojik maligniteler arasinda ilk sirada yer almaktadir(2). Bes yillik genel
sagkalimlar1 yaklasik %49’dur. Over kanserine bagli genel sagkalimin diisiik
seyretmesi tarama yapilamamasi, uygun biyobelirteg bulunmamasi, hastalik
semptomlarinin belirgin olmamasi ile iligkili olabilir. Sagkalimlar tani sirasindaki
evreye daha az oranda tani yasi, histolojik derece ve histolojik tipe baglidir(3).
Klinikopatolojik 6zelliklerin sagkalima katkis1 belirlenmis olmasina ragmen

molekiiler markerlarin rolii net degildir.

Ovaryen karsinogeneze gore tiimérler tipl ve tip2 olarak ayrilmaktadir. Tipl
baslig1 altinda endometrioid karsinom, diisiik dereceli ser6z karsinom (DDSK), seffaf
hiicreli karsinom, miisindz karsinom yer almaktadir. Tip2 bashgi altinda ytiksek
dereceli seroz karsinom (YDSK), karsinosarkom, diferansiye olmayan karsinom yer
almaktadir. Tipl tiimorlerde Fosfataz tensin homolog (PTEN), B-Raf Protoonkogen
Serin Treonin Kinaz (BRAF), Kirsten Rat Sarkoma Viriis (KRAS), beta katenin
(CTNNB1) mutasyonlari, hepatosit niikleer faktor 1 beta asir1 ekspresyonu daha gok
saptanmakta olup Tip2 tiimorlerde daha az saptanmaktadir. Tip 2 timorlerde Timor
Protein 53 geni (TP53) mutasyonu, Reseptor Tirozin-Protein Kinaz Erbb-2 (HER2)
ve Insan Lokosit Antijen-G asir1 ekspresyonu daha ¢ok saptanmakta, Tip1 tiimorlerde
daha az saptanmaktadir(4). Over kanseri tanili hastalarda erken evrede tani konulsa da
hastalik niiks oranlar1 yiiksektir. Niiks saptanan-ileri evre hastalikta sagkalimlar diigiik
seyretmektedir(5). Tedavi karar1 verilmesinde, tedavi plani yapilmasinda yeni
prognostik ve prediktif gostergelere ihtiya¢ duyulmaktadir. TP53 mutasyonu over
kanseri tanili hastalarda saptanmaktadir. TP53 mutasyonu varligimin over kanseri
prognozu lizerine etkisinin degerlendirildigi calismalarda celigkili sonuglar
saptanmistir. Uzun ya da kisa genel sagkalim ile iligkisi oldugunu gosteren ¢alismalar
oldugu gibi TP53 mutasyonunun prognoz iizerine etkisi olmadigini belirten makaleler

de bulunmaktadir(6-8).



Ayrica ovaryen karsinogenezde homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) ve
siklin E (CCNE1) amplifikasyonunun da rol oyanayabilecegi gosterilmistir. HRD ve
CCNEI1 amplifikasyonunun over kanserinde prognostik etklierini degerlendiren ve
birbirinden farkli sonuglarin aciklandig1 ¢alismalar da bulunmaktadir. Over
karsinogenezinde rolii oldugu diisliniilen bu molekiiler degisikliklerin prognoza
etkilerini belirlemek amaciyla metaanaliz yapilmasi planlandi. Bu metaanalizin amaci,
ovaryen karsinogenezde rol alan biyomarker analizinin 6nemini vurgulamak ve
mevcut literatiirdeki bulgular1 6zetlemektir. Ovaryen karsinogenezde rol aldigi
diistinilen TP53 mutasyonu, HRD, CCNE1l amplifikasyonu gibi molekiiler
degisikliklerin over kanseri prognozuna etkisi incelendiginde, over karsinogenezinde
yer alan bu molekiiler degisikliklerin prognostik 6nemini degerlendiren metaanaliz
hastaligin tedavi kararinda ve planinda yardimci olacag: diisiiniilmektedir. Bu sayede,
over kanserinde biyomarker analizinin daha etkin bir sekilde kullanilmasi ve hastaligin

erken tan1 ve tedavisindeki basar1 oraninin artirilmasi hedeflenmektedir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Epidemiyoloji

2020 yilinda diinya c¢apinda yaklasik 314.000 kadina over kanseri tanisi
konuldu ve 207.000'den fazla kadin bu hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Serviks
kanseri ve uterin kanserden sonra en sik goriilen ii¢iincii jinekolojik kanserdir(9).
Epitelyal over kanseri (EOK) over kanserlerinin %90 dan fazlasini olusturur(10).
Histopatoloji, immiinohistokimya ve molekiiler genetik analize dayali olarak,
EOK ’lerinin bes ana alt tipi ve sikliklar1 su sekildedir: YDSK, Endometrioid karsinom,

Berrak hiicreli karsinomlar, Miisin6z karsinom, DDSK.

Siklikla postmenapozal kadinlarda tani konulur. Over kanseri 40 yas alti
kadinlarda nadir goriilir ve bu yas grubundaki kanserlerin ¢cogu germ hiicreli
timorlerdir. 40 yasin iizerinde %90'dan fazlasi epitelyal tiimorlerdir ve risk yasla

birlikte artar ve 70'lerin sonlarinda zirve yapar.
2.2 Risk Faktorleri
Epidemiyolojik calismalar over kanseri etiyolojisinde risk faktorlerini

belirlemistir.

Risk faktorleri sirasiyla degerlendirildiginde:
2.2.1 Yas

EOK riski yas ile artar. Yapilan ¢alismada riskin 50 yasin altindaki hastalarda
her ek yas i¢in yaklasik ylizde 2 ve 50 yasin lizerindeki hastalarda yiizde 11 arttig1
saptanmistir(11)

2.2.2 Menars ve menapoz yasi

Menars yas1 ile over kanseri riski arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir.
Bir meta-analiz menars yas1 daha biiyiik olanlarda 6nemli dl¢iide azalmis bir risk
bildirmis olsa da yakin tarihli bir havuzlanmis kohort analizi, berrak hiicreli over
kanseri ile ilgili olanlar disinda bu bulguyu dogrulamamistir(12, 13). Kanitlar

menopoz yasi i¢in daha tutarlidir. Havuzlanmis analizde, menopoz yasindaki her bes



yillik artisin genel olarak over kanseri riskinde %6'lik bir artigla iliskili oldugu ve bu
etkinin endometrioid ve berrak hiicreli kanserler i¢in daha gii¢lii oldugu (sirastyla %19

ve %37), ancak miisin6z kanser i¢in bir iligski olmadig1 gosterilmistir(13).
2.2.3 Gebelik

Dogum yapmis kadinlarin over kanseri riski daha diisiiktiir ve her ek dogum,
%10-20 daha fazla risk azalmasi ile iliskilendirilir(14). Etki, EOK’lerinin tiim
histolojik alt tipleri i¢in gegerli gibi goriinmektedir. Baz1 ¢alismalarda ilk veya son
dogumlar1 sirasinda daha yasli olan kadinlar i¢in risk azalmasinin daha fazla oldugu
one siiriilmiistiir(15, 16).Ikiz gebeligin riski tekil gebelikten daha fazla azalttigini 6ne
stiren c¢alisma da bulunmaktadir(17).Ancak bu bulgulari dogrulamak igin ek

calismalara ihtiya¢ vardir.
2.2.4 Emzirme

Birka¢ meta-analiz, ¢ocuklarini emziren dogum yapmis kadinlarin,
emzirmemis dogum yapmis kadinlara gore %20-25 daha diisiik over kanseri riskine
sahip oldugu ve daha uzun emzirme siirelerinin daha fazla risk azalmasi ile iliskili
oldugunu gostermistir(18, 19). Ancak, yapilan bir kohort ¢alismada ise istatistiksel
olarak anlamli bir risk azalmasi saptanmamustir(14).Calismalar arasindaki bu
tutarsizlik, dogum sonrasi erken donemde en yiiksek olan ve daha sonra azalan

emzirmenin neden oldugu ovulasyon baskilanmasinin derecesi ile ilgili olabilir.
2.2.5 Oral kontraseptifler

Kombine oral kontraseptif kullanimi over kanseri riskini azaltmaktadir. 21
tilkeden 45 calismanin verilerini bir araya toplayan bir analizde, oral kontraseptif
kullananlarda over kanseri riskinin hi¢ kullanmayanlara kiyasla yaklasik %30 daha
disik oldugu gosterilmistir. Artan kullanim  siireleri ile risk daha da
azalabilmektedir(20). Bununla birlikte, daha yeni diisik doz oral kontraseptif
formiilasyonlarini kullanan kadinlar arasinda yapilan ¢alismalarda, ¢ok uzun kullanim
stireleri (>10 y1l) disinda riskte azalma gézlemlenmemektedir. Etki, ameliyattan sonra
30 yila kadar devam edebilir, ancak islemin yapildigi yasa gore degisiklik
gostermez(21, 22).



Oral kontraseptif kullanimi ve tam siireli gebelik ile progestinlerin
gbzlemlenen proapoptotik etkileri arasindaki giiclii ters iligkiler, digerlerinin iireme
hormonlarinin goreceli etkilerinin, progestinlerin neoplastik transformasyon riskini

azaltmasi ve Ostrojen (ve muhtemelen androjenler) maligniteyi tetikler.
2.2.6 Tiip ligasyonu histerektomi

Epidemiyolojik calismalarin ¢ogu, tlip ligasyonu ve over kanseri arasinda ters
bir iliski bulmustur. invaziv serdz kanserlere kiyasla endometrioid ve berrak hiicreli
kanserler i¢in iligski daha belirgindir(14). Tip ligasyonu ayrica meme kanseri geni
(BRCA) mutasyonu tastyan kadinlarda risk azalmasi ile

iliskilendirilmistir(23).Histerektomi ile over kanseri riski iliskisi net degildir.
2.2.7 Diabetes mellitus

2013 yilinda yapilan bir meta-analizde, diyabetes mellitus tanist konulan
kadinlarda over kanseri riskinde, diabetes mellitus tanist olmayanlara gore %17'lik bir
artig bildirilmistir(24).Bununla birlikte, ¢aligmalarin sonuglar1 arasinda orta derecede
heterojenlik vardi ve daha yeni ¢alismalar bu iliskiyi desteklememistir. Bu
heterojenligin bir kism1 diyabet tedavilerindeki farkliliklarla ilgili olabilir. Diabetes
mellitus tedavisinde kullanilan ajanlarinin over kanseri riskinde degisiklige neden

olabilecegi diisiiniilmektedir(25).
2.2.8 Viicut kitle indeksi

Boy artisi ile over kanseri riskindeki artis ¢aligmalarda gosterilmistir. Obezite,
diisiik dereceli kronik inflamasyon ile iliskilidir ve yag hiicreleri, androstenedionu
Ostrojene doniistiirmenin yani sira inflamatuar sitokinler iiretir(26). Ayni zamanda
daha diisiik seks hormonu baglayic1 globulin seviyeleri ve dolayisiyla daha yiiksek
seviyelerde serbest dstradiol ile iliskilidir. Iki bilyiik havuz analizinde, viicut kitle
indeksi ile over kanseri riski arasinda, her 5 kg/m2 artig i¢in over kanseri riskinde

yiizde 5 ila 29'luk bir artisla pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir(27).



2.2.9 Fiziksel aktivite ve sedanter yasam

Siddetli fiziksel aktivite anovulasyon ve amenoreye yol acgabilir ve ayrica
inflamatuar biyobelirtecleri azaltabilir ve bagisiklik fonksiyonunu iyilestirebilir,
bunlarin tiimii over kanseri riskini potansiyel olarak azaltacaktir. Yakin zamanda
aciklanan havuz analizinde, hareketsiz olan kadinlarda over kanseri riskinde %34'lik

bir artig saptanmistir(28).
2.2.10 Alkol

Yiiksek alkol alimi, menstriiel anormallikler ve reprodiiktif problemler ile
iliskilendirilirken, daha i1limli tiiketim, postmenapozal kadinlarda Ostradiol dahil
olmak tizere yiikksek hormon seviyeleri ile iligkili bulunmustur(29). Ancak alkoliin

over kanseri riskini arttirdigini gosteren ¢ok az kanit bulunmaktadir.
2.2.11 Tiitiin

Sigara igmenin over kanseri riskini yalnizca miisindz alttip i¢in artirdigina dair
calismalar bulunmaktadir. Iki biiyiik dl¢ekli havuz analizinde invaziv miisindz kanser
riskinde %30-%50 artis oldugu bildirilmistir(30).Sigara i¢gme siiresinin artmasiyla

riskler artmis ve sigarayi biraktiktan sonra zamanla azalmistir.
2.2.12 Diyet

Diyet ve over kanseri riski arasinda iliskiyi degerlendiren verilerin herhangi bir

kesin sonug ¢ikarmak i¢in ¢ok sinirli oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.13 Endometriyozis

Diger risk faktorleri arasinda endometriozis, daha uzun boy ve ergenlikte
yiiksek viicut kitle indeksi bulunur(31, 32) Endometriozis Oykiisii, endometrioid ve

seffaf hiicreli over kanseri riskinde iki-ii¢ kat artis ile iligskilendirilmistir(14, 33).
2.2.14 Aile oykiisii

Aile oykiisii EOK i¢in en giicli risk faktorlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Birinci derece akrabasinda over kanseri olan kadinlarin, aile dykiisii
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olmayan kadinlara kiyasla hastaliga yakalanma riski 3 kat daha fazladir ve akrabas1 50
yasin altinda teshis edilenler icin risk daha da yiiksektir(34). Ikizlerin dahil edildigi
caligmalar, kalitsal genetigin cevresel ve yasam tarzi faktorlerinden daha onemli
oldugunu gostermektedir(35). BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlari over kanseri igin
kalitsal riskin en etkili belirleyicileridir. BRCA1 mutasyonu olan bir kadin i¢in 70
yagina kadar over kanseri riski yaklasik %39-46, BRCA2 mutasyonu olan bir kadin
icin %10-27'dir(36, 37). BRCA mutasyonlar ile iliskili kanserlerin ¢ogu yiiksek
dereceli serdz tlimorlerdir. Daha yeni kanitlar, 16kositlerin BRCA1 promoter bolgesi
metilasyonunun, over kanseri riskini etkileyen ek bir faktor oldugunu gostermektedir.
Over kanseri tanili hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda dolasan kandaki
beyaz kan hiicreleri BRCA1 promoter metilasyonunun iki kat fazla oldugu
gosterilmistir. Cok degiskenli analiz yapildiktan sonra da BRCA1 promoter
metilasyonunun over kanseri i¢in 3 kat risk olusturdugu gosterilmistir. Prospektif
caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir(38). Deoksiriboniikleik asit (DNA) tamir
enzimlerinde mutasyonlar sonucu meydana gelen Lynch sendromunda da over kanseri
riski 6zellikle nonserdz kanser riski artar(39). BRCAL Ile Etkilesime Giren Protein 1
(BRIP1) ve RAD51 Rekombinaz (RAD51) genlerindeki mutasyonlar orta derecede

artmis over kanseri riski ile iliskilidir(40).

Aile Oykiist (Oncelikle over kanseri olan iki veya daha fazla birinci derece
akrabas1 olan hastalar) - BRCA1 ve BRCAZ2 genotipleri veya Lynch sendromundan
etkilenen aileler (kalitsal) dahil polipozis olmayan kolorektal kanser sendromu)—
over kanseri, 6zellikle erken baslangigli hastalik riskinde artis ile iliskilidir(41). Over
Kanseri BRCA1/2 ve Lynch sendromuyla iliskili genler (6rn., Mutl Homolog
1(MLH1), MutS protein homolog 2 (MSH2), Muts Homolog 6 (MSH6), PMS1
Homolog 2 (PMS2)), ¢esitli diger genlerdeki germ hattt mutasyonlar1 over kanseri
riskinde artig ile iliskilidir (6rn. ATM Serin/Treonin Kinaz (ATM), BRIP1, nibrin,
PALB2, serin treonin kinaz 11, RAD51 Paralog C, RAD51 Paralog D). BRCA1/2
mutasyonu olan hastalar sadece yaklasik %15' olusturur (over kanseri tanisi olan tim
kadinlarin %7-21'1). Genis gen panellerini test eden calismalarda, over kanserli
hastalarin %3-8'inin bilinen BRCA1 ve BRCA2 disindaki genlerde mutasyonlar
tasidigi ve over kanserine yatkinlikla iliskili oldugu bulunmustur(42, 43). Over



kanserinin biiyiik ¢ogunlugu sporadiktir ve somatik genetik hasarin birikmesinden

kaynaklanir.

Yukarida aciklanan risk faktorleri ve over kanseri ile iliskili olabilecek
durumlar, over kanserinin gelistigi mekanizmalar hakkinda bir dizi teoriye yol
acmistir. En yaygin olarak atifta bulunulan, over yiizey epitelinin (OYE) tekrarlanan
yikimi ve onarimu ile tekrarlayan ovulasyonun (veya hormon ve sitokinden zengin
folikiiler siviya tekrar tekrar maruz kalmanin) DNA hasar1 ve karsinogenez olasiligini
arttirdigin1 6ne siiren araliksiz ovulasyon teorisidir. Bu nedenle, bir kadin yasami
boyunca ne kadar ¢ok ovulasyon yasarsa, over kanserine yakalanma riski de o kadar
yiiksek olur. Digerleri, yiiksek gonadotropin seviyelerinin, inkliizyon kistleri i¢cindeki
(potansiyel olarak fallop tiipii epitelinden) epitel proliferasyonunu dogrudan veya
steroidogenez indiiksiyonu yoluyla uyararak neoplastik transformasyon icin daha

biiyiik potansiyele yol agtigin1 6ne siirmiislerdir(44).

Rekiirren ovulasyonun proinflamatuar etkileri, retrograd menstriiasyonun olasi
inflamatuar etkilerine isaret edilerek kronik inflamasyonunda rol oynadigi o6ne
stiriilmiistiir. Ovulasyon sirasinda veya endometriozis veya enfeksiyon ile iligkili
inflamasyonla birlikte serbest radikal olusumu ile hiicresel proliferasyon ve oksidatif
stres de DNA hasarinin birikmesine katkida bulunabilir.(45). Bununla birlikte, bu

teorilerin higbiri burada belgelenen iliskileri tam olarak agiklamamaktadir.
2.3 Over Kanseri Onleme

Oral kontraseptiflerin kullanimi, over kanseri riskinde 6nemli bir azalma ile
iligkilendirilmistir. Spesifik olarak, riskin 1 yillik kullanimdan sonra %10 ila %12
oraninda ve 5 yillik kullamimdan sonra yaklasik %50 oraninda azaldigi
gosterilmistir(46). Germline BRCA1/2 ve BRIP1 mutasyonlari olan kadinlarda risk
azaltic1 salpingo-ooferektomi diisliniilmelidir. Ailesinde giiglii over veya meme
kanseri Oykiisii olan ve genetik test uygulanmamis kadinlar —mutasyona sahip
olabilirler ve topluma gore daha yiiksek risk tagidiklar1 diisiiniilebilir ve ayrica meme

kanseri riskini %30-70 azaltabilen risk azaltic1 salpingooferektomi de diigiiniilmelidir.

Yiiksek risk altindaki kadinlarda (BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlu), bilateral

salpingo-ooferektomi, meme ve primer peritoneal kanser riski azaltan cerrahi



yapilmasi Onerilir(47, 48). Prospektif ¢aligmalar, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu
tasiyan ve , risk azaltici salfingooferektomi gegiren hastalarin %5 kadarinda ocult over
fallop tiipti veya primer periton kanseri bulundugunu gostermistir(49-51). Risk azaltici
cerrahi sayesinde daha erken ve muhtemelen tedavi edilebilir bir asamada kanser teshis
edilir. Ancak, risk azaltici salfingooferektomiden sonra primer periton kanseri igin risk

devam etmektedir (52, 53).
2.4 Histopatolojik Ozellikler

EOK’leri davranig (borderline veya invaziv), derece ve histolojik tip agisindan
heterojendir. Over kanseri subtiplerinin molekiiler patogenezinde ¢arpici farkliliklar
oldugu giderek daha acik hale gelmistir. Over kanserlerinin histoloji, derece, evre ve
molekiiler degisikliklere gore Tip I veya Il olarak simiflandirilabilecegi One
stiriilmiistiir(54). Tip 1 timorler genellikle tan1 sirasinda overe siirhidir. Premalign
lezyonlardan veya borderline tiimorlerden yavas yavas gelisir . Diigiik dereceli serdz,
miisindz ve ¢ogu endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlari igerir. Genetik olarak
stabildirler. KRAS, BRAF, PTEN, CTNNB1, AT Agisindan Zengin Etkilesimli Alan
Iceren ProteinlA (ARID1A) ve PPP2RIA dahil olmak iizere bir dizi gendeki
mutasyonlarla karakterize edilirler. Tip II timorler ise hizli biiyiir ve tipik olarak tani
sirasinda ileri evrededir. Agirlikli olarak YDSK’lardir ayn1 zamanda yiiksek dereceli
endometrioid karsinom, karsinosarkom ve dediferansiye kanserleri de igerir. Sik
kromozomal kazanglar ve kayiplar ve TP53 mutasyonu ile yliksek diizeyde genetik
instabiliteye sahiptir. Tip Il karsinomlarda %80 veya daha fazla oranda TP53
mutasyonu saptanir. Tipik olarak kromozom andploidisi veya kromozomal
instabiliteye neden olan kromozomal kopya sayisi anormalligi ile iliskilidir(55)
Neredeyse tiim EOK’lerinin ekstraovarian bir kokene sahip oldugunu gosteren giiclii
kanitlar bulunmaktadir (54). Baslangigta, bu timdrler morfolojik olarak taniabilir
oncli lezyonlarla nadiren iliskili olduklarindan, over inkliizyon kistlerinden veya ylizey
epitelinden de novo gelistikleri diistiniilmistiir(56) Ancak daha yakin zamanlarda,
pelvik yayilimi olan Tip II timorlerin, fimbria epitelinden kaynaklanan karsinomlari
icerdigi kabul edilmistir. Over, fallop tiipii ve peritonun YDSK’leri muhtemelen distal
fallop tiipii ve fimbria epitel hiicrelerinden koken almaktadir(57). Bu baglamda,
profilaktik cerrahi uygulanan BRCA1/2 tasiyicilarinda kesfedilen erken serdz



kanserlerin cogunun fallop tiipii fimbriasindan kaynaklandigi ve mutant TP53" asir1
eksprese eden preinvaziv serdz tubal intraepitelyal karsinomlarla (STIK) iliskili
oldugu bulunmustur. Buna karsilik, ¢ogu endometrioid ve berrak hiicreli kanserin,
over veya diger pelvik yapilar iizerindeki endometriozis birikintilerinde gelistigi
diisiiniilmektedir. Miisindz over kanserlerinin kdkeni tam anlagilamamaistir ve bazilari
onceden var olan dermoid kistlerden (teratomlar) kaynaklanabilir. Tarihsel olarak,
miisindz over tiimorlerinin gogunun, tanist konulamayan metastatik gastrointestinal
kanserleri temsil ettigi diistinlilmekteydi. Ayrica baz1 miisindz ve Brenner tiimorlerinin

over yakinindaki embriyonik kalintilardan kaynaklandigi da 6ne stiriilmiistiir.

Ovaryan kanserler, farkli histolojik alt tiplere ayrilabilmektedir(Sekil 1). Bu alt
tiplerin belirli mutasyon profilleri ve klinik prognostik 6zellikleri vardir. YDSK TP53,
BRCAL, BRCAZ ve Siklin Bagimli Kinaz 12 gen mutasyonlarina siklikla rastlanan bir
alt tiptir ve genellikle ge¢ evrelerde teshis edilir. DDSK’da ise BRAF, KRAS, NRAS
Protoonkogen, Gtpaz (NRAS) ve ERBB2 gen mutasyonlarina siklikla rastlanir ve daha
geng hastalarda daha az agresif bir formda goriiliir. Endometrioid over kanserinde ise
PTEN, CTNNBI, PPP2R1o ve DNA yanlis eslesme tamir defektlerine siklikla
rastlanir ve genellikle olumlu bir prognoza sahiptirler ve kemoterapiye yanit verirler.
Berrak hiicreli karsinom ise PIK3CA, KRAS, PTEN ve ARID1A gen mutasyonlarina
siklikla rastlanir ve kemoterapiye diisiik yanit verirler ve intermediate bir prognostik
Ozellik gosterirler. Miisinéz over kanseri ise KRAS ve HER-2 amplifikasyonuna
siklikla rastlanir ve kemoterapiye diisiik yanit verirler. Bu alt tiplerin tanimlanmasi,
hastaligin prognozunu belirlemede ve tedavi planlamasinda Onemli bir rol

oynar(Sekil-2)(58).
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Diinya Saglik Orgiitii, 2020 yilinda giincel ovaryen neoplazi siniflamasini

yaymlamistir (59). Calismamizda metaanalize dahil edilen calismalar YDSK’lar

olmasi nedeniyle genel bilgiler i¢erisinde benign, borderline ve epitel dig1 malign over

timorlerine yer verilmemistir. En sik goriilen alt tip olan EOK ise histopatolojik,

molekiiler ve genetik olarak bes ana alt tipte incelenmektedir: YDSK (%65), DDSK

(<%5) endometrioid karsinom (%20), seffaf hiicreli karsinom (%5), miisindz karsinom
(%5)(Tablo -1,Sekil-3)(58).

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

amplifikasyonu

A Mutasyonlar Klinik Prognoz Sikhig
Yiiksek TP53, BRCAL, Genellikle gec evrede teshis edilir ve %65
dereceli seroz | BRCA2, CDK12 kromozomal olarak kararsiz 0
b .. Genellikle daha geng hastalarda
Diisiik BRAF, KRAS, N . . o
dereceli seroz | NRAS, ERBB2 teshis edilir, daha az agresif, genomik %5
olarak kararli.
PTEN, CTNNBL, Olumlu prognoz ve kemoterapiye
Endometrioid | PPP2R1a, MMR Prog PYE | <0620
i yanith
eksikligi
Berrak PIK3CA, KRAS, Kemoterapiye diisiik yanit ve %5
hiicreli PTEN, ARID1A inetermediate prognoz. 0
Miisinoz KRAS, HER-2 Kemoterapiye diisiik yanit ~%5
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Sekil - 3: Epitelyal over kanserinin histolojik alt tipleri

a.Yiiksek dereceli seroz karsinom (YDSK) siddetli niikleer atipi yiiksek niikleer-sitoplazmik oran ve bol
miktarda mitoz ile karakterizedir. Papiller yapi (ok) da siklikla mevcuttur.

b.STIK lezyonlari, siddetli atipi mitozlar ve polarite eksikligi ile YDSK ile aymi morfolojik ézellikleri
paylasir. STIK lezyonlarinin YDSK igin éncii oldugu diisiiniilmektedir.

¢.DDSK, papiller yapi gosterir, ancak yalnizca hafif niikleer atipi ve daha diisiik bir niikieer-sitoplazmik
oran gosterir.

d.Berrak hiicreli karsinom sitoplazmanin sik sik temizlenmesi ve stromal hyalinizasyon (ok) ile birlikte
biiyiik atipik tiimér hiicreleri ile karakterize edilir.

e|.Endometrioid adenokarsinom endometriyal bezleri dzetleyen ve hiicresel yapt ve niikleer atipiye gore
derecelendirilen bez olusumu ile karakterize edilir.

f.Miisinoz adenokarsinom sik goblet hiicresi formlarinin mevcut oldugu (ok) miisin dolu tiimor hiicrelerini
gosterir.

2.4.1 Seroz karsinoma

2.4.1.1 Yiiksek dereceli seroz karsinom

YDSK, en yaygin EOK tiriidiir ve Tip II olarak siniflandirilir. BRCA
mutasyon durumundan bagimsiz olarak YDSK’ larin yaklasik yiizde 50 ila 80'i TP53
mutasyonlarina sahiptir(55, 59). Fonksiyon kaybina neden olan TP53 mutasyonlari,
YDSK’larin ylizde 80'ine kadar tanimlanmistir ve ayrica bircok YDSK'nin varsayilan
oncii lezyonunda da tanimlanmistir. YDSK'da kromozomal instabilite ve DNA kopya
sayist degisiklikleri de bulunmasina ragmen, YDSK'de daha az sayida baska spesifik
genetik mutasyon tanimlanmistir. PTEN ve Fosfatidilinozitol-4,5-Bifosfat 3-Kinaz
'daki mutasyonlar  bildirilmistir, ancak mutasyon siklig1 genellikle diisiiktiir

(<9610)(60-62).
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Morfolojik olarak, YDSK’m tiimér hiicreleri, fallop tiipii epitelinin ii¢ farkli tip
salgi hiicrelerine, yani sekreter hiicreler, kirpikli hiicreler ve peg hiicrelerine
benzer(63). Bu tiimoérlerin neredeyse tamami, fallop tiipii epitelindeki salgi
hiicrelerinin bir belirteci olan transkripsiyon faktorii Paired Box Gene 8 (PAX8)'i
eksprese eder. Yakin zamana kadar, tiim YDSK’larin, over inkliizyon kistlerinde veya
OYE’nde de novo ortaya ¢iktig1 varsayilirdi, ancak bu dokularda varsayilan onctillerin
tanimlanmast daha once zordu. BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu saptanmasi
sonrasinda profilaktik salpingooferektomi operasyonlar1 uygulanmaya basladi. Bu
operasyon materyallerinin incelemesi sonrasinda fallop tiipiiniin fimbriyal epitelinin
alt grubunda, overlerde herhangi bir lezyon olmaksizin okkiilt karsinom ve STIK lerin
bulundugu saptanmistir(64). Ayrica, fimbrialarm STiK’lerin sadece germline
tiplerinde degil sporadik olgularda da, yiiksek dereceli over serdz karsinomuyla
birlikte oldugu ve STIK lezyonlarmin over lezyonlari ile ayn1 TP53 mutasyonlarina
sahip oldugu bildirilmistir. TP53 mutasyon bulgular1, STIK ile overin YDSK arasinda

klonal expansiyon oldugunu gostermektedir(65).

Ayrica, biiyiik Olclide histolojik olarak normal fallop tiipii epitelinde p53
immiinoreaktif hiicrelerin kii¢iik odaklarinin bulundugu ortaya konmustur(66). Fallop
tiiptliniin distal kisminda baskin olan bu odaklar “p53 imzalar1” olarak adlandirilmstir.
Bu p53 imzalari muhtemelen erken klonal yayilmayi temsil eder ve BRCA1/2
mutasyonu olan veya olmayan kadmnlarda ayni siklikta bulunur(66, 67). TP53
mutasyonu bu nedenle YDSK’nin olusumundaki en erken olaylardan biridir ve ilk
olarak distal fallop tiipiinde STiK'ye yol acan ayr1 odaklarda meydana gelebilir.
Sporadik ve kalitsal overin YDSK’larida, yiiksek oranda TP53 gen mutasyonlari
bulunur(68). Norofibromatozis Tip1, Retinoblastom1 ve Siklin Bagimli Kinaz 12 gibi
diger bir¢ok tiimor baskilayici gen ve onkogende de mutasyonlar bildirilmistir, ancak
bunlarin siklig1 distiktiir(69). BRCA1/2'deki somatik mutasyonlarin sporadik ser6z
timorlerde yaygin olmadigi bilindiginden, bu genlerin mutasyon disindaki
mekanizmalarla (heterozigotluk kaybi ve/veya metilasyon) inaktive olmasi
miimkiindiir(70). Onerilen model, p53 ve BRCA1/2 kaybmin, DNA c¢ift sarmal
kiriklarinin homolog rekombinasyon onariminda bir eksiklige yol agan, kromozomal
instabiliteyi ve yaygin kopya sayist degisikliklerini tetikleyen erken olaylar
oldugudur(70). En yaygm amplifikasyonlar, her biri YDSK’larmn %Z20'sinden
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fazlasinda yiiksek oranda amplifiye edilen MYC, CCNE ve MECOM genlerini
etkilemektedir(68). Mutasyonlari, kopya sayisi degisikliklerini veya gen
ekspresyonundaki degisiklikleri igeren kanserle iliskili diger yolaklarla ilgili olarak,
RB ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/RAS yolaklari, YDSK’larin sirasiyla %67 ve
%45'inde etkilenmektedir. OYE hiicrelerini veya tubal epitel hiicrelerini kullanan
cesitli deneysel modeller, TP53 mutasyonuna dayali molekiiler yolaklarin YDSK’larin
veya Tip II tiimorlerin karsinogenezinde o©nemli bir rol oynadigr kavramini

desteklemistir(71).
2.4.1.2 Diisiik dereceli seroz karsinom

DDSK, YDSK gore daha az goriilmektedir ve Tip I timor olarak siniflandirilir.
Siklikla ser6z borderline tiimor (SBT) veya mikropapiller ser6z karsinom bilesenine
sahiptir ve benign serdz kistadenomdan SBT'ye ve sonunda karsinoma kademeli bir
sekilde gelistigi diisiiniilmektedir(72). DDSK’lar, YDSK’lar gibi, tipik olarak PAX8
transkripsiyon faktorlerini ifade eder(73). DDSK’lar, ya OYE'den kaynaklanan
inkliizyon kistlerinden veya over iizerine dokiilen ve implante edilen ve inkliizyon
kistlerine ve ardindan serdz neoplazmalara yol acan tubal epitelden tiiretildigi
diigiiniilen benign ve SBT'lerin transformasyonu yoluyla ortaya ¢ikar. Bir
immiinohistokimyasal ¢aligmada, tubal fenotip kavramini destekleyen bulgular olarak
ovaryan kortikal inkliizyonlarin %80'inin bir miillerian belirte¢ olan PAX8'i eksprese
ettigini, ancak bir mezotelyal belirtec olan kalretinini eksprese etmedigi

gosterilmistir(74).

DDSK’lar, BRCA1/2 germline mutasyonu ile iligkili degildir. DDSK ve serdz
borderline neoplazmalar, YDSK'da goriilen belirgin kromozomal instabilite veya
yaygin DNA kopya degisikliklerini géstermememektedir (75, 76). KRAS ve BRAF
mutasyonlart sik saptanmaktadir. TP53 mutasyonlar1 nadiren saptanmaktadir. KRAS
ve BRAF, biiylime sinyallerinin nuklesusa iletilmesinde kritik bir rol oynayan
RAS/RAF/MEK/ERK/MAP sinyal iletim yolundaki upstream diizenleyicileridir(77).
BRAF ve KRAS'taki onkojenik mutasyonlar, konstitiisyonel aktivasyona neden olur
ve boOylece neoplastik transformasyona katkida bulunur. Birka¢ ¢alisma, KRAS"n
kodon 12'deki (ve daha az yaygin olarak kodon 13'teki) veya BRAF'm 599 ve 600

kodonlarindaki aktive edici mutasyonlarin, SBT'lerin ve DDSK’larin yaklasik {icte
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ikisinde meydana geldigini gostermistir(78). KRAS ve BRAF mutasyonlarinin,
SBT'lerin ve DDSK’larin baglamasiyla iligkili erken olaylar oldugu ve KRAS veya
BRAF mutasyonlar1 gelisen kiigiik bir ser6z kistadenom alt kiimesinin SBT'lere

ilerleyebilecegi one siiriilmiistiir.
2.4.2 Endometrioid karsinom

1927'de Sampson, endometriozisin over kanserine malign donlisimiini
tanimlayan ilk kisiydi(79). Daha sonra birgok ¢alisma, ovaryan endometriozis veya
endometriotik kistte malign transformasyonun olusabilecegine dair destekleyici
kanitlar saglamistir(80) Endometrioid karsinomlarin {igte birinden fazlasinda
endometriozisden karsinoma morfolojik gecisin gozlemlenmesi, endometriozisin
muhtemel nedeni olarak goriilmesine yol agmistir. Bu nedenle gecis bolgesindeki
atipik endometriozisin endometriozis ile iliskili endometrioid karsinom ig¢in Oncii
lezyon oldugu kabul edilmistir ve komsu endometriozis, atipik endometriozis ve
karsinomda yaygin genetik degisiklikler belgelenmistir(81). Endometriozisin
retrograd menstriiasyon yoluyla meydana geldigi ve endometriumun epitel ve stromal
hiicrelerinin fallop tiipleri yoluyla uterustan tasindig: ve over i¢inde endometriotik bir
kist olusturabildigi diistiniilmektedir(82). Son arastirmalar, kistik sividaki yiiksek
orandaki demirin oksidatif strese ve hipoksiye yol agarak DNA hasarina ve
mutasyonlarin birikmesine neden oldugunu gostermektedir(83). Lynch sendromlu
hastalarda endometriyal kanserler gibi, over endometrioid karsinomu da sik gortliir.
Endometrioid karsinomlarin %13-20'sinde mikrosatellit instabilite g6zlenmistir. Diger
EOK tiplerinde nadir goriilen PI3K sinyal ileti yolagi aktivasyonu ve apoptozun
inhibisyonu ile sonuglanan PTEN tiimor baskilayici genindeki mutasyonlar da
endometrioid over karsinomlarin yaklagik %20’sinde saptanmaktadir(84). PI3K'nin
pl10 Kkatalitik alt birimini kodlayan PIK3CA'daki mutasyonlar, endometrioid
karsinomlarin  %20’sinde tanimlanmistir ve benzer sekilde PI3K sinyalinin
aktivasyonu ile sonuglanmaktadir(62). PTEN ve PIK3CA mutasyonlari, endometrioid
karsinomlarda birlikte saptanabilmektedir(85). Wnt/B-katenin sinyal ileti yolagi,
cogalma, hareketlilik ve canlilik dahil olmak iizere birgok 6nemli hiicresel siirecin
diizenlenmesinde yer alir. Diger over karsinomu tiplerinde nadir saptanan B-katenin

kodlayan CTNNB1'deki mutasyonlar tipik olarak endometrioid karsinomlarda
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bulunur(86). BAF250a'y1 kodlayan tiimor supresor gen ARID1A, SWI/SNF kromatin
yeniden modelleme kompleksinin bir iiyesi olarak kromatin yeniden modellenmesinde
¢ok Onemli bir rol oynar. ARIDIA mutasyonu, kromatin yeniden modellenme
disfonksiyonunun bir sonucu olarak ¢oklu genlerin (Siklin Bagimli Kinaz inhibitor
1A, SMAD3, MLHI1 ve PIK3IP1) ekspresyonunda degisikliklere neden olur(84).
PTEN, KRAS ve ARIDIA mutasyonlarinin endometriozisin endometrioid
karsinomlara komsu epitelyal bilesenlerinde de bulunmasi, endometriozisin
endometrioid karsinomun molekiiler patogenezindeki prekiirsor rolii i¢in ek kanitlar
saglamaktadir. Kotii diferansiye veya yiiksek dereceli endometrioid karsinomlarda
TP53 mutasyonlar1 da bildirilmistir. Wnt/B-katenin ve/veya PI3K/PTEN sinyal
kusurlart olan timérlerde TP53 mutasyonlart nadirdir(87). Ek olarak, overin
endometrioid karsinomlarinda yiiksek diizeyde mikrosatellit instabilite saptanmistir ve

bu histopatolojik alt tip, Lynch sendromu ile iliskili en yaygin over kanseridir(88).
2.4.3 Seffaf hiicreli karsinom

PI3BK/PTEN yolagmi etkileyen mutasyonlar, berrak hiicreli karsinomlarda
yaygindir, PIK3CA mutasyonlar1 tiimérlerin %20-25'inde ve PTEN mutasyonlari
timorlerin %8'inde bildirilmistir(89). Son zamanlarda, berrak hiicreli karsinomlarin
yaklagik yarisinin ARID1A mutasyonlar: tasidigi ve BAF250 proteini icermedigi
gosterilmistir(90).

2.4.4 Miisinoz karsinom

KRAS mutasyonlart miisinéz karsinomlarda sik goriiliir ve erken bir
timorojenik olay olarak kabul edilir(91). Miisindz tiimérler, doku kokenlerinden
bagimsiz olarak birkag¢ miisin genini (MUC2, MUC3 ve MUC17) ve ayrica kaudal tip
homeobox transkripsiyon faktorleri CDX1 ve CDX2 ve Galektin 4 gibi bagirsak
farklilasmasinin belirtegleri olan ek genleri eksprese eder. Galektin 4, bagirsak
karsinomlar1 dahil olmak iizere bir miisindz tiimor spektrumunda asir1 eksprese edilen
bir bagirsak hiicre yiizeyi yapisma molekiiliidiir, ancak normal OYE'de saptanamaz.
Galektin 4, bagirsak karsinomlari dahil olmak iizere miisindz timdr spektrumunda
asir1 eksprese edilen bir bagirsak hiicre yiizeyi yapisma molekiiliidiir, ancak normal

OYE'de saptanamaz. Bununla birlikte, benign, borderline ve malign tiimorler dahil
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olmak iizere tiim over miisindz timdrlerinde asir1 eksprese edilir, bu da Galektin 4
asir1 ekspresyonunun bu kanser tipinin molekiiler patogenezinde ¢ok erken bir adimla
iliskili oldugunu gostermektedir(92). KRAS, BRAF ve siklin bagimli kinaz inhibitor
2A'y1 kodlar. Genellikle miisinéz tiimorlerde mutasyona ugrar ve RAS/RAF yolu ve
Siklin Bagimli Kinaz Inhibitor 2A'min molekiiler patogeneze onemli katkilarda
bulundugu diistiniiliir(93). Yakin zamandaki bir ¢alismada miisindz karsinomlarin
yiiksek bir ylizdesinin bir TP53 mutasyonuna (%50-70) sahip olabilecegini ileri
slirmiistiir. Benign ve borderline tiimorlerde benzer, ancak daha diisiik (%10-20) TP53
mutasyon sikligi olsa da miisindz karsinomlarda TP53 mutasyonunun yiiksek
prevalansi, anormal p53'iin tlimorijenik progeste gec bir olay olarak invaziv fenotipe

katkida bulundugunu diisiindiirmektedir(94).

Diger histolojik alttipler arasinda transizyonel hiicreli karsinom,

karsinomasarkom, undiferansiye/dediferansiye karsinom yer almaktadir.
2.5 Over Kanseri Karsinogenezi

Tubal prekursor kavrami: Fimbriadaki bazi salgi hiicreleri, geniglemis biiylime
sergileyerek salgi hiicresi bilylimesine yol acar ve muhtemelen ovulasyon sirasinda
folikiiler siviya maruz kalma nedeniyle genotoksik oksidatif strese maruz kalirlar.
DNA hasar tepkisi daha sonra p53 yolunun etkinlestirilmesiyle indiiklenecek, bu da
ATM/ATR sinyalinin ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasinin miiteakip aktivasyonuna
yol acacaktir. Bu nedenle, p53 imzasi, Ki-67 veya MIB1 boyamas: i¢in negatif olarak
karakterize edilir. p5S3 imza hiicrelerindeki genotoksik stres veya diger bazi faktorler,
p53 gen mutasyonunu indiikler veya buna neden olarak serdz tubal intraepitelyal
lezyonlarmn (STIL'ler) ve serdz tubal intraepitelyal karsinomun (STIK) gelismesine yol

acar(Sekil 4)(95).
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Sekil - 4: Over karsinogenezi

Sekretuvar hiicre biiyiimeleri: degisken siliasyonlu sekretuvar hiicresi genislemesi (tip 1 / tubal
farklilasma ve tip 2 / endometrioid farklilagma), wild tip p53 boyama, p53 imzasi: histolojik olarak
normal epitel (en az 12 hiicre), mutant paternli p53 boyamasi ve diisiik proliferasyon indeksi (MIB1)
(tipik olarak %10'dan az), Seroz tubal intraepitelyal lezyon (STIL): anormal histoloji (viiksek N/C ama
korunmusg polarite), mutant p53 ve degisken MIB1; STIL, onemi belirsiz bir lezyon olarak kabul edilir
ve teshis ozellikleri STIK'in gerisinde kalir, Seréz tubal intraepitelyal karsinom (STIK): anormal
histoloji (viiksek N/C, polarite kaybi, kirpikli hiicre eksikligi), mutant patern p53 boyanmast ve yiiksek
proliferasyon indeksi (MIB1)

YDSK’nin dnciilerinin temsili patolojik bulgulari incelendiginde p53 imzasi,
p53 asirt ekspresyonu ile normal morfoloji sergiledigi ancak yiiksek proliferatif
aktivite gostermemis olup MIB1 ekspresyonu izlenmemistir. Serdz tubal intraepitelyal
karsinom (STIK), sitolojik atipi ve polarite kayb1, p53 mutasyonuna bagli p53 asiri
ekspresyonu ve dnemli MIB1 ekspresyonu ile yiiksek proliferatif aktivite gosterir.
STIL'ler gecis lezyonlar1 olarak kabul edilen p53 imzasi ile STIK arasinda ara
morfoloji ve proliferatif aktivite bulgularina sahiptir. Bu onciilerin tiimii, PAXS-

pozitif salgi hiicrelerinden olusur(Sekil-5)(95).
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Sekil - 5: Yiiksek dereceli over kanseri gelisiminde p53

YDSK, kdkeni tartigmali olan EOK’nin en yaygin ve malign histolojik tipidir.
Fallop tiipiiniin salg1 epitel hiicreleri ana orijin ve OYE hiicreleri minor orijin olarak
kabul edilmektedir. Tubal epitelde bulunan hiicreler TP53 mutasyonlar1 kazanir ve
morfolojik olarak normal bir 'p53 imzasi1' lezyonuna genisler, seréz tubal intraepitelyal
karsinoma doniisiir ve YDSK'ya doniistiigii overler ve peritona metastaz yapar. Ana
menge hiicresinin bu degisen paradigmasi, YDSK arastirmasimin odagini devrim
niteliginde degistirmistir. Cesitli hiicre dizileri, insan telomeraz reverse transkriptaz
asirt  ekspresyonu TP53 ve siklin bagimli kinaz 4/6 aracilikli retinoblastom
inaktivasyonu yolunun bozulmasi yoluyla dliimsiizlestirme elde edilerek iki hiicresel
kokenden tiiretilmistir. Malign doniisiim, Kanser genom atlasi tarafindan ortaya
¢ikarilan kanonik siiriicii mutasyonlart (CCNEI1 kazanimi gibi) veya transkripsiyonel
diizenleyici olan YAP ve miR181a mikro RNA'nin kanonik olmayan kazanci ile
eklenerek elde edilmistir. Alternatif olarak, asir1 kromozomal instabilite nedeniyle

spontan transformasyon, murin Sliimsiizlestirilmis hiicrelerinin uzun gegisi ile elde
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edilebilirken, insanlarda spontan transformasyonu kolaylastirmak igin yenileyici
biiylime faktorleri iceren ovulatuar folikiiler sivi gerektirir. Hem insanlarda hem de
farelerde yapay olarak ve kendiliginden doniistiiriilmiis bu hiicre sistemleri, Y DSK'nin
gelisiminde kanserojenleri, onkojenik yollar1 ve malign davranislar1 kesfetmek i¢in

yaygin olarak kullanilmistir (Sekil-6)(96).
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Sekil - 6: Ovulasyon ve retrograd menstriiasyon ile genetik degisiklikler ve bilinen

doniisiim mekanizmasi

FTE'den YDSK'min gelistirilmesi. FF'de yiiksek ROS, Hb, IGF2 ve HGF konsantrasyonlari,
FFYi tetiklemek icin bilinen etiyolojik faktorlerdir FTEC'lerin malign transformasyonu. P53,
doniigiimiin ilk adimi olarak kabul edilir ve RB'nin kaybi kosullardan biridir.Malign transformasyon
icin gereklidir. PTEN'in anormalligi genellikle FTEC'lerin déniisiimiine tiimér olusturma yetenegi
kazandirwr.in vivo. YAP ve miR-181a, tiimér olusumunu tegvik ettigi gosterilen bilinen iki bagimsiz viral
olmayan onkogendir. Ayrica, miR-181a/miR-182 gibi miRNA da maligniteyi tegvik etmede giderek daha
onemli bir rol gostermigstir.Bilinen etiyolojik faktorler gri oval olarak gésterilmistir, asiri eksprese
edilmis/giiclendirilmis onkogen kirmizi kareler icinde gosterilmistir ve asagi regiile edilmis tiimér
baskilayici yesil kareler i¢inde gosterilmistir. FF, Ovulatuvar folikiiler stvisi; FTEC, Fallop tiipii epitel
hiicreleri; PR, progesteron reseptori, ROS, Reaktif Oksijen Radikalleri STIC: serdz tubal intraepitelyal
karsinom; YDSK, yiiksek dereceli seréz karsinom
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YDSK, esas olarak fallop tiipii (FT) epitelinden kaynaklanir ve her zaman
erken TP53 mutasyonlar: tagir. Daha 6nce tiimorlerin apoptotik basarisizlik nedeniyle
FT fimbria epitelinde basladigini ve FT epitel hiicrelerinin reaktif oksijen radikalleri
ve hemoglobin agisindan zengin folikiiler sivida yikanmasinin neden oldugu DNA ¢ift
sarmal kopmalar1 ile ovulasyondan sonra hiicrelerin genislemesi bildirilmistir.
Ovulasyon sik ve YDSK nadir oldugundan, luteal faz progesteronun (P4) p53 kusurlu
FT hiicrelerini ortadan kaldirabilecegi varsayilmaktadir. P4 reseptorleri (PR'ler)
araciligiyla P4'tin, Trp53-/- fare fallop tiipii epitelinde ve 6liimsiizlestirilmis insan p53-
defektif fimbrial epitelinde TNF-a/RIPK1/RIPK3/MLKL yolag: yoluyla nekroptozu
indiikledigi gosterilmistir. Nekroptoz, Ozellikle didstrusta meydana gelir, Gstrus
dongiisiiniin proostrus fazinda iyilesir ve P4 takviyesi ile arttirilabilir. Bu sonuglar,
progesteronun over kanserini Onleme konusundaki 1iyi bilinen yeteneginin

mekanizmasini ortaya koymaktadir (Sekil-7)(97).
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Sekil - 7: Over Karsinogenezinde Luteal Faz Progesteronun Onemi
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2.6 Tarama, Hastahgin Prezentasyonu ve Evrelendirilmesi

Over kanserinin en sik goriilen semptomlar1 karinda sislik, karin agrisi,
dispepsi ve kilo degisikligidir. Hasta semptomlar ile basvurdugunda genellikle ileri
evre hastalik bulunmaktadir. Erken evre hastalikda saptanan spesifik semptom
bulunmamaktadir. Malign asitten kaynaklanan karin siskinligine ek olarak, over
karsinomlu bir¢ok kadin, 6nemli gastrointestinal rahatsizlik yasayacak ve parsiyel ince
bagirsak tikanikliginin belirti ve semptomlariyla klinige basvurabilecektir. Kilo kayb1
ve istahsizlik semptomlar1 goriilebilmektedir. Bazi hastalar malign plevral efiizyon
nedeniyle nefes darligi ile bagvuracak, bazilarinda ise tromboembolik olayin ortaya

cikmasiyla es zamanli olarak karsinom tanisi konabilecektir.

Olast over kanseri i¢in daha fazla tetkik gerektiren klinik semptomlar
abdominal/pelvik bdlgede bulunan siipheli/palpe edilebilen pelvik kitleyi icerir. Asit,
abdominal distansiyon ve/veya semptomlar (6r. siskinlik, pelvik/karin agrisi, ¢abuk
doyma, yemek yemede zorluk ve {iriner artan aciliyet veya siklik gibi semptomlar) ile

basvurabilir(98).

Abdominal distansiyon/asit ardindan yapilan karin/pelvik muayene ile batinda
kitle palpe edilebilir. Bu hastalar igin ileri tetkikler goriintiileme, laboratuvar
caligmalari, beslenme durumunun degerlendirilmesi, aile 6ykiistiniin derinlestirilmesi
ni igermektedir. Over kanser tanis1 ve evrelemesi, tiim kanserlerde oldugu gibi hastalar
icin uygun tedavi planimin belirlenmesinde ¢ok onemli adimlardir. Goriintiileme,
kanser teshisinde kritik bir rol oynar ve tiimdrlerin non-invaziv olarak
gorsellestirilmesine ve 6zelliklerinin degerlendirilmesine olanak tanir. Over kanseri
klinik belirtileri veya semptomlart olan hastalar i¢in birincil goriintiileme
abdominal/pelvik US igermelidir. Adneksiyal kitlelerin ogunlugunun triyajinda etkili
oldugu gosterildiginden US genellikle ilk degerlendirme i¢in kullanilmaktadir (99).
Diger goriintiileme modaliteleri US sonuglart belirsiz oldugunda yardimcei olur ve
malignite agisindan degerlendirmeyi derinlestirebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) gibi goriintiilleme yontemleri metastazlar,
evreleme ve operasyon oncesi kanserli lezyonlari saptamak ve lokalize etmek, boyut
ve sekillerini degerlendirmek ve yakin yapilarla tutulumlarimi belirlemede

yardimcidir(100). MRG, adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini belirlemek i¢in US
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giivenilir degilse veya sonuglar belirsiz ise yararli olabilir(99, 101). Pozitron emisyon
tomografi/Bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile tarama, belirsiz lezyonlar i¢in de
faydali olabilir(102). Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Birligi (NCCN) 2023 Paneli
belirsiz lezyonlar i¢in PET/BT veya MRG 6nermektedir. Sekil-8’de BT ile evre 4 over

kanserinin sistemik evrelendirilmesi gosterilmistir (103).
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Sekil - 8: Evre 4 Over Kanseri Bilgisayarli Tomografi Goriintiilemeleri

a.Bilateral Plevral Efiizyon b.Peritoneal Karsinomotazois c.Asit ve Hepatik Tiimér Implantlar

Over kanser evrelemesi, hastaligin yayginliginin ve yayilmasinin belirlenmesi
stirecini ifade eder. Bu bilgi, en etkili tedavi segeneklerini segmek ve hastanin
prognozunu tahmin etmek i¢in 6nemlidir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi tarafindan
gelistirilen Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi en yaygin kullanilan
evreleme sistemidir. Tiimorleri boyutlarina ve lokal invazyona (T), bolgesel lenf
digimlerinin ~ tutulumuna (N) ve wuzak metastaz varhiina (M) gore

siiflandirir(Tablo2)(104).

Sonug olarak, tanisal goriintilleme kanser tanisinda ve evrelemesinde c¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Kanserli lezyonlar1 saptamak ve degerlendirmek i¢in BT,
MRG ve PET/BT gibi goriintiileme yontemleri kullanilir. TNM evreleme sistemi,
kanserin kapsamini ve yayilmasini belirlemek ic¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kanser hastalarinin basarili tedavisi i¢in dogru tani ve evreleme esastir(103).

Over kanser tedavisinde cerrahi yontemler ile tedavinin basarisi, kanserin
evresine ve yayillimina baghdir. Evrelendirme cerrahi Oncesi ve sonrasi tedavi
planlamasina yardimci olur ve hastanin prognozunu belirlemek icin de 6nemlidir.

Cerrahi evrelendirme, tiimoriin boyutunu, yerini ve yayilimini degerlendirir(Sekil-
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9)(103). Bu nedenle, kanser tedavisinde cerrahi evrelendirme, tedavi planlamasinin

belirlenmesinde ve hastanin prognozunun belirlenmesinde énemlidir(104).

* Peritoneal
carcinomatosis';+

& diar 1 1

k) o ot b .

Large" R
bowel 4

Sekil - 9: Over Kanserinde Cerrahi Evrelendirme

a.Peritoneal Karsinomatoza b.Tumor odaklar: c.Karaciger metastazi

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

Evrelemesi
FIGO Evresi Aciklama
Evrel Tiimdr bir veya iki overe sinirlt

Timor bir overe siirlt (kapsiil intakt), over yiizeyinde
la timor yok, assit  sivisinda veya periton yikama sivisinda
malign hiicre yok

Tiimor iki overe smirli (kapsiil intakt), over yiizeyinde
1b timor yok, assit sivisinda veya periton yitkama sivisinda
malign hiicre yok

Timor bir veya iki overe smirli ve asagidakilerden

le herhangi biri mevcut

1cl Cerrahi riiptiir var

1c2 Cerrahiden Once riiptiir var veya over yiizeyinde tiimdr var

1c3 Assit stvisinda veya periton yikama sivisinda malign hiicre
var

Bir veya iki overi tutan tiimor var, ancak pelvik girimin

Evre 2 altiyla sinirhli pelvik yayilim var

2a Uterus ve/veya tiiplere yayilim var
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Tablo- 2 (Devamm): FIGO 2014 Over Kanseri Evrelemesi

2b Diger pelvik yapilara yayilim var
Bir veya ik overi tutan timor var, ama pelvis disinda
Evre 3 : )
peritona veya retroperitoneal lenf nodlarina yayilim var.
3al Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu var
3al(i) | Metastazlarin en biiyiik cap1 10 mm’ye kadar
3al(ii) | Metastazlarin en biiyiik ¢apt 10 mm’den biiyiik
Mikroskobik pelvis dis1 peritoneal tutulum var,
3a2 .
retroperitoneal lenf nodu tutulumu var veya yok
En biiyiik ¢ap1 2cm’ye kadar olan makroskopik pelvis dis1
3b peritoneal tutulum var, retroperitoneal lenf nodu tutulumu
var veya yok
En biiytlik cap1 2cm’nin lizerinde olan makroskopik pelvis
3c dis1 peritoneal tutulum var, retroperitoneal lenf nodu
tutulumu var veya yok (karaciger ve dalak kapsiil
tutulumunu da kapsar)
Evre 4 Peritoneal tutulum disinda uzak metastaz var
4a Pozitif sitolojili plevral efflizyon var
Karaciger veya dalak parankim metastazlar1 veya ekstra-
b abdominal organ metastazlar1 veya transmural barsak
tutulumu var (inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf
nodu metastazlari dahil)
FIGO, Uluslararast Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu; TNM, malign timorlerin TNM
smiflandirmasi

2.7 Klinik Semptom/Belirtilerle Basvuran Hastalarda Biyobelirtecler

Over kanserinde 6nemli biyobelirteglerin basinda gelmekte olan CA 125, 1981
yilinda Bast ve arkadaslar tarafindan kesfedilmistir(105). Over kanseri tespiti igin
ABD Gida ve Ilag Dairesi onayli tek biyobelirteg olmasina ragmen, vakalarin yalnizca
yaklasik %75'inde ve esas olarak serdz alt tipte eksprese edilir. Miisindz ve diger over
karsinomlar1 tarafindan eksprese edilmez, ancak bu alttiplerde periton metastazi

gelistiginde, CA 125 seviyeleri anormal bir sekilde yiikselebilir, yine de batin i¢i tiimor
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yiikiinii dogru bir sekilde yansitmak i¢in yeterince gilivenilir degildir. CA 125'in
eksiklikleri arasinda erken evre over kanserini saptamak icin duyarliliginin diisiik
olmas1 ve bu proteinin birgok benign jinekolojik ve jinekolojik olmayan durumda
anormal derecede yiiksek seviyelerde bulunma potansiyeli yer alir(106). Bu
nedenlerden dolayr CA 125, over kanseri i¢in uygun bir tarama testi degildir.
Kadinlarin genel popiilasyonunda over kanseri ve daha duyarli ve informatif
biyobelirte¢ arayisi devam etmektedir. CA 125'in kabul edilen kullanimlar1 arasinda
bir pelvik kitlenin malign olup olmadiginin belirlenmesine yardime1 olmak; primeri
bilinmeyen bir kanserin over kaynakli olup olmadiginin belirlenmesine yardimci
olmak; over kanserinin sistemik kemoterapiye yanitinin izlenmesi; tedavi sonrasinda
remisyondaki over kanseri tanili hastalarin izleminde ve yiiksek riskli popiilasyonlarda
(yani, giiclii bir aile dykiisii veya BRCA1/2 mutasyon tastyicilart olan hastalar) over

kanseri taramas1 yer almaktadir(33).

Klinik sikayetlerle basvuran ancak heniiz tan1 konmamis over kanseri
hastalarinda operasyon dncesi malign adneksiyal/pelvik kitle veya benign patolojileri
ayirt etmek i¢in ¢oklu biyobelirte¢ kullanan bir dizi spesifik analizler 6nerilmektedir.
Prospektif calismalar dogrultusunda gelistirilmekte olan bu biyobelirte¢ testleri
ameliyat 6ncesi serum diizeylerini ameliyat sonrasi serum seviyeleriyle karsilagtiran
tek basia veya kombine olarak serum Insan Epididim Protein 4 (HE4) ve CA-125'i
igerir. Over Malignite Risk Algoritmas1 ; serum seviyelerine gore cok degiskenli
indeks testi olan MIA (marka adi OVAL1) bes belirtegten: transtiretin, apolipoprotein
Al, transferrin, beta-2 mikroglobulin ve CA-125; ve ikinci nesil MIA (MIA2G, marka
adi OVERA) CA-125, transferrin, apolipoprotein Al, folikiil uyarici hormon ve HE4
igerir(107-109).

Over Malignite Risk Algoritmasi, OVAI veya OVERA biyobelirteg testleri
ABD Gida ve llag Dairesi tarafinca kullanimi onaylanmistir. Adneksiyal kitlesi olan
kadinlarda cerrahi planlandigi asamada Amerikan Obstetrisyenleri ve Jinekologlar
Dernegi'ne ragmen over kanseri riski agisindan ROMA ve OVAl'in karar vermede
yararli olabilecegi one stiriilmistiir (110, 111). Over kanseri tanisi konulmamis bir
kisinin adneksiyal/pelvik kitle durumunu belirlemek i¢in NCCN klavuzu su anda
biyobelirteg testleri kullanilmasin1 6nermemektedir. Bununla birlikte, NCCN

Yonergeleri, CA-125 testini bir klinik olarak belirtilmisse, ameliyat 6ncesi ¢aligmanin
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olast unsuru serum CA-125 diizeylerinin hastaligin yayginhig: ile iligkilidir ve
prognostik degere sahip olabilir ve de tedavi planlamasinda yardimci olabilir

seklindedir.

Serum CA-125 seviyeleri hastaligin klinik seyri ile, 6zellikle tedavi 6ncesi
seviyeleri yiiksek olanlarda korelasyon gosterme egilimindedir. Bu nedenle tedaviye
yanit1 izlemek i¢in ve niiks takip icin yararli olabilir. Baz1 kanitlar, HE4'lin bazi
durumlarda yararli bir prognostik belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Over
kanseri olan hastalarda tedaviye yanit sirasinda azalir ve tek basina CA-125'e gore

niikksiin erken tespitinde faydali olabilir(110).

Yiiksek CA-125 seviyesine sahip olan hastalarda HE4 diizeyi, baz1 durumlarda
gelecekte izleme i¢in yararli olabilir. HE4 takibinin 6nemi caligsmalar arasi farklilik

gosterdiginden NCCN klavusu su anda rutin HE4'li operasyon 6ncesi onermemektedir.

CA-125'e ek olarak, diger tiimor belirtegleri, klinik olarak gerekliyse,
operasyon oncesi degerlendirmenin bir pargasi olarak kullanilabilir: inhibin, alfa-
fetoprotein (AFP), beta-insan koryonik gonadotropin [beta-hCG], laktat dehidrojenaz
(LDH), karsinoembriyonik antijen(CEA) ve karbonhidrat antijeni 19 (CA19-9). Bu
belirteglerin serum seviyeleri bazi durumlarda yiikselebilir: Belirli daha nadir over
kanser tipi olan hastalar ve bu hastalarin bazilarinda hastalik seyri ile koreledir. Bu
belirteclerin ameliyattan 6nce Olgiilmesi, degerlendirme ve hastalarda tedavi sonrasi
takip sirasinda kullanilabilir. Baglangicta serum CA-125'1 yiiksek olmayan ve/veya
CA-125 seviyesinin bilgilendirici olma olasiliginin daha diisiik oldugu tiir timdrii olan

hastalarda ise yarayabilir(112).

AFP, beta-hCG ve LDH, preoperatif ve niiks i¢in planlama ve tedavi sonrasi
izlem de kullanilabilecek biyobelirteclerdir(113). AFP 6zellikle endodermal siniis
(yolk sac) tiimdrleri tarafindan iretilebilir ayrica embriyonal karsinomlar,
poliembriyomlar ve immatiir teratomlar da tesbit edilebilir. Beta Hcg ise
koryokarsinomlar, embriyonal karsinomlar, poliembriyomlar tarafindan iiretilir. Bazi
disgerminomlarda da LDH bir biyobelirte¢ olabilir(114). Germ hiicreli tiimdrlerde
yiiksek serum AFP seviyeleri ve sonrasinda serum AFP seviyelerinde zayif diisiis olan
hastalarda tedavinin daha kétii sonuglarla iliskili oldugu goriilmektedir. Yiiksek serum

beta-HCG de daha kotii prognozla iliskili olabilir(115). Ovarian germ hiicreli timori
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olan hastalarin bazilarinda yiiksek serum LDH seviyeleri daha yaygin hastalik ve kotii
sonuglarla iligkili bulunmustur(116). Eger germ hiicreli tiimor veya sex kordu stromal
tiimori olan hastada baslangigta yiiksek biyobelirteg seviyelerine sahipse ve tedavi ile
azaldig1 tesbit edilmisse bu belirteclerin niiks takibi i¢in faydali olma olasilig1 daha
yiiksektir(117). Germ hiicreli tiimoérlerde AFP ve hCG niiksii izlemek igin yaygin
olarak kullanilir. Overin seks kord-stromal tiimorleri, 6zellikle graniiloza hiicreli
timorler, timor dokusunda inhibin iretebilir ve tanisal belirtecler olarak
Onerilmistir(118, 119). Baz1 ¢alismalar inhibin A ve B'nin, 6zellikle inhibin B'nin
serum diizeylerinin, graniiloza hiicreli timorleri olan hastalarda hastaligin yaygimnligi
ile iligkili olabilecegini gostermistir. Tedavi sirasinda azalan ve daha sonra niiks dncesi
tekrar artan seviyeler nedeniyle serum inhibin izleminin yararli olabilecegini
diistindiirmektedir. Fakat over kanseri uzun siireli takiplerinde bazi over stromal timor
vakalarinda inhibin seviyesi yiikselmez, bu nedenle bu belirte¢ tedaviye yaniti izleme

i¢in kullanigh degildir(120).

Yiiksek serum CEA diizeyleri ise, gastrointestinal sistem(GIS) ile iliskili bir
belirtectir. Primer GIS kanserleri 6zellikle miisindz tiimérler, over maligniteleri olan
hastalarda da ortaya ¢ikabilir. GIS ile iliskisi nedeniyle yiiksek serum CEA diizeyine
sahip hastalarda daha fazla GIS goriintiilemesi savunulmaktadir(121). Over kanserini
kolorektal kanserden ayirt etmek i¢in Ozellikle neoadjuvan tedavi diisiiniilen
hastalarda over kanseri tanisin1 dogrulamak i¢in serum CA-125 / CEA >25 orani
Onerilmistir(122-124). CA-125/CEA orani neoadjuvan tedavileri degerlendiren bazi
klinik galismalarda galismaya dahil olma kriterleri arasina dahil edilmistir(125, 126).
Miisin6z over kanseri olan hastalar i¢in, CEA'min niiksiin izlenmesi i¢in faydal

olabilecegi one siiriilmiistiir(127, 128).

Diger over kanseri alttipleri ile karsilastirildiginda miisinéz tiimorlerde CA19-
9, kadinlarda daha sik yiikselen baska bir belirtectir(129). Bazi ¢alismalar, serum
CA19-9'un tedavi yanitinin izlenmesi ve Ozellikle daha once yiiksek CA19-9
seviyesine sahip olan hastalarda, ayrica miisindz over kanseri olan hastalarda niiks

taramast i¢in faydali olabilecegini diisiindiirmektedir(112, 130).

Over kanseri, FT kanseri veya primer periton kanserinin patolojik olarak

dogrulanmas1 iizerine, hastalar germline ve somatik genetik degerlendirme igin
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yonlendirilmelidir. Bu germline ve somatik testler genetik danigsmanin ve tedavi eden
onkologun, hastanin ve ailede kanser 0ykiisiiniin degerlendirilmesi ile hangi molekiiler
testleri gerekli gordiiklerine gore sekillenir. Genetik degerlendirme sonucunda
BRCA1/2 mutasyonu ve homolog rekombinasyon durumunun degerlendirilmesi over
kanseri tedavisine yon verebilecek biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Evre II-1V
over kanseri tanist olan hastalarda birinci veya ikinci basamak platin bazli
kemoterapiden sonra tam yanit veya kismi yanit saglanan hastalarda idame tedavisi
i¢cin uygun olabilecek hastalarin se¢ciminde BRCA1/2 mutasyon durumunun, HRD
durumunun belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Germ hatt1 ve/veya somatik BRCA1/2
testi, Homolog rekombinasyon durumu (6rnegin, HRD ve homolog rekombinasyon
yeterliligi ) idame Poli ADP-Riboz Polimeraz enzimi (PARP) inhibitorii kullaniminin

saglayacagi faydanin biiyiikliigli hakkinda bilgi verebilir.

Yeni nesil dizileme teknolojisinin yayginlasmasi ile over kanserinde
baslangicta tiimdr molekiiler analizinin gerekip gerekmedigi tartismalidir. Ozellikle
BRCA1/2'de germ hatti mutasyonu olanlar veya diger homolog rekombinasyon/DNA
onarim yolu genlerinde defekt olan hastalarin disinda ek hedefe yonelik tedavi
seceneklerini degerlendirmek i¢in daha kapsamli bir tiimor molekiiler analizinden
faydalanilabilir. Hastaligin evrimi geregi kapsamli molekiiler analiz tim siireg
boyunca bir¢ok noktada faydali olabilir. Bu nedenle, NCCN dahil mevcut kilavuzlar

tiimoriin molekiiler tanimlamasini optimize etmek i¢in molekiiler analiz 6nermektedir.

NCCN 2023 kilavuzu niiks kapsaminda tiimdr molekiiler analizini dnerir ve bu
testler en azindan potansiyel fayday1 belirlemeye yonelik testleri (timdre 6zgli veya
tiimore agnostik fayda saglayan hedefli terapotikler) icermelidir. Eger onceki testler
bu belirtecleri igermiyorsa (ancak bunlarla siirli degildir): BRCA1/2, mikrosatellit
instabilite immunhistokimya (IHK) durumu, tiimér mutasyon yiikii, BRAF ve
Notrofilik Tirozin Reseptor Kinaz tiimor analizinin 6zellikle sinirli onaylanmis tedavi
ile daha az yaygin histolojiler i¢in 6nemlidir. Panel daha kapsamli segenekler ile

genisletilebilir.
2.8 Prognoz ve Biyobelirteclerin Onemi

Kanser tedavisinde dogru tedaviyi belirlemek ve hastanin sag kalimini

ongormek i¢in biyobelirteclerin  kullanimi  son derece Onemlidir. Over
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karsinogenezinde rolii oldugu bilinen TP53 mutasyonu, CCNE1 amplifikasyonu ve
HRD, over kanserinde kullanilanilabilecek 6nemli biyobelirtegler arasinda yeralabilir.
Bu biyobelirtecler kanserin seyrini ve tedaviye verilecek yaniti 6ngérmeye yardimci

olabilir.
2.8.1 Tp53, tiimor proteini p53

TP53, insanlarda sik goriilen bir timor baskilayict genidir. Bu gen, hiicrelerin
biiytimesini ve boliinmesini kontrol ederek kanser gelisimini engeller. TP53 gen
mutasyonlari, kanser hiicrelerinde siklikla goriilen genetik degisikliklerdir. Bu
mutasyonlar, genin islevini etkileyerek hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine ve kanser
gelisimine yol acar. TP53 gen mutasyonlari, bir¢ok kanser tiiriinde goriilebilir,
ozellikle meme kanseri, akciger kanseri ve 16semi gibi kanser tiirlerinde sik goriiliir.
TP53 gen mutasyonlari, kanserin sadece olugmasina degil ayn1 zamanda kanser
tedavisi sirasinda da bir sorun olabilir. TP53 mutasyonlari, kanser hiicrelerinin
kemoterapi, radyasyon veya immiinoterapiye direngli hale gelmesine neden olabilir.
Bu nedenle, TP53 mutasyonlarina sahip kanser hastalarinin tedavisi zorlu olabilir ve
alternatif tedavi yontemleri arastirilmaktadir. TP53 gen mutasyonlar1 kanser gelisimi
ve tedavisi agisindan 6nemlidir. Bu gen mutasyonlari, kanser hiicrelerinin biiylimesini
kontrol eden bir timor baskilayic1 genin islevini etkileyerek kanser gelisimine yol
acar. Bu nedenle, TP53 mutasyonlarinin tespiti ve tedavisi, kanser tedavisinde 6nemli

bir faktordiir(131).
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Sekil - 10: Yiiksek Dereceli Over Kanserinde Genetik Heterojenite

Yiiksek dereceli serdz over kanserinde genetik disregiilasyon, kanser genom
atlasindan mutasyon gosteren verilerle, 34 kopya hiicre dongiisti kontrol geninin say1
degisikligi ve haberci riboniikleik asit (MRNA) diizensizligi ve TP53 degisiklik
durumu (karsilagtirma olarak) 316 yiiksek dereceli serdz over kanseri vakasinda

hastaligin genel heterojenligini sekil 10°da gosterilmektedir(132).

32



TP53 Mutation Frequency Copy Number Aleration Frequency
- BRAF, CCNE1, MYC, TERC, TERT

s
[ Mutation !?
Deletion [l Ampification [ Multiple alterations
som. Itiple:
]
;w-
%
o] mmBE =a = -I!--!

Aiteration Frequency

IEEEBEEREEEE

=== ®000¢ 9.‘..’..‘.?..,.999..‘?'. P ee o0 80 o seses
38 L3 594% h ........................
L “"’*’EE‘@E;\; AN g w:z@am AMY X
DALY ’z,t % % @g A ~°-,»e,°e.?' o. A
BRCA1/2 Mutation Frequency Copy Number Aleratuon Frequency
s RB1, PTEN
g £ g oam
E E R W oeietion [l Ampiification [l Multiple alterations
£ e ‘f 16%
g 5% B vutation E o
. IIIIIIIIIIlllllllllln - ||“IIIIIIIIIIIIII
_— 00000000000¢ ?...,.. R - enesee o000
. 4% o S S S S S SR
RO %%2% b “‘%‘ﬁ, BN
AN A\ RN,

Sekil - 11: Kanser Genom Atlasindan pan-Cancer analizinde temsil edilen over

kanserindeki yaygin genetik degisiklikler

Genom Atlasindaki bir kanser panelinde ¢ubuk grafikler, yaygin olarak diizensiz genlerin mutasyon
(vesil), amplifikasyon (kirmizi) ve/veya silinmesi olan vakalarin yiizdesini gdsterir

P53 (Tp53, tiimor proteini p53), en dnemli onkopresdr genlerinden biridir.
Genin dogrudan mutasyonu ile insan tiimorlerinde p53'iin inaktivasyonu en sik goriilen
fonksiyon kayiplarindan biridir(Sekil-11)(132). Over Karsinomunda p53, vakalarin
%30-80'inde degistirilir. Molekiiler ve genetik ¢alismalar over karsinomunun geligimi
ve ilerlemesinde p53 iliskisini dogrulamistir. Birkag¢ c¢alisma, p53 durumunu
klinikopatolojik  bir belirte¢ olarak belirlemeye ¢alismistir. Ancak p53
degisikliklerinin Ongoriicti degeri hala belirsizdir. Bu da p53 fonksiyonunu
tanimlamaya bir¢ok faktoriin Katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Bu faktorlerden
birisi de, over karsinomunda wild tip p53'i modiile edebilen veya hatta antagonize

edebilen p53 varyantlarinin kesfidir (133).
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Molekiiler onkolojideki ek caligmalar ile p53’iin negatif diizenleyicileri
MDM2 ve MDM4'iin etkisiz hale getirilmesi alternatif p53 yollarini ortaya ¢ikarmistir.
Transkripsiyonel fonksiyon ve p53 proteininin pargalanmasi i¢in bir kompleks olarak
MDM aile iiyeleri, p53'iin baskilayicilar1 olarak hareket ederek p53 aktivitesinin ve
seviyelerinin kilit diizenleyicileridir. Bu molekiillerin wild tip p53 ile karakterize
edilen bir¢ok insan tiimoriinde asir1 ekspresyonu goézlemlenmistir. Bu durum tiimor
hiicrelerinde p53 inaktivasyonunun ¢oklu yollar1 modelini destekler. Aslinda, TP53
patojenik mutasyonlart veya MDM4 ve MDM2 kopya sayist olarak Olgiilen
fonksiyonel bozuklugu yiiksek dereceli serdz karsinomunun neredeyse tamaminda
goriilmektedir(59). p53 yolagindaki karmasiklikta ger¢ekten de, MDM2 ve MDM4
iin aslinda ikili bir eylem modu sergileyebilen kanonik inhibitérler oldugu

gosterilmistir(134).

Ozellikle DNA hasarmi takiben MDM4, p53 apoptozunda isbirlikgi faktor ve
sisplatin ile tedavi edilen overdeki kanser hiicrelerinin hiicre 6liimiinii tesvik eder.

Buna gére, MDM4 seviyeleri/p53 durumu, over karsinomunun kemosensitivitesini 6n
goriir(135).

P53; hasar, hipoksi ve onkogen aktivasyonu gibi anormal proliferatif sinyaller
dahil olmak iizere gesitli stres sinyallerine hiicresel yanitta bir merkezdir. DNA da
inaktivasyon, hiicre dongiisii durmasi, yaslanma gibi temel hiicresel siireglerin yerine
getirilmesiyle sonuglanir. Ve en 6nemlisi tiimor klirensi i¢in apoptoz P53 aktivasyonu

ile tetiklenir.

P53, spesifik DNA dizilerini baglayabilen ve modiile edebilen bir
transkripsiyonel faktordiir. Hiicresel strese yanit olarak p53 aktivasyonunu agiklayan
geleneksel goriis, ic boliimden olusur.Temel adimlar: p53'iin stabilizasyonu, diziye

0zgili DNA baglanmasi ve transkripsiyonel hedef genlerin aktivasyonu(Sekil-12)(136).
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Sekil - 12: P53 proteinin yapist

TAD=Trans-Activation domain; PRD=Proline-Rich domain;
DBD=DNA-binding domain; OD=0ligomerization domain;
NES=Nuclear export signal;

NLS=Nuclear localization signal

p53'lin post-translasyonel modifikasyonlar1 da dahil olmak iizere ¢ok sayida
faktor p53 baglayict proteinlerin spesifik promotorlere baglanmasini etkiler. Bu
niikleer aktivitelere ek olarak, transkripsiyondan bagimsiz bir sekilde p53 ayrica
apoptoz icin indiiklenebilen sitozolik aktivitelere de sahiptir. Ozellikle iyonlastirict
radyasyon gibi ¢esitli hiicre 6lim sinyallerine yanit olarak, p53 hizla mitokondriyal
dis zar gegirgenligini indiikleyen mitokondri pro-apoptotik faktorlerin salinmasina yol
acar(137). Bu fonksiyonun tiimor baskilanmasindaki 6nemi mitokondriyal hedefli p53

varyantlarini ifade eden fare modellerinde gosterilmistir(138).

EOK’lerin ¢ogunun, tek bir hiicreden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. OYE
tizerinde biriken farkli genetik ve epigenetik malign fenotipe yol acan degisikliklerin
altinda yatan molekiiler olaylar ve bu doéniisiim yeterince anlasilmamistir. p53
onkopresor fonksiyonunun inaktivasyonu, kalitsal over kanserinin indiiklenmesinde
erken bir olay gibi goriinmektedir. BRCA1 tiimor baskilayicisinin germ line
mutasyonlar1(139), p53 fonksiyonunun kaybi, trasnforme bir hiicrenin BRCA1
kaybini tolere etmesi icin gereklidir. Bununla tutarli olarak, ailesel over kanserleri

yiiksek islevsel TP53 mutasyon sikligina sahiptir(140).

p53'in BRCA1 giidiimlii timorogenezde ve indiiklenmesinde isbirligine dayal
etkisi kalitsal over kanseri, nakavt farelerin fenotipi tarafindan daha da gii¢lendirilir.
Brcal—/— fare embriyolari, embriyogenezin 6.giin de éldiiriiciidiir; hem Brcal hem de
p53 i¢in eszamanli olarak embriyolar silinirse, embriyonik dliimciilliik ertelenir(141).

Bu, p53 fonksiyonunun indiiklenen genom kararsizligin1 antagonize ettigini gosterir.
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BRCAI1 kaybi ile embriyo 6liimiine neden olur. Bu nedenle, timor gelismesini tesvik
etmek icin, hiicre doniisiim siirecinin kolayca devam edebilmesi i¢in p53 aktivitesinin
kaybolmasi gerekir. Bu modele gore, profilaktik olarak kadinlardan alinan overlerde
heterozigot BRCA1, p53 degisikligi tiim erken evre I ser6z karsinomlarda ve ayrica

bitisik displastik yiizey epitelinde tesbit edilir(142).

BRCA ile iliskili klinik ve patolojik 6zellikler, BRCA iligkili over karsinomlar1
veya sporadik benzerleri ile ayirt edilemez. Bu durum histogenezlerinin benzer
olabilecegini diisiindlirmektedir. Genel olarak, bu gdzlemler, sadece tiimoriin
ilerlemesi icin degil, ayn1 zamanda over kanserinin erken gelisimi i¢in de p53

inaktivasyonunun gerekli oldugu genel bir modeli desteklemektedir.

p53 yolagindaki degisiklikler sporadik over kanseri epitelinde en sik goriilen
olaylardan biridir. Biiyiik 6l¢iide DNA baglanma alaninda meydana gelen, tek kalint
degisikliklerine neden olan lokus 17p13.1'deki TP53 mutasyonlarinin ¢ogu yanlis
anlamlidir (143).

Over kanserlerinde bulunan en temsili mutasyonlarin TP53 kanonik hot spot
meydana geldigi, yani 273, 248 ve 175 kalintilar1 (%8 ila %5 arasinda) EOK'nin tiim
histolojik tiplerinde TP53 mutasyonlari1 saptanmis olsa da, bunlar daha ¢ok yiiksek
dereceli seroz karsinomlarla giiclii bir sekilde iliskili, ardindan diisiik dereceli veya

siirda ser6z karsinomlar ile iligkili bulunmustur(144).

TP53 gen mutasyonlari yiizdesinin daha diisiik oldugu sirasiyla endometrioid,
miisindz ve seffaf hiicreli over tliimorleri gibi diger tiimor tiplerinde de

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

Over karsinomunun patogenezi, tanimlanmis bir tiimor ilerleme modelinden
yoksundur. Kurman ve Shih'e gore yiizey epitelyal tiimorler ikiye ayrilir. Timor
olusumu iki ana kategoride tip I ve tip II tiimorler olarak adlandirilir. Tip I tiimorler,
kademeli olarak ortaya ¢ikan diisiik dereceli neoplazmalar olma egilimindedir. Tip II
tiimorler ise yiiksek dereceli neoplazmalardir. De nova gelisim i¢in morfolojik olarak
taninabilir 6ncii lezyonlar tanimlanmamaigstir. Bu siniflandirmaya gore, yiiksek dereceli
serdz karsinom, prototipik tip II timor, DDSK ve diger tiim histolojik tipleri prototipik
tip I tiimordiir. Onemli olarak, yiiksek dereceli serdz karsinomlarda gézlenen genetik

degisiklik TP53 gen mutasyonu en yaygin olamdir. Klinik olarak over kanserinin

36



onemli histolojik alt tipidir(146).Yiiksek dereceli ser6z over adenokarsinomlarinin

(%96) neredeyse tamaminda TP53 mutasyonlarinin varligini kanitlamistir(68).

Daha onceki gozlemlere gore, birkag calisma over kanserinin klinikopatolojik
Ozellikleri ile p53 iliskisini tanimlamaya calismistir. Ciinkii TP53 mutasyonu
neredeyse her zaman yiiksek dereceli serdz karsinomda bulunur, bu tiimor tipinde
onemli prognostik veya prediktif olup olmadigi kesin degildir. Aksine, timor evresi
gdz Oniine alindiginda, TP53 genetik degisikliklerinin oraninin artan evre ile
yikseldigi goriilmektedir. Evre III ve IV over kanserleri, evre I ve Il ile
karsilagtirildiginda, TP53 gen mutasyonlart %58'e karst %37 ileri evre hastalikta daha
sik saptanmaktadir (147).

Bernardini ve ark. TP53 mutasyon tipinin tiimoriin evresi ile bir korelasyonunu
gostermistir. Erken evre kanserler, ge¢ evre hastalikla karsilastirildiginda (%38'e kars1
%8) onemli Sl¢lide daha yiliksek null mutasyon oranina sahiptir (pS3 proteininin
eksikligine neden olan ¢ergeve kaymasi veya zincir sonlandirici mutasyonlar)(148).
Bu veriler tiimor ilerlemesi boyunca TP53 yanlis anlamli mutasyonlarmn null
mutasyonlara gore pozitif olarak se¢ildigini, muhtemelen hiicreyi destekleyen bazi p53
mutantlariin  "fonksiyon kazanci" nedeniyle proliferasyon, timor olusumu ve

invazyon olusumunu desteklemektedir.

Baz1 calismalarda, over kanserli hastalarda p53 asir1 ekspresyonu, koti
prognoz, kotii genel sagkalim ve kemoterapiye degisen duyarlilbik ile
iliskilendirilmistir(149). Ancak diger c¢aligmalarda p53'in asir1 ekspresyonunun
prognostik degeri olmadig1 gosterilmistir (150-152).

TP53 mutasyonu ve immunhistokimyasal p53 ekspresyonunun over kanseri
tanili hastalarda prognostik onemini degerlendiren calismalarin meta-analizinde,
caligmalar arasinda genis bir heterojenlik olmasina ragmen anormal p53 durumu, genel
olarak diisiik sagkalim ile iligkilidir (153) ve platin bazli kemoterapiye yanit igin
predikte edicidir(154).

Over kanserindeki p53 degisikliklerinin Ongoriicii degerini bir dizi faktor
etkileyebilir. Ilk basta, p53 proteininin asir1 ekspresyonunun giderek daha belirgin hale

geldigi immiinohistokimya bulgular1 kesin olarak TP 53 mutasyonuyla baglantili
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olmayabilir. Yapilan ¢caligmada p53 asir1 ekspresyonu olan hasta grubunda, 6rneklerin

%49'unun wild tip p53'i korudugu gézlenmistir(155).

Ayrica, TP53 gen iiriinii olan p53 proteininin davranisini tiimor baglaminda
aciklamak icin sadece ifadesi veya mutasyon durumu yeterli olmayabilir, MDM2 ve
MDM4 gibi P53 diizenleyiciler, overekspresyon veya mutasyon yoluyla
degistirilebilir ve p53 wild tipini farkli sekilde modiile eder. Ayrica, p53
diizenleyicilerinin yan1 sira, p53 alternatif ekleme olarak diger p53 degisiklikleri p53
islevini etkileyebilir ve yanlis sonuglar olusturabilir. Ozellikle, immiinohistokimyasal
analizler pozitif bir p53 boyamasinin protein formunu ve genetik durumunu kolayca
ayirt edemez. Tiim bu veriler, over kanseri gelisimini tahmin etmediki duyarliligin
gelistirmek i¢cin p53 genetik durumunu ayirt etmek ve p53 yolunun global islevselligini

degerlendirmenin gerekliliginin altin1 ¢izmektedir.

Timor baskilayict TP53 dahil olmak iizere bir¢ok kanserle iliskili gen,
alternatif premRNA sergiler. Bu varyantlar, kuralli ekleme bdlgelerinden veya
mutasyonlarla tiiretilebilir. Over kanserleri hiicre dizilerinde ve birincil over
kanserlerinde farkli p53 ek varyantlar1 yakin zamanda tanimlanmaig, bazilar1 daha 6nce

rapor edilmis ve digerleri yeni kansere 6zgli formlar olarak izlenmektedir(Sekil-
13)(133).
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Sekil - 13: Insan TP53 geninin ekzon yapist ve C-terminal olarak kesilmis proteinleri

kodlayan p53 ek varyantlari

Kodlama swrast (siirekli ¢izgiler); kodlanmayan dizi (kesikli ¢izgiler)

P53 ifadesi, olumsuz klinikopatolojik belirtecler gosteren, yani serdz ve kotii
diferansiye kanserler ile iliskili fonksiyonel olarak aktif p53 sergileyen hastalarda daha
koti sagkalim ile iligkiliydi(133). Diger p53 ek varyantlari, klinik uygunluklari
bakimindan farklilik gosterir ve bu da sunu gosterir:in vivo olarak farkli islevlere
sahiptirler. Bu varyantlarin tam molekiiler islevi, tam olarak tespit edilmemekle
beraber wild tip p53 islevi, otonom aktiviteye sahip olmanin yani sira vp53’ii modiile

edebilecekleri varsayilmistir.

Genel olarak, over kanserinde yiiksek frekansli p53 ek varyantlarinin kesti over
kanserinde p53 yolunun karmasikligini arttirir ve bu nedenle over karsinomunun
patogenezine p53 katkisinin anlasilmasi giiclesir. En alakali ve daha c¢ok
caligilanlardan biri p21lwafl/cipl'dir. Bu genellikle p53 ile ilgili yolak yoluyla
indiiklenen sikline bagimli kinaz inhibitoriidiir.P2 1waf1/cip1'in DNA'dan sonra hiicre
dongiisiinlin kontroliiniin ayrilmaz bir pargasi oldugu gosterilmistir. Gergekten de,

DNA hasarindan sonra hiicre dongiisiinii siirdiirmek icin p2lwafl/cipl'in p53

39



tarafindan upregiilasyonu esastir. p21wafl/cipl EOK'de ¢alisilmis olmasina ragmen,

bu proteinin prognostik olarak rolii olup olmadigi hala tartigmalidir(156, 157).

Bazi ¢alismalar EOK'nin  belirlenmesinde p21 ve p53 boyama
kombinasyonunun 6nemini gosterdi. Gergekten de, p21wafl/cipl yoklugunda p53

proteininin ekspresyonu daha iyiydi(157-159).

p21 ekspresyonunun wild tip p53 fonksiyonunun bir gdstergesi
olabileceginden, p53 ekspresyonunun varliginda p21 eksikligi, inaktive edilmis bir
durumun 6ngoriisii olabilir.p53 inaktivasyonunun overin morfolojik doniisiimiinden
once meydana geldigi goz Oniine alindiginda ¢ogu durumda yiizey epiteli, bu

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

Over kanserine dahil olan bir baska onemli nokta mikroRNA (miRNA)
molekiilleri olup bu molekiillerde p53 hedefi grup tanimlandi. miRNA’lar, yakin
zamanda kesfedilen bir gen ekspresyonunu negatif olarak diizenleyen kodlamayan
RNA'lardir. Kanitlar, miRNA'larin kanser gelisiminde oOnemli rol oynadig
yoniindedir. MiR-34b ve miR-34c en ¢ok miRNA'lardir. p53'ten 6nemli 6lgiide
etkilenir ve neoplastik epitelyal over hiicrelerinin  transformasyonu ve

proliferasyonun baskilanmasinda isbirligi yaptigi gosterilmistir(161).

MDM2 ilk ve en 1yi bilinen p53'iin negatif diizenleyicisidir. 1992'de fare hiicre
hattinda kendiliginden doniistiiriilmiis bir BALB/c 3T3'ten izole edilmistir. MDM2,
p53 ile fiziksel olarak etkilesir ve bu onkopresoriin yikimina neden olur. MDM2'nin
p53 fonksiyonunun inhibisyonundaki 6énemli rolii p53 aktivasyon alanin1 maskeleyen
transkripsiyonel fonksiyonunu inhibe eden molekiiler ve genetik calismalar ile
dogrulamistir(162). MDM2  asir1  ekspresyonu  bir¢ok  insan  kanserinde
gozlemlenmistir(163).

MDM?2 veya MDM4 islev bozuklugu, p53 agmin p53'e katkida bulunmadaki
potansiyel roliinii dogrular. Bu nedenle tiimérogenezde TP53 mutasyonu bir driver
patojenik olay olabilir(59).

Son veriler, MDM2'nin yalnizca bir p53 inhibitorii olarak degil, ayn1 zamanda
bir p53 yanit1 degistiricisi olarak yeniden degerlendirilmesine yol agmistir. Aslinda,
stresten sonra MDM2, p53'iin apoptotik fonksiyonunu aktive etmesine yardimci olan

bazi1 proapoptotik faktorlerin (yani Homeodomain Etkilesimli Protein Kinaz 2 , Lizin
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Asetiltransferaz 5) protein seviyelerini diistirmeye katkida bulunur. Bu nedenle,
MDM2 diizeylerinin artmasi veya azalmasi, p53’iin sirastyla biiylimenin durmasi ve
apoptoz arasindaki secimini etkileyecektir. Bu modelin p53'lin onkoslipresif

aktivitesindeki 0onemi ve ayrica kemosensitivitedeki rolii agikliga kavusturulmayi

beklemektedir(134).

Over kanseri de dahil olmak {izere insan tiimorlerinde MDM?2 anormal
ekspresyonu bildirilmistir. MDM2 anormal ifadesinin ¢esitli yollar1 kabul edilmistir.
Ilk yol, genin amplifikasyonu insan MDM2 geni (ayrica HDM2) 12q13-14 kromozom
tizerinde bulunur. Tiim over kanserlerinde MDM2 genel amplifikasyon siklig1 %3,1
olabilir(163). Spesifik tiimor alt tipi analizinde, serdz borderline tiimorlerin %80'inde
MDM2 amplifikasyonu tanimlanmistir(164).Bununla birlikte, spesifik timor alt tipi
analiz edildiginde, MDM2 amplifikasyonu siklikla p21WAF1/CIP1'in birlikte
ekspresyonu ile iligkili serdz borderline tiimdrlerin %80'inde kabul edilmistir, bu da
bu histotipte bu hiicre dongiisii kontrol proteinlerinin kanser fenotipi i¢in Oonemli

olabilecegini diisiindiirmektedir(165).

Murin Mdm4 ve insan MDM4, Mdm2'nin en yakin analoglar1 olarak
tanimlanmistir(166). MDM2'ye benzer sekilde, MDM4, daha az verimli olmasina
ragmen MDM?2'den daha fazla p53 transkripsiyonel fonksiyonunu inhibe eder.
Bununla birlikte, MDM2'den farkli olarak, MDM4, p53 proteinini parcalayamaz.
Insan hiicresinde MDM4, MDM?2 ile heterodimerize olur ve bunlarin kompleksi
engelleyici isleviyle uyumlu olarak, p53 aktivitesinin etkin kontroldrii olarak kabul
edilir.Baz1 insan kanserlerinde MDM4 asir1 ekspresyonu goézlemlenmistir, bazi
durumlarda eszamanli MDM?2 asir1 ekspresyonuna rastlanir(167).Bununla birlikte, son
kanitlar, MDM2'ye benzer sekilde, MDM4'lin yalnizca bir p53 inhibitoér olmadigini
gostermektedir. MDM4 stres durumunda p53 seviyelerini stabilize ettigi veya
mitokondriyal apoptotik yanit1 aktivasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir(167).
Dikkate deger bir diger bilgi de , bu MDM4 aktivitesi, kanser hiicresinin
kemosensitivitesini degistirebilir. Over kanserinde P53 ag1, p53 apoptotik tepkisini
degistirerek ilerlemesini saglayabilir. Bu senaryo daha da karmasik stres altinda
MDM2'nin MDM4'{i bozabilecegi ve dolayisiyla MDM4'i inhibe edebilecegi ve

proapoptotik fonksiyon kazanacagini diisiindiirmektedir.
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Bugiine kadar, over kanserinde MDM4 asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu
bildirilmemistir. Aksine, MDM4 mRNA ve protein seviyelerinin énemli bir down

regiilasyonu olmustur(135).

MDM4 geninde higbir ER baglanma yeri olmamasina ragmen, ER sinyal yolu
ile ifade edilir. Sasirtict bir sekilde, ER durumu MDM4 ve MDM2'yi zit bir sekilde
etkiler. MDM4'iin onkojenik aktivitesi MDM2inkini giiclendirir. Bu etkilerin altinda
yatan molekiiler mekanizma, over kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde bu proteinlerin

roliinii daha da netlestirecektir(168).

P53, stres yanitinda insan viicudunda onkogenezde merkezi bir rol oynar. Over
kanserinde de tiimoriin ilerlemesinde de onemli bir belirleyici gibi goriinmektedir.
Ayrica bu durum kemoterapiye yaniti da etkiler. Cok sayida calisma, p53°1i bir belirtec
olarak kullanmayr amaglamistir buna ragmen over kanserinin  klinikopatolojik
ozellikleri bazi celiskili sonuglar saglamistir. Literatiirde artan kanitlar ile p53
fonksiyonunun Ongoriicii/tanisal degeri, ileri analizleriyle daha etkin bir sekilde
ongoriilebilir.

P53 hiicre siklusunda santral rol oynayan onemli bir tiimér supresordiir,
transkripsiyon faktorii olarak gorev alir. DNA hasari, hipoksi, oksidatif stres, onkogen
aktivasyonu, telomer erezyonu gibi hiicresel stres sinyalleri sonrasinda p53 aktive olur.
Hiicre siklusu arresti, DNA tamiri ve meydana gelen hasar eger tamir edilemeyecekse
apopitozisde rol oynayan p53 hedef genlerinin ekspresyonu ile sonuglanir. P53 hedef
genleri ayrica hiicresel yaslanma, anjiogenez ve otofajide de rol oynar(169, 170).
Hiicresel p53 protein diizeyleri, p53’iin negatif regiilatérleri olan MDM4 ve MDM2
tarafindan siki kontrol altindadir(Sekil-14)(171).
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Sekil - 14: Farkli DNA hasarlarini takip eden P53 ag1

P53 giiglii bir tiimor supresor olup kanserlerin %50°den fazlasinda P53 proteini
TP53 gen mutasyonu nedeniyle inaktive durumdadir. TP53 gen mutasyonunun

prevelansi cesitli kanserlerde farklidir. En yiiksek oranda kiiciik hiicreli akciger
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kanserinde (%80) ve over kanserinde (%90) saptanmaktadir(172). Kiigiik hiicreli dig1
akciger kanseri histolojik alttipleri arasinda da farklilik gosterilmistir(173). Meme
kanseri alt tipleri arasinda da TP53 gen mutasyonu bakimindan farklilik saptandigi
gosterilmistir. Luminal A tipte diisiik oranda, Her2 pozitif ve bazal benzeri alt tiplerde

ise yliksek oranda saptanmaktadir(174, 175).

TP53 gen mutasyonlar1 fonksiyon kaybi ya da fonksiyon kazanimi ile
karakterizedir. TP53 gen mutasyonu, mutant p53 protein stabilizasyonu ile
sonuclanmaktadir. Kisa yar1 0miirlii wild tip p53 proteini operasyon materyallerinde
[HK olarak saptanamamaktadir. Fakat mutant p53 proteini nukleusta birikir ve THK

olarak saptanmaktadir(176).

P53 IHK pozitifliginin TP53 gen mutasyonu ile biiyiik oranda uyumlu oldugu
gosterilmistir.  Murnyak ve arkadaslarimin yaptiklari calismada TP53 gen

mutasyonlarinin %75’ten fazlasinin THK olarak saptandigi belirtilmistir(177).

Tlimor baskilayict gen TP53'teki mutasyonlar, ¢esitli kanserlerle iliskilidir. Bu
nedenle, belirli kanserlerde TP53 mutasyonlariin olusumunu ve prognostik etkilerini
bilmek Onemlidir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi'nin (IARC) TP53
Veritabaninin Nisan 2016 tarihli yaymindan itibaren 29.000'den fazla vaka, TP53
genindeki germ hatti ve somatik mutasyonlarin dagilimini belirlemek i¢in analiz
edilmistir. Daha sonra, kanserlerde TP53 mutasyonlarinin prevalansini ve bunlarin
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri izerindeki etkilerini belirlemek i¢in en
son 33 Kanser Genom Atlasi ¢alismasindan cBioPortal for Cancer Genomics'te 7.893
kanser vakasi derlendiginde TP53 mutasyonlarinin ¢ogunun yanlis anlamli oldugu ve
ana mutasyonel sicak noktalarin kodon 337'nin eklenmesiyle somatik mutasyonlar i¢in
ekzon 4-8'deki 248, 273, 175 ve 245 kodonlarinda yer aldigi bulunmustur. 33 TGCA
calismasindan dokuz kanserde (akciger adenokarsinomu, hepatoseliiler karsinom, bag
ve boyun skuamo6z hiicreli karsinomu, akut miyeloid 16semi, berrak hiicreli renal
hiicreli karsinom (RHK), papiller RHK, kromofob RHK) TP53 mutasyonlarinin
etkileri istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica, hepatoseliiler karsinomlarda (R249S)
en yaygin TP53 mutasyonunun, kotli prognoz igin bir biitlin olarak TP53
mutasyonlarindan ¢ok daha iyi bir gosterge oldugu bulundu. Ek olarak, over seroz

kistadenokarsinom vakalarinda, TP53 ve BRCA mutasyonlarinin birlikte ortaya
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¢ikmasi ne TP53 ne de BRCA mutasyonlarinin bulunmamasina gére daha uzun hayatta
kalma ve hastaliksiz hayatta kalma siireleri ile sonu¢lanmistir. TP53 mutasyonlari,
kanser hastalarinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerini tahmin etme
dogrulugunu daha da artirmak i¢in kullanilabilecek potansiyel prognostik belirtegler
oldugu ortaya konulmustur(Sekil-15,16,17)(178).

Mutation Effect
= Missense
9.06%
FS va °
SEN 8.17% 2.28%
onsense /’ 2.40%
= Silent 0.74%
= Splice / 1 ADT
«_9.61% g — 0-40%
= Other B 0.17%
Intronic \
= NA NU3.62%
m Large Del

73.16%
Sekil - 15: Farkli somatik TP53 mutasyon tiirlerinin oranin1 gosteren pasta grafik

FS:¢erceve kaydirma, NA:mevcut degil. [ARC TP53 Veritabanmindan Veriler Toplamda 28.869
mutasyonlu vaka.
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Sekil - 16: Somatik ve germ hatti mutasyonlarinin intron/ekzon dagilimlari

Spesifik ekson ve intronlardaki mutasyonlarin yiizdesi gosteren histogramlar

IARC TP53 Veritabanmindan Veriler.
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A Somatic Mutation Codon Distribution
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Sekil - 17: Somatik ve germ hatt1 mutasyonlarinin kodon dagilimlar

Belirli kodonlardaki mutasyonlarin sikligini ve tiirlerini gosteren histogram. FS ¢ergeve kaydirma, NA
mevcut degil. Baslica mutasyonel sicak noktalar etiketlenmistir. IARC TP53 Veritabanindan alinan
veriler

TP53 gen mutasyonlarinin tespiti i¢in farkli yontemler kullanilabilir. Bu
yontemler arasinda PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve immiinhistokimyasal analiz
yer alir. PCR, TP53 gen mutasyonlarinin tespiti i¢in kullanilan hassas bir molekiiler

tekniktir. Bu yontem, genetik materyalin amplifikasyonu yoluyla mutasyonlarin
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tespitini saglar. Immiinhistokimyasal analiz ise, protein seviyesinde TP53
mutasyonlarmin tespiti i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, p53 proteininin

ekspresyon diizeylerini belirleyerek mutasyonlarin tespit edilmesine yardimer olur.

TP53 gen mutasyonlarinin tespiti, over kanseri tanis1 ve tedavisinde oldukca
onemlidir. PCR ve immiinhistokimyasal analiz, TP53 mutasyonlarinin tespitinde
kullanilan iki farkli tekniktir. Bu yontemlerin kullanimi, over kanseri gibi kanser

tirlerinde TP53 mutasyonlarinin tespiti ve hastanin tedavi planlamasinda

kullanilabilir(179).

Tiim bu veriler 1518inda TP53 biyomarker olarak kullanilmasi belirsizligini
korumaktadir. p53 ekspresyonunun prognostik roliiniin degerlendirilmesindeki
giicliikler, kullanilan antikor heterojenitesi, hasta gruplarinin heterojen olmasi,
hastalarin evrelerinin heterojen olmasi, aldiklari tedavilerin heterojen olmasi, ¢aligma
sonlanim noktalarnin farkli olmasi, ¢alisma dizayninda planlanan sonucu
gostermedeki giiciin diislik olmasi ve p53 ekspresyonu pozitifligi icin kabul edilen esik

degerin farkli olmasi olarak diistiniilmektedir(180).
2.8.2 Homolog Rekombinasyon Eksikligi

HRD, hiicrelerin DNA onarim mekanizmalarinda bir bozukluk oldugunu ifade

eder ve bu durum kanser gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunabilir.

Over kanseri, 0Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar: ile
iligkilendirilmistir. Bu mutasyonlar, hiicrelerin DNA onarim mekanizmalarinin
bozulmasimna ve HRD'ye neden olabilir. HRD'nin over kanserinde bir biyobelirteg
olarak kullanimi, bu gen mutasyonlar ile iligkili olan kanserlerin tespitinde yardime1

olabilir.

HRD testi, kanser hiicrelerinin DNA onarim kapasitelerinin incelenmesini
saglar. Bu test, kanser tedavisinin planlanmasinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde
kullanilabilir. Ozellikle PARP inhibitdrleri gibi baz1 kanser tedavileri, HRD'ye sahip

olan kanser hiicrelerinde daha etkili olabilir.

Sonu¢ olarak, HRD over kanseri i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilmektedir. Ancak, HRD testi heniiz rutin klinik uygulamalarda yaygin
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olarak kullanilmamaktadir ve bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Yiiksek dereceli seroz EOK'lerin yaklasik %50'sinde HR onarim genlerinde
degisiklikler vardir. HR yolunu modiile eden HR yolu genleri veya HR olmayan yol
genleri igeren genetik ve epigenetik degisikliklerin  sikligni  Sekil 18 de
ozetlenmektedir. Fanconi anemia/BRCA yolu degisikliklerinin deneysel olarak iliskili
oldugu bulunmustur. Siklin E1 (CCNE1) amplifikasyonuna sahip tiimorler, HR
yeterliligi acisindan zenginlestirilmistir (solda HR-yeterli timoérler) ve daha diisiik
sonu¢ ve platin bazli kemoterapiye yanit ile iligkilidir. Kalan tiimorler arasinda,
bazilarinda miRNA up regiilasyonu veya diger bilinmeyen mekanizmalar yoluyla HR

eksikligi olabilir(Sekil -18)(181).

HR DEFICIENT

BRCA1 germline mutations 8%
BRCA1 somatic mutations 3%

OTHER (some may HR deficient via upregulation of
miRNAs or other mechanisms)

Other 21%

RCA2 germline mutations
6%

BRCA2 somatic mutations
3%

NER mutations 4-8% BRCA1 promoter

methylation 10%
MMR mutations 3% /‘ S
- sy
CDK12 mutations 3%
) RAD51C promoter
1 0,
Cyclin E1 amplification 15% /4 : methylation 2%
: FA gene mutations 2%

Core RAD gene mutations 1.5%
HR DNA damage gene mutations 2%

HR PROFICIENT / \

!/ PTEN \
/ EMSY
homozygous
,’ logs 7% amplification 6% \‘

POSSIBLY HR DEFICIENT

Sekil - 18: Over kanserinde homolog rekombinasyon genleri ve yiizdeleri

BRCA, meme kanseri geni; HR, homolog rekombinasyon; MMR, uyumsuz onarim; NER, niikleotid
eksizyon onarimi; PTEN, fosfataz ve tensin homolog
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Yiiksek-dereceli serdz over kanseri olan hastalarin dortte birinden azinda
BRCA mutasyonlar1 vardir, ancak BRCA mutasyonlar1 ve HR genlerindeki diger
genetik kusurlar nedeniyle yaklasik yarisinda HRD vardir (Sekil 19). Bu nedenle
sadece BRCA mutasyonlar1 ig¢in yapilan testler birgok HRD’li hastay1

saptamayacaktir.

Somat ik BRCAmutasyonlan —

Germline BRCA ~%420 BRCAm*
mutasyonlan

- ~%55HRD
HR yeteri BRCA—dlsl mutasyonlu,

I— Muhtemelen HRD

BRCAm+, BRCA mutasyonu-pozitif, HGSOC, yiksek-dereceli seriz over kanseri; HRD, homolog rekombinasyon eksikligi.
Sekil - 19: Over kanserinde BRCA mutasyonlar1 ve HRD siklig1

Cift sarmalli DNA kirilmas1 ve homolog onarim siireci ¢ift sarmalli kopmalarin
mayotik rekombinasyon 11 homolog 1 -RAD50-Nijmegen kirilma sendromu protein
1 (NBS1) (MRN) kompleksi tarafindan taninmasi ve algilanmasiyla baglar (Sekil-
19a). Serin protein kinaz ATM igin bir aktivasyon bolgesi olarak islev goriir. ATM
homolog rekombinasyonu koordine ederek DNA onariminda ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. ATM ATM baglanmasini gelistirmek i¢in MRN kompleksinin DNA hasar1
kontrol noktas1 proteini 1 (MDC1) ve NBS1'in aracisina dogrudan baglanan histon
H2AX'i fosforile eder. MDCL1 fosforilasyonu E3 ubiquitin-protein ligaz RING parmak
proteini (RNF8) icin bir baglanma bolgesi ile sonuglanir; bu, reseptorle iligkili protein
(RAP80; tarafindan kodlanan) gibi asagi akis DNA hasar1 yanit proteinlerinin
ubikuitin aracilt alimina izin verir. RAP80, Abraxas (FAM175A tarafindan kodlanir)
ile etkilesimi yoluyla BRCA1 kompleksi ile iliskilendirilen ubikuitin etkilesim motifi
igeren bir proteindir. Abraxas'in merkezi bir bagdastiric1 protein islevi gérdigi ve
BRCAL1 etkilesimleri igin gerekli alanlar igerdigi diisiiniilmektedir. RAP80-Abraxas
kompleksi BRCA1'i DNA onarim bdlgesine almak ic¢in ¢ok dnemlidir. BRCA1 ve
BRCA2, DNA onariminda yer alan diger proteinler i¢in yap1 iskelesi islevi goriir.
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BRCALI ile iligkili RING alan1 proteini 1 (BARD1) ve BRIP1 dogrudan BRCAl'e
baglanir. BARDI1 karsilikli stabilite i¢in gerekli olan BRCA1 ile bir heterodimer
olusturur. BRIP1 ayrica BRCA1'e baglanir ve S fazi kontrol noktasi aktivasyonu i¢in
gereklidir. BRCA2'nin ortagi ve yerellestiricisi (PALB2), BRCA1 ve BRCA2'nin
DNA hasar1 bolgelerinde baglanmasina yardimci olur ve RADS1 proteinlerinin BRCA
proteinlerine yliklenmesine yardimci olur. DNA onarim proteini XRCC2 RADS51'in
bes paralogundan biridir. DNA uyusmazligi onarimina MutS protein homolog 2
(MSH) proteinlerinin yani sira endoniikleaz PMS2 ve cogalan hiicre 31 niikleer
antijeni PCNA aracilik eder. MutL protein homolog 1 (MLH1), MSH2, MSH6 ve
PMS2'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle over kanserinde DNA
uyumsuzlugu onarim siiregleri anormaldir. MSH2 ve MSH6 baslangigta uyumsuz
bazlar1 tanimlayan ve DNA onarimini baglatan bir heterodimerik kompleks olusturur.
Bu kompleksin uyumsuz bazlara baglanmas1t MLH1 ve PMS2'nin baglanmasini saglar.
PCNA baz uyumsuzlugu boélgelerine baglanir ve ekzoniikleaz 1'in (EXO1; RAD2
ekzoniikleaz ailesinin bir {iyesi) DNA hasar1 bolgelerine baglanmasina yardimet olur.

EXO1, daha sonra DNA polimeraz ve DNA ligaz tarafindan onarilan uyumsuz bazlar
cikarir(Sekil-20)(182).
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Sekil - 20: DNA Onarim Mekanizmalar1 ve Over Kanseri

a.Cift Sarmallt DNA kirilmast ve Homolog Onarim Stireci
b. DNA Mismatch Onarimi

2.8.3Siklin E

Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi igin gerekli olan proteinler arasinda siklin E de
bulunmaktadir. CCNE1'nin kanser hiicrelerinde asir1 miktarda bulunmasi, kanserin
ilerlemesine ve metastaz yapmasina neden olabilir. Bu nedenle, CCNEL, kanserin
erken teshisi ve tedavisi i¢in bir biyobelirtec olarak kullanilmasina yonelik ¢alismalar

devam etmektedir.
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CCNEL'in kanser biyobelirteci olarak kullanimi {izerine yapilan arastirmalar,
kanserin erken teshisinde ve prognozun belirlenmesinde faydali olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle meme kanseri, over kanseri, prostat kanseri ve akciger
kanseri gibi yaygin kanser tiirlerinde CCNE1’in biyobelirteg olarak kullanimi iizerinde
caligmalar yapilmaktadir (Sekil 21)(183).

40%
30%

20%

Alteration Frequency

10%

Mutation data
CNA data

® Mutation e Fusion © Amplification @ DeepDeletion @ Multiple Alterations

Sekil - 21: Kanser Genom Atlasi PanCan 2018 veri setlerinde g¢esitli primer hastalik
bolgeleri ve histolojik alt tiplerde CCNE1 amplifikasyonunun yayginligi

Ancak, CCNEI’in kanser biyobelirteci olarak kullanimi heniiz rutin klinik
uygulamalarda yer almamaktadir. Bu alanda yapilan arastirmalar devam etmektedir ve
bu biyobelirtecin kanser teshisinde ve tedavisinde ne kadar etkili oldugunu belirlemek

i¢cin daha fazla calisma yapilmasi1 gerekmektedir.

CCNEI ve CCNE2 genleri tarafindan kodlanan Cyclin E, hiicre boliinmesini
belirleyen G1'den S fazina geg¢is i¢in ana diizenleyicidir. CCNE1 ve CCNE2, bir¢ok
kanser igin bilinen onkogenlerdir. Ozellikle CCNE1 onkogen olarak gesitli
malignitelerde siklikla gen amplifikasyonlar ile iligkilendirilen bir role sahiptir
CCNE1, over kanserinde asir1 miktarda bulunabilen bir protein olarak bilinmektedir.

CCNEI1 asirt ekspresyonu hiicre siklusunda G1-S gecisinin hizlanmasina, S fazinin
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uzamasina, genomik instabiliteye, hiicresel canlilik ve proliferasyon genlerinde
diizensizlige neden olarak karsinoheneze neden olmaktadir. CCNE1’in over kanseri
hiicrelerinde asir1 miktarda bulunmasi, kanserin ilerlemesine ve metastaz yapmasina
neden olabilir (Sekil22)(183). Bu nedenle, siklin E over kanserinde bir biyobelirteg

olarak kullanimi1 giindeme gelmektedir.

Prolonged Centrosome
S-Phase Amplification

Genomic Instability

Dysregulation of Cellular
Survival & Proliferation Genes

Sekil - 22: CCNE1 amplifikasyonunun onkogenez tizerindeki etkisinin sematik

gosterimi

Siklin E'nin over kanserinde bir biyobelirte¢ olarak kullanimi iizerine yapilan
arastirmalar, kanserin erken teshisinde ve prognozun belirlenmesinde faydali
olabilecegini gostermektedir. Siklin E, over kanseri tanis1 konmus hastalarda
hastaligin seyrini izlemek ve tedaviye yaniti takip etmek i¢in de kullanilabilir. Ancak,
bu biyobelirtecin kullaniminin rutin klinik uygulamalarda yer almasi i¢in daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi

Over karsinogenezinde rolii oldugu bilinen TP53 mutasyonu, HRD ve CCNE1

amplifikasyonunun prognostik Oneminin metaanalitik olarak degerlendirilmesi

planlanmustir.

3.2 Arastirmanin Yeri Zamani ve Plam

Arastirma plani1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

3.3 Arastirmanin Degiskenleri

TP53 mutasyonu, HRD durumu, CCNE1 amplifikasyonu bagimsiz degisken,

genel sagkalim bagimli degisken olarak saptanmustir.

Tablo - 3: Arastirma Plani

Mart 2014 - Haziran 2014

» Tez onerisi hazirlanmasi
» Tez Onerisi sunumu ve kabuli

Haziran 2014

» Etik kurul onay1
» Proje Onerisinin hazirlanmasi

Haziran 2014-Aralik 2018

» Literatiir tarama
» Verilerin kullanimi i¢in izin bagvurusu

» Verilerin kullanimi i¢in izin alinamamasi

Subat 2019 nedeniyle tez basglik ve yontem degisikligi
» Etik kurul onay1
May1s 2019 » Tez bashigi ve yontem degisikligi onay1

Mayis 2019-Haziran 2022

» Literatiir tarama-Veri toplama

Haziran 2022-Ocak 2023

» Istatistiksel analiz

Ocak 2023-Haziran 2023

» Tez yazimi
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3.4 Veri Toplama Araclari

Data ekstraksiyonu PUBMED, EMBASE ve Cochrane arama motorlarindan
yapilmigtir. TP53 mutasyonu ve over kanseri sagkalim iligkisini degerlendiren
caligmalar i¢in: “’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 sagkalim iliskisini
degerlendiren c¢aligmalar i¢in “’cyclin e’’, “’ovarian neoplasm’’ terimleri (cyclin
e[MeSH Terms]) and (ovarian neoplasm[MeSH Terms]) HRD igin ‘’homologous
recombination’’ ve “’ovarian neoplasm’’ terimleri (homologous recombination[MeSH
Terms]) and (ovarian neoplasm[MeSH Terms]) anahtar arama kelimeleri kullanilarak
yapilmistir. Baglik ve 6zet incelenerek konuyla ilgisiz ¢alismalar ¢ikarilarak geriye
kalan ¢alismalarin ‘ful-text’ leri okunarak ve dahil olma ve dislama kriterlerine gére
uygun yayinlar secilerek metaanalizi ¢alismasi planlandi. Ardindan uygun bulunan
tim ¢aligmalardan su veriler toplanmustir: ilk yazarm ismi, yaym yili, iilke, ¢aligma
tipi, calismaya dahil edilen hasta sayisi, over kanseri histolojik tipleri, over kanseri
evresi, genel sagkalimlar, TP53 gen mutasyonu saptama yontemi, TP53 gen
mutasyonu orani, CCNE1 amplifikasyon oranlari, HRD oranlari. TP53 mutasyonunun,
CCNE]1 amplifikasyonun ve HRD’nin genel sagkalima etkisinin degerlendirilmesi i¢in
Hazard ratiolar (HR) (Cl %95) kullanilmistir.Meta-analize uygun g¢aligmalar su
kriterleri igerecektir: Over kanseri tanili hastalarda TP53 mutasyonunun genel
sagkalim ile iligkisinin degerlendirildigi, over kanseri tanili hastalarda CCNEI1
amplifikasyonunun genel sagkalim ile iligskisinin degerlendirildigi, over kansri tanili
hastalarda HRD nin genel sagkalim ile ilskisinin degerlendirldigi ¢alismalar dahil
edilmistir. Sagkalim sonuglarinin ve hazard ratiolarin belirtildigi ya da hesaplanmasina
uygun verilerin  belirtildigi  calismalar dahil edilmistir.  Yalnizca p53
immunhistokimyasal olarak ekspresyon oranlarini belirten ¢alismalar, yalnizca TP53
mutasyon oranlarii belirten calismalar, immunhistokimyasal yontem ile p53
degerlendiren caligmalar, yalnizca HRD oranlarim1 belirten g¢alismalar, yalnzca
CCNEI amplifikasyon oranlarini belirten ¢alismalar, vaka sunumlari, vaka serileri,
‘review’ lar, editore mektuplar diglanmistir. Calismanin akis semasi1 Sekil 23’°te

gosterilmistir.
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3.5 Verilerin Analizi

Istatistiksel 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 degerlendirilmistir. p <0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Meta-analizine dahil edilen
calismalarin kalite degerlendirmesi “newcastle - ottawa quality assessment scale
cohort studies” kullanilarak yapilmistir (184). Kullanilan 6lgekten alinabilecek en
yiiksek puan 9’dur. Caligsmalarin degerlendirilmesinde elde edilen puan 0-3 arasi ise
diisiik, 4-6 arasinda ise orta ve 7-9 araliginda ise yiiksek kalitede oldugu belirtilir.
Meta-analizine dahil edilen ¢aligmalarin ¢alisma etki biiyiikliiklerinin ve standart
hatalarin dogrusal olup olmadigini belirlemek i¢in Egger’in Dogrusal Regresyon testi
kullanilmistir. Yayin yanliliginin giderilmesi i¢in Duval ve Tweedie *nin Trim and Fill
yontemi uygulanarak ortak maruziyet degeri tekrar hesaplanmistir (185). Calisma igi
varyansin yani sira ¢aligmalar arasindaki varyansi tespit etmek amaciyla rastgele etki
modeli (Paule-Mandel yontemi) ve sabit etki modeli kullanilmistir. Calismalarin etki
biiytikliiklerine ait heterojenligin degerlendirilmesinde (k-1) serbestlik dereceli
Cochrane’s Q istatistigi, heterojenlik seviyesini belirlemek igin I? istatistigi ve

calismalar arasindaki gercek varyansin tespiti igin T2

istatistigi  kullanilmistir.
Calismada, Fail-Safe N Analizi kullanilarak yayin yanlilig1 ve kii¢lik 6rnekleme etkisi
degerlendirilmistir. Rank Korelasyon Testi kullanilarak funnel plot asimetrisi
incelenmistir. Regresyon Testi kullanilarak huni grafigi (Funnel Plot) asimetrisinin

istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapilmistir.
3.6 Arastirmanin Siirhliklan

Metaanalize heterojenlik degeri yiiksek caligmalar dahil edilmis olmasi

nedeniyle sonuglarin etki degerinin orta diizeyde olacagi diisliniilmektedir.
3.7 Etik Kurul Onay1

Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiitiisinde Doktora Tezi
olarak Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

13.02.2019 tarih 2019/03-58 nolu onayina istinaden over kanserinde karsinogenezde
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yer aldig1 bilinen biyobelirteclerin prognozdaki 6nemini ortaya koymak i¢in metanaliz

caligsmasi yapilmasi planlandi.

Pubmed, Cochrane, Embase Veritabanlarinin anahtar kelimelere gore
taranmasi

)

[ Dislama kriterlerinin uygulanmasi J

¥

[ Uygun ¢alismalarin dahil edilmesi ]

@

[ Verilerin toplanmasi ]

¥

[ istatistiksel analiz ]

3

[ Verilerin analizi ve degerlendirilmesi yapilarak rapor haline getirildi

Sekil - 23: Akis Semasi
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4 BULGULAR

TP53 i¢in anahtar kelimeler ile tarama sonrasinda saptanan 2053 makale
incelenerek 17 (n:2377),HRD igin anahtar kelimeler kullanilarak yapilan tarama
sonrasinda saptanan 273 makale incelenerek 6(n:1700) ve CCNEI1 i¢in anahtar
kelimeler kullanilarak yapilan tarama sonrasinda saptanan 112 ¢aligma incelenerek 6
(n:1203) olacak sekilde toplam 29 bilimsel ¢alisma; tamamu retrospektif, epitelyal tip
over kanseri olgularindan olusmak tizere metanalize dahil edildi. Meta-analizine dahil
edilen ¢alismalarin yayin kalitesi tablo 4’te gosterilmektedir. Dahil edilen makalelerin
tamam1 orta ya da yliksek kalite olarak degerlendirilmistir. Yayin yanlilifi 6zet
istatistikler tablo 5’te verilmistir. Bu sonuglara gore en giivenilir sonuglar TP53 ile
yapilan meta analizdir. TP53 ve HRD i¢in asimetrinin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriiliirken, CCNEI ig¢in istatistiksel olarak anlamli bir asimetriye sahiptir.
Tabloya gore; heterojenlik testi sonucunda p degerinin 0,05 ten kiiciik ve Q degerinin
serbestlik derecesine karsilik gelen degerden daha biiyiik olmasi nedeniyle arastirmaya
dahil edilen ¢aligmalarin meta analizinin heterojen oldugu saptanmistir. Metaanalize
dahil edilen ¢alismalardaki heterojenlik; ¢alismalarin retrospektif dizaynda olmasi,
farkli yillarda yayinlanan calismalar olmasi, dahil edilen hasta popiilasyonlarinin
irksal farkliligi, caligmalarda degerlendirilen hasta gruplarinin hastalik evrelerinin
farkli olusu, farkli yillarda yaymlanan ve farkli tekniklerle incelemelerin yapilmis
olmasi basta olmak tizere ¢evresel faktorlerle agiklanabilir. Heterojenlik seviyesini
tespit etmek igin kullanilan 12 istatistik degerleri %50 nin {izerinde olarak belirlenir.
Calismada TP53 ve CCNEI i¢in orta-yiiksek diizeyde bir yanlilik vardir ve rastgele
etki modeli secilmistir. HRD i¢in diigiik bir yanlilik vardir ve sabit etki modeli
secilmistir. Meta-analiz sonucunda TP53 geni ile ilgili olarak ortalama etki biyiikliigi
(Tau) 0.190'dir ve istatistiksel olarak anlamhidir (p < 0.001). HRD ile ilgili olarak
ortalama etki biytkligii (Tau) 0.205'tir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001).
CCNEL geni ile ilgili ortalama etki biiytikliigii (Tau) 0.086'dir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p < 0.001). Rastgele etki modeline gore istatistik degerler tablo 6’da
verilmistir. Tablo incelendiginde; etki biiytikligi, TP53 i¢in (0.573), HRD igin
(0.494), CCNEL1 (0.228) <0.05 olarak belirlenmistir. Belirlenmis dénemler (1999-
2020) arasinda yontemlerin anlamli bir etkisinin oldugu sdylenebilir. Tabloya gore,

Random-Efffects Model (Paule-Mandel) ve sabit etki modeli kullanilarak yapilan
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analiz sonuglarina dayanarak, TP53, HRD ve CCNEI igin tahmin edilen etki
biiyiikliikleri verilmistir. TP53 i¢in, tahmin edilen etki biiyiikliigii (Intercept) 0.573'tiir
ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<.001). 95% giiven aralig1, 0.483 ile 0.664 arasinda
bulunmaktadir. Bu, TP53 geninin incelenen durumla pozitif bir iligkiye sahip
oldugunu gostermektedir. HRD igin, tahmin edilen etki biyiikliigii (Intercept)
0.494'tlir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<.001). 95% giiven aralig1, 0.326 ile 0.662
arasindadir. Bu, HRD'nin incelenen durumla pozitif bir iliskiye sahip oldugunu
gostermektedir. CCNEI ic¢in, tahmin edilen etki biiytikligii (Intercept) 0.228'dir ve
istatistiksel olarak anlamlhidir (p<.001). 95% giiven araligi, 0.147 ile 0.309 arasinda
bulunmaktadir. Bu, CCNE!1'in incelenen durumla pozitif bir iliskiye sahip oldugunu
gostermektedir. Random-Efffects Model, ¢aligmalar arasindaki heterojenligi dikkate
alarak tahminleri yapmaktadir. Sonug¢ olarak, TP53, HRD ve CCNE]1 i¢in tahmin
edilen etki biiyiikliikleri, bu genlerin incelenen durumla pozitif bir iligkiye sahip

oldugunu goéstermektedir.

TP53’iin degerlendirildigi ¢alismalarin tamaminda mutasyonel analiz ( PCR
analiz/sekanslama)ydntemi ile TP53 saptanmisti. IHK yontem ile degerlendirilen
TP53 ¢alismalar1 metaanalize dahil edilmemistir. TP53,HRD ve Siklin E durumunun
genel sagkalim iizerinde etkisi incelediginde HRD durumu ve Siklin E amplifikasyonu
ile anlamli bir katki bulunmustur. (TP53 i¢cin HR1,24(0,97-1,57), %95 ; HRD i¢in HR
0,58(0,50-0,67), %95 ve Siklin E HR 1,74 (1,14-2,66) %95).

TP53 igin over kanserli olgulardan olusan 17 retrospektif ¢alismanin (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)
sonuglari (n:2377) metaanalize dahil edildi. TP53 i¢in yapilan metanalizde 12 degeri
%69.1 olarak rapor edildi. TP53 mutasyonu ve sag kalim arasinda iliski gosterilemedi
(HR 1.24(0.97-.1.57) (Grafik 1-2)

HRD nin biyomarker olarak ele alindig1 tamami retrospektif olan 6 calismanin
(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 edildigi metaanalizde
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HRD i¢in yapilan metaanalizde 1° degeri %1.8 olarak rapor edildi. HRD ve sag kalim
iliskisi gosterildi. (HR 0.58 (0.50-0.67).(Grafik3-4)

Ucgiincii olarak ele alinan biyobelirteg¢ CCNE1 olmak iizere burada da toplam 6
retrospektif ¢calismanin dahil edildigi 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 sayist n:1203 olarak hesaplandi. CCNEI1 igin yapilan
metaanlizde 12 degeri %81.4 olarak rapor edildi. CCNE1 ve sag kalim iliskili gdsterildi
(HR 1.74(1.14-.2.65) (Grafik 5-6).

Tablo - 4: Yayn kalitesi degerlendirme
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Calisma c8 | 8% <3 | 8323 855 < =g8 | &g |Toml
Ahmed etal, 2010 | B (+1%) | B(0) | A(+1%) | ALY B (+1%) ALY | A@DY D (0) 6
Bartel et al., 2008 C(0) A (+1%) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) A (+1%) A (+1%) 7
Concinetal, 2005 | C(0) | A(+1%) | A(+1%) | A(+1%) B (+1%) ALY | A(+1N) | A(+1Y) 7
Galic et al., 2006 C(0) | A(FLY | A(FLY | AGEDY) B (+1%) A (+1%) B (0) D (0) 5
Hailes el | o) | A | Aey | A6 | BEe) | A | AGT) | AG) | 7
Hofsteteretal. | o) | a1y | A1) | AG1 | Be1y | Ay | AG | Aew

Hogdalletal,2005 | C(0) | ALY | AGFDY | AR B (+1%) AGFDY | AR | ALY

Kringenetal., 2005 | C(0) | A(+1%) | A(F1*) | A (+1%) B (+1%) A (+1%) B (0) A (+1%)

Laframzb(;)(;ze et al., C (0) A (+1*) A (+1*) A (+1*) B (+1*) A (+1*) B (O) D (0)

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

Rechstereretal: | c) | A@19 | AG) | A@Y | B(1Y | AGY | AGY | D)

Reles et al., 2001 CO | AN | ALY | ALY B (+1%) ALY | ALY | A(LD

Schuyer et al., 2001 C(0) A (+1%) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) A (+1%) A (+17%)

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

Wen et al., 1999 CO) | A(+1™ | A(+1%) | A(+1Y B (+1%) A(+1%) | A(+1%) | A(+1%)

Wong et al., 2013 C(0) B (0) A (+1%) A (+1%) B (+1%) B (+1%) A (+1%) A (+17%)

Ayhanetal, 2017 | C(0) | A(+1%) | A(+1%) | A(+1%) B (+1%) A(+1%) | A(+1%) C(0)

daCostaetal, 2019 | C(0) | A(1Y | A(+1®) | A(+1% B (+1%) A(+1%) | A(+1%) | A(+1%)

Nakayama et al.,

006 C(0) ALY | A@EFLY | A(+1%) B (+1%) A (+1%) B (0) D (0)
Petersen et al., 2020 C(0) B (0) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) A (+1%) A (+17%)
Pils et al., 2014 C (0) A (+1%) A (+1%) A (+1%) B (+1*) A (+1%) A (+1%) A (+1%)
Stronach et al., 2018 C(0) A (+1%) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) A (+1%) A (+1%)

Luetal., 2014 C(0) A (+1%) A (+1%) A (+1%) B (+1%) A (+1%) B (0) D (0)

Morse et al., 2019 C(0) | ALY | A(Y | A1 B (+1%) AGFDY | ALY | AR

Peningionetal. | c) | A | A | AG) | BEY | AR | AGY) | DO

Stronach etal,, 2018 | C(0) | A(+1Y) | ALY | ALY B (+1%) AGFDY) | AN | A(DY

Takaya etal,, 2020 | C (0) B(0) | A(LY | A1 B (+1%) A (+1%) B (0) D (0)

ENIENEN] - N EN1 1S, 1 BT ENTE-2Y IS, B EN] KoY F<) ENT EN] ENT EN] - N EN] IS, I K<) EN] N

Tumiati etal., 2018 | C(0) | A(+1%) | A(+1%) | A(+1%) B (+1%) AGFTY) | ALY | AR
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Tablo - 5: Yayin Yanlilig1 Ozet Istatistikler

Fail-Safe N Rank Regression
Analysis (File | Correlation Test Test for . I
Drawer for Funnel Plot | Funnel Plot Heterogeneity Statistics
Analysis) Asymmetry Asymmetry
FalI’;Isafe D Ke_rl‘l_c;ﬁll s D 7 D Tau Tau? P o df 0 D
Tpsg | 36868.000 | <001 | -0150 | 0.410 | -2.020 | 0.043 | 0.190 (SEO:I((J)?(?Z:LLSZL) 69.1% | 32.082 | 17.000 | 1003.993 | <.001
HRD 1413.000 | <.001 -0.333 0.469 | 10.019 | <.001 | 0.205 (SES'(()J.?)2279) 1.8% | 23.142 | 5.000 | 208.683 | <.001
CCNEL 84.000 <.001 0.275 0.193 | 1.080 | 0.280 | 0.086 (SEO:.%?(Z(?Gl) 81.4% | 9.889 | 4.000 | 26.470 | <.001
Tablo - 6: Rastgele Etki ve Sabit Etki Modeline Ait Istatistik Degerler
Random-Effects Model
. CI Lower Cl Upper
Estimate se Z p Bound Bound
TP53 Intercept 0.573 0.0461| 124 <.001 0.483 0.664
HRD Intercept 0.494 0.0858 | 5.76 <.001 0.326 0.662
CCNE1 Intercept 0.228 0.0414| 551 <.001 0.147 0.309
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5.TARTISMA

Over kanseri siklikla 6liime neden olan yaygin bir kanser tiiriidiir.Over kanseri
olgularinin ¢oguna ileri evrede tam1 konmaktadir. Over kanseri tanis1 konan (tim
evrelerde) hastalarin ~%70’inde niiks yasanacaktir . Ilerlemis hastalik bulunan
kadinlarin %85°1 1.basamak tedaviden sonra niiksedecektir. (186). Tekrarlayan over
kanseri tedavi edilebilir ancak kiir saglanamaz. idame tedavi olmadiginda her tedavi
sonrast medyan progresyonsuz sagkalim kisalir(187). Over kanserinde erken tani ve
dogru tedavi, hastaligin prognozunu belirleyebilir ve tedavi sonuglarini olumlu yonde
etkileyebilir. Bu nedenle, over kanseri tanis1 ve tedavisi i¢in dogru biyomarkerlarin
kullanim1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Over kanseri ile iligkili genetik mutasyonlar da
potansiyel biyomarkerlar olarak arastirllmaktadir. Bunlarin basinda TP53, HRD
gelmekle beraber nadir CCNEL gibi belirtegler de bulunmaktadir. Bu metaanalizinde
TP53 mutasyonu HRD ve CCNE1 amplifikasyonunun over kanseri tanili hastalarda
prognostik onemi degerlendirildi. Over kanseri tanili hastalarda TP53 mutasyonu ile
genel sagkalim arasinda iliski saptanmazken HRD ve CCNE1 amplifikasyonu ve genel
sagkalim arasinda iliski gosterildi. Bu molekiiler analizlerin prognostik belirte¢

olabilecegi gosterildi.

Over karsinomunda p53 islev bozuklugunun prognostik Onemi yapilan
caligmalar sonudunda belirsizligini korumaktadir. Primer over karsinomunda p53
overekspresyonu, TP53 mutasyonlar1 ve bunlarin genel sagkalim tizerindeki etkileri
arasindaki iliski pek ¢ok kez aragtirllmistir. Bu konuda yapilan bir arastirmada 171
ardisik epitelyal over karsinomundan alinan tiimdr numuneleri, p53 proteininin DO7
antikoru ile overekspresyonu agisindan ve TP53 mutasyonlar1t PCR ile belirlenmis.
Geleneksel histopatolojik prognostik faktorlerin  ve g¢esitli p53 molekiiler
degisikliklerinin genel sagkalim {izerindeki etkileri degerlendirildiginde genel olarak,
numunelerin %48,5'1 ve %57,3"i sirasiyla p53 overekspresyonu ve TP53 mutasyonu
gostermistir. Ne pS3 overekspresyonu ne de yalnizca bir TP53 mutasyonunun varligi
genel sagkalimi etkilemese de kombinasyonun hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli modellerde sagkalimi predikte ettigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada yazarlarin
sonugclari, ileri evre over karsinomlariin yaklasik %100'tinde p53 islev bozuklugunu

etkileyebilecek 4 mekanizma Onermektedir. Bunlar null mutasyon, wild tip p53,
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sekestrasyon (wt p53 dizisi, DO7 pozitif) ve missense mutasyonu igerir. Bu ¢aligmanin
en Onemli sonucu wt p53'in sekestrasyonu, ileri evre over karsinomuna 6zgiidiir.
Islevsel olarak bos (funcitionally null) p53, sag kalimin bagimsiz bir molekiiler

belirleyicisini temsil eder(188).

EOK olan hastalarin sag kaliminda somatik TP53 mutasyonlarinin ve germ
hatt1 TP53 kodon 72 genotipinin énemi tartigmalidir. MDM2 genindeki bir promotdr
polimorfizminin, kanserin baslangic yasini cinsiyete 0zgii bir sekilde
etkileyebilecegini diisiindlirmektedir. Somatik TP53 mutasyonlari, TP53 kodon 72 ve
MDM2 single niikleotid polimorfizm (SNP)309'daki germ hatt1 genotipleri ile genel
sagkalim ve kemoterapiye yanit arasindaki iligkiyi over ve periton kanseri olan genis
bir hasta serisinde arastirilmistir. 188 kanserin 103'linde (%54,8) TP53 mutasyonu
tesbit edilmis. TP53 mutasyon durumu ve mutasyon tipi (null vs. missense), tedaviye
yanit1 veya genel sagkalimi etkilemedigi bulunmustur.72 Pro/Pro kodonuna sahip
kadinlarda, bir veya iki arginin aleli olan kadinlara kiyasla (ortanca, 49 ay; P=0.04)
genel sagkalim azalmistir (medyan, 29 ay). Somatik mutasyon veya delesyon , her iki
kodon 72 aleli i¢in esit derecede yaygin oldugu, tani yas1 kodon 72'den etkilenmedigi
ancak somatik TP53 mutasyonlar1 ve MDM2 G/G genotipi olan kadinlarda daha geng
yas egilimi gosterdigi ortaya konulmustur(189).

YDSK, p53 yolundaki degisikliklerle karakterize edilir. p53 izoformlarinin
ekspresyon seviyelerinin, bazi kanserlerde sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir.
YDSK tiimoér dokularinda TP53 pre-mRNA ekleme izoformlarinin ve TP53
mutasyonlarinin ekspresyon seviyelerinin ongdriicii ve prognostik etkilerini inceledigi
bir ¢alismada p53 ve A133p53, p53PB, p53y izoformlarindan MRNA ekspresyon
seviyeleri, PCR ve hedeflenen sekanslama ile TP53 mutasyon durumu ile
belirlenmistir. Kemosensitif ve kemorezistan alt gruplar arasinda p53 izoformlarinin
higbir diferansiyel ifadesi tespit edilememistir. Cok degiskenli bir Cox regresyon
modelinde, yiiksek toplam A133p53 diizeylerinin, genel sagkalimi iyilestirmek icin
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu bulundu (HR = 0.422, p = 0.018, %95 GA:
0.207-0.861) ve progresyonsuz sagkalim ic¢in smirda anlamlilifa ulagtigi tesbit
edilmistir (HR = 0,569, p = 0,061, %95 GA: 0,315-1,027). Fonksiyon kaybiyla
sonuglanan veya bilinen hotspot noktalarda bulunan TP53 mutasyonlari, timor

Ozelliklerinin ve hastalik ilerlemesinin 6ngdriiciisiidiir. Bu bulgular, toplam A133p53
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mRNA'nin  YDSK'da hayatta kalmak ig¢in bir biyobelirteg olabilecegini
disiindiirmektedir.Bu c¢alisma TP53’lin biyobelirteg olabilecegini gdsteren nadir

calismalardan biridir(190).

TP53 mutasyonlarinin ilerlemis EOK olan hastalarda sag kalim iizerine
belirleyicileri olup olmadigini, sekanslama yoluyla p53 durumunun prognostik
gostergelerle iliskili olup olmadigint belirlemek icin yapilan bir baska retrospektif
calismada TP53 mutasyonlarinin sekanslama ve immiinohistokimya arasindaki
sonuglar incelenmis. Cerrahi ve paklitaksel bazli kemoterapi ile tedavi edilen ilerlemis
EOK olan 43 hastanin retrospektif incelemesi olan bu ¢alismada p53 anormallikleri,
vakalarin %53"inde sekanslama ile ve %70'inde immiinohistokimya ile saptanmis. Her
iki teknik arasindaki uyum %68 olup Evre IIC/IV olan hastalarda sekanslama yoluyla
bir TP53 mutasyonuna sahip olma riski 1.7 bulunmus olup derece, histoloji, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalimdan bagimsiz sekilde TP53 mutasyon durumunun
Ongoriiciisii olmadigr saptanmis. Bu calisma sonucunda TP53 mutasyon durumu,
hastaliksiz ve genel sag kalim veya kemoterapi direnci i¢in belirleyici olmadigi
gosterilmistir. Bu sonugta paklitaksel bazli apoptozun TP53 geninden bagimsiz
oldugunu diislindiirmektedir. p53'tin normal fonksiyonuna bagli olan bir apoptoz
indiikleyicisi olan sisplatinin birlikte kullanimi bu sonuglarin yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Histopatolojik faktorler, pS3 durumu ile istatistiksel olarak iligkili
bulunmamis ancak daha ileri cerrahi evre ve tiimor derecesine sahip olan hastalarda
daha ytiksek oranda TP53 mutasyonu saptanmistir. Bu da daha agresif davranisa isaret
etmektedir. Son olarak, sekanslama ve immiinohistokimya ile elde edilen sonuglar
arasindaki uyumsuzluk, ikinci teknigin sinirlamasini ve anormal p53 fonksiyonunu
tesbitindeki yetersizliktir. Arastirmacilar teknik tutarsizliklar oldugundan, p53
mutasyonunun gercek prevalansini belirlemek icin 4 ila 10 arasindaki ekzonlarin
dogrudan siralanmasin1 6nermektedir. Ayrica, ilerlemis EOK’nde kemoterapiye yaniti
tahmin etmede p53'iin roliinii aydinlatmak i¢in daha biiyiik randomize caligmalara

ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir(151).

TP53 mutasyonunun potensiyel prognostik marker olup olmadigini ortaya
koymak i¢in tasarlanan kapsamli bir ¢alismada IARC TP53 Veritabaninin Nisan 2016
tarihli yaymindan itibaren 29.000'den fazla olgu, TP53 genindeki germ hatt1 ve

somatik mutasyonlarin dagilimimi belirlemek i¢in analiz edilmistir. Daha sonra,
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kanserlerde TP53 mutasyonlarinin prevalansini ve bunlarin genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim etkilerini belirlemek icin en son 33 Kanser Genom Atlasi
calismasindan cBioPortal for Cancer Genomics'te 7.893 kanser vakasi derlenmistir.
Veriler analiz edildiginde TP53 mutasyonlarinin ¢ogunun missence oldugu ve ana
mutasyonel hot spot kodon 337'nin eklenmesiyle somatik mutasyonlar i¢in ekzon 4-
8'deki 248, 273, 175 ve 245 kodonlarinda ve germ hiicre mutasyonlari i¢in ekson 9-
10'daki diger mutasyonlarin yer aldigr bulundu. 33 TGCA c¢alismasindan dokuz
kanserde (akciger adenokarsinomu, hepatoseliiler karsinom, bas ve boyun skuamoéz
hiicreli karsinomu, akut miyeloid 16semi, berrak hiicreli RHK, papiller RHK,
kromofob RHK) uterin endometriyal karsinom ve timoma) genel sagkalim i¢in ve bes
kanserde (pankreatik adenokarsinom, hepatoseliiler karsinom, kromofob RHK, akut
miyeloid 16semi ve timoma) hastaliksiz sagkalim igin TP53 mutasyonlarinin etkileri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica, hepatoseliiler karsinomlarda (R249S)
en yaygin TP53 mutasyonunun, kotli prognoz igin bir biitlin olarak TP53
mutasyonlarindan ¢ok daha iyi bir gosterge oldugu bulundu. Ek olarak, over seroz
kistadenokarsinom vakalarinda, TP53 ve BRCA mutasyonlariin birlikte ortaya
¢ikmasi, ne TP53 ne de BRCA mutasyonlarinin bulunmamasina gore daha uzun genel
sagkalim ve hastaliksiz stireleri ile sonuglanmistir. Bu bilgiler 1s18inda TP53
mutasyonlari, kanser hastalarinin hayatta kalma ve hastaliksiz hayatta kalma siirelerini

tahmin etme dogrulugunu daha da artirmak i¢in kullanilabilecek potansiyel prognostik
belirteglerdir(178).

Erken evre over karsinomlu 178 hastadan olusan bir kohortta TP53
mutasyonlariin ve p53 protein birikiminin uzun stireli sagkalimi tizerindeki sikligini
ve prognostik onemini degerlendirmek i¢in yapilan ¢aligmada tiim ekzonlardan jel
elektroforez paterni olarak puanlanan TP53 mutasyonlari, tiimorlerin %39,9'unda
saptanmistir. Ekzon 5-8'in tam taramasi, ardindan dizileme 135 vakada basarili oldu
ve 39 vakada (% 28,9) proteini degistiren 48 mutasyon tespit edildi. TP53
mutasyonlari, FIGO evre IA'da IB/IC'ye gore daha az yaygindi (P=0.05). Histolojik
tip, farklilagma derecesi, DNA anoploidi durumu veya tani yasi ile anlaml bir iliski
bulunmadi. immiinohistokimya ile analiz edilen p53 protein birikimi, tiim tiimdrlerin
%32,6'sinda bulundu ve %56,4 duyarlilik, %77,1 6zgiillik, %50 pozitif 6ngorii degeri

ve %81,3 negatif ongorii degeri ile TP53 mutasyonlarinin zayif bir dngdriictlistiyd.
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Bu hasta grubunda ne TP53 mutasyonlari ne de p53 protein birikimi prognozu 6nemli

oOlgiide etkilemedigi saptanmigtir(191).

TP53 Mutasyonlarina ek olarak, birkag rapor, gendeki genetik
polimorfizmlerin 6nemini gostermistir. TP53 geninin kodon 72 polimorfizmi ya bir
prolin ya da bir arginin kalintisin1 kodlar. Prolin igeren p53 proteini, arginin igeren
proteinden yapisal olarak farklidir ve somatik p53 sekans varyantlarinin islevini
etkilemesine ek olarak hem apoptozu hem de hiicre dongiisii onarimini indiiklemede
islevsel bir farkliliga sahip gibi goriinmektedir. Onceki bulgular, Pro tiimor genotipine
ve p53 proteininin lizin2 veya lizin3"inii etkileyen yanlis anlamli dizi varyantlarina
veya yanlig anlamli dizi varyantlarina sahip over kanseri hastalarinin, wild tip veya
diger dizilime sahip olanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha kétii hastaliga 6zgii sagkalima
sahip oldugunu gostermektedir. TP53 mutasyonlarini ayirt eden bir modele gore,
dogrudan DNA veya ¢inko baglanmasinda yer alan amino asitleri etkileyen yanlig
anlamli mutasyonlara sahip hastalar ¢cok agresif bir klinik fenotip sergilerler. Buna
karsilik, herhangi bir korunmus veya yapisal alan disindaki yanlis anlamh
mutasyonlar, klinik sonucu etkilemez. Null mutasyonlar ve geri kalan yanlig anlaml

mutasyonlar, orta diizeyde agresif bir klinik fenotip sergiler(192).

P53, epidermal biiylime faktorii reseptorii ve HER-2 prognostik dnemlerini
daha kesin olarak tahmin etmek i¢in yapilan bir meta-analizde p53 mutasyonunun
genel sagkalim {izerinde 1limli bir etkisi oldugu gosterilmistir (HR 1,47, %95 GA
1,33-1,61) Bumetaanalizde Her ne kadar p53 durumu sagkalimi orta derecede etkilese
de, bu belirteglerin kendi baslarina klinik pratikte prognostik belirtecler olarak yararl
olmalar1 olas1 olmadigr ve de tanimlanmis, prospektif klinik aragtirmalara ve
prognostik faktor c¢aligmalarinin sonuglarnin daha eksiksiz raporlanmasina olan
ihtiyac1 vurgulamaktadir Ayrica bu metanalize immunhistokimyasal olarak p53
proteininin ve PCR ile TP53 mutasyonunun degerlendirildigi heterojen bir hasta grubu

dahil edilmistir(153).

YDSK’da wild tip TP53 durumunun daha kotii sagkalim ile iligkili olup
olmadigin1 arastiran yine bir baska calismada Kanser Genom Atlasi YDSK
calismasindan siralanmis 316 numunenin klinik ve genomik verileri, Kanser Genom

Atlas1 veri portalindan elde edilmis ve wild tip TP53 ile sagkalim arasindaki iligki
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analiz edilmistir. Yiiksek dereceli ser6z over karsinomu olan 15 hastanin, mutasyona
ugramis TP53'e sahip olanlara gére onemli 6lgiide daha kisa hayatta kalma ve daha
yiiksek kemoterapi direnci olan wild tip TP53'e sahip oldugu belirlenmis olup bu on
bes hastadaki wild tip TP53 durumunun gercekligi, SNP dizisi, RPPA ve RNAseq
verileri tarafindan desteklenmistir. Wild tip TP53 over kanseri olan hastalar Kanser
Genom Atlas1 YDSK kohortunda nadir olmasina ragmen, bu hastalarin hayatta kalma
oranlarinin daha diisiik oldugu ve mutasyona ugramis TP53'e sahip olanlara gore daha
kemorezistan olduklar1 saptanmistir. Bu TP53 wild tip tlimorlerde farkli sekilde
eksprese edilen genler, kemoterapi direncindeki molekiiler mekanizma hakkinda fikir

verebilir(8).

TP53 mutasyonunun varliginin veya yoklugunun, over kanseri olan hastalarda
platin bazli kemoterapinin ardindan sonugla iliskili olup olmadigini arastirildig1 bir
baska ¢aligmada tiimoér dokusundan ve kandan DNA o6rnekleri, 50'si platin bazli
adjuvan kemoterapi alan primer timorli 73 hastadan elde edildi. Tek iplikli
konformasyon polimorfizmi analizi ve ekzon 5-8'in dogrudan DNA dizilimi ile ,
tiimorlerin %44'tinde (73'lin 32'si) mutasyon saptadi. Bunlar ge¢ evrede (III veya IV)
erken evre hastaliga (I veya II) gore daha sikt1 (p=0,03). Histolojik tip, ameliyat sonras1
rezidiiel hastalik hacmi veya baslangictaki serum CA125 seviyeleri ile iligski yoktu.
Kemoterapiyi takiben p53 durumu ile genel sagkalim veya hastaliksiz sagkalim
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Benzer sekilde, TP53 mutasyonu ile serum
CA125 seviyelerinin normallestirilmesi ile tanimlanan kemoterapiye yanit arasinda bir
korelasyon yoktu. TP53 yanlis anlamli mutasyonlart olan tiimorler, normal p53'i
olanlardan onemli Gl¢iide daha kisa siirede niiks etti (p=0.04). Ek olarak, missence
mutasyonlara sahip tlimorler i¢in, missence mutasyonlara sahip olanlardan daha kisa
hastaliksiz hayatta kalma egilimi vardi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.07)(152).

Retrospektif olarak yapilan; paklitaksel ve platin bazli kemoterapi ile tedavi
edilen ilerlemis, az farklilasmis ser6z EOK olan hastalarda TP53 gen durumunun
herhangi bir prediktif veya prognostik 6nemi olup olmadigimi degerlendirildigi
calismada tiimor doku numuneleri, TP53 gen mutasyonlari i¢in analiz edildi. Hayatta
kalanlarin medyan takip siiresi 50.3 aydi. 23 hasta (%50) ekson 5 ila 9'da TP53
mutasyonlart gosterdi. 16 (%34,8) hastada ekson 4'te (SNP kodon 72) kodon 72'de

71



polimorfizm vardi. 10 Pro/Pro homozigot ve 6 Pro/ Arg heterozigot. 4 polimorfik hasta
5 ila 9 eksonlarinda ikinci bir mutasyona sahipti. SNP kodonu 72 ile ekson 5 ila 9'daki
mutasyonlar arasinda ters bir korelasyon kanitlandi(p=0,03). Wild tip p53 ve Pro/Pro
polimorfik hastalarda, mutant p53'e sahip hastalara kiyasla daha yiiksek yanit oran1 ve
daha uzun progresyonsuz ve genel sagkalim i¢in net bir egilim gozlendi. Karboplatine
paklitaksel eklenmesi, ser6z over kanserinde TP53 gen mutasyonlarmin negatif
prediktif ve prognostik 6nemini ortadan kaldiriyor gibi goriinmemekle birlikte, SNP
kodonu 72 dahil olmak {izere p53 genotipinin kapsamli analizi, kanser tedavisine
bireysel yanit vermeyi tahmin etmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasini gerektigini

vurgulamaktadir(193).

Tekrarlayan over kanseri olan hastalarda TP53 geninin degisip degismedigini
incelemek i¢in 15 hastada primer ve niiks hastalik ele alindiginda niiks timoérde TP53
geni mutasyonu 15 hastanin 7'sinde (%46,7) saptanmistir. Niiks timorde TP53 gen
mutasyonu saptanan hastalarda tahmini 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %57,1
ve %0, mutasyonu olmayan hastalarda %75,0 ve %37,5 idi (p = 0,0155). Sitorediiktif
cerrahi ile niiks goriinlimii arasindaki siire bu gruplar arasinda farklilik gostermedi.
Niiks sonrasi ortalama sagkalim siiresi mutasyon olmayan hastalarda anlamli olarak
daha iyiydi (p = 0.0125). Bu g¢alisma, TP53 gen mutasyonunun tekrarlayan over
kanserinde siklikla meydana geldigini ve TP53 gen durumundaki degisikligin salvage
kemoterapisini etkiledigini One siirmektedir. Bu fenomen, tekrarlayan hastaligin

prognozunu etkiler ve sonucu tahmin edebilir(194).

Tarihsel olarak basvuru sirasindaki klinik evre ve ikinci bakis laparotomideki
timdr durumu, epitelyal over karsinomunda hasta sagkaliminin en iyi belirleyicileri
olarak kabul edilmektedir. Genetik analizin prediktif degerini degerlendirmek igin,
1987 ile 1992 yillann arasinda EOK i¢in tedavi edilen ve ilk tedaviyi takiben
secondlook laparotomiye tabi tutulan 76 hastada TP53 mutasyonunun varligi ve p53
genotipi belirlendigi bu calismada doku numuneleri iizerinden PCR ile p53 ekzonlar1
sekanslandiginda p53 genotipi, tiimdr evresi, histolojik derece ve tipi, ikinci bakista
tiimdr durumu ve 5 yillik genel sag kalim ile koreleydi. %54 hastada p53 ekzonlar 5-
8'1 iceren mutasyonel degisiklik bulundu. Her hasta i¢in tiimor mutasyonel degisikligi,
bireysel bir primer kanserin tiim niikslerinde ayni olan, kesinlikle tek bir tiple

siirliydi. TP53'lin mutasyonlari, belirli "hot spot " belirgin olacak sekilde (kodonlar
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220, 245 ve 273) ekson 5-8'e dagilmistir. Mutasyonel degisiklik, birincil EOK'nin tim
evrelerinde mevcuttu, ancak ileri evre tiimorlerde (111 ve IV) nispeten daha sikti. TP53
mutasyon hasar1 gosteren EOK’nin, ikinci bakigh laparotomide niiks gosterme (P
<.001) ve 5 yillik takip degerlendirmesinde (P <.001) daha kisa sag kalima sahip olma
olasilig1 anlamli olarak daha yiiksekti. p53 genotipinin prediktif degeri tan1 sirasindaki
evreden, histolojik dereceden veya histopatolojik tipten bagimsizdi. Bu bilgiler
1s1¢inda TP53"in genotiplemesi, tiimor agresifligi hakkinda yararl bilgiler saglar ve
EOK'de biyolojik tlimér davranisi, tedavi yanitt ve sag kalimin prediktif bir
belirtecidir(195).

p53 ailesi iiyeleri pS3 ve p73'in over kanserinde platin bazli kemoterapiye
yanit verme ve sagkalimdaki klinik roliinii ve kodon 72'deki p53 polimorfizmi dikkate
alinarak belirlemeye yonelik yapilan bir ¢alismada 122 over kanserinin 80'i (%65.6)
TP53 mutasyonlart mevcuttu. TP53 mutasyon durumu, ilk ameliyattan sonra ¢apt <2
cm olan rezidiiel tiimdrii olan tiim hastalarda platin bazli kemoterapiye yanit vermenin
onemli bir belirleyicisiydi (P = 0.029). Ek olarak, TP53 mutasyon durumu, tek
degiskenli analizlerde niikssiiz ve genel sagkalim i¢in giiclii bir prognostik etkendi
(strastyla P < 0.0001 ve P = 0.003). Baskin-negatif p73 izoformlarinin (DeltaNp73 ve
DeltaN'p73) yiiksek ekspresyon seviyeleri, kemoterapotik basarisizlikla (P =0.048) ve
TP53 mutant kanserli hastalarda daha kotii genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile
iligkili saptanmigtir (P = 0.048 ve P = 0.005) . 19 vakada mevcut olan sekiz TP53
mutasyonunun Tumor Protein P73 TAp73'i (yani 175H, 220C, 245S, 245D, 248W,
248Q, 266E ve 273H) etkili bir sekilde inhibe ettigi bulundu. TAp73 fonksiyonunu
etkili bir sekilde inhibe eden TP53 mutasyonlarina sahip hastalar, TAp73 iizerinde
etkisi bilinmeyen TP53 mutasyonlarina sahip hastalardan 6nemli l¢iide daha kisa bir
genel sagkalim siiresine sahipti (P = 0.044). 72. kodondaki p53 polimorfizminin
kemoterapiye yanit verme veya hayatta kalma iizerinde hicbir etkisi olmamuistir.
Baskin-negatif p73 izoformlarinin in vivo ila¢ direncine katkida bulunduguna dair ilk
klinik kanitlart sunarak p53-p73 cross talking 6nemi bu ¢alismada vurgulanmustir. p73
izoformlar1, p53 mutant over kanserlerinde platin bazli kemoterapiye yanit ve hayatta

kalma i¢in ek bir elverissiz faktor saglayarak 6nemli klinik etkiye sahipti(196).

Birden fazla anjiyojenik faktor, tliimoriin ilerlemesini ve metastazini

etkileyebilir. Birgogu TP53 geni tarafindan degistirilir. Yiiksek riskli evre I EOK’leri
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icin molekiiler belirteclerin belirlenmeye ¢aligildig1 bir bagka arastirmada 77 ardisik
evre I EOK, p53, CD31 mikrodamar yogunlugu, trombospondin-1, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktdrii, p21 IHK boyama ve TP53 gen mutasyonlar1 agisindan
degerlendirilmistir. Hastaliga 6zgii sagkalim, hastalik niiksli ve uzak niiks tizerindeki
molekiiler belirteg etkisi degerlendirildiginde 77 tiimdriin 12'si TP53 mutasyonlari
icermekteydi. Evre (IA/IB'ye karsi IC; P < 0.001) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii boyamasi (P = 0.02), hastaliga 6zgii sagkalim ile iligkisi olan iki degiskenli
modellerde anlamliydi. Zamana bagli niiks incelendiginde asama (P = 0.0004), derece
(P = 0.008), histoloji (P = 0.0025), p53 disfonksiyonu (P = 0.048) ve mikrodamar
yogunlugu (P = 0.04), iki degiskenli modellerde anlamliydi. Anjiyogenezin p53'e bagh
molekiiler belirtecleri, evre I over karsinomunun postoperatif yonetimi i¢in bir klinik

strateji gelistirmede sinirli kullanima sahiptir(197).

Over kanserlerinde immiinohistokimya ile tanimlanan p53 overekspresyonu ve
tek iplikli konformasyonel polimorfizm (SSCP) ve DNA dizilimi ile tanimlanan TP53
mutasyonlar1 tanimlanmustir. p53 overekspresyonu, bazi ¢aligmalarda over kanserli
kadinlar icin kotii sonug ile iliskilendirilmistir. Yalnizca smirli verilerle, p53
overekspresyonunun TP53 mutasyonlarina karsilik geldigi varsayimi yapilmistir. pS3
overekspresyonunun TP53 genindeki mutasyonlara karsilik gelip gelmedigini
belirlemek ve her ikisinin de over karsinomunda klinik sonucu tahmin edip etmedigini
degerlendirmek i¢in over kanserindeki p53 degisikliklerinin degerlendirildigi bir
calismada 105 hastadan alinan frozen over karsinomu timorii numuneleri, p53
ekspresyonu i¢in immiinohistokimyasal boyama ile analiz edildi. SSCP, mutasyonlari
taramak icin kullanild1 ve tim p53 acgik okuma ¢ergevesini kapsayan ekson 2 ila
11'deki spesifik mutasyonu dogrulamak i¢in DNA dizilimi kullanildi. Bulgular, TP53
mutasyonlarinin ve p53 overekspresyonunun her birinin daha kisa hasta sagkalimi ile
iliskili oldugunu, ancak sonucun en giiclii belirleyicisinin hem mutasyonlarin hem de

asir1 ekspresyonun bir kombinasyonu oldugunu gostermistir (p = 0.046)(198).

Paklitaksel ve karboplatin kombinasyon kemoterapisi ile tedavi edilen, optimal
diizeyde rezeke edilmis ilerlemis over  karsinomunda TP53 mutasyonunun,
mikrosattelit insitablitesi ve DNA mismatch proteini hMLH1 ekspresyonunun
prognostik 6nemi degerlendirildigi bir bagska onemli ¢alismada genel kombinasyon

kemoterapi yanit orani ve tam remisyon orani, mutant p53 tiimorleri olan hastalarda,
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wild tip p53 tiimorleri olan hastalardan 6nemli dl¢lide daha ytiksekti (sirastyla P=0.003
ve P=0.03). Bu egilim, goriinlise gore serdz olmayan karsinomda vardi, ancak serdz
karsinomda yoktu. Tek degiskenli analiz, hastalifa baglh 6lim riskinin ve ilerleme
riskinin, TP53 mutasyonu olan hastalarda anlamli derecede diisiik oldugunu gosterdi
(swrastyla P=0.0357 ve 0.0281). Bununla birlikte, mikrosattelit uyumsuzlugunun veya
hMLH1 ekspresyonunun kaybinin varligy, klinik yanit veya prognoz ile iligkili degildi.
Bu bulgular TP53 mutasyon durumunun belirlenmesi, over karsinomunda, 6zellikle
serdz olmayan tiimdrlerde de ilaglara verilen terapotik yaniti tahmin etmede yararl

olabilecegini diisiindiirmektedir(199).

Geleneksel klinikopatolojik Ozellikler, hangi hastalarin kemoterapi direnci
gelistirecegini tahmin etmekte yetersiz kalmaktadir. TP53 geni, over kanserinde
siklikla degistirilir, ancak bunun prognostik etkileri tartismalidir. Molekiiler ve
immiinohistokimyasal analizler kullanarak over timor dokularinda TP53" ve iligkili
genleri p21, BAX ve BCL-2'yi incelendigi ve sonuglarin klinikopatolojik
parametreler, klinik sonu¢ ve platin bazli kemoterapiye yanit agisindan
degerlendirildigi ¢alismada TP53 mutasyonu, p21 ve BCL-2 ekspresyonu, artan
hastalik progresyonuve 6liim oranlari ile iligkili degildi. TP53'lin ifadesi, yalnizca daha
kisa bir genel sagkalim ile iliskilendirildi (P = 0.03). Ilging bir sekilde, TP53
mutasyonu ve ekspresyon verileri birlestirildiginde genel sagkalim ile iliskili
saptanmistir (P = 0.008). Test edilen faktorler ile platin bazli kemoterapiye yanit
arasinda higbir iliski gézlenmedi. (200).

Bilindigi lizere TP53 tiimor baskilayici gen, hiicre dongiisii diizenlenmesinde
ve apoptozun indiiklenmesinde merkezi bir rol oynar. Over kanseri hastalarinda p53
degisikliklerini ve bunlarin kemoterapiye yanit ve klinik sonug tizerindeki etkilerinin
analiz edildigi ve prognoz iizerinde etkilerinin gdsterildigi bir arastirmada 178 over
karsinomu, TP53 geninin (ekson 2-11) mutasyonlari i¢in tek sarmal konformasyon
polimorfizmi ve DNA dizilemesi ve p53 asir1 ekspresyonu i¢in immiinohistokimya ile
analiz yapildig1 bir ¢alismada tiimorlerin %56'sinda TP53 mutasyonlart saptanmigtir
ve bunlarin %62'si genin evrimsel olarak yiiksek diizeyde korunmus alanlarinda
bulunuyordu. Progresyonsuz ve genel sagkalim, wild tip p53'e (P = 0.029 ve P =
0.014) kiyasla TP53 mutasyonlar1 olan hastalarda ve korunmayan alanlara veya wild

tip p53'e (P =) kiyasla yiiksek oranda korunmus alanlarda mutasyonlari olan hastalara
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kiyasla oOnemli Olgliide kisalmigtir. (P=0,010 ve P = 0,007). p53 protein
overekspresyonu %62 oraninda saptanmigtir. Progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim, p53 overekspresyonu olan vakalarda daha kisaydi ancak yalnizca ilimlh
derecede anlamliydi. Adjuvan sisplatin veya karboplatin kemoterapisine direng, p53
asir1 ekspresyonu (P = 0.001) veya TP53 missense mutasyonlari (P = 0.008) olan
hastalarda, normal p53'i olan hastalardan onemli Ol¢lide daha yiiksek oranda
saptanmustir. p53 degisiklikleri, tek degiskenli analizde over kanseri hastalarinda
platin bazli kemoterapiye direng, erken niiks ve kisalmis genel sagkalim ile anlamli
sekilde iliskilidir. Ancak ¢ok degiskenli analizde, p53 bagimsiz bir prognostik faktor
degildi(201).

EOK dort ana tipte (serdz, endometrioid, berrak hiicreli, miisindz)
siniflandirilabilir. Ancak driver gen mutasyonlarinin farkl alt tiplerdeki prevalansi
tartigmalidir. Yiiksek dereceli serdz karsinomlar, sik TP53 mutasyonlar1 gosterirken,
KRAS ve BRAF mutasyonlart daha az yaygindir. Ser6z olmayan EOK'de bu gen
mutasyonlarinin énemi arastirilmaya devam etmektedir. Ser6z (n=63), endometrioid
(n=29), berrak hiicreli (n=25), miisin6z (n=14) ve diger (n=11) alttiplerin dahil edildigi
142 EOK tanili hastada TP53 ekzonlar1 5-8, KRAS eksonlar1 2 ve 3 ve BRAF ekson
15'teki mutasyonlarin degerlendirildigi calismada mutasyon durumu, klinikopatolojik
ozellikler ve genel sagkalim ile iliskili saptanmistir. TP53'lin %51,4'linde ve KRAS'In
%09,9'unda kodlama bolgesinde mutasyon tespit edilmistir. TP53 mutasyonlar: siklikla
yalnizca yiiksek dereceli ser6z karsinomlarda (%58.7) degil, ayn1 zamanda miisindz
(%57) ve berrak hiicreli EOK'de (%52) de meydana geldigi ortaya konulmustur. TP53
mutasyonlari, yiiksek dereceli karsinomlar (p=0.014), ileri FIGO evresi (p=0.001),
intraoperatif rezidiiel hastalik >lcm (p=0.004) ve ayrica kotii genel sagkalim
(p=0.002) ile iligkilendirildi. KRAS mutasyonlar1 esas olarak miisin6z EOK'de (%57)
tanimlandi ve miisinéz karsinomda (%36) TP53 mutasyonlar ile birlikte bulundu.
(202).

Epidemiyolojik c¢alismalar, gesitli iireme faktorleri ile over kanseri riski
arasinda iliskiler kurmustur; bu risk faktorlerinden bazilarinin sadece belirli histolojik
alt gruplarla iligskili oldugu da goézlemlenmistir. Genetik degisikliklerin bu risk
faktorleriyle iliskisini arastirmak igin, Kentucky Universitesi'nde (1990-96) tedavi

edilen 158 over kanseri tanili olgu degerlendirildi Sik goriilen molekiiler genetik
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degisiklikler (17. kromozomda heterozigosite kaybi, P53 degisiklikleri, K-RAS
mutasyonlar1), hastaligin histolojik ve klinik 6zellikleri, demografik hasta bilgileri ve
sagkalim degerlendirildi. Tek degiskenli analiz, ileri evre ve derecedeki tiimorlerde ve
yasli ve menopoz sonrast kadinlarda daha yiiksek kromozom 17 kayb1 ve TP53
mutasyonu sikliklar1 gosterdi. Miisin olmayan tiimdrlerin gec evre, yiiksek dereceli
kanserler olarak siniflandirilmasi ve kromozom 17 kaybi ve TP53 mutasyonlarina
sahip olmasi daha olasiydi. Sag kalim analizi, hastalik evresinin tek bagimsiz anlamh
degisken oldugunu gdsterdi. Coklu lojistik regresyon analizinde sonug degiskeni evre
oldugunda, histoloji ve kromozom 17 kaybi, kotii sagkalim ile anlamli sekilde
iligkiliydi. Bu vaka-vaka ¢alismasi, miisindz ve miisindz olmayan histolojiye sahip
over kanserlerinin klinik 6zellikler, hayatta kalma ve molekiiler degisiklikler agisindan
onemli Olcilide farkli olduguna dair kanit saglamaktadir. Ayrica, over kanserinin, farkli
tedavi yaklasimlar1 gerektirebilecek, farkli etiyolojik faktorlere ve klinik sonuglara

sahip heterojen bir hastalik oldugu hipotezini desteklemektedir(203).

MDM2'nin tek bir niikleotit polimorfizmi (SNP309), yiksek MDM?2
seviyelerine ve p53 fonksiyonunun zayiflamasina neden olur. Over kanserinde MDM2
SNP309'un klinik iliskisini incelendigi bir calismada MDM2 SNP309 genotipi, primer
over kanseri olan 198 hastada analiz edilmisti. MDM?2 ekspresyonu
immiinohistokimya ile TP53 mutasyon durumu ise dizileme yOntemi ile
degerlendirildigi bu ¢alismada MDM2 SNP309, TP53 mutasyon durumu, MDM2
ekspresyonu, klinikopatolojik parametreler veya prognoz ile iligkili degildi. T aleli
(T/T ve T/G genotipi) olan hastalarda, p53 wild tip karsinomlar, p53 mutant
karsinomlara kiyasla 6nemli Slgiide uzun niikssiiz (p<<0.001) ve genel sagkalim
(p<0.001) ile iliskilendirildi. Buna karsilik, TP53 mutasyon durumunun G/G
tastyicilarinda prognostik énemi yoktu. MDM2 SNP309'un G/G genotipinin neden
oldugu p53 yolunun olas1 bir islevsel bozuklugu, over kanserinde TP53 mutasyon

durumu ile prognoz arasindaki iliskiyi degistirebilecegini diisiindiirmektedir(204).

Jinekolojik Onkoloji Grubu randomize faz III tedavi protokoliine katilan 125
hastanin primer tiimorlerinde TP53 mutasyonlarinin ve overekspresyonunun ilerlemis
EOK’lerinde prognostik 6nemi incelenmistir. Donmus tiimorden ¢ikarilan RNA veya
genomik DNA'da TP53'iin mutasyonel analizi, p53 overekspresyonunu ise tespit

etmek i¢in bir immiinohistokimya analizi kullanilmistir. Tek mutasyonlu 81 hasta

77



(%74), iki mutasyonlu {ii¢ hasta (%3) ve p53'in 2 ila 11. eksonlarinda mutasyon
olmayan 25 hasta (%23) vardi. Mutasyonlarin ¢ogu ekson 5 ila 8 arasinda meydana
gelse de, hastalarin %11'inde bu bolgenin disindaki mutasyonlar gozlendi. p53'teki
degisiklikler, ilerlemis EOK’nde sik goriilen bir olaydir. TP53'teki bir mutasyon(2 ila
11. eksonlarindaki bir mutasyon), ancak p53'iin overekspresyonu degil, kisa siireli bir

sagkalim yarart ile iligkilidir (150).

Over kanser tanili 124 Danimarkali kadinda TP53 mutasyonlarinin sikligini,
DNA dizilimine ek olarak Tek Sarmalli Konformasyon Polimorfizmi analizi
kullanarak incelendigi ve mutasyonlarin klinikopatolojik parametrelerle ve hasta
sagkalimiyla korele olup olmadigini degerlendirdigi bir baska calismada 35 (%28)
over tiimdriinilin bir veya daha fazla p53 varyasyonu igerdigi bulundu, bunlarin ikisi
polimorfizm olarak kabul edildi. 27 (%82) tek niikleotit mutasyonuydu ve bunlarin
23" (%85) missence mutasyondu.Wild tip p53'e sahip evre 11I/IV over kanseri
hastalarina kiyasla p53 missence mutasyonu olan evre III/IV hastalarinda 6nemli
Olciide daha kisa sagkalim bulundu (P = 0.0018) ve Danimarkali over kanseri

hastalarinda prognostik degere sahip olabilecegi sonucuna varildi (205).

BRCAT1 mutasyonu germ hatti tastyicilarindan elde edilen over karsinomunda
TP53 genindeki somatik mutasyonlar i¢in karakterize edildigi bir arastirmada TP53
mutasyonlart olan BRCAI1-herediter vakalar i¢in sag kalim oranlari, TP53
mutasyonlart olmayan herediter vakalara gore istaistiksel anlamli farklilik
gostermemistir (p = 0.25). Sporadik (59 yas) ve ailesel (49 yas) vakalar icin tani
anindaki medyan yas, TP53 mutasyonlar1 olan veya olmayan 6nemli 6lgtide farklilik
gosterdi (p <0.001). Iki tiir ailesel tasiyic1 arasinda tan1 yas1 onemli dl¢iide farkls
degildi (p = 0.245). Tan1 aninda> veya = 50 yi1l olan vakalar i¢in, ailesel vakalara gore
sporadik vakalarda daha uzun sagkalim egilimi gézlendi burayr makaleden bak (p =
0.08). Teshis aninda 50 yasin altindaki vakalarda ters egilim gozlendi. TP53
mutasyonu olmayan ailesel BRCA1 tasiyicilarinin, TP53 mutasyonu olan ailesel
olgulara gore koruyucu bir avantaji yok gibi goriinmektedir. Bununla birlikte hem
TP53 mutasyonlar1 olan hem de olmayan 50 yasindan once teshis edilen sporadik
vakalara kiyasla ailesel vakalar i¢in hayatta kalmada ilk avantaja dogru bir egilim var
gibi goriinmektedir. Bu veri seti kii¢iik olmasina ragmen, dogrulanirsa, bu, bildirilen

over kanseri sagkalimindaki farkliliklarin BRCA1 mutasyonunun tiiriinden
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kaynaklanmadigina, ancak paylasilan genetik faktorlere ikincil olabilecegine dair

kanitlar arasinda bir baglanti olabilir(206).

fleri evre EOK ’nde anjiyogenez ile TP53 mutasyon durumu arasindaki iliskiyi
belirlemek icin yapilan ¢calismada Evre III ve IV over kanseri olan hastalardan alinan
190 tiimdr 6rnegini kullanarak p53 dizilimi, immiinohistokimya ve CD3 1 mikrodamar
yogunlugu degerlendirlmistir. Analizlerde daha yiiksek mikrodamar yogunlugu ile
hastalik niiksii artt1 ve daha kotii genel sagkalim ile iligkilendirildi. Daha kotii genel
sagkalim ve artmis niiks riski ayrica CD31 mikrodamar yogunlugu degerleri >25
damar/biiyiik biiyiitme alan1 ve herhangi bir TP53 mutasyonunun kombinasyonu ile
iliskilendirilmistir. TP53 mutasyon durumu ve mikrodamar yogunlugu, ileri evre over
kanseri olan hastalarda prognostik 6éneme sahip olabilir. TP53 null mutasyonlarina
sahip tiimorlerin daha vaskiiler olmast muhtemeldir, bu da sagkalimin azalmasina ve

niiks olasiliginin artmasina katkida bulunur(7).

. YDSK'da TP53 mutasyonlarinin prognostik &nemnin degerlendirldigi
calismada TP53 mutasyonu yiiksek oranda saptanmistir ve sagkalimlar ile iligkisi
gosterilememistir. TP53 mutasyonunun YDSK patogenezinde bir driver mutasyonu
oldugu sonucuna varilmasina ragmen TP53 mutasyonu YDSK'da neredeyse her zaman
mevcut oldugu i¢in, 6nemli bir prognostik veya ongoriicii 6nemi olmadig1 sonucuna

varilmistir(59).

p53, over karsinomlarinda en ¢ok calisilan genlerden/proteinlerden biri
olmasma ragmen, p53 degisikliklerinin 6ngorii degeri hala belirsizdir. Yapilan
calisgmada EOK tanili hastalarda TP53 mutasyonu, p53 ekspresyonu ve MDM?2
genindeki SNP309 polimorfizminin prognostik énemi degerlendirilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin wild tip TP53 genine sahip hastalarin  %49’unda
immunhistokimyasal olarak p53 asir1 ekspresyonu saptanmistir. Bu hastalarin genel
sagkalimlarinin daha kisa oldugu saptanmistir. Bu hastalarin kemoterapiye direncli
olduklar1 saptanmistir. TP53 mutasyonuna sahip hastalarin daha uzun genel sagkalim
stirelerine sahip olduklar1 saptanmistir. Bu ¢alisma p53 yolundaki hem germ hatt1 hem
de somatik degisikliklerin over karsinomunun insidansini ve sagkalimini etkiledigine
dair kanit saghiyor ve platin bazli kemoterapilerin ve hastanin duyarliligin1 tahmin

etmek i¢in p53'iin islevselligini degerlendirmenin 6nemini vurgulamaktadir(155).
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Kanser genom atlasindan saglanan verilerin degerlendirildigi calismaya YDSK
ve meme kanseri tanili hastalar dahil edilmistir. YDSK'nin %58,5'inde ve Meme
kanseri %16,8'inde bir TP53 DNA baglanma alani yanlis anlam mutasyonu meydana

geldigi gorilmistiir.

TP53 mutasyonu, YDSK’da en sik goriilen genetik degisikliktir. TP53'"lin sicak
nokta (hot spot) mutasyonlarinin ve protein seviyelerinin YDSK'daki sagkalim
sonuclar1 tizerindeki etkisi tam olarak aciklanmamistir. 791 EOK YDSK tanili
hastanin dahil ediligi c¢alismada hotspot, missense, frameshift mutasyonlari
degerlendirilmistir. Sonugta yalnizca G266, Y163C, and R282 hotspot mutasyonlarin
kisa genel sagkalim ile iliskili oldugu diger mutasyonlarin ile iligskisi olmadigi
saptanmigtir. Bu ¢alisma, bireysel TP53 hot spot mutasyonlarinin YDSK hasta
sonuclar1 ve potansiyel olarak TP53 islevi iizerinde farkli etkileri olduguna dair kanit
saglar. Bu nedenle, belirli TP53 anormalliklerinin, tedaviye yaniti ve terapotik

ajanlarin se¢imini etkileyebilecegi belirtilmistir (207).

HRD’nin biyomarker olarak ortaya konulmasini degerlendiren pek ¢cok calisma
literatiirde mevcuttur. Bunlardan biri de YDSK tanili hastalarda biyobelirte¢ olarak
CCNE1 amplifikasyonu, HRD durumu ve BRCA mutasyonlarinin degerlendirldigi
caligmadir. Hastalarin %34’tinde HRD pozitif, %10’unda CCNE1 amplifikasyonu
saptanmistir. HRD pozitifligi ve CCNEI amplifikasyonu saptanmamasi daha uzun
progresyonsuz ve genel sagkalim ile iliskili saptanmistir. Coklu analizde HRD genel
sagkalim iligkisi korunurken CCNEI ile genel sagkalim arasindaki iliski kaybolmustur
Platin monoterapisi ile tedavi edilen hastalar ve HRD-pozitif hastalar, platin dozunun

yogunlastirilmasindan fayda gorebilecegi belirtilmistir (208).

YDSK, genomik olarak tiimor i¢i heterojeniteye yol agcan HRD ve TP53
mutasyonlart ile karakterize edilir. HRD gostergesi olarak heterozigosite kaybinin
degerlendrildigi ¢alismaya YDSK tanili hastalar dahil edilmistir. Sonugta
heterozigosite kaybinin yiiksek oldugu grupta daha uzun genel sagkalimlar

saptanmistir. HRD genel sagkalim ile iliskisi bu ¢alisma ile gosterilmistir (209).

HRD, over kansri tanil1 hastalarda platin duyarliligi ile iligkilidir. Ayrica PARP

inhibitorlerine yanit1 predikte eden en 6nemli gostergelerdendir.

80



Bugiine kadar, platin bazli kemoterapiye yaniti onceden tahmin edecek
giivenilir bir teshis aracit bulunmadigindan arastirmacilarin hem platin duyarliligini
hem de hedeflenen ilag tedavilerine hasta uygunlugunu tahmin edebilecek bir ex vivo
fonksiyonel HRD saptama testi gelistirmeyi amacladiklar1 ¢alismada primer over
kanseri numunelerinde (n = 32) iyonlastirici radyasyona bagli DNA hasarindan sonra
homolog rekombinasyon onarimini dlgerek fonksiyonel bir HR skoru elde edilmistir.
Bu ¢alismada HR skoru elde edbilmek i¢in immunhistokimyasal olarak RAD41, CK7,
siklinA2 boyalar1 kullanilmistir. Sonugtadahil edilen 6rnekler HRD, HR diisiik ve HR
yeterli olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Diisiik HR skorlari platin duyarliligi ve daha uzun
genel sagkalim ile iliskili saptanmustir. (210).

Somatik BRCA1/2 mutasyonlarinin ve diger homolog rekombinasyon DNA
onarim genlerindeki mutasyonlarin terapotik etkisi belirsizdir. 390 EOK tanilt hastanin
dahil edildigi ¢calismada BRCA1/2 nin de dahil oldugu homolog rekombinasyon
yolaginda gorevli 30 genin somatik/germline fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonu degerlendirilmistir. Hastalarin %24’iinde germline %9’unda somatik
mutasyon saptanmigtir. Somatik ya da germline mutasyon varligmmin platin
sensitivitesi ve daha uaun genel sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir. Mutasyonlar
bakimindan ser6z ve nonserdz karsinomar arasinda fark saptanmamistir. Ser6z
olmayan karsinomlardaki benzer homolog rekombinasyon mutasyon oranlari, bunlarin

PARP inhibitorii klinik deneylerine dahil edilmesini desteklemektedir(211).

Tiimor infiltre eden lenfositlerin varlifi ve homolog rekombinasyondaki
kusurlarin her biri, over karsinomunda 6nemli prognostik faktorlerdir. 250 EOK tanili
hastanin dahil edildigi ¢alismada tiimor infiltre eden lenfositler ve HRD prognoz ile
iligkisi degerlendirilmistir. Hastalarin 9%39,2°sinde HRD saptanmistir. Calisma
sonucunda HRD saptanan hastalarin genel sagkalimlarinin daha uzun oldugu

saptanmistir(212) .

Kanser Genom Atlas1 veri tabanindan Oncesinde platin bazli kemoterapi
uygulanan 308 EOK tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada HRD saptanan hasta
grubunun daha uzun genel sagkalimlara sahip oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda

platin bazli tedaviye yanit1 predikte ettigi gosterilmistir. (213).
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Over seffaf hiicreli karsinom, genellikle endometriyozisden koken alan bir over
kanseri tiiridiir ve ileri evre hastalik, oncelikle geleneksel kemoterapiye direng
nedeniyle kotii bir prognoza sahiptir. Onceki ¢alismalar, ARID1A, PIK3CA, insan
telomeraz reverse transkriptaz promotorii ve ZNF217'nin amplifikasyonunda sik
somatik mutasyonlar gostermistir; bununla birlikte, agresifligi ile iliskili molekiiler
degisiklikler biiyiik Olglide bilinmemektedir. Over seffaf hiicreli karsinom tanili
hastalarin dahil edildigi c¢alismada CCNE1 amplifikasyonu %23,3 hastada
saptanmigtir. CCNE1 amplifikasyonu yiiksek olan hastalarda genel sagkalimin diisiik
oldugu saptanmistir. Coklu analiz yapildiginda bu sonucun degismedigi saptanmistir.
Calismanin sonuglar1 gen kopya sayisi kazancinin ve CCNE1'in upregiilasyonunun
over berrak hiicreli karsinomda meydana geldigini ve daha koétii bir klinik sonugla
iligkili oldugunu, erken evre hastalarin hayatta kalmasini belirledigini ve bu molekiiler

degisikliklerin, berrak hiicreli karsinomaya 6zgii oldugunu gostermektedir(214).

CCNE1 amplifikasyonunun prognostik énemi ve over kanserinde potansiyel
bir terapotik hedef olup olmadiginin degerlendirildigi bagka calismada CCNEI
amplifikasyonu ¢alismaya dahil edilen over kanseri tanili hastalarin %20,4’{inde
saptanmistir. CCNE1 amplifikasyonu kisa hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili
saptanmigtir. Coklu istatistiksel analizde de bu sonucun degismedigi saptanmustir.
Ayrica ¢ok degiskenli analiz, standart platin-taksan kemoterapisinden sonra gen
amplifikasyonunun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim icin bagimsiz bir

prognostik faktor oldugunu gostermistir. (215).

172 EOK tanili hastanin dahil edildigi CCNE1 amplifikasyonunun prognostik
roliinlin degerlendirldigi ¢alismada hastalarin %25’inde amplifikasyon saptanmustir.
Ilging bir sekilde daha iyi genel sagkalim ile korelasyon gosterdigi ancak istatistiksel
anlamliliga ulagsmadigi belirtilmistir. Farkli derecelendirme sistemleri kullanmanin
veya yalmizca yiiksek dereceli tiimorlerin kullanilmasinin bu korelasyon iizerinde

hi¢bir etkisi olmamustir. (216).

EOK tanili hastalarda CCNE1 amplifikasyonunun degerlendirildigi diger
calismada, CCNE1 amplifikasyonu saptanan hastalarda genel sagkalim siiresinin

istatistiki anlamli kisa saptandigi bildirilmistir (217).
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Petersen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada over kanseri tanili hastalarda
CCNE1 ve BRD4 amplifikasyonu birlikteliginin ve ayri ayri1 amplifikasyonlarin
sagkalima etkisi degerlendirilmistir (218).

Tim bu literatiir bilgileri 151831inda 6zetlersek, TP53 geni, insanlarda en sik
mutasyona ugrayan genlerden biridir ve hiicrenin DNA hasarina yanit vermesi ve
kanser olusumunu 6nleme agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir. Cok sayida ¢alisma,
over kanserinde TP53 mutasyonlari ile prognoz arasindaki iligkiyi test etmistir, ancak
bunlar, c¢aligma tasarimindaki, metodolojisindeki ve/veya ornek kohorttaki
heterojenitedeki sinirlamalar nedeniyle net sonuglar vermemistir. HRD ise, DNA
onarim mekanizmalarindaki bir bozukluk nedeniyle hiicrelerin DNA hasarina karsi
daha duyarli hale gelmesidir. Yiiksek dereceli over kanserlerinde, TP53 mutasyonlar1
ve HRD siklikla birlikte goriiliir. TP53 mutasyonlarinin over kanserinde siklikla
goriilmesi, bu kanserlerin agresifligi ve tedaviye direngli olmalari ile iligkilidir. TP53
mutasyonlart ayrica, HRD ile birlikte oldugunda, hiicrelerin DNA onarim
kapasitesindeki bozukluklari artirarak kanser hiicrelerinin 6liimiine neden olabilir. Bu
nedenle, TP53 mutasyonlar1 ve HRD, over kanserlerinde 6nemli bir biyobelirteg
olarak kabul edilebilir., HRD, PARP inhibitorleri olarak adlandirilan bazi kanser
ilaglar1 ile tedavi edilebilir. PARP inhibitdrleri, hiicrelerin DNA onarim kapasitesini
bozarak kanser hiicrelerinin 6liimiine neden olur. HRD, PARP inhibitérlerinin over
kanseri tedavisinde kullanimina rehberlik eden bir biyobelirte¢ olarak da kabul edilir.
CCNEIL ise, hiicre siklusu regiilasyonunda yer alan bir genin kodladig1 protein olan
Cyclin El'in artmis ekspresyonu ile karakterize edilen bir molekiiler degisikliktir.
Over kanserinde, CCNE1 amplifikasyonu siklikla goriiliir ve TP53 mutasyonlari ve
HRD ile birlikte bulunabilir. CCNE1 amplifikasyonu, over kanseri hastalarinin

prognozunu kétiilestirir ve tedaviye direnci ile iliskilidir.

TP53 mutasyonlari, HRD ve CCNEI1 amplifikasyonu bir arada oldugunda,
over kanseri hastalarinda daha agresif tlimdrlerin olusumuna neden olabilir. Bu
degisikliklerin bir arada bulunmasi, over kanserindeki hastalarin prognozunu daha
kotiilestirir ve tedaviye yanit verme oranini diisiiriir. Bu nedenle, TP53 mutasyonlari,
HRD ve CCNEI1 amplifikasyonu, over kanseri hastalarinda énemli biyobelirtegler
olarak kabul edilir. Ancak gerek klinik arastirmalardan gelen sonuglar gerek metanaliz

calismalarininin sonuglarinin heterojen olusu o6zellikle TP53’iin over kanseri
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karsinogenezinde biiyiik rol oynamasina ragmen prognozu ongérmekte kullanimini

giiclestirmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, TP53 mutasyonlari, HRD ve CCNE1 amplifikasyonu, over
kanseri hastalarinda énemli biyobelirteglerdir ve hastaligin prognozunu ve tedaviye
yanit1 etkileyebilirler. Bu biyobelirtecler, hastalarin tedavi planlarinin belirlenmesinde
ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde kullanilabilir. Ancak bu
biyobelirteglerin kullanimi, hastaligin diger biyolojik ozellikleri ve hastanin genel

saglik durumu gibi faktorlerle birlikte degerlendirilmelidir.
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RESEARCH ARTICLE

Hormone Receptor, HER2/NEU and EGFR Expression in
Ovarian Carcinoma - is here a Prognostic Phenotype?

Lutfiye Demir'**, Seyran Yigit}, Canan Sadullahoglu®, Murat Akyol®, Suna
Cokmert’, Yuksel Kucukzeybek®, Ahmet Alacacioglu®, Fulya Cakalagaoglu®,
Mustafa Oktay Tarhan®

Abstract

Purpose: We aimed to evaluate the effects of hormone receptor, HER2. and epidermal growth factor receptor
(EGFR) expression on epithelial ovarian cancer (EQC) prognosis and investigate whether or not phenotypic
subtypes might exist. Materials and Methods: The medical records of 82 patients who were diagnosed with EOC
between 2003 and 2012 and treated by platinum-based chemotherapy were retrospectively evaluated. Expression
of EGFR, oestrogen (ER), progesterone (PR). and cerbB2 (HER2) receptors were assessed immunchistochemically
on paraffin-embedded tissues of these patients. Three phenotypic subtypes were defined according to ER, PR,
and HER2 expression and associations of these with EGFR expression, clinicopathologic features, platinum
sensitivity, and survival were investigated. Results: When we classified EOC patients into three subtypes,
63.4% had hormone receptor positive (HR(+)) (considering breast cancer subtypes, luminal A), 18.3% had
triple negative, and 18.3% had HER2(+) disease. EGFR positivity was observed in 37 patients (45.1%) and was
significantly more frequent with advanced disease (p=0.013). However, no significant association with other
clinicopathologic features and platinum sensitivity was observed. HER2(+) patients had significantly poorer
outcomes than HER2(-) counterparts (triple negative and HR positive patients) (p=0.019). Multivariate analysis
demonstrated that the strongest risk factor for death was residual disease after primary surgery. Conclusions:
Triple negative EOC may not be an aggressive phenotype as in breast cancer. The HER2 positive EOC has more
aggressive behaviour compared to triple negative and HR(+) phenotypes. EGFR expression is more frequent
in advanced tumours, but is not related with poorer outcome. Additional ovarian cancer molecular subtyping
using gene expression analysis may provide more reliable data.

Keywords: Ovarian carcinoma - receptor expression - phenotypes - prognosis
Asian Pae J Cancer Prev, 15 (22),9739-9745

Introduction biomarkers in order to improve survival of EOC patients.
These studies identified some major reported factors

Ovarian cancer s the second most commen gynecologic
malignaney, the most common cause of gynecologie
cancer death, and the fifth leading cause of cancer death
in women in developed countries (Siegel et al., 2014).
Around 25% of patients present with a tumour confined to
the ovary or pelvis (stage I'Il) while the other 75 percent
present with advanced disease (stage III) or with distant
metastasis (stage IV). The standard of care for EOC
patients is surgery with a maximal eytoreductive procedure
followed by systemic chemotherapy (Young et al., 1983;
Boente et al., 1998). However, despite higher tumour
response rates, some patients develop distant metastases
or relapse locally, while other patients do not respond
even to the initial chemotherapy. Therefore, many studies
investigate the possible predictive and/or prognostic

associated with improved survival: younger age. low
volume of residual disease. good performance status,
serous histology. and low CAL25 level after surgery
(Gadducei et al., 1995: Crawford et al.. 2005: Winter et
al., 2007; Zivanovic et al., 2009; Suprasert and Chalapat,
2013). Moreover, researchers have focused on finding
new pathologic, biochemical and molecular markers, as
they are becoming important variables in oncology. Some
of the important areas recently investigated in several
studies inelude p33, bax bel-2 expression (Ziolkowska-
Seta et al., 2009: Yigit et al., 2011), tumour-infiltrating
lymphoeytes (Bosmuller et al.. 2011), gene signatures
(Han et al., 2012), and Wnt-B catenin pathway (Bodnar
et al.. 2014). Hormone receptor and HER2 expression
are well-known prognostic and predictive markers in

!Department of Medical Oncology, Ataturk State Hospital, Aydin, *Department of Basic Oneology, *Department of Preventive
Oncology, Institute of Oncology, Dokuz Eylul University, "Department of Pathology, Ataturk Training and Research Hospital, Katip
Celebi University, ‘Department of Pathology, Ege University, *Department of Medical Oncology, Ataturk Training and Research

Hospital, Katip Celebi University, Ivmir, Turkey *For correspondence: demirdutfive77@gmail.com
Asian Pacifiec Journal of Cancer Prevention, Vol 13, 2014 9739
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Purpose: We aimed to evaluate the effects of hormone receptor, HER2, and epidermal growth factor receptor (EGFR) expression on epithelial ovarian cancer
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(EOC) prognosis and investigate whether or not phenotypic subtypes might exist. Materials and Methods: The medical records of 82 patients who were

diagnosed with EOC between 2003 and 2012 and treated by platinum-based chemotherapy were retrospectively evaluated. Expression of EGFR, oestrogen

(ER), progesterone (PR), and cerbB2 (HER?) receptors were assessed immunohistochemically on paraffin-em bedded tissues of these patients. Three
phenotypic subtypes were defined according to ER, PR, and HER2 expression and associations of these with EGFR expression, clinicopathologic features,
platinum sensitivity, and survival were investigated. Results: When we classified EOC patients into three subtypes, 63.4% had hormone receptor positive

(HR[+) (considering breast cancer subtypes, luminal A)

18.3% had triple negative, and 18.3% had HER2(+) disease. EGFR positivity was observed in 37

patients (45.1%) and was significantly more frequent with advanced disease (p=0.013). However, no significant association with other clinicopathologic
features and platinum sensitivity was observed. HER2(+) patients had significantly poorer outcomes than HER2(-) counterparts (triple negative and HR
positive patients) (p=0.019). Multivariate analysis demonstrated that the strongest risk factor for death was residual disease after primary surgery.

Conclusions: Triple negative EOC may not be an aggressive phenotype as in breast cancer. The HER2 positive EOC has more aggressive behaviour compared to

triple negative and HR(+) phenotypes. EGFR expression is more frequent in advanced tumours, butis not related with poorer outcome. Additional ovarian
cancer molecular subtyping using gene expression analysis may provide more reliable data,

Keywords

Author Keywords: Qvarian carcinoma; receptor expression; phenatypes; prognasis

© Yuksel Kucukzeybek ~

Citation Network

In Web of Science Core Collecti

15

Citations

38
Cited
References

Use in Web of Science

Web of Science Usage Count

1 4

Last 180 Days Since 2013

This record is from:
Web of Science Core Collection

o Science Citation Index Expanded |
EXPANDED)

105



EK-3. Tez ile Tliskili Makale 2

Acta Medica Mediterranea, 2017, 33: 549

SERUM LEVELS OF OMENTIN-1 IN PATIENTS WITH ADVANCED EPITHELIAL OVARIAN CANCER:
THE IZMIR ONCOLOGY GROUP (IZOG) STUDY

YASAR YILDIZ!, YUKSEL KUCUKZEYBEK!, AHMET ALACACIOGLU?, HALTL TASKAYNATAN?, IBRAHIM YILDIZ®, UMUT VAROL!,
LEYLA DEMIR', MURAT AKYOL!, TARIK SAIMAN! UTKU OFLAZOGLU!, TOYGAR KATKAN!, MUSTAFA OKTAY TARHAN®

'Clinics of Medical Oncology, Iznur Katip Celeb: Umversity Ataturk Trammng and Research Hospital, Izmir, Turkey - *Chimies of
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Ataturk Training and Research Hospital, Iznur, Turkey - “Institute of Oncology, University of Doluz Eyliil, Iznur-Turkey

ABSTRACT

Background: The role of molecular markers in ovarian cancer is still a matter of debate. This study was conducted to determi-
ne the clinical significance of serum Omentin-1 in epithelial ovarian cancer (EOC) patients in the current matched case-control
study.

Material and methods: Fourty-one patients with advanced EOC and 41 healthy people were included in the study. Serum
Omentin values were measured by quantitative ELISA method.

Results: The median serum Omentin-I values was 46.6 pg/ml in patients and this was significantly higher than healthy con-
trols (median 33.5) (p=0.043). There was positive correlation between serum omentin and serum CA-123 levels (r = 0.34, p =0.028).
We found no relationship between serum Omentin-1 levels and any prognostic parameters analyzed, including age of the patients,
histology, tumor grade, stage of the disease, debulking surgery and response to chemotherapy. Survival analysis did not show statisti-
cally significant effect of serum Omentin-1 level on overall survival (p = 0.91)

Conclusions: These results indicated that serwm Omentin-1 values were significantly elevated in patients with advanced ove-
rian earcinoma compared to healthy people. Further studies with a greater number of patients are required to confirm the importan-
ce of serum Omentin-1 levels in ovarian cancer.

Keywords: Serum Omentin-1, advanced stage, Overall survival, Ovarian Cancer.

DOI: 10.19193/0393-6384_2017_4_080

Received November 30, 2016, Accepred March 20, 2017

Introduction

Ovarian cancer is one of the most aggressive
gynaecological malignancies and most often the
high mortality is due to the lack of a screening
strategy for early detection.

Adipose tissue is recognized as an active
endocrine organ that produces a number of
endocrine substances referred to as “adipokines”
like omentin-1®. Omentin, also known as ‘int-
electin’ a 38-40 kDa protein that is primarily secret-

ed by visceral adipose tissue. is also expressed in
endothelial cells, thymus, small intestine, colon,
lungs and ovary®?. Adipose tissue can induce a
state of low-grade inflammation due to secretion of
proinflammatory adipokines and the reduced secre-
tion of anti-inflammatory ones®.

In recent vears, many adipokines has been
investigated as an prognostic or predictif marker in
oncology.

Pathogenesis of ovarian cancer is related vari-
ous tumorogenetic pathways including Akt signal-
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Abstract:
Background: The role of molecular markers in ovarian cancer is still a matter of debate. This study was conducted to determine the clinical significance of

serum Omentin-1 in epithelial ovarian cancer (EOC) patients in the current matched case-control study

Material and methods: Fourty-one patients with advanced EOC and 41 healthy people were included in the study. Serum Omentin values were measured by
quantitative ELISA method

Results: The median serum Omentin-1 values was 46.6 pg/ml in patients and this was significantly higher than healthy controls (median 35.5) (p=0.045). There
was positive correlation between serum omentin and serum CA-125 levels (r=0.34, p=0.028). We found no relationship between serum Omentin-1 levels and
any prognostic parameters analyzed, including age of the patients, histology, tumor grade, stage of the disease, debulking surgery and response to
chemotherapy. Survival analysis did not show statistically significant effect of serum Omentin-1 level on overall survival (p=0.91)

Conclusions: These results indicated that serum Omentin-1 values were significantly elevated in patients with advanced overian carcinoma compared to

healthy people. Further studies with a greater number of patients are required to confirm the importance of serum Omentin-1 levels in ovarian cancer.
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High expression of mesothelin in advanced serous ovarian
cancer is associated with poor prognosis
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Summary

Purpose: Mesothelin is a cell surface glycoprotein which is
highly expressed in various types of epithelial cancers. Its ex-
pression level is associated with poor prognosis in many can-
cer types. The aim this study was to evaluate the association
of the level of mesothelin expression with clinicopathological
characteristics and its prognostic significance in patients
with advanced serous ovarian cancer (SOC).

Methods: Tissue blocks from a total 42 patients with ad-
vanced SOC treated at the medical oncology clinic of Izmir
Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hos-
pital between 2006 and 2013 were evaluated Immunohis-
tochemical staining for mesothelin was performed. Clinical
characteristics, optimal or suboptimal operation, response
to platinum-based chemotherapy, and overall survival (OS)
were analyzed.

Results: The cut-off value of 45 for mesothelin H-score
determined by ROC analysis predicted survival with 86%
sensitivity and 75% specificity (p=0.020). We found a no-

Introduction

Ovarian cancers (OC) can be composed of epi-
thelial cells, germ cell or sex-cord stromal cells.
About 90% of OC is derived from malignant trans-
formation of the ovarian surface epithelium. It is
the leading cause of gynecologic cancer mortality,
which is expected to occur in 22,240 women, with
14,070 deaths in the United States in 2018 [1]. The

table negative correlation between mesothelin H-score and
08 (r= -0.570, p=0.0001). The median OS was 67 months
(95%CI, 36.114 to 97.886) in the low-staining mesothelin
H-score group and 27 months (95%CI, 22238 to 31.762) in
the high-staining mesothelin H-score group (p=0.002). Uni-
variate analysis showed that the clinical stage IV disease
(p=0.023), platinum chemoresistance (p=0.001), higher meso-
thelin H-score (p=0.002), and suboptimal surgery (p=0.024)
were assoclated with worse OS. In the multivariate Cox re-
gression model, mesothelin H-score (B=1.15, 95%CI=1.016
to 9.850, p=0.047) and the status of platinum sensitivity
(B=-916, 95%CI=.185 to -.864, p=0.020 were statistically
significant predictors for OS.

Conclusion: These results indicated that high mesothelin
H-scores were significantly associated with poor prognosis
in patients with advanced SOC.

Keiy words: mesothelin, serous ovarian cancer, overall sur-
vival, prognosis

median age at the time of diagnosis is 63 years [2].
Unfortunately, less than 40% of women with OC
can be cured [1], with a five-year survival rate of
449% [2]. Serous ovarian cancer (SOC) is clinically
the most common subtype and accounts for 68%
of all epithelial OC, with more than 80% of them
being in stage III/IV disease at diagnosis [3]. This

Corresponding author: Yasar Yildiz, MD. Izmir Katip Celebi University, Ataturk Training and Research Hospital, Medical Oncol-

ogy Clinic, 35360 Izmir, Turkey,
Tel: + 90 232 243 43 43, Email: dryasar2706@yahoo.co.uk
Received: 07/10/2018; Accepted: 03/12/2018
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Abstract:

Purpose: Mesothelin is a cell surface glycoprotein which is highly expressed in various types of epithelial cancers. Its expression level is associated with poor
prognosis in many cancer types. The aim this study was to evaluate the association of the level of mesothelin expression with clinicopathological
characteristics and its prognostic significance in patients with advanced serous ovarian cancer (SOC).

Methods: Tissue blocks from a total 42 patients with advanced SOC treated at the medical oncology clinic of Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and
Research Hospital between 2006 and 2013 were evaluated. istochemical staining for was performed. Clinical characteristics, optimal or
imal operation, resp platinum-based chemotherapy, and overall survival (0S) were analyzed

Results: The cut-off value of 45 for mesothelin H-score determined by ROC analysis predicted survival with 86% sensitivity and 75% specificity (p=0.020). We
found a no-table negative correlation between mesothelin H-score and 0S (r=-0.570, p=0.0001). The median OS was 67 months (95% CI, 36.114 to 97.886) in
the low-staining mesothelin H-score group and 27 months (5% Cl, 22.238 to 31.762) in the high-staining mesothelin H-score group (p=0.002). Univariate
analysis showed that the clinical stage IV disease (p=0.023), platinum chemoresistance (p=0.001), higher mesathelin H-score (p=0.002), and suboptimal
surgery (p=0.02: vere associated with worse OS. In the multivariate Cox regression model, mesothelin H-score (B=1.15, 95% CI=1.016 to 9.850, p=0.047) and
the status of platinum sensitivity (8= - 916, 95% CI=. 185 to-.864, p=0.020 were statistically significant predictors for 0S.

Conclusion: These resultsindicated that high mesothelin H-scores were significantly associated with poor prognesis in patients with advanced SOC.
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Prognostic value of preoperative neutrophil-to-lymphocyte
ratio and platelet-to-lymphocyte ratio in patients
with epithelial ovarian cancer
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Summary

Purpose: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) have recently been evaluated in many
cancers in prediction of survival outcomes. The purpose of this study was to investigate the impact of NLR and PLR on the prog-
nosis of patients with epithelial ovarian cancer (EOC). Materials and Methods: A total of 208 patients with EOC were included in
the study. Hematological parameters and clinicopathological data during diagnosis were retrospectively evaluated. The cut-off val-
ues were determined by calculating receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of the patients. Results: The median over-
all survival (OS) of patients with low NLR was 69 months (95% CI, 43.0-94.9) whereas high NLR was 36 months (95% CI,
29.1-42.8). The median OS with low PLR patients was 76 months (95% CI, 46.4-105.5) and high PLR was 35 months (95% CI,
28.5—-41.4). In serous tumors (70.7%), the median OS with low NLR and high NLR was 54 months (95% CI, 27.9-80.0) and 34
months (95% CI, 28.2-39.7), and for the median OS with low PLR and high PLR it was 51 months (95% CI, 21.2-80.7) and 35
months (95% CI, 27.8-42.1), respectively. Conclusion: The present findings showed that the high NLR and high PLR were associ-

ated with poor prognosis and these values are significantly remarkable in EOC patients.

Key words: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; Platelet-to-lymphocyte ratio; Overall survival.

Introduction

Ovarian cancer is the second most common gynecologi-
cal malignancy and the most leading cause of death among
gynecological malignancies [1]. The majority of ovarian
cancers are derived from epithelial cells and its proportion
is about 95%. The clinical presentation of epithelial ovar-
ian cancer (EOC) patients may be either acute or subacute
symptoms. The EOC patients present in an acute fashion
are typically those with advanced disease that requires ur-
gent care and evaluation (e.g. bowel obstruction, respira-
tory distress causing pleural effusion). The subacute form
of EOC involves adnexal mass or abdominal unrest. There
are no effective screening and early specific symptoms in
this disease and as a result, the five-year overall survival
(OS) rate is generally less than 50%. Although there have
been good advances in cancer treatment, the survival rate of
EOC has not substantially improved. The outcome prima-
rily depends on the stage of the disease, the histological
type, and the tumor grade. Although the prognostic value of
clinicopathological factors has been established in EOC,
the role of molecular markers are still controversial.

Inflammation which is a consequence of immune re-

Revised manuscript accepted for publication November 4, 2015

Eur. 1. Gynaecol. Oncol. - 1ssn: 0392-2936
XXXVIL n. 3, 2017
doiz 10,1289 Liejpo 34022017

FR47050 Canada Inc.
WL Irog. net

sponse has a considerable role in carcinogenesis and disease
progression [2]. The important markers of immune response
are serum C-reactive protein, serum albumin level, and
Glasgow Prognostic Score [3]. Furthermore, hematologic
markers such as absolute white-cell count or its components
[neutrophils, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)] and
platelets, and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) are also
prognostic markers for cancer clinical outcomes [4-6]. Re-
cently, this systemic inflammatory response has been found
to be an independent marker of prognosis in several types of
cancer [4, 6-8]. NLR and PLR can be used as a simple index
of systemic inflammatory response in cancer patients [9]
and correlates with disease severity and prognosis for many
different malignant diseases [4, 6, 9, 10]. At the same time,
NLR as a cancer related inflammation marker is associated
with resistance to the treatment [11]. However, data about
the predictive power of NLR and PLR to predict the out-
comes of patients with EOC were very limited.

In this study, the authors aimed to assess the importance
of these hematological parameters (NLR and PLR) in terms
of survival outcomes of the patients with EOC.
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Abstract:

Purpose: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) have recently been evaluated in many cancers in prediction of
survival outcomes. The purpose of this study was to investigate the impact of NLR and PLR on the prognosis of patients with epithelial ovarian cancer (EOC)
Materials and Methods: A total of 208 patients with EOC were included in the study ical and clinic al data during diagnosis
were retrospectively evaluated. The cut-off values were determined by calculating receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of the patients.
Results: The median overall survival (0S) of patients with low NLR was 69 months (95% C1, 43.0-94.9) whereas high NLR was 36 months (95% Cl, 29.1-42.8). The
median OS with low PLR patients was 76 months (35% C1, 46.4-105.5) and high PLR was 35 months (95% C1, 28.5-41.4). In serous tumors (70.7%), the median
05 with low NLR and high NLR was 54 months (5% C1, 27.5-80.0) and 34 months (95% Cl, 28.2-39.7), and for the median OS with low PLR and high PLR it was
5L months (95% CI, 21.2-80.7) and 35 months (95% C1, 27.8-42.1), respectively. Conclusion: The present findings showed that the high NLR and high PLR were
associated with poor prognosis and these values are significantly remarkable in EOC patients.
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Yiksel Kiicikzeybek' , Gokhan Kabadayi', Seyran Ceri Yigit', Yasar Yildiz', Halil Tagkaynatan', Utku
Oflazoglu', Tarik Salman', Umut Varol', Ahmet Alacacioglu', Mustafa Oktay Tarhan®

1| Izmir Katip Gelebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Aragtirma Hastanesi
2| Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii

Amac: Over kanseri, kadinlarda gérilen tum kanserlerin %6'sini, genital kanserlerin ise %30’unu
olusturur. LIMK1, aktin depolimerizasyon faktdr olarakda bilinen kofilini fosforile edip inaktive ederek
aktin polimerizasyonunu regiile eder. Meme kanseri, prostat kanseri, mide kanseri tanili hastalarda
LIMK1 ekspresyonunun degerlendirildigi caligmalar yapilmigtir. Bu calismada amacimiz, epitelyal seréz
over kanserlerinde LIMK1'in prognostik énemini, benign ve malign ser6z over tumérleri arasinda LIMK1
immunohistokimyasal ekspresyonu agisindan fark olup olmadigini aragtirmaktir.

Gerec ve Yéntem: Ocak2006-aralik2013 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi'inde tani almig tedavi, takibi tibbi onkoloji kliniginde yapilan patoloji laboratuvan
arsivinde uygun parafin bloklar bulunan epitelyal seréz over kanseri tanisi konulan hastalar, kontrol
grubu olarak over seroz kistadenom tanili hastalar calismaya alindi. LIMK1 ekspresyonu
immunhistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 50 epitelyal seréz over karsinomu tanili olgu 27 benign ser6z kistadenom tanili olgu
dahil edildi. Medyan yasi 51, 43(%86) hastada niiks, 37(%74) hastanin exitus oldugu saptandi. Medyan
genel sagkalim(mGSK) 33 ay(%95ClI 24,7-41,2) olarak hesaplandi. LIMK1 yiizey boyanma skoru
acisindan Roc analizi yapildi. Skor 85'ten buyiik olan grupta mGSK 38ay, dusik olanlarda 27ay olarak
hesaplandi(p=0,144). Skor %85’den yilksek olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim(mPSK) 20ay,
diisiiklerde 16ay saptandi(p=0,069). Benign ve malign over tiimérlerinde LIMK1 boyanma yiizdeleri
acgisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p=0,443).

Sonug: Literatiirdeki ¢alismalarda LIMK1'in timériin migrasyon ve invazyon kabiliyetini arttirdigi ve
kétu prognostik faktér olabilecegi dugunuldiigiinde, calismamizda elde edilen sagkalim farklarinin bu
sonuglar ile ¢elistigi gorillmektedir. Daha genis hasta gruplarinda yapilacak olan ¢alismalar ile bu ¢eliski
giderilebilir.

Anahtar Kelimeler: epitelyal ser6z over kanseri; LIM kinaz 1; prognoz
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NUKS LOKAL iLERi EPITELYAL OVER KANSERLi HASTALARDA SERUM OMENTIN-1
DUZEYiNiN DEGERLENDIRILMESI (iZOG CALISMASI)

Yasar Yildiz', ibrahim Yildiz?, Ahmet Alacacioglu’, Umut Varol, Leyla Demir?, Yiiksel Kiiglikzeybek’,
Halil Tagkaynatan', Utku Oflazoglu®, Tarik Salman’, Murat Akyol', Vedat Bayoglu', Toygar Kalkan',
M. Oktay Tarhan?®

iZMIR katip Celebi Universitesi Atatiirk E.A.H Tibbi1 Onkoloji
*istanbul Actbadem Universitesi Medikal Onkoloji
%ZMIR Katip Celebi Universitesi Atatiirk E.A.H Tibbi Biyokimya

Zjzmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisi

Girig: Over kanseri kadinlarda en agresif jinekolojik kanserlerdendir ve erken taniigin goriintiileme ve
tanisal stratejilerin eksikligi nedeniyle de en sik 6lime sebep olandir. Bunun icin erken taniyi
saglayabilecek gérintileme ydntemleri veya biyomarkerlara ihtiyag vardir. Omentin-1 visseral adipoz
dokudan salinan bir adipositokiindir. Calismalarda omentin-1'in AMPK/eNOS sinyal yolag aktive
ederek ve JNK yolaginida inhibe ederek inflamasyonu baskilayici, ayni zamanda ise de AKT sinyal
yolagini aktive ederek anjiogenezis ve timdrogeneziste rol aldigi gdsterilmistir.

Amacg: ileri evre over kanserinde saglhkli kontrollere gére serum omentin-1 diizeylerinin arastirilmasi

Gereg-Yontem: Bu calismada niks epitelyal over kanserli 41 hasta ve 41 saghkh kontroliin serum
Omentin-1 dizeyleri ELISA yontemi ile belirlendi

Bulgular: Hastalarin karakteristik 6zellikleri incelendiginde ortanca yasi 57 (38-80) olup hastalarin
85.4 % serdz ozellikte over kanserlerini olusturmaktaydi. Hastalik evresi hastalarin 29'u (70.7%) evre
3c olarak bulundu. Grade 3 hastalik orani %90.2 (n=37) idi. Hastalarin platin duyarhlik (>12 ay) orani
58.6 % (n=24) olarak bulundu. Calhismada 82 vakada serum omentin-1 dizeyi Sl¢ildi. Bunlardan 41
tanesi niks lokal ileri over kanseri olup diger yarisi saghkh géndllilerdi. Median serum omentin-1
diizeyi hastalarda 46.6 pg/ml olup kontrol grubuna gére (median 35.5) istatiksel olarak anlaml
ylksek saptandi. Gruplar arasinda BMI (viclit kitle indeksi) arasinda fark saptanmadi (Hastalarda 30.7
vs sagliklilarda 29.0, p=0.6).Pearson’s correlation analizinde serum omentin-1 dizeyleri ile serum CA-
125 dizeyleri arasinda opzitif bir korelasyon saptandi (r = 0.34, p =0.028). Sonug¢: Niks lokal ileri over
kanserinde serum omentin-1 dizeyi saglikli kontrollere gére anlaml olarak yiksek bulundu. Serum
CA-125 dizeyi ile serum omentin-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bundan dolayi
tedaviye yanit ve niiks durumunun belirlenmesinde kullanilabilmesi i¢in daha ylksek sayida
hastalarda ve bu markirin tedaviye yanit ile olan ilisikisinin belirlenmesine ihtiyag vardir.

Source: 1. OHASHI, K., SHIBATA, R., MUROHARA, T. & OUCHI, N. ROLE OF ANTI-INFLAMMATORY
ADIPOKINES iIN OBESITY-RELATED DISEASES. TRENDS ENDOCRINOL. METAB.25, 348—355 (2014). 2.
LESNA, J. ET AL. OMENTIN-1 PLASMA LEVELS AND CHOLESTEROL METABOLISM IN OBESE PATIENTS
WITH DIABETES MELLITUS TYPE 1: IMPACT OF WEIGHT REDUCTION. NUTR. DIABETES (2015).
DOI:10.1038/NUTD.2015.33 3. TAN BK, PUA S, SYED F, LEWANDOWSKI KC, O'HARE JP, R. H.
DECREASED PLASMA OMENTIN-1 LEVELS iN TYPE 1 DIABETES MELLITUS. DIABET. MED.25, 1251-1255
(2008)

Keywords: Omentin-1, epitelyal over kanseri, adipositokin
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OVER KANSERI TANILI HASTALARDA ERCC1 C8092A POLIMORFIZMI

Yiksel Klcikzeybek', Yasemin Baskin®, Seyran Geri Yigit', Tugba Uysal®, Betll Bolat Klglkzeybek',
Ahmet Alacacioglu’, Mustafa Qktay Tarhan?

‘izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk EZitim ve Arastirma Hastanesi
*Dokuz Eylil Universitesi Onkoloji Enstitisii

GIRIS: Diinyada over kanseri 8lime neden olan kanserler arasinda kadinlarda besinci sirada yer
almaktadir. Jinekolojik kanserler arasinda dlime neden olan en sik kanserdir (1). Ulkemizde en sik
gordlen jinekolojik kanserdir, BUtdn kanserler arasinda yedinci sirada yer almaktadir (2). Epitelyal
over kanserlerinin en sik gérdlen histolojik alt tipi serdz karsinemlardir (4). Yeni tani konulan over
kanserlerinin yalnizea %151 erken evrede tani almaktadir. Erken evrede tani konulamayan hastalarin
genel sagkalimlar distk seyretmektedir (5). Lokal ileri, evre |1l over kanseri tanili hastalara uygulanan
operasyon sonrasinda geride kalan rezidli hastaliga gore intraperitoneal ya da intravendz platin
iceren kemoterapi kemhbinasyonu alti-sekiz siklus uygulanmakatadir. Uygulanan tedavi sonrasinda
tam yanit elde edilen hastalarda izleme gecilmektedir (6). Over kanseri tanili hastanin izlemi sirasinda
hastalik nlksii ya da uzak metastaz saptanabilmektedir. Uygulanan son kemoterapiden sonra gegen
zamana gore hastalara yeniden platin igeren ya da icermeyen kemoterapiler uygulanabilmektedir.
Alti-oniki aydan daha uzun zaman sonrasinda niiks meydana gelen hastalar genel olarak platin duyarli
kabul edilmektedir. Hastalara uygulanan platin ve taksan kombinasyonu ile %70-85 yanit elde
edilmektedir. Yiksek vyanit oranlarina ragmen hastalik progresyonu gelismektedir. Hastalik
progresyonunda platin rezistansi dnemli rol oynamaktadir. Multifaktéryel olmasina ragmen DNA
tamiri klinik platin rezistansinda rol oynamaktadir.

Nilkleotid eksizyon tamir (MER) yolagi sisplatin ve karbaplatin gibi platinum derivelerince meydana
getirilen DNA hasarinin tamirinde rol oynamaktadir. Platinum derivelerinin sitotoksik etkisi DNA'da
capraz baglar meydana getirmesinden kaynaklanmaktadir. Excision Repair Complementation Group 1
(ERCC1)NERyolaginin tyesidir. Memeli hilcresinde sisplatin gibi platinium deriverince Uretilen hasarl
DNA drudnlerinin ortadan kaldinlmasinda rol oynar. Klinik ¢alismalar hem ekspresyon degisimlerinin
hem polimorfik degisimlerin hastalarin sagkalimlarini degistirdigini gostermistir.

Bu galismada epitelyal over kanseri tanilh hastalarda ERCC1 C8092A polimarfizminin prognostik
&neminin retrospektif olarak aragtiriimasi planlanmistir.

MATERYAL-METOD: Hastalar: Epitelyal over kanseri tanili, operasyon sonrasinda adjuvan kemoterapi
uygulanmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, klinik izlem verileri
tibbi onkoloji poliklinik kayitlarindan elde edilmistir. Operasyon sonrasinda uygulanan kemoterapi
bitiminden sonraki 12 ay icinde klinik ya da radyolojik hastalik progresyonu gelisen hastalar platin
direncli, oniki aydan uzun dénemde klinik ya da radyolojik hastalik progresyonu gelisen hastalar
platin duyarh olarak kabul edildi. Kemoterapi bitiminden sonra klinik ya da radyolojik progresyona
kadar gegen siire progresyonsuz sagkalim (GSK), herhangibir nedenle éliime kadar gegen siire genel
sagkalim (GSK) olarak kabul edildi.

Polimorfizm analizi: Hastalarin parafine gomdli bloklar Patoloji Laboratuvarindan temin edilmistir.
Parafine gomili bloklardan elde edilen 5 mikron kesitlerden DNA ekstraksiyonu vyapildi.
Pyrosquencing metodu ile polimorfizm degerlendirildi.
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istatistik Analiz: Istatistik analizlerde SPSS paket program kullamildi. Medyan PSK ve medyan GSK
hesaplanmasi icin Kaplan Meier metodu kullanildi. iki grup sagkalimlari karsilastirilmasi icin log rank
kullanildi.

SONUCGLAR: Calismaya 17 epitelyal over kanseri tanili hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin medyan yasi 59 olarak hesaplandi. Bir hasta disinda 16 hasta hastalik progresyonu
nedeniyle kaybedildi. Dokuz hasta platin direngli, sekiz hasta platin duyarl kabul edildi. ERCC1
C8092A polimorfizmi platin direngli hastalarda %55.6, platin duyarll hastalarda %25 oraninda
saptandi. ERCC1 C8092A polimorfizmi ve platin duyarliligi arasinda negatif korelasyon saptanmasina
ragmen istatistiki anlamli bulunmadi. mGSK grubun tamaminda 28 (%95 Cl 24-31) ay platin duyarl
grupta 32 (%95 Cl 23-40) ay, platin direncli grupta 21 (%95 Cl 18-23) ay olarak hesaplandu. iki grup
arasindaki sagkalim istatistiki olarak anlaml farkh bulundu (p0,018). ERCC1 C8092A polimorfizmi
saptanan hastalarin mGSK suresi 28 ay saptanmayan hastalarin 26 ay olarak hesaplandi. Sayisal fark
clmasina ragmen istatistiki anlamli bulunmadi (p0,235). mPSK grubun tamaminda 15 (%95 Cl 13-17)
ay, platin duyarh grupta 22 (%95 Cl 19-24) ay, platin direncli grupta 12 (%95 ClI 10-13) ay olarak
hesaplandi. ki grup arasindaki fark istatistiki anlamlh bulundu (p<0,001). ERCC1 C8092A
polimorfizminin progresyon sagkalima etkisi degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamh fark
saptanamadi.

TARTISMA; Calismamizda epitelyal over kanseri tanili hastalarda ERCC1 C8092A polimorfizminin
prognostik énemi ve platin direnci ile olan iliskisi degerlendirildi. Platin direncli grupta %55 platin
duyarl grupta %25 oraninda polimorfizm saptandi. Hasta sayimizin az clmasi nedeniyle korelasyon
analizinde negatiflik olmasina ragmen istatistiki anlamli fark saptanamadi. mGSK polimorfizm
saptanan ve wild tip olan gruplar arasindaki sayisial olarak farkl olmasina ragmen hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle iki grup arasindaki farkin istatistiki anlama ulasmadigi distnulmektedir. Elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde ERCC1 C2092A polimorfizminin enzimin isleyisinde degisiklige neden
clabilecegi hastalarda platin direnci ile iliskili olabilecegi dustinulmektedir.

Keywords: Epitelyal over kanseri, platin direnci. ERCC1 C8092A gen polimorfizmi
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yénde ve iyi derecede anlamh bir korelasyon bulunmugtur (Pearson
r = 0.82; p<0.001). ROC analizinde MTV2.5 igin AUC: 0.747 (%95
ClI 0.661 — 0.831; p<0.001), TGA igin AUC: 0.759 (%95 CI 0.674
— 0.843) olarak tespit edilmigti. Timér beyutu < 4 cm olanlarda
tiimor boyutu >4 cm olanlara gore MTV2.5 ve TGA anlamh olarak
daha diigtik bulunmustur (49.4+34.7 cc, 118.2+98.8 cc; p<0.001
ve 420.5+319.5, 1785+1131.4; p<0.001). Lenf nodu metastaz:
olan hastalarda MTV2.5 anlaml clarak daha yiiksek bulunurken
(116.0+86.5, 82.5+73.5; p=0.04), TGA degerinde farkhlik an-
laml olmaya yakin bulunmugtur (1697.2+708.9, 1138.8+1166.6;
p=0.11). Tedavi sonu progresyon saptanan hastalarda MTV2.5
ve TGA degerleri anlamh olarak yilksek olarak bulunmustur
(143.4+115.5 cc. 62.0+42.2 cc: p<0.001 ve 2290.3+1472.3.
682.6+619.5; p<0.001): Multivaryan analizde genel sagkahm (GS)
igin MTV2.5 [HR:1.01 (%95 CI:1.00-1.01); p=0.01] ve lenf nodu
metastaz [HR:2.46 (%95 CI:1.40-4.30); p=0.002] anlamh bulu-
nurken, hastaliksiz sagkalm (HS) igin TGA [HR:1.00 (%95 CI:1.00-
1.01); p=0.04] ve lenf nodu metastazi [HR:3.26 (%95 CI:1.85-
5.72); p<0.001] anlamh prognostik faktér olarak &lgiilmiistiir.

Sonug: Seviks kanseri tamb hastalarda, tiimériin metabolik akti-
vitesini gosteren MTV2.5 ve TGA degerleri dnemli parametreler ol-
mak ile birlikte, MTV2.5 degerinin yitksekligi ve lenf nodu metastaz
varh@ GS'1 etkileyen faktorler olurken, TGA ile lenf nodu metastazi
HS igin anlamh bulunmugtur.

P399

EPITELYAL OVER KANSERLERI: TEK MERKEZ 10 YILLIK
SONUCLARI

Yasar Yildiz, Yiiksel Kiigiikzeybek, lbrahim Yildiz, Ahmet Alacacioglu,
Murat Akyol, Gokhan Kabadayi, Umut Varol, Tank Salman,

Ibrahim Vedat Bayoglu

1Ataturk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, K.¢.( I Hastahklart lzmir

Amac: Bu gahgmamizda klinigimizde takibi yapilmig olan Epitelyal
Over kanserli hastalarda demografik, epidemiyolojik, klinik ozellikler
ve nitksii etkileyen faktérler retrospektif olarak degerlendirildi.

Yéntemler: Katip Gelebi Universitesi Atatirk E.A.H Tibbi Onkoloji
Bilim Dal'nda ocak 2002- Ocak 2012 tarihleri arasinda takip edilmig
208 epitelyal over kanser tanuli hastanin tanimlayici analizleri yapilds.
Agrica nitksii dngdrdiiren faktorleri belirlemede tek degiskenli ve gok
degigkenli analizler yapild:.

Bulgular:Epitelyal over kanseri tams: alan 208 hasta gahgmamiza
dahil edildi. Yag ortalamas: ortanca 56 (range 24-89) idi. Hastahk
evresi hastalann %76’sinda (n= 159)'unda evre 34 olarak bulun-
du. Analiz esnasinda hastalarm %45,7" i (n=95) sag iken, %54,3’
it (n:113) kaybedilmigti. Hastalarm %70,7’si (n=147) serdz histo-
lojive sahip iken hastalann %29.3'i (n=61) non-serdz patolojive
sahipti. Grade 3 hastalik oraru %69,7 (n=145) idi.Hastalarn %67,3
(n=140) hasta niiks gorildi.Hastalann %57,7'sine (n=120) opti-
mal, %42,3'line (n=88) ise suboptimal cerrahi yapildi. Niikse kadar
gegen median PFS 18,0 ay (%95 CI:15,7-20,2) idi. Nitks igin yapilan
Gok degigkenli analizde (Cox Model Forward LR yéntemiyle) prog-
resyonu predikte eden en 6nemli degigkenler evre (evrel-2 vs evre
3-4, P= <0.0001 ve operasyon statusu (optimal op vs supoptimal
op, p=0,02)'dur.

Sonug:Bulgulanimiza gére ileri evre ve suboptimal cerrahi over
kanserli hastalarda kétii prognozun en énemli belirleyicileridir.
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SERVIKAL STROMAL INVAZYONLU ENDOMETRIUM
KANSERI OLGULARINDA TEDAVI SONUCLARI

Sefika Arzu Ergen, Emine Sedef, Giilyiiz Atkovar, Ismet Sahinler
Ystanbul (iniversitesi, Cerrahj Tip Fakiiltesi Onkolajisi Anabilim Dair

Amag: Yeni FIGO 2009 evreleme sistemine gére artik sadece ser-
vikal stromal tutulum evre Il clarak kabul edilmektedir. Ancak bu
evredeki olgu sayilan serilerde ok azdir. Galigmarmzda evre Il en-
dometrium kanseri tanuli hastalardaki tedavi sonuglan irdelenmistir.

Materyal-Metod: Ocalk 1990 - Aralik 2013 yillan arasinda evre
I endometroid adenckarsinom tams ile bagvuran 32 hastanin ka-
witlan peltif olarak incelenmigtir. Oncelikle hastalar Figo 2009
evreleme sistemine gére veniden evrelendirilmigtir. Olgularda med-
van yag 60°dir (48-82 yag). Serimizde grade Il hastahk gogunluktadir.
Myometrial invazyon 17 hastada %50'den daha fazladir. Hastalarin
tamamu postoperatif pelvik rad pi da brakiterapi de al-
mighr. Pelvik toplam doz 45 ile 54 Gy arasindadir, brakiterapi dozu
15-24 Gy arasinda degigmektedir. Lokal kontrol ve sagkalm agisin-
dan yag, invazyon derinligi ve grade olasi prognostik faktérler olarak
belirlenmigtir.

Bulgular: Takip stiresi 12-142 ay arasinda degigmektedir. Tim
olgularda 5 yillik lokal-bélgesel kontrol, hastalksiz sag kalm ve ge-
nel sagkahm oranlan siraswla %89, %75, %69 olarak tespit edilmig-
tir. Tek degigkenli analizde vag, invazyon derinligi ve grade hastalk
kontroliinii etkilemezken, genel sagkahm igin grade ve invazyon
derinligi anlamh bulunmugtur.Tedavi bagansizhklan irdelendiginde
lokal-bélgesel yineleme 3 hastada, uzak metastaz ise yine 3 hastada
meveuttur. Lokal-bolgesel yinelemeler 2 hastada vagen cuff'da 16
ve 28. aylarda, 1 hastada ise sadece pelvik lenf nodlannda 10. ayda
saptanmghr. Uzak metastaz ise 2 olguda karacigerde 12 ve 42. ay-
larda, 1 olguda ise akcigerde 26. ayda shr. Uzak metasta
bulunan olgulann tiimiinde lokal hastalik kontrol alhndadir. Pelvik
iginlama sirasinda akut yan etki olarak 3 hastada grade Il diare, 2
hastada grade II {iriner sistem semptomlan ve 2 hastada ise grade Il
cilt reaksivonu geligmigtir.

Sonug: Evre Il endometrium kanserinde postoperatif radyoterapi
kolay tolere edilebilen bir tedavi yéntemidir. Adjuvan radyoterapinin
etkinligi genig serilerde araghnlmalidir.
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PLATIN DIRENGLI METASTATIK OVER KANSERINDE
ORAL ETOPOSID TEDAVISININ ETKINLIGININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRMESi

Mutlu Dogan’', Yakup Bozkaya', Gokha Tulunay?, Efnan Algin',
Zafer Ank?, Umut Demircl!, Hikmet Uncu?, Nurullah Zengin'

"Ankara Numune E§itim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

ZAnkara Etlik Zubeyde Hamim Kadin liklar: Egitim ve Arag I,
Jinekolojik Onkoloji Cerrahi Klinigi
3Zekal Tahir Burak Kadin Egitim ve Aragti Hast

*#Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji
Kiinigi

Amag: Epitelyal over kanseri en sik gériilen jinekolojik kanserler
arasinda yer almakta olup; son on yilda daha efektif kemoterapiler
ve gelismis cerrahi yontemler sayesinde 5 willk sagkalm %36:dan
Tod5lere gikmgtr. Genel olarak kemoterapive duyarh bir kanser ol-
masima ragmen, platin direngli hastalann tedavisinde gesitli zorluklar
vardir. Oral etoposid tedavisi hem uygulama kolaylig hem de eko-
nomik agidan cazip bir segenek gibi goriinmektedir. Bu galgmada
amacimiz platin direngli epitelyal over kanserli hastalarda oral etopo-
sid tedavisinin etkinligini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yéontem: 2000-2012 yillan arasinda 4 farkh merkez-
de tedavi edilen, platin direngli nitks veya metastatik epitelyal over
karsinomlu hastalar arasindan, oral etoposid tedavisi almis olan,
toplam 44 hastanin dosya bilgileri retrospektif olarak kaydedildi.

22 - 26 Nisan 2015
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NUKS OVER KANSERINDE IKINCI BASAMAK PAKLITAKSEL
KARBOPLATIN VE LIPOSOMAL DOKSORUBISIN KARBOPLATIN
KOMBINASYON KEMOTERAPILERININ ETKINLIGI

Yuksel Kicukzeybek, Yasar Yildiz, Murat Akyol, ibrahim Yildiz, Tark Salman, Umut Varol,
Ahmet Alacacioglu, Mustafa Oktay Tarhan

lzmir Katip Celebi Universitesi Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Girig: Over kansen tedavisindeki gelismelers ragmen, ik 3 yillik dénemde niks meydana
gelebilmektedir. Over kanseri ilk basamak kemoterapisi sonrasinda, adjuvan kemoterapisi
sonrasinda niks gelistiginde standart ikinci basamak kemoterapi bulunmamaktadir. Bu
galismada platin duyarll kabul edilerek ikinci basamak karboplatin paklitaksel kombinasyon
kemoterapisi ve liposomal doksorubisin kemoterapisinin etkinliginin retrospektif olarak
degerlendiriimesi planlanmustir.

Materyal metod: Ocak 2001 ve ocak 2014 arasinda tibbi onkoloji poliklinigine basvuran
epitelyal over kanser tanill hastalar calismaya dahil edildi. [k basamak paklitaksel
karboplatin iceren kemoterapi sonrasinda niiks saptanarak platin igceren kombinasyon
kemoterapisi uygulanan hastalann verileri analiz igin kullanildi. Karboplatin (SAUC/21glin),
paklitaksel (175 mg/m2/21glin) kombinasyon kemoterapisi ve liposomal doksorubisin (30
mg/m2/28guan), karboplatin  (SAUC/21 glin) kombinasyon kemoterapileri uygulandi.
Kemoterapi baslangic tarihi ile 8lim arasindaki stire genel sagkalim clarak kabul edildi.
Farkll kombinasyon kemoterapileri alan iki grup arasindaki sag kalimlarnn karsilastirimasi
icin SPSS analiz pregrami kullanildi. iki grup sagkalimlan karsilastinimasi igin log rank test
kullanildi.

Sonuglar: ilk basamak kemoterapi sonrasinda & aydan uzun strede niks-progresyon gelisen
72 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tamammna ilk basamakta karboplatin ve
paklitaksel kembinasyon kemoterapisi operasyon sonrasinda uygulanmisti. Calismaya dahil
edilen 7 hasta evre IC, 2 hasta evre IIA, 63 hasta evre Ill ve evre 4 olarak tani konulan
dénemde evrelendirilmisti. Ikinci basamakta 44 hastaya ilk basamkata aldiklan kemoterapi
olan karboplatin-paklitaksel kombinasyon kemoterapisi uygulanmisti. Bu gruptaki hastalara
ortalama 14 siklus kemoterapi uygulanmisti. 28 hastaya liposomal doksorubisin-karboplatin
kombinasyon kemoterapisi uygulanmisti. Bu gruptaki hastalara ortalama 6 siklus kemoterapi
uygulanmisti. Tanisi sirasinda IC ve llA olarak evrelendirilmis olan hastalarin hepsine niks-
progresyon sonrasinda paklitaksel-karboplatin iceren kemoterapi uygulanmisti. Karboplatin-
paklitaksel uygulanan grupta medyan genel sagkalim 32 ay, diger grupta 20 ay olarak
hesaplandi. [ki grup arasindaki fark istatistiki anlamli clarak degerlendirildi (p

Tartisma: bu ¢alismada niks-progresyon sonrasinda ilk basamak kemoterapide uygulanmis
olan paklitaksel karboplatin kemoterapisinin ikinci basamakta yeniden uygulanmasi ve ikinci
basamakta liposomal doksorubisin karboplatin kemoterapisinin etkinligi degerlendirildi. ikinei
basamak kemoterapinin standardi olmayan over kanseri tanili hastalarda, karboplatin
paklitaksel kombinasyon kemoterapisinin uygulanabilecadi saptandi. Iki grup arasindaki
medyan genel sagkalimlar arasinda istatistiki anlaml fark elde ediimis olmasina ragmen
aradaki fark, ilk grup hastalarda birinci ve ikinci basamak kemoeterapi arasindaki platinsiz
dénemin ikinci gruptaki hastalara gbre daha uzun olmasi ile, ilk grup hastalarin arasinda
prognozlan daha iyi olan evere | ve evre Il hastalanin bulunmasi ile agiklanabilir.

Anahtar Sdézciikler: niks over kanseri
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