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OZET

Malign Epitelyal Over Tiimorlerinde Her2/Neu, Mucl, Ostrojen Ve Progesteron
Reseptor Ekspresyonunun Klinik Onemi

Amacg: Bu calisma malign epitelyal over tliimorlerinde HER2neu, MUCI1 ve
Ostrojen, progesteron reseptdrlerinin immiinohistokimyasal olarak ekspresyonlarini
belirlemek ve bu belirteglerin ekspresyonlarinin klinik-patolojik 6zellikler ile prognoz
tizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in tasarlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma grubunu Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 15
Haziran 2009-14 Kasim 2018 tarihleri arasinda opere edilerek epitelyal over kanseri
tanist almis 86 hasta olusturdu. Bu 86 hastanin; 46’s1 high grade seréz karsinom, 7’si
low grade serdz karsinom, 14’{i miisin6z karsinom, 19’u berrak hiicreli karsinom
histopatolojik tipindeydi. Retrospektif olarak bilgiler incelendi. Hastalarin yaslari,
menapoz durumlari, viicut kitle indeksleri, dogurganliklari, hastaneye basvuru timor
marker diizeyleri, peroperatif asit varligi, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastaz
durumu, evre ve gradeleri, toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri, niiks
durumlar1 ve platine direng gosterme durumlar1 kayit altina alindi. Hastalarin patoloji
preparatlarina immiinohistokimyasal olarak MUC1, HER2neu, Ostrojen, Progesteron
antikorlar1 uygulandi ve bu belirteglerin ekspresyon durumlart ile klinik-patolojik
ozellikler ve prognoz arasindaki iliski istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Calisma gruplar1 arasinda yas, parite, viicut kitle indeksi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken; high grade ser6z karsinom grubunda
postmenopozal hastalar daha yiiksek sikliktaydi (p=0,036). Low grade serdz karsinom
ve berrak hiicreli karsinom gruplarindaki hastalarin tamaminda MUCI1 kuvvetli pozitif
boyandi. MUCI pozitif boyanma sikliginin miisindz karsinomda daha diisiik; high grade
serdz karsinomda daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,001). Miisindz karsinom grubunun
yarisinda HER2neu kuvvetli pozitif boyandi. Low grade ser6z karsinom grubunun
%85,7’sinde Ostrojen reseptor (p=0,041) ve progesteron reseptor(p=0,029) pozitif
saptand1. Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitif olan hastalarda ortalama sagkalim
stireleri daha diisiik bulundu. High grade serdz karsinom patoloji grubundaki platin
tedavisine direng gosteren 22 hastanin 20’sinde Ostrojen reseptoriiniin pozitif boyandigi,
21 (%95,4)’inde MUC1 yiiksek pozitiflikte boyandi. High grade ser6z karsinom
grubunda ortalama sagkalim siireleri 41,4+4,2 ay, low grade serdz karsinom grubunda
ortalama sagkalim stireleri 99,8422,8 ay, miisindz karsinom grubunda ortalama
sagkalim siireleri 80,4+11,1 ay, berrak hiicreli karsinom grubunda ortalama sagkalim
sireleri 75,9+13,7 ay olarak belirlendi. Lenf nodu metastaz varligi (OR=3,5),
lenfovaskiiler invazyon varligi (OR=21,296), ileri evre olusu (OR=13,442), platin
direnci olusu (OR=46,588), grade 3 olusu (OR=10,750), Ostrojen reseptor
pozitifligindeki artis (OR=3,438), optimal sitorediiksiyon yapilisi (OR=17,280),
histolojik tip acgisindan high grade ser6z karsinomu (OR=9,257) bagimsiz prognostik
faktorler olarak belirlendi.
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Sonug¢: Low grade serdz ve berrak hiicreli karsinom grubunda MUCT’in yiiksek
pozitif boyanmasi, platin direngli hastalarda  Ostrojen-progesteron  reseptor
ekspresyonlarinin yiiksek olmasi, miisindz karsinom grubunun yarisinda HER2neu
pozitifligi saptanmasi bu ¢aligmanin énemli sonuglaridir. Yonetimleri sikintili olan bu
epitelyal over kanserlerinde hedefe yonelik tedavi agisindan bu sonuglar géz oniinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Berrak Hiicreli Karsinom, Epitelyal Over Kanseri, HER2neu,

High Grade Ser6z Over Kanseri, Low Grade Ser6z Over Kanseri, MUCI, Miisindz
Karsinom, Ostrojen Reseptdr, Progesteron Reseptor
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ABSTRACT

Clinical Significance of HER2/Neu, MUC1, Estrogen And Progesterone Receptor
Expression In Malignant Epithelial Ovarian Tumors

Aim: This study aimed to determine the expression of HER2neu, MUCI, estrogen
and progesterone receptors immunohistochemically and investigate its effects of the
expressions of these markers on clinical-pathological features and prognosis.

Materials and Methods: The study group consisted of 86 patients diagnosed for
epithelial ovarian cancer at Cukurova University Faculty of Medicine which were
operated between June 2009 and November 14, 2018. Of these 86 patients; 46 of them
are high grade serous ovarian cancer, 7 of them are low grade serous ovarian cancer, 14
of them are mucinous carcinoma,19 of them were in the histopathological type of clear
cell carcinoma. The information was reviewed retrospectively. The patient’s age,
menopause status, body mass index, fertility, hospitalization admission tumor marker
levels, presence of peroperative ascites, lymphovascular invasion, and lymph node
metastasis status, stages and grades, overall survival and disease-free survival duration,
recurrence and platinum resistance were recorded. MUCI1, HER2neu,Estrogen,
Progesterone antibodies were applied immunohistochemically to pathological samples
of the patients and the expression status of these markers, relationship between clinical-
pathological features and prognosis were analyzed by statistical methods.

Results: No statistically significant difference detected between among study
groups in terms of age, parity, body mass index while postmenopausal patients higher in
high grade serous ovarian cancer group (p=0.036). In all patients in the low grade
serous ovarian cancer and clear cell carcinoma groups MUCI stained strongly positive.
The frequency of MUCI positive staining was lower in mucinous carcinoma; but it was
observed that in high grade serous ovarian cancer it was higher (p<0.01). Half of the
mucinous carcinoma group HER2neu stained strongly positive. In 85.7% of the low
grade serous ovarian cancer group, estrogen (p=0.041) and progesterone (p=0.029)
receptor was positive. Overall survival times in patients with positive estrogen receptor
and progesterone receptor was found shorter. Estrogen receptor was positively stained
in 20 of 22 patients in the high-grade serous carcinoma pathology group who were
resistant to platinum therapy, and in 21 (95.4%) MUCI was highly positive. MUC1 was
high in 15 (93.7%) patients with positive staining. The mean survival time was 41.4+4.2
months in the high grade serous ovarian cancer group, 99.8422.8 months in the low
grade serous ovarian cancer group, 80.4+11.1 months in the mucinous carcinoma group,
and 75.9£13.7 months in the clear cell carcinoma group. Presence of lymph node
metastasis(OR=3.5), presence of lymphovascular invasion(OR=21.2), advanced
stage(OR=13,442), platinum resistance(or=46.5), grade 3(OR=10,750), estrogen
receptor positivity(OR=3.4), optimal cytoreduction(OR=17.2), high grade serous
carcinoma histopathology(OR=9.2) were identified as independent prognostic factors.

Conclusion: High positive staining of MUCI in low grade serous ovarian cancer
and clear cell carcinoma group patients, the higher estrogen-progesterone receptor
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expressions in platinum resistant patients in high grade serous ovarian cancer group, the
detection of HER2neu positivity in half of the population in the mucinous carcinoma
group is an important result of this study. For targeted therapy results should be taken
into account in these epithelial ovarian cancers which are difficult to manage.

Key Words: Clear Cell Carcinoma, Epithelial Ovarian Cancer, HER2neu, High Grade
Serous Ovarian Cancer, Low Grade Serous Ovarian Cancer, MUC1, Mucinous Cancer,
Estrogen Receptor, Progesterone Receptor



1. GIRIS ve AMAC

Malign over tiimérleri jinekolojik kanser 6liimlerinin en sik sebebidir.' Bu yiizden
Jinekolojik Onkolojide énemli bir yer tutar. T.C. Saglik Bakanligi Kanser Istatistikleri
2016 verilerine gore Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen ilk on kanser i¢inde yedinci
sirada over kanseri vardir. Over kanserinin insidansi diigiik olmasia ragmen yiiksek
mortalite oranina sahip olup, jinekolojik kanser 6liimlerinin en sik sebebidir. Bir kadinin
hayat1 boyunca over timérii olma riski % 5-6 iken over kanseri olma riski % 1,5, over
kanserinden dlme riski %1 olarak belirtilmektedir.’ Epitelyal over kanserleri(EOK) en
sik goriilen over malignitesidir. Malign over tiimorlerinin %85-90’1n1 olusturur. Daha az
siklikla gonadal-stromal(% 6), germ hiicreli (% 3) ve metastatik (% 1) timorler goriiliir.
Epitel 6zelliklerine gore, EOK bes histolojik tipe ayrilir: Serdz tiimdrler, endometrioid
timorler, miisindz tiimorler, berrak hiicreli karsinom ve Brenner tiimorleridir.’

Over kanserlerinin %75°1 tan1 konuldugunda ileri evredir ve prognozu oldukca
katiidiir. Over kanserinin gelisimindeki molekiiler ve biyolojik olaylar ile ilgili bilgimiz
kisithdir. Hastaligr asemptomatik erken evrede tarama olanagimiz bilinen bir prekiirsor
lezyon olmadigindan yetersizdir.' EOK tamis1 histolojik olarak koyulur. Over kanserinde
evreleme cerrahi olarak yapilir. Siniflandirma FIGO (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics) sistemine gore uygulanir. Evreleme; Total Abdominal
Histerektomi(TAH), Bilateral Salpingooferektomi(BSO), peritoneal lavaj alinmasi,
omentektomi, bilateral pelvik paraaortik lenf nodlarmin almmasin igerir.* Over kanser
tedavisinde; cerrahi ve kemoterapi secenekleri bulunmaktadir. Genel olarak, ileri evre
EOK’larda ilk tedavi algoritmasi, agresif primer sitorediiktif cerrahi ve cerrahi sonrasi
platin bazli kemoterapi rejimi baslanmasidir.” Histopatolojik ve biyolojik 6zellikleri
farkli olmasia ragmen; EOK’leri aym baglik altinda toplanir ve yonetim algoritmalari
cok benzerdir. Platin dire¢li serdz tliimorlerde, low grade ser6z over
karsinomunda(LGSOC), miisin6z(MK) ve berrak hiicreli karsinomlarda (BHK) klasik
kemoterapi rejiminin pek etkili olmamasi nedeniyle daha etkili olabilecek hedef
tedavilerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Bu genel bilgiler 1s181nda bu ¢alisma; over, meme, endometrium, akciger, mesane,
gastrointestinal sisteme ait karsinomlarin bazilarinda bulunan HER2neu, malign

epitelyal over tiimorlerinde pankreas ve gastrointestinal sistem tiimorlerinde ekpresyonu


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/germ-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucinous-tumor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brenner-tumor

bildirilen Miisin-1(MUC1) ile meme ve jinekolojik tiimorlerin gelisiminde ve
tedavisinde 6nemli rolii olan dstrojen reseptdrii (OR) ve progesteron reseptdrii (PR)’niin
farkli EOK gruplarinda immiinohistokimyasal (IHK) olarak ekspresyonlarmi belirlemek
ve bu belirteclerin ekspresyonlariin klinik-patolojik 6zellikler ile prognoz iizerindeki

etkilerini aragtirmak i¢in planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Malign over tiimorleri jinekolojik kanser Oliimlerinin en sik sebebi olmasi
sebebiyle jinekolojik onkolojide 6nemli bir yer tutar. Over kanseri sikli§i en fazla
Iskandinav iilkelerinde (14,9/100.000) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
(13,3/100.000) iken en diisiikk siklik Japonya’dadir (2,7/100.000). 2018’de Diinya
capinda 295.000’den fazla kadina over kanseri teshisi konmustur ve yaklagik 185.000
kadin bu hastaliktan Olmiistir.® T.C. Saglk Bakanligi Kanser Istatistikleri 2016
verilerine gore Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen ilk on kanser icinde yedinci sirada
over kanserleri vardir. Over kanserinin insidansidiisiik olmasina ragmen yiiksek
mortalite oranina sahip olup, jinekolojik kanser 6liimlerinin en sik sebebidir. Bir kadinin
hayat1 boyunca over tiimdrii olma riski %5-6 iken over kanseri olma riski %1,5 over
kanserinden 6lme riski %1 olarak belirtilmektedir.’

Over kanserinin yiiksek Oliim oranlari, over kanserinin yagam siiresinin
gelistirmesine yonelik ¢abay1 yaratmistir. ABD’deki Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) verilerine gore biitiin evrelerdeki hastalar toplandiginda 1975
yilindaki 5 yillik sag kalim oram1 %33.6’dan, 2003-2009 yillar1 arasinda % 44,2’ye
yiikselmistir. Oliim oranlar1 ise %22 azalmistir (1976’da her 100.000 kadindan 10’u,
2010’da her 100.000 kadindan 7,8’i).7

Epitelyal over kanserleri en sik goriilen over malignitesidir. Malign over
tiimorlerinin %85-90’m1 olusturur.” Yasla birlikte epitelyal over kanserlerinin goriilme
siklig1 artar. Epitelyal over kanserlerinin % 1°1 20 yas altinda % 85°1 50 yas tizerinde
gorilmektedir. En yiiksek goriilme sikligina 75-79 yas grubunda (54/100.000) ulagsir. 30

yas altinda epitelyal over kanseri riski ¢ok azdir.®

2.2. Epitelyal Over Kanserleri

Over kanserlerinin yaklasik %90’1 mezotelyumdan veya c¢olemik epitelden
kaynaklanir. Kanserin hiicresel ¢cogalma ve invazyon gosterme 6zelligi yoksa benign,
hiicresel cogalma var, fakat invazyon Ozelligi yoksa borderline, invaziv davranis

gosteriyorsa malign olarak smiflandirilir.  Malign epitelyal over tlimorlerinin



histopatolojik simiflamasi Tablo 1°de goriilmektedir.” Epitelyal tiimérlerin yaklagik
%151 borderline grubundadir. Bunlar stromal invazyon disinda malign tiimorlerin tim

histolojik 6zelliklerini igerirler ve metastazlar1 nadiren invaziv karakterde olur.

Tablo 1. Malign epitelyal over tiimorleri

Histolojik Tip Hiicresel Tip

I. Seroz Endosalpingeal

II. Miisin6z Intestinal, Endoservikal
III. Endometrioid Endometrial

IV. Berrak Hiicreli Miillerian

V. Brenner Transizyonel

VI. Mikst epitelyal Mikst

VII. Undiferansiye Anaplastik

VIII. Siniflanmamig

2.2.1. Patoloji
2.1.1.1. Seroz Tiimorler

Fallop tiiplerinin i¢ kismindaki hiicrelere benzeyen epitelyaltiimérlerdir.'® Malign
epitelyal over kanserlerinin %70-75 kadarmi olusturur. Over yiizeyel epitelinin
invajinasyonundan olusur. Tubal sekratuar hiicrelere benzer sekilde seréz salgi
salgiladiklar igin serdz tiimorler olarak gruplandirilmislardir.'® Serdz karsinomlar
agresiftirler ve 5 yillik sag kalimlar tedavi edildiklerinde % 45-50 civarindadir. Bu
histolojik tip, genellikle 60’11 yaslarda meydana gelmektedir. 2/3’li bilateral olarak
gelisir.'” Serdz karsinomlarin %80’inde kalsifiye olmus psammoma cisimcikleri
mevcuttur."' Kendi icinde diisiik dereceli (low-grade serous carcinoma; LGSOC) ve
yiiksek dereceli ser6z karsinom (high-grade serous carcinoma; HGSOC) olarak ikiye
ayrilir. LGSOC’un over epitelinden gelistigi ve serdz borderline over tiimoriiniin
LGSOC’inin prekiirsorii oldugu diistiniilmektedir. LGSOC hastalari, HGSOC’dan
ortalama 10 yas daha erken tani alir. Semptomlar1 non-spesifik oldugu i¢ingenellikle
ileri evrede tani alirlar ve tan1 aninda hastalarin yaklasik %75-80’inin ileri evrede
oldugu bilinmektedir. ileri evre hastalikta serum Cal25 diizeyleri siklikla 500-1000
IU/ml arasinda yiiksek olarak izlenir.'> HGSOC olgularmin hemen tamami kemoterapi
alirlar. Epitelyal tiimor tipleri igcinde platin bazli kemoterapiye en fazla cevabi olan
tiimor tipidir. Bu hastalarda en &nemli prognostik faktdr hastaligm evresidir. Ileri
evredeki hastalarin %?25’inden daha azinda giiniimiiz tedavi yontemleriyle kiir elde

edilebilmektedir.?



2.2.1.2. Miisinoz Tiimorler

Mukus salgilayan epitelyal kistik tiimorlerdir. Tiim primer over kanserlerinin
yaklasik % 3-4’linii; epitelyal over tiimorlerinin ise %8-10"unu olustururlar. Ortalama
tan1 yas1 51°dir."* Sigara kullanimi HGSOC icin risk faktorii olmasa da overin primer
misindz tiimdrlerinde risk faktorii olarak saptanmistir. HGSOC lerinde CA-125 daha
cok yiikselirken miisinz kanserlerde CEA ve CA19.9 daha anlamli olabilir. Tim
abdominal kaviteyi doldurabilecek kadar anormal biiylik boyutlara ulasabilirler. Overin
miisinéz karsinomlarini metastazlardan ayirmak zordur. Kolon, appendiks, pankreas,
safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollarinin karsinomlar1 overin primer miisindz
karsinomlarin1 taklit edebilir. Primer over kanserleri nadiren metastaz yaparlar metastaz
yaparlarsa genellikle barsak serozasina yayilirlar, ancak gastrointestinal lezyonlar
siklikla lenfovaskiiler yolla ya da direkt yayilimla overleri istila ederler. Hastalarda tipik
olarak karin sisligi ve karin agris1 sikayeti vardir. Tan1 aninda hastalarin %65-80’1 erken
evrede (Evrel-2) saptanmaktadir. Erken evre hastalarda genellikle prognoz oldukca
tyidir ve erken evre hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %92 olarak saptanmistir. Ancak
tan1 sonrasi 3 yil veya daha erken bir zamanda rekiirrens gelistirme egilimindedirler.

Klasik platin bazli kemoterapiye yanit1 ¢ok diisiiktiir ve %30 seviyelerindedir."*

2.2.1.3. Endometrioid Tiimorler

Tiim ovaryan kanserlerin %10-15’ini olusturur ve en sik ikinci malign over yiizey
epitelyal tiimor tipidir. Bu tiimdrler uterusun i¢ kismini doseyen hiicrelere benzeyen
hiicreler tarafindan olusturulmustur. Uterus epitelinin biitiin potansiyel degisikliklerini
gosteren adenomatdz bir yapist vardir.'® Hastalarin %42’sinin ovaryan veya pelvik
endometriozis ile iligkili oldugu bilinmekte ve olgularin %15-20" sinin endometrial
karsinomla birlikteligi gozlenmektedir.'” Ortalama tam1 yasi 55-60 arasinda olup
endometriozis iliskili olanlarda tani yasi 5-10 yas daha genctir.”” Bu tip, miisindz ve
serdz karsinomlara gore daha iyi prognoza sahiptir. Bes yillik sagkalim, Evre I’deki
hastalarda % 78, Evre II'de % 63, Evre III’de % 24 ve Evre IV’de % 6 olarak
raporlanmugtir.'

Endometrioid karsinom, saf veya diger tiplerle mikst olabilir. Saf endometrioid
karsinomlarin % 84’1 evre I ve Il iken mikst karsinomlar ise genellikle ileri evredir (%

91).



2.2.1.4. Berrak Hiicreli Tiimorler

Berrak hiicreli tiimdrler, tiim over malign timorlerinin % 5-10’unu olusturur.
Yaklasik olarak % 2-3’ii bilateraldir. Ortalama tan1 yas1 55 olan bu tiimorlerin %50-70
kadar1 endometriozise sekonder gelisir.'® Genellikle erken evrede tam alirlar. ileri evre
hastalikta platin-bazli kemoterapiye cevaplari ¢cok zayiftir ve bu durum rekiirrens ve sag
kalim agisindan kotli sonuglarla iligkilidir. Berrak hiicreli adenokarsinomun bir¢ok
temel histolojik tipi vardir. Overin berrak hiicreli karsinomu histolojik olarak, uterusta
veya in-utero DES(dietilstilbesterol)’e maruz kalan gen¢ hastalarin vajeninde
goriilebilen berrak hiicreli kanserlere benzerdir. Kiiglik hiicreli karsinom diginda
hiperkalsemiyle en sik beraber olan over timoriidiir. Tromboembolik

komplikasyonlarin en sik goriildiigii epitelyal over kanseridir.'®

2.2.1.5. Brenner Tiimorler

Daha ¢ok 60-70’li yaslarda ortaya ¢ikan nadir rastlanan solid, genellikle iyi huylu
bir over tiimoriidiir.%2 gibi diisiik oranlarda da olsa invazyon 6zelligi gosterip malign
karakter gosterebilirler.'” % 1°1 saf, geri kalan % 99’u mikst tiptedir. Uriner kanalinkine
benzer degisici epitel adalarini igeren stromadan zengin bir karaktere sahiptir. Cok nadir
olarak cerrahi sonrasi tekrarlayabilir. Overlerde smirlandigi zaman ¢ok iyi prognoza
sahiptir. Aym evredeki kotii diferansiye over kanserlerine gore, %350°den fazla
transizyonel hiicre karsinomu komponenti igeren tlimorler, kemoterapiye daha duyarl

olup tedaviye daha 1yi cevap verirler."”

2.2.2. Klinik Ozellikleri

EOK’inin en onemli bulgusu pelvik muayene esnasinda bir adneksiyel kitle
palpasyonudur. Ancak bircok hastalik adneksiyel patoloji seklinde bulgu verebilir.
Palpe edilen kitlenin solid, diizensiz, fikse pelvik kitlesel 6zelliklerinin saptanmasi
bliylik ihtimalle maligniteyi diistindiirmelidir. Asit ve {ist abdominal kitle varligi da
malign bir hastaligin varligin1 gostermektedir. EOK’inin pik insidansit 60-65 yaslari
arasindadir. Postmenapozal kadinlarda saptanan ovaryan kitlelerin %30’u malign iken;

-1
pre-menapozda bu oran sadece %7 dir."®



2.2.3. Semptomlar

EOK’li ¢ogu hastada belirsiz ve spesifik olmayan semptomlar goriiliir. Genellikle
erken evrede semptom vermezken, ileri evrede metastazlara bagh semptomlar goriiliir."’
EOK hizli biiylimeleri ve intraperitoneal yayilim gdstermeleri sebebiyle genellikle ileri
evrede yakalanir. Vakalarin % 71’inde dolgunluk hissi, karinda basing hissi (genellikle
siireklidir, araliklarla gelmez) ve gaz gerginligi bildirilmistir."” Erken evrede pre-
menapozal hastalarda adet diizensizligi goriilebilir. Eger pelvik kitle mesane ve rektuma
basi yapmakta ise sik idrara ¢ikma veya kabizlik sikayeti olabilir.'® Riiptiir veya
torsiyona sekonder agr1 gibi akut semptomlar nadirdir. ileri evre hastaliklarda omental
metastaz veya barsak metastazina bagli olarak genellikle batin distansiyonu, kabizlik,

bulant, istahsizlik veya erken doygunluk, asit varlig1 gibi sikayetler gelisir.

2.2.4. Tarama

Etkili bir tarama testinin sensitivitesi, spesifitesi ve pozitif prediktif degeri yeterli
olmalidir. Ayrica taranan populasyonda hastaligin prevalansinin yiiksek, tarama testinin
kitle tarafindan kolay benimsenebilir olmasi, ucuz, emniyetli ve basit olmasi
gerekmektedir. EOK’da mortalite yiliksek olsa da insidansi ve prevalansi diisiiktiir.
Tarama testlerinin yanlis pozitifliginin yiiksek olmasi diisiik prevalansli hastaliklarda
onemli bir sorundur. Bu sebeple bircok saglikli kadin gereksiz cerrahiye maruz
kalacaktir.

Over kanserlerinin %75°1 tan1 konuldugunda ileri evredir ve prognozu olduk¢a
kotiidiir. Over kanserinin gelisimindeki molekiiler ve biyolojik olaylar ile ilgili bilgimiz
kisithdir. Hastaligr asemptomatik erken evrede tarama olanagimiz bilinen bir prekiirsor
lezyon olmadigindan yetersizdir.! Ancak bu durum, HGSOC’in biiyiik bir kismimn
premalign serdz tubal intraepitelyal karsinom (STIC) olarak tubal fimbrial ucta
bagsladig ile ilgili deneysel kanitlar ve tanimlayict molekiiler patolojinin bulunmasi ile
degisecek gibi goriinmektedir.”® fleri evre kanser ile iliskili belirgin morbidite ve
mortalite, sensitif ve spesifik tanisal testler (transvajinal ultrason (TVUSG) ve Ca 125)
ve erken evre hastalikta iyi sonug elde edilmesi nedeniyle over kanseri i¢in tarama ¢ok
onemli bir konudur.

Su anda mevcut olan ii¢ tarama yontemi (pelvik muayene, serum Cal25 diizeyi ve

TVUSQG) ile erken tani sinirh da olsa yapilabilmektedir. Ancak ne yazik ki kesin tani



cerrahi eksizyon ve histopatolojik inceleme ile konur.”' Ailevi sendromlar over
kanserlerinin %5-10’unu olusturmaktadir. Bu sendroma sahip kisilerin yakinlarinin
Omiir boyu over kanserine yakalanma ihtimali %35 diizeyindedir. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) BSO yapilmayan kadinlarda; 30 yasinda veya ailede
kanserin tespit edildigi yastan 5-10 yil daha erken baslayarak, alt1 ayda bir Cal25
Slgiilmesini ve transvaginal ultrason yapilmasi gerektigini belirtmektedir.”” Ancak bu
bilgiyi destekleyecek yeterince veri olmamasi sebebiyle ailesel over kanseri sendromlari
olan kadinlarda yillik pelvik muayene, Ca 125 6l¢iimii ve TVUSG yapilmalidir.

Pelvik muayene ile asemptomatik kadinlarda 1/100000 oraninda over kanseri
tanis1 konulabilmektedir. Buna ragmen pratik bir yontem olmasi ve degerli bilgiler
vermesi sebebiyle rutin olarak uygulanmalidir.

Cal25 monoklonal antikor ile taninan, hiicre membraninda yerlesen yiiksek
molekiil agirlikli, glikoprotein yapida bir yiizey antijenidir. Cal25’in sensitivitesi
yiiksek ve spesifitesi diisiiktiir. Non-spesifik oldugu i¢in tanidan ¢ok takipte kullanilir.
Over epitelyal kanserinde %80 oranda yiiksek olur. Miisindz tipte negatif olabilir.”®
Cal25 sadece overin malign hastaliklarinda degil aynm1 zamanda overin benign
hastaliklari, adenomyozis, fonksiyonel kistler, pelvik inflamatuar hastalik,
menstruasyon, ovaryan hiperstimiilasyon, nedeni agiklanamayan infertilite ve myomlar
ile karaciger, pankreas, bagirsak, akcigerin bazi hastaliklar1 ve bazi sistemik
hastaliklarda da artmaktadir.”> Viicut sivilarinda veya over kistlerinde Cal25 diizeyleri
serum diizeyleri ile benzer olmayabilir. Serum diizeyi tiimdriin Cal25 iiretim
kapasitesine ve dolasima verilmesini saglayan faktorlere baglhidir. Smir deger 35 U/ml
olarak kabul edildiginde, benign hastalifi olanlarin %6’sinda, non-jinekolojik
malignensilerin %28’inde ve erken evre over kanserlerinin %50’si, ileri evre over
kanserlerinin %82’sinde yiiksek bulunur. Cal25 diizeyi evre ilerledik¢e artar. Evre I

hastaliklarin %50’sinde artarken Evre II-IV over kanserlerinin % 90’inda artmaktadir.?*

2.2.5. Yayihim Yollar1

Ovarian epitelyal kanser, tim batin i¢i organlarimin peritonel yiizeylerine
yayilabilecegi gibi uzak organlara da metastaz yapabilir. Primer olarak peritoneal
kaviteye dokiilme (trans¢olemik), lenfatik ve hematojen olmak {iizere ii¢ yayilim yolu

vardir.”’



Trans¢Olemik: En sik ve en erken yayilim sekli hiicre eksfolyasyonu ile peritoneal
kaviteye implantasyon seklindedir. Hiicreler peritoneal sivinin dolagim yoniinii izlerler.
Bu yol ile metastazlar en ¢ok douglasda, parakolik bosluklarda, sag hemidiyaframda,
karaciger kapsiiliinde, barsak ve mezenterinin peritoneal ylizeyinde ve omentumda
goriliir.® Bu metastazlara sikhikla, artmus sivi ekstravazasyonu veya lenfatiklerde
tikanmaya sekonder azalmig rezorpsiyon sebebiyle oldugu diisiiniilen asit de eslik eder.

Lenfatik yayilim: Ozellikle ilerlemis hastalikta olmak iizere pelvik ve paraaortik
disseminasyon sik goriiliir. Retroperitoneal ve diafragmatik lenf nodlar ile yayilim
sonucu Ozellikle supraklavikular lenf nodlar1 olmak iizere diafram {istii yayilim olur.
Tan1 kondugunda diyafram iistiinde hastaligi bulunanlarin biiyiik bir ¢ogunlugunda sag
plevral effiizyon mevcuttur.

Hematojen yayilim: Tani konuldugu anda hematojen yayilim nadirdir. Sadece %?2
ile %3 hastada akciger ve karaciger gibi yasamsal organ parankimine yayilim goriliir.

Beyin metastazi ise olduk¢a nadir goriiliir. Sistemik metastazlar genellikle ilk bagvuruda

degil sonrasindaki rekiirrenslerde karsimiza cikar.?®

2.2.6. Tan

EOK tanist histolojik olarak koyulur. leri evrelerde girisimsel biyopsi, parasentez
veya torasentez yoluyla elde edilen doku veya siviya ornegi ile de tam koyulabilir.*’
Ultrasonografide pelvik kitlenin diizensiz sinirlara sahip olmasi, kitle icinde multiple
ekojenik patern ve dens, multiple, irregiiler septasyon bulunmasi maligniteyi
diistindiiriir.”” Over kanserinin semptomlarin birgogu (6rnegin, abdominal distansiyon
veya agri, gastrointestinal semptomlar, Urolojik semptomlar) spesifik degildir.
Adneksiyal kitle yoklugunda diger durumlar i¢in degerlendirme yapilmalidir. Ancak,
adneksiyal bir kitle olmasa bile, EOK ile iliskili olabilecek semptomlar mevcutsa veya
abdominal distansiyon, asit ile beraber EOK ile iliskili olabilecek belirtecler
yiikselmisse, degerlendirmede diagnostik laparoskopi de diisiiniilmelidir."

Adneksiyal kitle varlifinda kitlenin boyutlar1 olduk¢a 6nemlidir. Klomifen sitrat
veya bagka ovulasyon indiikleyici ajan kullanimi yoksa ve kistik kitle 8 ila 10 cm’den

daha biiyiikse neoplastik bir lezyon olma olasilig1 yiiksektir.



2.2.7. Evreleme

Over kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilir. Siniflandirma FIGO (The
International Federation of Gynecology and Obstetrics) sistemine gore uygulanir.
Evreleme; TAH,BSO, asit sivis1 6rneklemesi, omentektomi, bilateral pelvik paraaortik
lenf nodlarinin alinmasini igerir.4

Operasyon baslangicinda peritoneal yikama sivisindan sitolojik 6rnek alinabilir.
Temel olarak ekstrafasial histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi, bilateral pelvik
paraaortik lenfadenektomi ve omentektomi yapilir. Daha onceleri total lenfadenektomi
her hastaya yapilsa da artik bu durum tartisilmaktadir. 2017 yilinda yayinlanan LION
calismasinda 647 hasta c¢aligmaya alindi ve bu hastalarin 323l lenfadenektomi
yapilacak, 324°l ise yapilmayacak olarak randomize edildi. Ortalama sagkalim,
lenfadenektomi yapilmayan grupta 69,2 ay ve lenfadenektomi grubunda 65,5 ay olarak
saptand1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi. Ek olarak
lenfadenektomi yapilan grupta ortalama operasyon siiresi daha uzundu ve kan
transfiizyonu ihtiyaci artmust.”® Devaminda yapilan galismalarda da sadece bulky lenf
nodlar1 almman hastalar ile total lenfadenoktomi yapilan hastalar arasinda total
sagkalimda ve hastaliksiz sag kalimda fark saptanmamuistir. O ylizden artik sadece bulky
lenf nodlarinin almmasi genel kabul géren durumdur. **

Over kanseri de diger jinekolojik maligniteler gibi cerrahi olarak evrelenir.
Hastaligin saptanan evresi hastaligin gidisatini, yonetimini ve verilecek tedaviyi
etkiler.” Hastaligin grade’i yapilan cerrahiyi etkilemese bile hastalarin yasam siirelerini
etkilemektedir. Bunu kanitlayan bir calismada total sagkalim; diisiik gradeli hastalarda

ortalama 126 ay izlenirken, yiiksek gradeli vakalarda 53 ay bulunmustur.™
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Tablo 2. 2014 FiGO over karsinomu evrelemesi>!

Evre I:Tiimor overlere ya da tubalara simirhdir.

Evre IA Tiimor 1 overe (kapsiil saglam) veya tubaya sinirlidir; over ya da tuba yiizeyinde
tiimor yoktur; peritoneal yikama ya da asit sivisinda malign hiicreler bulunmaz.

Evre IB Tiimor her iki overe (kapsiiller saglam) ya da tubalara siirlidir; over ya da tuba
ylizeyinde tiimdr yoktur; peritoneal yikama ya da asit sivisinda malign hiicreler
bulunmaz.

Evre IC Asagidakilerden herhangi biri ile birlikte tiimor bir ya da her iki overe ya da tubaya
siirlidir

IC1 Cerrahi dokiilme

IC2 Cerrahiden 6nce kapsiiliin riiptiire olmas1 ya da over veya tuba yilizeyinde tiimor
bulunmasi

IC3 Peritoneal yikama ya da asit sivisinda malign hiicreler

Evre II: Tiimor 1 ya da her iki overi veya tubayi pelvik yayilhim ile tutar ya da pelvise sinirh

primer peritoneal kanserdir.

Evre ITIA

Pelvik peritoneal yayilim veya uterus, overler, tubalar lizerinde implantlar

Evre IIB

Diger pelvis i¢i intraperitoneal dokulara yayilim

Evre III: Tiimor bir veya her iki overi, tubay: tutar ya da primer peritoneal kanserdir. Sitolojik
ya da histolojik olarak pelvis disindaki peritonda tutulum vardir veya retroperitoneal lenf

diigiimlerine metastaz vardir.

Evre ITTA1 Sadece retroperitoneal lenf diiglimlerinde patolojik olarak kanitlanmis tutulum

IITA1(3i) En biiyiik ¢ap1 10 mm’e kadar olan metastaz

IITA1(ii) En biiyiik ¢ap1 10 mm’den biiyiik olan metastaz

Evre IITIA2 Pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri ile birlikte olan ya da olmayan mikroskopik
pelvis dis1 peritoneal tutulum

Evre I1IB Pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri ile birlikte olan ya da olmayan pelvis disinda en
genis ¢api iki cm’e kadar olan makroskopik peritoneal metastaz

Evre IIIC Pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri ile birlikte olan ya da olmayan pelvis disina en
genis cap1 iki cm’den biiylik olan peritoneal metastaz (tiimoriin karaciger ya da dalak
kapsiiliine her iki organin parankimal tutulumu olmadan yayilmasini da igerir).

Evre IV: Peritoneal metastazlar disindaki uzak metastaz
Evre IVA Pozitif sitolojisi olan plevral efiizyon
Evre IVB Parankimal metastazlar ve karin dis1 organlara metastazlar (inguinal lenf diigiimleri

ve karin boslugu digindaki lenf diigiimleri)

Sigmoid kolon pelviste oldugu i¢in tutulumu evre II olarak kabul edilir.*?

HGSOC lerinin ¢ogu (% 84) evre ITIC olarak karsimiza ¢ikar.™

Over kanserlerinin %12-%21’1 evre IV olarak bagvurmaktadir.*>

Tablo 2°de 2014 FIGO over kanserlerinin evrelendirilmesi gosterilmistir.

2.2.8. Tedavi

Over

kanser tedavisinde; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi secenekleri

bulunmaktadir. Genel olarak, ileri evre epiteliyal over kanserlerinde ilk tedavi

algoritmasi, agresif primer sitorediiktif cerrahi ve cerrahi sonrasi platin bazli kemoterapi

.. . 33
rejimi baglanmasidir.
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2.2.8.1. Cerrahi Tedavi

Over kanserinde tedavisinde cerrahi ilk basamaktir. Cerrahi, hastaligin
evrelemesine, taninin kesinlesmesine ve sonrasinda yonetiminin belirlenmesine olanak
saglar. Primer debulking cerrahi, en uzun siire sagkalimi saglar. Cerrahi tedavide hedef,
tiimorii tamamen eksize etmektir. 2019 hastayla yapilan 40 calismadan olusan bir meta-
analizde ideal sartlarda yapilmis sitorediiksiyon diger faktorlerden bagimsiz olarak
artmis sagkalimla iligkili bulunmustur.®® Tim epitelyal over kanseri tiirlerinde ilk
yaklagim debulking cerrahidir. EOK’lerinde fertilite koruyucu cerrahi denenebilir. Evre
1A diistik gradeli tiimorii olan ve ¢ocuk istemi olan hastalara onerilebilinir. Ayrica Evre
1A ancak yiiksek gradeli veya Evre 1C1 diisiik gradeli olan hastalarda BSO sonrasinda
uterusu koruyup oosit donasyonu ile gebelik Onerilir. Fertilite koruyucu cerrahi
omentumda malignite olmadig1 patolojik olarak kanitlanan ve cocuk istemi olan
hastalarda yapilmalidir.”> Minimal invaziv cerrahi; ileri evre over kanserlerinde
rekiirrensleri ve optimal sitorediiksiyon yapilabilirliligini degerlendirmede kullanilir.
Radyoterapi, palyatif semptomlarin tedavisinde secenek olarak akilda bulunmalidir.*
Sagkalimi etkileyen en Onemli prognostik faktor, yapilan sitorediiksiyon sonrasi
rezidiiel doku kalmamasidir.”” Sitorediiksiyona bagli postoperatif morbidite insidanst %
19,2, postoperatif mortalite oranlar1 ise % 1,2 gibi kabul edilebilir dl'izeylerdedir.3 4

Cerrahi ve kemoterapi birlikteligi ile bes yillik yasam sans1 artmistir. FIGO Evre 1
hastalarda bes yillik sagkalim % 70’den fazladir; ancak hastalarin sadece % 20’si bu
evrede tan1 almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tan1 aninda hastalarin % 67 si
metastatik iken % 31’1 bes yil sag kalabilmektedir.®® Ingiltere’de tam anindaki

hastalarin % 40 1 metastatik olup, % 16’s1 bes yil sagkalmaktadir.*®

2.2.8.2. Primer Sitorediiktif Cerrahi (Debulking)

Primer sitorediiksiyonun EOK’nin tedavisinde yeri ilk olarak 1934’te Meigs
tarafindan giindeme alinmustir. 1975°te Griffiths; sitorediiksiyon sonrasi rezidiiel timor
boyutu ve sag kalim arasinda ters oranti oldugunu gdstermis ve sonrasinda yapilan
birgok caligmada bu bulguyu destekleyen veriler elde edilmistir.

Batin girisi, tiim batin1 iyi gérmek acisindan vertikal insizyonla yapilir. Optimal
sitorediiksiyon; kalan rezidii tiimor dokusunun bir cm’den daha az olmasidir.

Suboptimal sitorediiksiyonda ise rezidiiel hastalik bir cm’den fazladir. Optimal
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cerrahinin yapilabilirligini arastiran bir ¢aligmada toplam vakalarin % 70’inde optimal
sitorediiksiyon ~uygulanabilmistir.® Artik over kanserinin tedavisinde optimal
sitorediiksiyon kavrami yerini maksimum sitorediiksiyona birakmaya baglamistir ve
gbzle gorlniir tiim tiimor alanlarinin eksizyonu anlamina gelmektedir. Maksimum
cerrahide yapilabilen her % 10’luk artisin, ortalama sagkalimi1 % 5,5 oraninda uzattig1
bulunmustur. Sitorediiksiyonu tamamlamak i¢in primer sitorediiktif cerrahilerin %14-
33’linde barsak rezeksiyonu, %7-10’unda splenektomi ve %3’ilinde iiriner trakt
rezeksiyonu gerekebilir.”

Operasyon sirasinda infrakolik omentektomi yapilabilir ve omentumdaki
metastazlarin durumuna gore suprakolik bolgeye kadar ilerletilebilir. Lenfadenektomi,
jinekolojik cerrahinin bir par¢asidir ve bulky lenf nodlarinin alinmasini igerir.

Operasyon sirasinda barsak ya da kolon metastazi saptanirsa cerrahi olarak eksize
edilmelidir. Optimal sitorediiksiyon yapilan ve sonrasinda rektosigmoid rezeksiyona
giden gruplarin karsilastirildigr bir retrospektif ¢alismada rektosigmoid cerrahi yapilan
grupta total sagkalim 72 ay izlenirken, diger grupta 42 ay izlenmistir. Rektosigmoid
tutulum olan hastalarda; rektosigmoid kolektominin optimal sitorediiksiyonun basarisini
ve sagkalimi belirgin olarak arttirdig belirtilmistir.’’

Debulking cerrahi, hastaligin seyrini durdurur. Nekrotik alanlarin ¢ikarilmasi,
kalan dokularda daha iyi bir vaskiilarizasyon agiin olusmasini kolaylastirarak;
kemoterapoétik ilaglarin etkinligini arttirir. Timoral kitlelerin ¢ikarilmasi, kemoterapiye
direng gosterebilecek hiicre odaklarini azaltir. Evre 3 ve 4 over kanserli hastalarda
yapilan calismalarda sagkalimi etkileyen en onemli faktér optimal cerrahinin yapilip

yapilmayst olarak bulunmustur.®

2.2.8.3. interval Sitorediiktif Cerrahi

Kemoterapi verildikten sonra yapilan sitorediiktif cerrahiye verilen isimdir.
Tiimori cerrahi olarak ¢ikarilamayacak kadar yaygin veya ko-morbiditesi yiiksek riskli
hastalarda uygulanan bir secenektir. Neoadjuvan kemoterapi ardindan interval
debulking cerrahi ve primer debulking cerrahi yapilan gruplarin karsilagtirildigi
calismalarda; neoadjuvan kemoterapi alanlar ve almayanlar arasinda total sagkalim
arasinda anlamli fark olmasa da neoadjuvan kemoterapi alip ardindan interval debulking

cerrahi yapilan grupta daha diisiik morbidite izlenmistir.*’
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2.2.8.4. Sekonder Sitorediiktif Cerrahi

Suboptimal sitorediiksiyon yapilmis hastalarda veya takipler sirasinda niiks
saptanan hastalarda tamamlayici cerrahi olarak yapilabilir. Yetersiz primer sitorediiktif
cerrahilerden sonra sekonder sitorediiksiyon, sagkalimi ortalama alt1 ay arttirdigi

saptanmlstlr.40

2.2.8.5. Kemoterapi

Epitelyal over kanseri, kemoterapotik ajanlara duyarl kabul edilir. Tedavide ideal
hedef tlimoriin tamamen elimine edilmesi olsa da hastalarin % 20’sinden azinda kiir
miimkiindiir.*!

1970°den 1990’a kadar gelistirilen kemoterapi rejimleri sayesinde sag kalim
%37°den  %53’e  yiikselmistir.*'  1970’lerde kemoterapi ajanlarimin  temelini
siklofosfomid gibi alkilleyici ajanlardan olusturmaktaydi. 1980’lerde ise platin-bazli
kemoterapiler baskin hale gelmeye basladi. Jinekolojik Onkoloji Grubu (Gynecologic
Oncology Group; GOQ) tarafindan yapilan ve siklofosfomid + platin kombinasyonu ile
paclitaxel + platin kombinasyonunun karsilagtirildigi calismada, paclitaxel + platin
kombinasyonun sag kalimi arttirdigi saptandi. 1990’dan sonra EOK tedavisinde
paclitaxel + platin kombinasyonu genel olarak “first-line” kemoterapi rejimi olarak
kabul edilmistir. EOK’de tedavi i¢in sitorediiktif cerrahi ve bu cerrahiyi takiben 6 siklus
paclitaxel + platin kemoterapi kombinasyonu altin standart haline gelmistir. Bu tedavi
ile elde edilen cevabin yaklasik %70-80 oldugu gosterilmistir.Tek ajan carboplatin,
kombine tedaviyi tolere edemeyen ve ila¢ toksisitesine maruz kalan hastalarda
uygulanabilir. **

Platin direngli olgularda gemsitabin, lipozomal doksorubisin, topotekan,
siklofosfamid siklikla kullanilabilmektedir.

Platin ve siklofosfamid kombine tedavisinde % 48 klinik yanit alinirken; % 27
hastada tam remisyon saglanabilmistir.”® Platin ve paclitaxel kombine tedavisinde ise %
59 klinik yanit alinirken; % 41 tam klinik remisyon goriilmiistiir. Platin ve taksol
birlikte kullanildiginda toksisite orani diger tedavi rejimlerine goére daha azdir. Bu
sebeplerden dolay birinci basamak tedavi platin ve taksan kombinasyonudur.

Carboplatin ve docetaksel kombinasyonu, adjuvan kemoterapi olarak kullanildigi

gibi niiks etmis platin duyarli over kanserinde de etkilidir. Yan etki profili nérolojik
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agidan daha az olmakla birlikte hematolojik olarak daha fazladir.** Yapilan ¢ok
merkezli ¢alismalarda neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarin postoperatif rezidiiel
doku agisindan sadece cerrahi yapilan hastalara gore daha basarili oldugu goriilmiistiir.
Ancak hayatta kalim oranin arttirdig1 gosterilememistir. * Neoadjuvan kemoterapi ve
primer cerrahiyi karsilastiran c¢ok merkezli ¢aligmalarda sagkalim agisindan fark
goriilmemistir.*

Over kanserinde yapilan tiim maksimal cerrahiler ve kemoterapi rejimlerine
ragmen gelisen kemoterapi direnci ile beraber bes yillik sag kalim oranlar1 yiizde 45-50
arasindadir. Bu durum yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesine ihtiyacit dogurmustur.

Over kanserlerinde artik immunoterapi ve molekiiler tedaviler denenmektedir.*®

2.2.9. Prognoz iliskili immiinohistokimyasal belirtecler
2.2.9.1. HER2/neu (C-erb B2, insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2)

HER2 reseptorii, epitel hiicre biiylimesini ve farklilagmasini ve muhtemelen
anjiyogenezi kontrol eden hiicre alt1 sinyal iletim yollarinin aktivasyonunda kritik olan
epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) reseptor ailesinin bir parcasidir. Spesifik
bir ligand1 yoktur. Bu proteini kodlayan gen, 17. kromozomun kisa kolunda bulunur.*’

HER2neu birgok biiylime faktorii icin ko-reseptor gibi davranir ve tirozin kinaz
aktivitesi gosterir. Bu gende nokta mutasyonlar1 ile aminoasit degisikligi olmasiyla
amplifikasyon gelistigi saptanmustir. Asir1 eksprese oldugu zaman onkogen olarak kabul
edilmektedir. Bu reseptoriin prognostik dnemi ilk kez 1987 yilinda Slamon ve ark.’nin
yaptigi calismada bildirilmistir.*® Genellikle hetero-dimer yapilar yapar ve sinyal
transdiiksiyonunda gorev alir. Amplifikasyonla ya da protein ekspresyonu ile bazi
timorlerde  HER2/neu’nun artmis ekspresyonu goriiliir. Artmigs bulunmasi over
kanserlerinde kétii prognozun gostergesidir.*’ Meme ve over kanserlerinin %25-
30’unda artar. HER2/neu’nun overekspresyonu ile; DNA sentezi artar, klonlama ile
beraber hiicre biiylimeye yonelir ve tiimorojenite artar.

HER2/neu ekspresyonun niteligi membran proteini veya niikleik asit seviyelerine
bakilarak belirlenebilir. HER2/neu onkogen {iriinii olan protein reseptorii
immiinohistokimyasal yontemlerle malign hiicrelerin sitoplazmik membraninda pozitif
boyanarak gosterilebilir.” Bazi ¢alismalarda, HER2/neu’nun hiicre proliferasyon ve

diferansiyasyonunun 6nemli bir mediyatorii oldugunu gostermektedirler. Bagka bir
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Olclim yontemi ise gen amplifikasyonunun floresan insitu hibridizasyon (FISH) yontemi
ile dlglilmesidir. Over, meme, endometrium, akciger, mesane, gastrointestinal sisteme
ait karsinomlarin bazilarinda HER2/neu ekspresyonu mevcuttur. GenellikleHER2/neu
pozitifligi ile sagkalim arasinda ters bir iliski bulunmaktadir.*’ HER-2 reseptoriine
yonelik gelistirilmis monoklonal bir antikor olan trastuzumab’in tedaviye girmesiyle
HER-2(+) meme kanserinde, erken ve metastatik evrede, niiks oranlarinda azalma,

progresyon siirelerinde ve yasam siiresinde artma goriilmiistiir.*

2.2.9.2. Ostrojen Reseptorii (OR)

Ostrojen reseptorii (OR) niikleer hormon reseptdr ailesine bagli bir iiyedir. Hedef
reseptdr ile gosterir. Bunlar OR-alfa (OR-0) ve OR-beta (OR-B)’dir. Bunlar sirasiyla
6.ve 14. kromozom iizerinde ESR1 ve ESR2 gibi farkli genler tarafindan kodlanir. OR-
o , klasik OR olarak bilinen 595 aminoasitlik bir molekiildiir. OR-B ise daha kisadir ve
530 aminoasitten olusur.”® OR-o negatif olan tiimdrlerde OR-B ekprese edilmesinin,
tamoksifen tedavisinde fayda agisindan bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilse de, bilinen
ekspresyon diizeyi klinik olarak anlamli olan izoformun OR-o oldugudur. OR-B’nin
fizyolojik veya patolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir.

Bu reseptorlerin doku dagilimlarinda benzerlikler olmasina ragmen farkliliklar
oldukgca fazladir. OR-o endometriyum, meme, overin stromal hiicrelerinde,
hipotalamusta ve ayrica erkeklerde duktus eferens epitelinde bulunurken; OR-B proteini
overin granulosa hiicrelerinde, bobrek, beyin, kemik, kalp, akciger, intestinal mukoza,
prostat ve endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. OR-B normal over dokusunda (graniiloza
ve teka hiicreleri, korpus luteum, oositler, primer ovaryan yiizey epiteli) yliksek
miktarda eksprese edilir. Ancak over kanser gelisimi sirasinda ekspresyonu progresif
olarak azalmaktadir. Ekspresyondaki azalma epigenetik degisikliklere neden olarak
promotor genlerin hipermetilasyonuna sebep olur.”® Tersine OR-a ekspresyon over
tiimorii varliginda korunur hatta artmis bulunur. Sonugta overin malign progresyonunda
OR-a / OR-B oraninda artis bulunur. Ostrojenin over kanser hiicrelerinin motilite ve
invazyonunun artmasina aracilik ettigi ile ilgili kanitlar bulunmaktadir.”

OR; primeri belli olmayan metastatik tiimorleri saptamak icin yaygmn olarak

kullanilan bir belirtectir. Ozellikle seréz ve endometrioid karsinomlarda olmak iizere
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overin epitelyal tiimérlerinde OR ekspresyonu bildirilmektedir.”! Miisinéz over
tiimorlerindeki OR ekspresyonu ile ilgili bilinenler ise sinirli olup, geliskili sonuglar
bulunmaktadir. Overin miisindz tiimérlerinde OR ekspresyonunun saptandigini bildiren
yaymlarin yaninda son dénemlerdeki ¢alismalarda malign miisindz tiimorlerde OR
ekspresyonunun negatif veya zayif oldugu sdylenmektedir.’? Overin sekonder timérleri
arasinda pankreatikobiliyer sistem, mide ve kolorektal kaynakli karsinomlarda ise OR
ekspresyonu neredeyse hi¢ goriilmemektedir. Literatiirde bulunan bu ¢aligmalar, overin
primer miisindz tiimorleri ile 6zellikle meme ve endometriyum kaynakli metastatik
miisindz karsinomlarin ayriminda OR ekspresyonunun faydali olabilecegini akillara

getirmektedir.5 2

2.2.9.3. Progesteron Reseptorii (PR)

Progesteron reseptorii (PR) intrantikleer bir proteindir. Konsantrasyon degisimine
bagli olarak dolasimdan hiicre igine gegen progesteron molekiiliine secici olarak
baglanir ve hormon reseptdr kompleksini olusturur. PR, alfa ve beta zincirlerinden
olusmakta olup, hiicre icinde niikleus ve sitoplazmada lokalize olarak hiicre
proliferasyonunu uyarmaktadir.”®> PR ekspresyon kaybinin over kanserlerinde grade
artist ile iligkisine dair kanitlar bulunmaktadir. Basta meme ve endometriumun
endometrioid karsinomu olmak {izere, plevral soliter fibroz tiimor, hepatoselliiler
karsinom ve menenjiom gibi bir grup neoplastik hastalikta PR prognostik Oneme
sahiptir.”> PR seviyeleri over kanserleri iginde endometrioid kanserlerde daha yiiksek
orandadir. PR ekspresyonu diisiik grade tiimorlerde daha fazla olup PR ekspresyonunun
yiiksek olmasi surveyin artmast ile iligkili bulunmustur.™

Endometrial stromal sarkomlarda da PR’nin eksprese edildigi ve tedavide
progestinlerin veya baska hormonal tedavilerin kullanilabilecegi bilinmektedir. Hormon
reseptorlerinin pozitifliginin hormon tedavisi ve kemoterapiye cevap ile iliskili olmasi
sebebiyle meme kanserlerinde tedavinin diizenlenmesi i¢in OR ve PR’ nin
immiinhistokimyasal olarak belirlenmesi glinlimiizde standart hale gelmistir. Ancak bu
reseptOrlerin ovaryan kanserlerin prognozu iizerindeki etkisi heniiz net olarak ortaya
koyulmamustir.”> Son yapilan ¢alismalar bu reseptdrlerin ekspresyonunun ovaryan

kanserli hastalarin sagkalimlar1 {izerinde olumlu etkisi oldugunu gostermistir.
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Progesteronun kemoterapik ajanlarla sinerjik etki olusturarak apopitozu indiikledigi ile

ilgili calismalar bulunmaktadir.>*

2.2.9.4. Miisin 1 (MUC1)

Miisinler, birgok organin epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen transmembran
glikoproteinleridir. Miisinler; kor proteini (apomiisin) ve oligosakkaritlerden olusan
yiiksek molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. Miisinler %15-20 protein ve % 80’in
tizerinde karbonhidratdan olusurlar. Bilinen 20 ¢esit miisin (MUCI-MUC20) ve 14
farkli insan apomiisini vardir.”> Bilinen miisinler arasinda en cok caligitlan MUCI
(episialin)’in hiicre proliferasyonu, apoptoz, adezyon ve invazyon gibi birgok hiicresel
ozelligin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. MUC1 geni kromozom
I’in 1922 bolgesinde bulunmaktadir ve uzunlugu 4-7 kb arasindadir. Bircok kanserin
patogenezinde miisinlerin rol oynadig1 ve bu kanserlerde anormal miisin ekspresyonu
oldugu bulunmustur.”®> Kanserle iliskili MUCI, normal MUCI’den yapisal olarak
farklidir, ¢linkii ilki daha kisa ve daha az yogun O-glikan zincirlerine sahiptir ve protein
cekirdeginin yeni bolgelerini agiga cikarir. Genellikle kolorektal, meme, pankreas, over,
mide karsinomlarinda MUCI pozitifligi bildirilmektedir. MUCSAC, MUCS ile birlikte
ana gastrik miisinler arasinda yer alir, midede foveolar hiicrelerde, boyun miik6z
hiicrelerinde, korpus glandlarinin esas ve parietal hiicrelerinde sitoplazmik ve liiminal
membrandz boyanma gosterir. MUCI1 ekspresyonu oOzellikle laktasyonel meme
glandlarinda ¢ok yiiksektir.56 Overde membrana bagli miisinlerden MUC1 ekspresyonu
over yliizey epitelinde fokal olarak izlenebilir. Overin epitelyal tiimorleri ile yapilan bir
caligmada malign timdrlerin  benign ve borderline tiimorlere gore miisin

ekspresyonunun daha kuvvetli oldugu bulunmustur.”’
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.0lgu Secimi ve Degerlendirilmesi

Bu c¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 22.01.2021 tarihli 107 numarali toplantisinda 42 sira
numaras1 ile onay alindiktan sonra Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda Jinekolojik-Onkoloji bdliimiinde 5 Haziran
2009 ve 14 Kasim 2018 tarihleri arasinda opere edilmis ve over kanseri tanist almig
toplam 86 hasta dahil edilerek yapildi. Bu 86 hastanin; 46’sinin patolojik tanisi
HGSOC, 7’sinin LGSOC, 14’iiniin MK, 19’unun BHK idi.

Belirtilen tarihler arasinda hastanemizde ameliyat edilmis ve over kanseri tanisi
almis 477 hastanin dosyas1 ve klinik bilgileri geriye doniik olarak tarandi. Ilk
ameliyatlarin1 hastanemizde olmayan ve operasyon sonrast donemde takip icin
hastanemize gelmeyen hastalar calisma dis1 birakildi. Calismaya alinacak hastalarin
parafin bloklar1 iki uzman patolog tarafindan degerlendirildi ve 6zellikle MK olmak
lizere hastalarin primer over timoriine sahip olanlar1 ¢alismaya alindi, metastatik
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Epitelyal tipte olmayan over kanserleri ¢alisma disi
birakildi. Bu sartlar1 saglayan 92 hastanin makroskopik patoloji materyalleri icerisinde
yeni kesit alinabilen 86 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin; yaslari, menapoz durumlari, viicut kitle indeksleri(BMI), toplam
dogum sayilar1 incelendi. Hastalarin yaslar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflandirmasina
gore 18-45 yas arasi geng, 45-59 yas arasi orta, 60-74 yas aras1 yaslilik, 75-89 yas aras1
ileri yashilik ve 90 {izeri ihtiyarlik olmak iizere bes gruba ayrildi. BMI leri <18.,5 ise
zayif, 18,5-24,9 ise normal, 25,0-29,9 ise fazla kilolu, >30 ise obez olarak 4 gruba
ayrildi. Toplam dogum sayilar1 ise nullipar, 1 dogum, 2 ve iizeri dogum yapanlar olmak
tizere 3 gruba ayrildi.

Hastalarin hastaneye basvuru tiimor markerlar1 olarak CA125, CEA, CA19.9,
CA15.3 diizeylerine bakildi. Operasyona bagli CA125 diisiisii hesaplandi.

Peroperatif asit varligi kaydedildi. Hastalarin patoloji materyallerinde bakilan
lenfovaskiiler invazyon durumu ve lenf nodu metastaz durumu kayit altina alindi.

Hastalar, FIGO 2014 evreleme sistemine gore evrelendi ve miisindz tiimorlerde

gradeleme de gbz Oniine alindi. HGSOC ve BHK yiiksek gradeli olarak siniflandirildi,
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LGSOC diisiik grade li olarak smiflandirildi. Hastalarin evreleri Evre 1 ve Evre 2
hastalikta erken evre; Evre 3 ve Evre 4 hastalikta ge¢ evre olarak siniflandirildi.

Hastalara primer cerrahi olarak total abdominal histerektomi (TAH), bilateral
salpingooferektomi (BSO), omentektomi, bilateral pelvik paraaortik lenf nodu
diseksiyonu (BPPALND) yapildi. Ek cerrahi gereken hastalara iist batin cerrahisi ve
barsak rezeksiyon-anostomoz gibi optimal sitorediiksiyona ulagabilmek i¢in gerekli
cerrahi prosediirler uygulandi. Sekonder sitorediiksiyon gereksinimi olan hastalar ayri
olarak not edildi

Hastalarda niiks gelistiyse niiks tarihleri, ex olmusglarsa oliim tarihleri, eger ex
olmamigsa son goriilme tarihleri belirlendi. Niiks tanisi, klinik ve muayene bulgularina
ek olarak hastalarin Cal25 degerlerindeki yiikselisle, bilgisayarli tomografide metastaz
ile uyumlu implantlarin izlenmesi ve/veya PET/CT’de reaksiyone alanlarin gézlenmesi
ile konuldu.

Calismaya alinan hastalardan kemoterapi ihtiyaci olanlara operasyon sonrasi
paclitaxel ve carboplatin kemoterapisi 21 giin araliklarla alt1 kiir olarak verildi.

Hastalar izlemlere tan1 anindan itibaren ilk iki y1l her ii¢ ayda bir kontrole gelecek
sekilde ¢agrildilar. Her kontrolde diizenli pelvik muayene, fizik muayene ve Ca 125 ve
6 ayda bir abdomino-pelvik tomografi ile kontrol edildiler. Tki yili takiben hastalik
acisindan anlamli bulgu goriilmeyen hastalara sonraki ii¢ yil i¢in alt1 aylik kontroller
uygulandi. Operasyondan sonra bes yil niikks goriilmeyen ya da son gecirdigi niiks
tizerinden toplam bes y1l1 dolduran hastalara yillik takip yapildi.

Gruplar niiks gelisme siiresine gore; platin sensitif, platin semisensitif ve platin
resistant olarak ayrildi. Operasyon ile tam1 kesinlestirildikten sonra alt1 ay i¢inde niiks
gosteren hastalar platine rezistant, alti-on iki ay i¢inde niiks gelisen hastalar platin
semisensitif, oniki aydan sonra niiks olan hastalar ise platine duyarli olarak kabul
edilerek gruplandirildi.

Hastalarin toplam sagkalim (overall survival; OS) ve hastaliksiz sagkalim stireleri
(disease free survival; DFS) hesaplandi. OS, hastanin ilk tani aldig1 zaman diliminden
6liimiine veya son kontrol tarihine kadar gegen siire olarak belirtildi. DFS ise hastanin
ilk tan1 alisindan niiks goriilmesine veya son kontrol tarihine kadar gecen siire olarak

hesaplanda.
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EOK tipleri high grade ve low grade serdz,miisindz karsinom, berrak hiicreli tip
olmak iizere patolojik olarak gruplandi. HGSOC lar igerisinde yer alan platin direngli
olgular1 ayn olarak kaydettik ve bu histopatolojik tiplerdeki marker (MUC1, HER2neu,
OR, PR) ekspresyonlarmin kliniko-patolojik o6zelliklerle ve prognozla iliskisini
arastirdik.

3.2. Yontem

Rezeksiyon spesmenlerinden %10’luk formaldehit sonrasi, parafine gomiilii
dokulardan 5 mikron kalinliginda kesitler elde edildi. Hematoksilen-Eosine (H&E) i¢in
lamlara alinan doku kesitlerine otomatik boyama cihaziyla (Leica ST 5020-Germany)
H&Eboyasi yapildi ve patoloji preparatlarmin high grade seréz, low grade serdz,
miisindz ve clear cell histolojik alt tipleri konfirme edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji preparatlarina immiinohistokimyasal

(IHK) olarak HER2neu, MUC]1, Ostrojen (OR), Progesteron (PR) antikorlari uygulandi.

Tablo 3. iHK yontemi ile ¢calisilan antikorlarin marka ve diliisyonlar

Klon Marka Diliisyon Miktar1
HER2/NEU THC042 GenomeMe 1/100
MUC1 [HC623 GenomeMe 1/200
ER 6F-11 LEICA
PR PGR-312-L-F LEICA

Immiinohistokimyasal boyama igin polysinli lamlara alinan dokulara Ventana
marka BenchMark XT model otomatik immiinohistokimya boyama cihazi ile ER(Leica,
6F-11, USA), PR(Leica, PGR-312-L-F,USA), cERB2(GenomeMe,IHC042,Canada) ve
MUCI1(GenomeMe,IHC623,Canada) uygulandi. Otomatik boyama cihazinda boyanan
preparatlara sivi bazli kapama maddesi ile otomatik kapatma islemi (Leica ST 5030-
Germany) uygulandi.H&E ve immiinohistokimyasal ornekler Olympus BX46 marka
1sikmikroskobundafarkli biiyiitmelerde iki uzman patolog tarafindandegerlendirildi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede; HER2/neu’nun tiimor hiicrelerindeki
membrandz boyanmasi, MUC1’in membrandz ve sitoplazmik boyanmasi, ER ve PR’in

ise tiimor hiicrelerindeki niikleer boyanmasi pozitif olarak degerlendirildi.
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3.3. immiinohistokimyasal Degerlendirme

HER2/neu antikoru i¢in membrandz boyanma dikkate alindi.

0 : Hi¢ boyanma yok

+/+++ (14) : Sitoplazmik ya da zayif inkomplet boyanma

++/4+++ (2+) : %10’ dan az kuvvetli komplet ya da bazolateral membranéz
boyanma

+++/+++ (3+) : %10’dan fazla kuvvetli komplet ya da bazolateral membrandz
boyanma

Istatistiksel degerlendirmede 0 ve 1+ boyanma zayif; 2+ ve 3+ boyanma ise
kuvvetli olarak degerlendirildi.”

MUCT antikoru i¢in sitoplazmik boyanma dikkate alind1.

0 : Hi¢ boyanma yok

+/+++ (14) : %0-%10 dan daha az boyanan olgular

++/+++ (2+) : %10-%60 dan daha az boyanan olgular

+++/+++ (3+) : %60 dan daha fazla boyanan olgular

Istatistiksel degerlendirmede 0 ve 1+ boyanma zayif; 2+ ve 3+ boyanma ise
kuvvetli olarak degerlendirildi.”

OR ve PR’nin immunohistokimyasal degerlendirmesinde >%1 hiicrede niikleer
boyanma olmasi pozitif olarak degerlendirildi ve boyanma kayitlar1 negatif ve pozitif
olarak ayrilarak istatistiksel calisma yapildi. Boyanmanin en yogun oldugu alanda 100
hiicre igerisindeki boyanan hiicreler sayildi ve yiizde olarak belirlendi.®® OR bakilirken

reseptOriin alfa subiiniti boyand1 ve degerlendirilmeye alindi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
23.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler sayr ve yiizde olarak, stirekli
Ol¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin ¢éziimlenmesinde Ki-Kare ve Fisher
Exact testlerine bagvuruldu. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gdsterip
gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerde bagimsiz Student t-testi; normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise

Mann Whitney u testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier ve Log Rank
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testlerine bagvuruldu. Mortaliteyi etki eden faktdrlerin belirlenmesinde ise Coklu
lojistik regresyon modeli kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 46 (% 53,5) HGSOC, 7 (% 8,1) LGSOC, 14(% 16,3) MK, 19 (%
22,1) BHK histopatolojisinde olan toplam 86 hastanin verileri incelendi.

Calismaya dahil edilen 86 hastanin yas ortalamasi1 53,4+11,7 (min: 24 — maks: 86)
yil iken median degeri 55 (min:24-maks:86) olarak hesaplandi. HGSOC grubunda
ortalama yas 55,7+9,8, LGSOC grubunda 51,4+16,2, MK grubunda 48,4+13,9, BHK da
52,4+11,6 olarak hesaplandi. Histopatolojik tipler ile yas ortalamalar1 arasinda anlaml
farklilik yoktu. Genel populasyonda hastalarin % 29,1’inin(n=25) 18-45 yas, %
40,7’sinin(n=35) 45-59 yas, % 26,7’sinin(n=23) 60-74 yas, % 3,5’inin(n=3) 75-89 yas
grubunda olduklar1 tespit edildi.

Hastalarin BMI ortalamalar1 36,0+4,9 (Min: 19 - Maks: 45) oldugu gozlenirken
HGSOC grubunda ortalama BMI 30,3+5,0, LGSOC grubunda 31+6,9, MK grubunda
30,6+3,9, BHK da 28,7+4,3 olarak hesaplandi. Histopatolojik tipler ile BMI arasinda
anlamli farklilik yoktu. Genel popiilasyonda hastalardan % 14’tniin (n=12) BMI
degerlerinin normal, % 31,4’linlin (n=27) fazla kilolu, % 54,7’sinin (n=47) ise obez
olduklar1 saptandi.

Calismaya dahil edilen 30 (% 34.,9) hastanin pre-menopoz, 56 (% 65,1) hastanin
ise post-menopoz doneminde olduklar1 saptandi. HGSOC tanili hastalarin 36’s1 (%
78,3), LGSOC hastalarinin 3’4 (% 42,9), MK hastalarinin 6’s1 (%42,9), BHK
hastalariin 11’1 (%57,9) post-menopoz donemlerinde idi. Post-menopoz bulgulari
HGSOC hastalarinda daha sik goézlendi (p=0,036; p<0,05). Parite durumlan
degerlendirildiginde 28 (%32,6) hastanin nullipar oldugu goézlenirken, 8 (% 9,3)
hastanin tek dogum, 50 (% 58,1) hastanin ise 2 ve {izeri dogum yapmis olduklari tespit
edildi.

Hastalardan 56’siin (%65,1) ge¢ evrede (evre 3-4) olduklar tespit edilirken, 30
(%34.,9) hastanin ise erken evrede (evre 1-2) olduklar1 saptandi. Erken evrede olan
hastalardan 23’{iniin (% 26,7) evre 1, 7’sinin (% 8,2) ise evre 2 oldugu gozlendi. Geg
evrede olan biitiin hastalar Evre 3 olarak saptandi. HGSOC’lerinde 2 (%4,3) hasta Evre
1, 2 (%4,3) hasta Evre 2, 42 (%91.,4) hasta ise Evre 3 grubundaydi. LGSOC’lerinde 2
(%28,6) hasta Evre 2, 5 (%71,4) hasta ise Evre 3 grubundaydi. MK’larda 9 (%64,3)
hasta Evre 1, 2 (%14,3) hasta Evre 2, 3(%21,4) hasta ise Evre 3 grubundaydi.
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BHK’larda 12 (%63,2) hasta Evre 1, 1 (%5,3) hasta Evre 2, 6 (%31,6) hasta ise Evre 3
grubundaydi. Hastalarda Evre 3 goriilme sikligi; HGSOC ve LGSOC grubunda yer alan
hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0,001).

LVI varligi 55 (% 54) hastada tespit edildi. Bu hastalarin 40’1 (%87) HGSOC, 4’1
(%57,1) LGSOC, 3’1 (%21,4) MK, 8’i (%42,1) ise BHK grubundaydi. LVI varlig
HGSOC tespit edilen hastalarda daha sik gozlendi (p<0,001).

Cerrahi tipi acisindan 65 (%75,6) hastaya
TAH+BSO+OMENTEKTOMI+BPPALND (37’si HGSOC, 7’si LGSOC, 11’i MK,
10’u BHK), 15 (%17,4) hastaya TAH+BSO+OMENTEKTOMI (9’u HGSOC, 2’si MK,
4’ BHK), 5 (%5,8) hastaya TAH+BSO (hepsi BHK), 1(%1,2) hastaya ise
USO+BPPALND (MK) uygulandig1 saptandi. Ek cerrahinin ise 25 hastaya uygulandigi
tespit edilirken; 13 (% 52,0) hastaya appendektomi (4’tt HGSOC, 9’u MK), 9 (% 36)
hastaya kolon rezeksiyonu (7’si HGSOC, 2 si’LGSOC), 3 (% 12) hastaya ise {ist batin
cerrahisinin(hepsi HGSOC) uygulandig: belirlendi. Appendektomi yapilma sikligt MK
tespit edilen hastalarda daha yiiksek saptandi (p=0,004; p<0,05).

Peroperatif asit 39 (% 45,3) hastada(12’si(% 26,1) HGSOC, 4’i (%57,1) LGSOC,
11°1 (%78,6) MK, 12’si (%63,2) BHK) saptanmazken; 18 (% 20,9) hastada (8’1(%17,4)
HGSOC, 3’1 (%42,9) LGSOC, 2’si (%14,3) MK, 5’1 (%26,3) BHK) 500 ml alt1, 29 (%
33,7) hastada (26’s1(%56,5) HGSOC, 1’i (%7,1) MK, 2’si (%10,5) BHK) ise 500 ml
tizeri bulundugu belirlendi. 500 ml iizeri peroperatif asit goriilme sikligt HGSOC
grubunda yer alan hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Cerrahi sonrasi kalan rezidii tiimor miktarlar1 incelediginde cerrahi sonrasi 57 (%
66,3) hastada RO rezeksiyon derecesine ulasildi; 27 (% 31,4) hastada R1, 2 (% 2,3)
hastada ise R2 derecesine ulasildi. HGSOC patolojisindeki 46 hastanin 23’tinde (%50)
RO, 22’sinde (%47,8) R1, 1’inde (%2,2) R2; LGSOC patolojisindeki 7 hastanin 4’iinde
(%57,1) RO, 3’linde (%42,9) R1; MK patolojisindeki 14 hastanin hepsinde RO; BHK
patolojisindeki 19 hastanin 16’sinda (%84,2) RO, 2’sinde (%10,5) R1, 1’inde (%5,3) R2
sitorediiksiyon bulgularia ulagildi. R1 diizeyinde rezeksiyonun BHK grubunda olan
hastalarda daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,007; p<0,05).

Niiks varlig1 45 (% 52,3) hastada saptandi. Bu hastalarin 36’s1 (%78,3) HGSOC,
1’1 (%14,3) LGSOC, 3’i (%21,4) MK, 5’1 (%26,3) ise BHK patolojisindeydi. Niiks
varligi HGSOC grubunda yer alan hastalarda daha sik tespit edildi (p<0,001).
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Calismadaki hastalarin 66’sina (%76,7) lenfadenektomi uygulandi. 29 (% 40,8)
hastada lenf nodu metastazi oldugu gozlendi. Bu hastalarin 20°si (%54,1) HGSOC, 3’ii
(%50) LGSOC, 3’1 (%23,1) MK, 3’1l (%20) ise BHK patolojisindeydi. Histopatolojik
tipler ile lenf nodu metastazi acisindan istatistiksel olarak anlamli bulgu saptanmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 74’iine (% 86) kemoterapi verildigi saptanirken,
bu hastalarin 45’1 (%97,8) HGSOC, 7’si (%100) LGSOC, 6’s1 (%42,9) MK, 16’s1
(%84,2) ise BHK patolojisindeydi. Kemoterapi alim oraninin MK hastalarinda daha
diisiik oldugu gozlendi (p<0,001).

50 (%58,1) hastanin platine duyarl oldugu 24’ (%52,2) HGSOC, 4’i (%57,1)
LGSOC, 11’1 (%78,6) MK, 11’1 (%57,9) BHK) gozlenirken, 25 (%29,1) hastanin 17’si
(%37) HGSOC, 2’si (%28,6) LGSOC, 2’si (%14,3) MK, 4’i (%21,1) BHK) yar
direngli, 11 (%12,8) hastanin ise platine kars1 direngli 5’1 (%10,9) HGSOC, 1’1 (%14,3)
LGSOC, 1’1 (%7,1) MK, 4’ (%21,1) BHK) oldugu tespit edildi. Platin direnci ile
histopatolojik tipler arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Sekonder sitorediiksiyonun ise 12 (%14) hastaya uygulandigi goézlendi. Bu
hastalarm 10’u (%21,4) HGSOC, 1’1 (%10,3) LGSOC, 1’1 (%5,3) ise BHK patolojik
tipindeydi. Sekonder sitorediiksiyon ile histopatolojik tipler arasinda anlamli iliski
bulunamadi.

Ortalama sagkalim (p=0,023) ve hastaliksiz sagkalim (p=0,005) oranlar1t HGSOC
ve BHK tipli hastalarda daha diisiik bulundu (p<0,05). Hastalarin 6liim orani sikligi
HGSOC tespit edilen hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Arastirma grubunun klinik, patolojik ve prognostik 6zelliklerinin incelenmesi

High Low Miisinéz BHK
gradeseroz  gradeseroz p
n:14 n:19
n:46 n:7
Ort+ss Ort+ss Ort+ss Ort+ss
Yas 55,7+9.8 51,4+16,2 48,4+13.9 52,4+11,6 0,195
BMI 30,345,0 3146,9 30,6+3,9 28,7+4,3 0,576
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yas
18-45 yas aras1 geng 8(17.4) 4 (57,1) 6 (42,9) 7 (36,8)
45-59 yas aras1 orta 22 (47,8) 2 (28,6) 6(42,9) 5 (26,3)
60-74 yas arast yaslilik 15 (32,6) - 1(7,1) 7 (36,8) 0,064
75-89 yas arasi ileri 1(2,2) 1(14,3) 1(7,1) -
yaslilik
Menopoz
Premenopoz 10 (21,7) 4(57,1) 8 (57,1) 8 (42,1) 0.036*
Postmenopoz 36 (78,3) 3(42,9) 6 (42,9) 11 (57,9) i
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Tablo 4’iin devamm

Parite
Nullipar 14 (30,4) 1(14,3) 4 (28,6) 9 (47,4)
1 dogum 6 (13) - 1(7,1) 1(5,3) 0,508
2 ve lizeri dogum 26 (56,4) 6 (85,7) 9 (64,3) 9 (47,4)
BMI
18,5-24,9 Normal 5(10,9) 2 (28,6) 1(7,1) 4 (21,1)
25-29,9 fazla kilolu 15 (32,6) 1(14,3) 5(35,7) 6 (31,6) 0,740
> 30 obez 26 (56,5) 4(57,1) 8 (57,1) 9 (47,4)
Status
Yastyor 8 (17,4) 5(71,4) 10 (71,4) 11 (57,9) <0,001%%
Ex 38 (82,6) 2 (28,6) 4 (28,6) 8 (42,1)
Kemoterapi(+) 45 (97,8) 7 (100) 6 (42,9) 16 (84,2) <0,001%**
Lenf nodu metastazi(+) 20 (54,1) 3 (50) 3 (23,1) 3 (20) 0,064
Evre
Evre 1 2 (4,3) - 9 (64,3) 12 (63,2)
Evre 2 2 (4,3) 2 (28,6) 2 (14,3) 1(5,3) <0,001%*
Evre 3 42 91,4) 5(71,4) 3(21,4) 6 (31,6)
Evre grup
Erken 4.(8,7) 2 (28,6) 11 (78,6) 13 (68,4) <0,001%*
Geg 42 (91,3) 5(71,4) 3(21,4) 6 (31,6)
LVI(+) 40 (87) 4 (57,1) 3(21,4) 8 (42,1) <0,001%*
Cerrahi tipi
TAH+BSO - - - 5(26,3)
TAH+BSO+OMENTEKT 9 (19,6) - 2 (14,3) 4(21,1)
OMI 0,002%*
TAH+BSO+OMENTEKT 37 (80,4) 7 (100) 11 (78,6) 10 (52,6) ’
OMI+BPPLAND
USO+BPPALND - - 1(7,1) -
EK cerrahi
Kolon rezeksiyonu 7 (50) 2 (100) - -
Ust batin cerrahisi 3(214) - - - 0,004 **
Appendektomi 4 (28,6) - 9 (100) -
Peroperatif asit
Yok 12 (26,1) 4(57,1) 11 (78,6) 12 (63,2)
500 ml alt1 8(17,4) 3(429) 2 (14,3) 5(26,3) <0,001**
500 ml {izeri 26 (56,5) - 1(7,1) 2 (10,5)
Rezeksiyon derecesi
RO 23 (50) 4(57,1) 14 (100) 16 (84,2)
R1 22 (47,8) 3(429) - 2 (10,5) 0,007**
R2 1(2,2) - - 1(5,3)
Niiks(+) 36 (78,3) 1(14,3) 3(21,4) 5(26,3) <0,001**
Platin diren¢
Duyarli 24 (52,2) 4(57,1) 11 (78,6) 11 (57,9)
Yar1 direng 17 (37) 2 (28,6) 2 (14,3) 4 (21,1) 0,512
Direng 5(10,9) 1(14,3) 1(7,1) 4 (21,1)
Sekondersitorediiksiyon(+) 10 (21,7) 1(14,3) - 1(5,3) 0,122

* p<0,05, **p<0,001,ki-kare ve Fisherexact testi
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Tablo 5’de Arastirma grubunun timor belirtegleri 6zetlendi.

Preoperatif CA125 degeri ile histolojik tip bulgular1 arasinda anlamli bir farklilik
oldugu tespit edildi. HGSOC grubunda yer alan hastalarin CA125 degerleri, LGSOC ve
MK histolojik tipli hastalara gore daha yiiksek saptandi (p<0,001).

Preoperatif CA15.3 degerinin HGSOC grubunda yer alan hastalarda, diger
histolojik tipte yer alan hastalara gére daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,001; p<0,05).

Tablo 5. Arastirma grubunun tiimér belirteclerinin karsilastiriimasi

High Low Berrak

- . Miisinoz N p
gradeseroz gradeseroz hiicreli
Med (Min- Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)
Preoperatif 1,2 1,1 2,8 1 0.137
CEA (0,06-36,2) (0,53-1,8) (0,5-16,2) (0,5-7) ’
Preoperatif 13,6 7,3 16,6 8,15 0.170
CA19.9 (0,6-454) (4,9-10) (0,8-599) (0,8-454) ’
Preoperatif 32,85 11° 13° 22° 0.001%%
CA15.3 (3,2-1932) (4,2-24) (8,6-17) (11-133) i
Preoperatif 501,6° 124° 26,6° 162,5 0.001%*
CA125 (31-9546) (14-1450) (7-182,8) (14-2356) <0
: a b b
g(:;c;[;eratlf 118 63 10 28 <0,001%
(5,2-2274) (4,2-672) (3,5-151,7) (4-316)

* p<0,05, **p<0,001, Kruskal Wallis; Post HocTamhane’sT2

Arastirma grubunun reseptdr ekspresyonlarinin Tablo 6’da incelendi. Yapilan
incelemede 77 (% 89,5) hastada MUC1’in yiiksek derecede boyandigi saptandi. Bu
hastalarin 44’1 (%95,7) HGSOC, 7’si (%100) LGSOC, 7’si (%50) MK, 19°u (%100)
BHK histopatolojik tipindeydi. LGSOC ve BHK histopatolojik tipindeki biitiin
hastalarda MUC1’in yiiksek derecede boyanmasi dikkat ¢ekiciydi.

Yapilan diger incelemede 11 (% 12,8) hastanin HER2neu yiiksek derecede
boyandig1 saptandi. Bu hastalarin 1’1 (% 2,2) HGSOC, 7’si (% 50) MK, 3’1 (% 15,8)
BHK histopatolojik tipindeydi. LGSOC histopatolojisinde HER2neu’nun hi¢ yliksek
diizeyde boyanmamasi ve MK’da yarisinin yiiksek diizeyde boyanmasi dikkat ¢ekiciydi.

53 (% 61,6) hastada OR pozitifligi saptandi. Bu hastalarm 41°i (%89,1) HGSOC,
6’s1 (% 85,7) LGSOC, 6’s1 (% 31,6) BHK tipindeydi. En yiiksek ER pozitifligi seroz
tiimorlerde izlenirken MK’da tiim olgular ER agisindan negatifti.

33 (% 38,4) hastada PR pozitifligi saptandi. Bu hastalarin 24’i (% 52,2) HGSOC,
6’s1 (% 85,7) LGSOC, 3’i (% 15,8) BHK tipindeydi. LGSOC tipindeki hastalarin
6’smin (% 85,7) PR pozitif olusu dikkat c¢ekiciydi. MK’da tiim hastalar PR negatif
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olarak saptandi. BHK grubundaki hastalarin 16’sinda (% 84,2) PR negatif saptandi. PR
acisindan en yiiksek boyanma oranit LGSOC grubunda iken, ER de oldugu gibi
MK ’larda PR negatif saptandi.

MUCI yiiksek pozitiflikte boyanma sikliginin MK grubunda yer alan hastalarda
daha diisiik oldugu gozlendi (p<0,001). HER2neu yiiksek boyanma sikligit HGSOC tipli
hastalarda daha diisiik idi (p<0,001). OR ve PR pozitifligi BHK tipli hastalarda daha
diisiik gozlendi (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Arastirma grubunun reseptor ekspresyonlarinin incelenmesi

High Low Berrak

gradeserdoz  gradeseroz Miisinoz hiicreli P
n(%) n(%) n(%) n(%)
MUC1
0 1(2,2) - 1(7,1)
1+ 1(2,2) - 6 (42,9) -
2+ 14 (30,4) 2 (28,6) 3214 5(26,3) <0001
3+ 30 (65,2) 5(71,4) 4 (28,6) 14 (73,7)
MUC1 Grup
A% boyandi 24.,3) - 7 (50) - <0,001%%
Yiiksek boyandi 44 (95,7) 7 (100) 7 (50) 19 (100)
HER2neu
0 35 (76,1) 5(71,4) 5(35,7) 10 (52,6)
1+ 10 (21,7) 2 (28,6) 2 (14,3) 6 (31,6) 0,002
2+ 1(2,2) - 2 (14,3) 1(5,3)
3+ - - 5(35,7) 2 (10,5)
HER2neu grup
Az boyandi 45 (97,8) 7 (100) 7 (50) 16 (84,2) <0.001%%
Yiiksek boyandi 1(2,2) - 7 (50) 3(15,8) ’
OR
Neg.a.tlf 5(10,9) 1(14,3) 14 (100) 13 (68,4) <0,001%%
Pozitif 41 (89,1) 6 (85,7) - 6 (31,6)
PR
NegaFlf 22 (47,8) 1(14,3) 14 (100) 16 (84,2) <0,001%
Pozitif 24 (52,2) 6 (85,7) - 3 (15,8)

* p<0,05, **p<0,001,ki-kare ve Fisherexact testi

Tablo 7°’de MUCI1 ve HER2Neu ekspresyon diizeyleri ile klinik-patolojik ve
prognoz arasindaki iliskiler incelendi. Yapilan incelemeye gére MUCI ile yliksek
boyanan hastalarda kemoterapi (p<0,001) alma; lenf nodu metastaz1 (p=0,036) varligi;
histolojik tipinin HGSOC olmas1 (p<0,001); high grade olmas1 (p<0,001); evrenin ge¢
(p=0,004) olmasi; LVI (p<0,001) varligi; peroperatif asit diizeyinin 500 ml iizeri
(p=0,020) olmas1 ve OR pozitifliginin (p=0,024) MUCI ile diisiik boyanan hastalara
gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Preoperatif CA125 (p<0,001) ve
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Postoperatif CA125 (p=0,001) degerlerinin de MUCI ile yiiksek boyanan hastalarda
daha fazla oldugu tespit edilirken (p<0,05); 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranimin ise
MUCI ile diisiik boyanan hastalara gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo
7).

HER2neu ile yiiksek diizeyde boyanan hastalarda pre-menopoz (p=0,032);
histolojik tipin HGSOC olmasi (p<0,001); high grade olusu (p=0,043); evrenin ge¢
olmas1 (p=0,032); LVI varlig1 (p=0,041); optimal sitorediiksiyon derecesinin R2 olmasi
(p=0,022); OR pozitifliginin yiiksek olusu(p=0,002) ve PR pozitifliginin daha diisiik
oldugu tespit edildi (p=0,032) (p<0,05). Preoperatif CA125 degerinin de HER2neu ile
yiiksek boyanan hastalarda daha diisiik oldugu gozlendi (p=0,002) (Tablo 7).

HGSOC’leri igerisinde platin diren¢li ve yar1 direngli olanlar ayr1 olarak (n:22
hasta) incelendi. Bu hastalarin 21’inde (%95,4) MUCI1 ekspresyonu yiiksek diizeyde
iken, HER2neu da ise diisiik diizeyde idi.

Tablo 7. MUC1 ve HER2neu ekspresyon diizeyleri ile klinik-patolojik ve prognoz arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

MUC1 HER2neu
Az Yiiksek P Az Yiiksek P
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yas

18-45 yas arasi geng 2(22,2) 23(29,9) 20 (26,7) 5 (45,5)

45-59 yag arasi orta 5(55,6) 30 (39,0) 0.348 30 (40) 5(45,5) 0.125

60-74 yas arasi yaslilik 1(11,1) 22 (28,6) ? 23 (30,7) - ’

75-89 yas arasi ileri yaslhilik 1(11,1) 2(2,6) 2(2,7) 1(9,1)

Menopoz
Eremenopoz 3(33,3) 27 (35,1) 0918 23 (30,7) 7 (63,6) 0,032+
ostmenopoz 6 (66,7) 50 (64,9) 52 (69,3) 4 (36,4)
Parite

Nullipar 3(33,3) 25 (32,5) 25(33,3) 3(27,3)

1 dogum 1(11,1) 79,1) 0,976 8 (10,7) - 0,418

2 ve tizeri dogum 5 (55,6) 45 (58,4) 42 (56) 8 (72,7)

BMI

18,5-24,9 Normal 2(22,2) 10 (13,0) 10 (13,3) 2 (18,2)

25-29,9 fazla kilolu 4 (444) 23(29,9) 0,392 24 (32) 3(27,3) 0,891

> 30 obez 3 (33,3) 44 (57,1) 41 (54,7) 6 (54,5)

Status

Yasiyor 5(55,6) 29 (37,7) 28 (37,3) 6 (54,5)

Ex 4 (44,4) 48 (62,3) 0,299 47 (62,7) 5(45,5) 0,276
Kemoterapi(+) 4(44,4) 70(90,9)  <0,001%* 66 (88) 8 (72,7) 0,172
Lenf nodu metastazi(+) - 29 (45,3) 0,036* 27 (43,5) 2(22,2) 0,224
Histolojik tip

High grade seréz 1(11,1) 23 (29,8) 24 (32)

Low grade serdz - 709,1) 7(9,3)

1:::; direngli-yar1  direngli 1(11,1) 21 (27,2)  <0,001%* 21 (28) 19,1)  <0,001%*

Miisinéz 7(77,8) 79,1) 7(9,3) 7 (63,6)

Berrak Hiicreli - 19 (24,7) 16 (21,3) 3(27,3)

Grade

1 7(77,8) 14 (18,2) 16 (21,3) 5(45,5)

2 - 12 (15,6)  <0,001%:* 9 (12) 3(27,3) 0,043%*

3 2(22,2) 51 (66,2) 50 (66,7) 3(27,3)
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Tablo 7’in devam

Evre grup

Erken 7(77,8) 23(29,9) 23 (30,7) 7 (63,6)

Geg 2 (222) sar0.0) 0005, 603) 4(36.4) 0,032*
LVI(+) 1(11,1) 54 (70,1)  <0,001%* 51 (68) 4(364) 0,041%*
EK cerrahi

Kolon rezeksiyonu 1(16,7) 8(42,1) 9 (42,9) -

Ust batin cerrahisi - 3(15,8) 0,196 3(14,3) - 0,111

Appendektomi 5(83,3) 8 (42,1) 9 (42,9) 4 (100)

Peroperatif asit

Yok 8 (88,9) 31 (40,3) 32 (42,7) 7 (63,6)

500 ml alt1 - 18 (23,4) 0,020%* 15 (20) 3(27,3) 0,179

500 ml iizeri 1(11,1) 28 (36,4) 28 (37,3) 1(9,1)

Rezeksiyon derecesi

RO 7(77,8) 50 (64,9) 47 (62,7) 10 (90,9)

R1 2(22,2) 25 (32,5) 0,703 27 (36) - 0,022*

R2 - 2(2,6) 1(1,3) 1(9,1)

Niiks(+) 3(33,3) 42 (54,5) 0,228 40 (53,3) 5 (45.,5) 0,625
Platin diren¢

Duyarli 7(77,8) 43 (55,8) 43 (57,3) 7 (63,6)

Yari direng 1(11,1) 24 (31,2) 0,406 23 (30,7) 2 (18,2) 0,648

Direng 1(11,1) 10 (13,0) 9 (12) 2 (18,2)

Sekonder sitorediiksiyon(+) 2(22,2) 10 (13,0) 0,449 11 (14,7) 19,1 0,618
HER2neu

Az boyandi 6 (66,7) 69 (89,6) 0.0%6

Yiiksek boyandi 3 (33,3) 8 (10,4) d
Ostrojen

Az boyandi 7(71,8) 26 (33,8) 0.024% 24 (32) 9 (81,8) 0.0025%

Yiiksek boyandi 2(22,2) 51 (66,2) > 51 (68) 2 (18,2) >
Progesteron 2(22,2) 31 (40,3) 0,292 32 (42,7) 1(9,1) 0,032*

MUC1 HER2neu
Az Yiiksek P Az Yiiksek P
Yas" 53,9+13,5 53,4+11,5 0,904 54,3+11,3 47,9+132 0,092
BMI* 27,3+4,8 30,4+4,8 0,078 30,1+4,9 29,6+5,1 0,721

Preoperatif CEA® 22 1,2 1,2 2
(0,62-7) (0,06-36,2) 0,191 (0,06-36,2) (0,5-7,94) 0,454

Preoperatif CA19.9° 11,4 9,95 9,95 15
(6,1-454) (0,6-599) 0,272 (0,6-454) (0,8-599) 0,732

Preoperatif CA15.3 10,5 224 21,5 15,2
(8,6-466,4) (3,2-1932) 0,058 (3,2-1932) (9-133) 0,287

Preoperatif CA125° 13,4 342 342 106,5

b (11-341) (7-23256) <0,001* (7-23256) (11-372,8) 0,002+
Postoperatif CA125" 8,2 50,6 49,2 22

(5-76) (3,5-2274) 0,0017* (4-2274)  (3,5-299,3) 0,177

* p<0,05, ** p<0,001; ki-kare ve Fisher exact testi; a: Bagimsiz student t-testi, b: Mann whitney u testi

OR ve PR ekspresyon diizeyleri ile klinik-patolojik ve prognoz arsindaki iligki
Tablo 8’de ozetlendi. OR pozitifligi olan hastalarda postmenopoz (p=0,037); exitus
(p=0,007); kemoterapi alma (p=0,001); HGSOC histolojisine sahip olma (p<0,001);
Grade 3 olma (p<0,001); evrenin ge¢ olmast (p<0,001); LVI varlig1 (p=0,005); kolon
rezeksiyonu yapilma siklig1 (p=0,002); peroperatif asitin 500 ml {izeri olmas1 (p=0,009);
rezeksiyon derecesinin R1 olmast (p=0,002); niiks varligi (p=0,005); sekonder
sitorediiksiyon ihtiyact (p=0,021); HER2neu yiiksek boyanmasi (p<0,001) ve
progesteron pozitifliginin daha sik gozlendigi tespit edildi (p<0,001). Postoperatif
CA125 (p=0,017), Preoperatif CEA (p<0,001) ve Preoperatif CA19.9 (p=0,001)
degerlerinin de OR pozitif olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 8).
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PR pozitif olan hastalarda postmenopoz (p=0,036); kemoterapi alma (p=0,021);
HGSOC histolojik tipinde olma (p<0,001); grade3 olma(p=0,018); evrenin ge¢ olmasi
(p=0,010); kolon rezeksiyonu yapilma olasiliginin (p=0,001) ve rezeksiyon derecesinin
R1 olma sikliklarin (p=0,001) daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). Preoperatif
CEA (p=0,003) ve preoperatif CA19.9 (p=0,039) degerleri de PR pozitif olan hastalarda
daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 7 ve 8’de goriilecegi iizere HGSOC patoloji grubunda yer alan platin
direngli ve yar1 direngli ser6z over kanseri tanisi olan 22 hastanin 20’sinde (%90,9)
OR’nin pozitif boyandig1 saptandi. 13’{inde PR + idi. 21’inde MUC]1 yiiksek pozitiflikte
boyandi. 21’inde ise HER2neu diisiik pozitiflikle boyandi.

Tablo 8. Ostrojen ve progesteron ekspresyon diizeyleri ile klinik-patolojik ve prognoz arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

OR PR
Negatif Pozitif p Negatif Pozitif P
n(%) n(%) n(%) n(%)
Yas

18-45 yas arasi geng 12 (36,4) 13 (24,5) 17 (32,1) 8(24,2)

45-59 yas arasi orta 11 (33,3) 24 (45,3) 20 (37,7) 15 (45.5)

60-74 yas aras1 yaslilik 9(27,3) 14 (26,4) 0,630 15 (28,3) 8(24,2) 0,600

75-89 yas arast ileri

yashlik 1(3) 2 (3,8) 1(1,9) 2 (6,1)

Menopoz
gremenopoz 16 (48.,5) 14 (26,4) 0,037+ 23 (43,4) 7(21,2) 0,036+
ostmenopoz 17 (51,5) 39 (73,6) 30 (56,6) 26 (78.8)
Parite

Nullipar 14 (42,4) 14 (26,4) 21 (39,6) 7(21,2)

1 dogum 5(15,2) 3(5,7) 0,054 5094) 39,1 0,187

2 ve lizeri dogum 14 (42,4) 36 (67,9) 27 (50,9) 23 (69,7)

BMI

18,5-24,9 Normal 4(12,1) 8 (15,1) 7(13,2) 5(15,2)

25-29,9 fazla kilolu 12 (36,4) 15 (28,3) 0,724 17 (32,1) 10 (30,3) 0,963

> 30 obez 17 (51,5) 30 (56,6) 29 (54,7) 18 (54,5)

Status

Yastyor 19 (57,6) 15 (28,3) 25 (47,2) 9(27,3)

Ex 14 (42,4) 38 (71,7) 0,007+ 28 (52,8) 24 (72,7) 0,066
Kemoterapi(+) 23 (69,7) 51(96,2) 0,001%* 42(79,2) 32097) 0,021*
Lenf nodu metastazi(+) 8 (29,6) 21 (47,7 0,132 19 (41,3) 10 (40) 0,915
Histolojik tip

High grade ser6z 39,1 21 (39,6) 13 (24,5) 11(33,3)

Low grade ser6z 1(3) 6(11,3) 1(1,9) 6(18,2)

l:e"r‘(‘)‘zn direngli-yart direncli 2(6) 20(37,7)  <0,001%* 9(16,9) 13(39.3)  <0,001%*

Miisinbz 14 (42,4) - 14 (26,4) -

Berrak hiicreli 13 (39.4) 6(11,3) 16 (30,2) 39,1
Grade

1 14 (42,4) 7(13,2) 15 (28,3) 6(18,2)

2 8(24,2) 4(7,5) <0,001%* 11 (20,8) 1(3) 0,018*

3 11 (33,3) 42(79,2) 27 (50,9) 26 (78.,8)

Evre grup

Erken 21 (63,6 9 (17) 24 (45,3) 6 (18,2

Geg 12 236,4; 44 283) <0001+ 29 §54,7) 27 (81,8; 0,010+
LVI(#) 15 (45,5) 40 (75,5) 0,005%* 32 (60,4) 23 (69,7) 0,381
EK cerrahi

Kolon rezeksiyonu - 9 (56,3) 1(6,7) 8 (80)

Ust batin cerrahisi - 3 (18,7) 0,002%* 2 (13,3) 1(10) 0,001%*

Appendektomi 9 (100) 4 (25) 12 (80) 1(10)
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Tablo 8’in devamm

Peroperatif asit
Yok 21 (63,6) 18 (34) 28 (52,8) 11 (33,3)
500 ml alt1 7(21,2) 11 (20,8) 0,009 10 (18,9) 8(24,2) 0,203
500 ml iizeri 5152) 24 (45,3) 15 (28,3) 14 (42,4)
Rezeksiyon derecesi
RO 29 (87,9) 28 (52,8) 43 (81,1) 14 (42,4)
R1 39,1 24 (45,3) 0,002%% 9(17) 18 (54.5) 0,001%*
R2 1(3) 1(1,9) 1(1,9) 1(3)
Niiks(+) 11 (33,3) 34 (64,2) 0,005%* 24 (45,3) 21 (63,6) 0,097
Platin diren¢
Duyarl 20 (60,6) 30 (56,6) 34 (64,2) 16 (48,5)
Yari direng 9(27,3) 16 (30,2) 0,935 14 (26,4) 11(33,3) 0,300
Direng 4(12,1) 7(13,2) 509,4) 6(18,2)
Sekonder sitorediiksiyon
Yapilmadi 32 (97) 42(79,2) 0,021% 48 (90,6) 26 (78.8) 0.125
Yapildi 1(3) 11 (20,8) 5(9,4) 7(21,2)
HER2neu
Az boyandi 31(93,9) 22 (41,5) <0.001%
Yiiksek boyandi 2 (6,1) 31(58,5) ’
Progesteron 2(6,1) 31(58,5) <0,001%*
OR PR
Negatif Pozitif P Negatif Pozitif P
Preoperatif CEA® 51,2127 54,9+£10,9 0,152 52,2+11,5 55,4£11,8 0,222
Preoperatif CA19.9 30,1+4,9 30,0+4,9 0,938 29,9+4,5 30,2+5,5 0,831
Preoperatif CA15.3° 1,2 1,2 1,2 1,2
(0,5-16,2) (0,06-36,2) pro88 (0,06-16,2) (0,4-36,2) 0,796
Preoperatif CA125° 12,2 9,9 9,4 11,7
(0,8-599) (0,6-454) 0,224 (0,8-599) (0,6-454) 0,781
Postoperatif CA125 14,95 27,2 N 17 24
(6-133) (3,2-1932) iy (5,7-527) (3,2-1932) 0,400
Preoperatif CEA® 119,8 462 b 162,5 521,8 -
(7-23256) (14-9546) P (7-23256) (14-9546) 0,003
Preoperatif CA19.9° 27,8 76,7 oo 28 1044 "
(3,5-316) @22074) MO 3510162 @2-2274) 0,039

* p<0,05, ** p<0,001; ki-kare ve Fisher exact testi; a: Bagimsiz student t-testi, b: Mann whitney u testi

Calismada yer alan hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin 64,8+6,2 ay oldugu

gozlenirken (Sekil 1); hastaliksiz sagkalim siirelerinin 14,5+1,6 ay oldugu belirlendi
(Sekil 2). HGSOC grubunda ortalama sagkalim siireleri 41,44+4,2 ay, LGSOC grubunda

ortalama sagkalim siireleri 99,8+22,8 ay, MK grubunda ortalama sagkalim siireleri

80,4+11,1 ay, BHK grubunda ortalama sagkalim siireleri 75,9+13,7 ay oldugu gozlendi

(Tablo 9).
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Sekil 2. Hastalarin hastaliksiz sagkalim bulgularinin incelenmesi
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Tablo 9°da hastalarin ortalama sagkalim siireleri ile MUC1, HER2neu, OR ve PR

degiskenleri arasindaki iligkiler incelendiginde; ortalama sagkalim bulgular1 ile MUC1
(p=0,267) (Sekil 3) ve HER2neu (p=0,369) (Sekil 4) degerleri ile aralarinda anlamli bir
farklihk gozlenmedi (p>0,05). OR (p=0,041) (Sekil 5) ve PR (p=0,029) (Sekil 6)

degerleri pozitif olan hastalarda ise sagkalim siireleri daha diisiik bulundu (p<0,05).

HGSOC tipli hastalarda sagkalim oranlar1 diger histolojik tipli hastalara gére daha

diisiik idi (p=0,007; p<0,05).

Tablo 9. Hastalarin ortalama sagkalim siireleri ile MUC1, HER2neu, OR ve PR degiskenleri

arasindaki iliskilerin incelenmesi

95% Giiven Arahgi Sagkalim
Ortalama Stz:gz‘; Diis?l: Yiikslzll: p 1 yilhk 3 yilik 5 yilhk
S - % % %
Degeri Degeri

Mucl
Az boyandi 64,9 12,9 39,6 90,4 0267 71,8 55,6 55,6
Yiiksek boyandi 61,9 6,5 49,3 74,6 K 81,4 50,6 37,3
Her2Neu
Az boyandi 61,7 6,6 48,8 74,7 0369 83,6 50,7 332
Yiiksek boyand: 65,5 13,6 38,9 92,2 ’ 72,7 53,0 53,0
Ostrojen
Negatif 69,6 8,7 52,5 86,6 0.041 71,9 59,4 55,4
Pozitif 54,2 6,9 40,7 67,7 ’ 84,6 48,1 30,8
Progesteron
Negatif 63,4 6,3 51,0 75,7 0.029 84,3 58,7 48,5
Pozitif 54,5 9,1 36,7 72,3 2 75,8 39,4 26,7
Histolojik Tip
High gradeser6z 414 42 332 49,6 84,4 42,2 21,4
Lowgradeser6z 99,8 22,8 55,0 144,5 0.007 714 714 714
Miisindz 80,4 11,1 58,7 102,1 ’ 85,7 71,4 71,4
Berrak hiicreli 75,9 13,7 49,0 102,7 66,7 55,6 55,6

* p<0,05, Kaplan Meier testi, Log Rank testi

35



Cum Survival

Cum Survival

1ot | | Muc1

'll —"TAz Boyand
Y ksek boyand
\‘1\ {~ Az Boyand-censared
08 i, - —1— Yilksek bayandi-censared
Ll_lL
|
06 LL[

04 : !i—O—H—
02
00
ao 2500 50,00 75,00 100,00 12500
Ortalama Sagkalim (Ay)
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Sekil 4. HER2Neu degiskeni ile hastalarin ortalama sagkalim bulgular1 arasindaki iliski
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Sekil 6. Progesteron degiskeni ile hastalarin ortalama sagkalim bulgular1 arasindaki iliski
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Hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri ile MUC1 (p=0,798) (Sekil 7), HER2Neu
(p=0,234) (Sekil 8) ve OR (p=0,209) (Sekil 9) degiskenleri arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0,05). PR pozitif olan hastalarda ise hastaliksiz sagkalim diizeyinin
daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,046; p<0,05) (Sekil 10).

Tablo 10. Hastalarin hastaliksiz sagkahm siireleri ile MUC1, HER2neu, OR ve PR degiskenleri
arasindaki iliskilerin incelenmesi

95% Giiven Arahg: Hastaliksiz Sagkalim
Ortalama Stz:gf:g Dﬁ;:uﬁ Yﬁks}iﬁ p  1ylik  3ylik  5yihk
S - % % %
Degeri Degeri
MUC1
Az boyand1 17,6 6,4 4,9 30,2 0.798 66,7 -
Yiiksek boyandi 14,3 1,7 10,9 17,6 ’ 33,3 4.8
Her2Neu
Az boyandi 14,9 1,7 11,5 18,4 0.234 37,5 5
Yiiksek boyandi 11,1 4.4 2.5 19,8 ? 20,0 -
OR
Negatif 11,6 2,5 6,7 16,4 0.209 18,2 -
Pozitif 15,5 1,9 11,6 19,4 ’ 41,2 5,9
PR
Negatif 17,2 2,7 11,9 224 0.046 375 8,3
Pozitif 11,5 1,5 8,6 14,4 > 28,6 -
Histolojik Tip
High gradeser6z 26,3 39 18,5 33,9 52,4 20,6 15,5
Lowgradeser6z 111,8 23,4 65,9 157,7 <0.001 80,0 60,0 60,0
Miisindz 86,0 10,5 65,5 106,6 ’ 77,9 70,2 57,1
Berrak hiicreli 88,7 14,4 60,5 116,9 67,6 474 21,1

* p<0,05, Kaplan meier testi, Logrank testi

Tablo 11°de mortaliteye etki eden faktorler Coklu Lojistik Regresyon Modeli ile
incelendi. Yapilan incelemeye gore; hastalarin mortalitesine lenf nodu metastaz
varligmin 3,5 (OR=3,500;%95 GA 1,264-9,688) kat, ileri evre olusunun 134
(OR=13,442; %95 GA 4,599-39,288) kat, grade 3 olusunun 10,7 (OR=10,750; %95 GA
3,335-34,650) kat, LVI varligmin 21,2 (OR=21,296; %95 GA 6,797-66,724) kat,
peroperatif asitin 500 ml’nin altinda olusunun 10,1 (OR=10,150; %95 GA 2,702-
38,125) kat, peroperatif asitin 500 ml’nin {istiinde olusunun 81,2 (OR=81,200; %95 GA
9,745-676,626) kat, platin direnci olusunun 46,5 (OR=46,588; %95 GA 1,126-234,578)
kat, OR pozitifligindeki artisin 3,4 (OR=3,438; %95 GA 1,380-8,568) kat, optimal
sitorediiksiyon yapilisinin 17,2 (OR=17,280; %95 GA 3,747-79,693) kat etkisi oldugu
tespit edildi. Histopatolojik tiplerden HGSOC’in diger patolojik tiplere gére daha kotii
prognoza sahip oldugu saptandi (p<0,001).
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Tablo 11. Mortaliteye etki eden faktorlerin incelenmesi

95% Giiven

P QOds Ratio Arah@ p
Yas 0,110 1,033 0,993-1,074 0,107
LenfNodumetastazi + 0,013* 3,500 1,264-9,688 0,016*
Tleri evre <0,001%* 13,442 4,599-39,288 <0,001%*
Grade <0,001%*
Grade(1) <0,001%* 0,833 0,166-4,184 <0,001%*
Grade(2) 10,750 3,335-34,650 <0,001%*
LVI(1) <0,001%* 21,296 6,797-66,724 <0,001%*
Peroperatif asit yok <0,001%*
Peroperatif asit<500 ml <0,001%** 10,150 2,702-38,125 0,001 **
Peroperatif asit>500 ml 81,200 9,745-676,626 <0,001**
Platindirenci yok 0,999
Platin yar1 direngli <0,001%** 31,359 5,796-374,484 <0,001 **
Platindirenci var 46,588 1,126-234,578 0,001 **
MUCI pozitifligi 0,304 2,069 0,514-8,334 0,306
HER2neu pozitifligi 0,281 0,496 0,139-1,778 0,282
OR pozitifligi 0,007** 3,438 1,380-8,568 0,008**
PR pozitifligi 0,068 2,381 0,933-6,076 0,070
High grade ser6z 9,257 2,836-32,548 <0,001**
Low grade ser6z <0.001%* 0,084 0,014-0,514 0,007**
Miisin6z ’ 0,084 0,021-0,337 <0,001**
Berrakhiicreli 0,153 0,047-0,502 0,002%*
Optimal sitorediiksiyon <0,001** 17,280 3,747-79,693 <0,001**

* p<0,05, Coklulojistikregresyonanalizi
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Sekil 7. MUC1 degiskeni ile hastalarin hastahiksiz sagkalim bulgular: arasindaki iliski
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Sekil 13. HGSOC’inde MUC-Y’in diisiik diizeyde membran6z boyanmasi
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Sekil 14. HGSOC’inde MUC-1’in yiiksek diizeyde membranoz boyanmasi

Sekil 15. HGSOC’inde HER2neu’nun diisiik diizeyde membranéz boyanmasi
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Sekil 16. HGSOC’inde HER2neu’nun yiiksek diizeyde membranéz boyanmasi

Sekil 17. HGSOC’inde OR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi
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Sekil 18. HGSOC’inde OR’nin yiiksek diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 19. HGSOC’inde PR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi
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Sekil 20. HGSOC’inde PR’nin yiiksek diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 21. LGSOC’inde MUC-1’in yiiksek diizeyde membran6z boyanmasi
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Sekil 22. LGSOC’inde HER2neu’nun diisiik diizeyde membranéz boyanmasi

Sekil 23. LGSOC’inde OR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi
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Sekil 24. LGSOC’inde OR’nin yiiksek diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 25. LGSOC’inde PR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi
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Sekil 26. LGSOC’inde PR’nin yiiksek diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 27. Miisinéz karsinomda MUC-1’in diisiik diizeyde membranoz boyanmasi
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Sekil 28. Miisinoz karsinomda MUC-1’in yiiksek diizeyde membranéz boyanmasi

Sekil 29. Miisinoz karsinomda HER2neu’nun diisiik diizeyde membran6z boyanmasi
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Sekil 30. Miisinoz karsinomda HER2neu’nun yiiksek diizeyde membran6z boyanmasi

Sekil 31. Miisinéz karsinomda OR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi
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Sekil 32. Miisinoz karsinomda PR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 33. Berrak hiicreli karsinomda MUC1’in yiiksek diizeyde membranéz boyanmasi
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ekil 34. Berrak hiicreli karsinomda HER2neu’nun diisiik diizeyde membran6z boyanmasi
M Y

Sekil 35. Berrak hiicreli karsinomda HER2neu’nun yiiksek diizeyde membran6z boyanmasi

53



Sekil 36. Berrak hiicreli karsinomda OR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 37. Berrak hiicreli karsinomda OR’nin yiiksek diizeyde niikleer boyanmasi
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Sekil 38. Berrak hiicreli karsinomda PR’nin diisiik diizeyde niikleer boyanmasi

Sekil 39. Berrak hiicreli karsinomda PR’nin yiiksek diizeyde niikleer boyanmasi
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5. TARTISMA

Diinya genelinde over kanserleri i¢in kabul edilen en 6nemli prognostik faktor
FIGO evresi ve cerrahi evreleme sonrasi kalan rezidiiel hastalik varligidir. Diger olasi
prognostik faktorler; yas, platin direnci, timér histolojisi ve gradedir.®'

EOK gruplari; hem yapisal, hem molekiiler, hem de prognoz agisindan ¢ok farkli
tiimdrlerdir. Her birisi ayri kategoride degerlendirilmelidir. Farkli biyolojiye sahip olan
bu gruplarin yonetiminde benzer algoritmalar1 uyguluyoruz. Over kanserinin
mortalitesini azaltmadaki basarisizli§in nedeni farkli alt gruplarda tiimor biyolojisinin
heniiz tam olarak aydinlatilmamig olmasidir. Tiimor biyoloji ve davranigini etkileyen
molekiiler degisiklikleri daha iyi anlamak i¢in yeni c¢aligmalara gereksinim vardir.
Tedavide ise bazi tiimor tipleri geleneksel kemoterapiye iyi yanit vermemekte ve bu
durum tedavide kullanilabilecek farkli ajan arayislarini gerekli kilmaktadir. Timoriin
biyolojisini anlamanin; onu tedavi etmede ne kadar dnemli olabilecegi bilgisine ve
pratigine sahibiz. Bu nedenle ¢alismamizda 10 yillik siire zarfinda klinigimizde opere
edilen ve yonetilen farklit EOC gruplarinda(46 hasta HGSOC, 7 hasta LGSOC, 14 hasta
MK, 19 hasta BHK) hedef sunabilecek giincel biyolojik belirteclerden MUCI,
HER2neu, OR ve PR’yi ¢alistik.

Over kanserlerinin daha ¢ok perimenopozal ve postmenopozal donemde
gorilmekte oldugu bilinmektedir. Merino MJ ve ark yaptigi calismada hastalarin
yaklasik %85’inin 50 yas ve iizerinde oldugu bulunmustur.”® Scholz HS ve ark
yaptiklar1 bir bagka retrospektif ¢alismada ise ortalama yas 59,9 olarak bulunmustur.®
Bizim ¢alismamizda da hastalarin %70,9 u 45 yasinin iizerindedir ve literatiirle uyumlu
olarakyas ortalamasi 53,4 olarak bulunmustur.

Epitelyal over kanserleri i¢in yapilan epidemiyolojik ¢alismada HGSOC ig¢in
ortalama yas 58,2, LGSOC ig¢in ortalama yas 48,6, MK icin ortalama yas 50,3, BHK
icin ortalama yas 54,4 olarak bulunmustur.®* Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak HGSOC i¢in yas ortalamas1 55,7; LGSOC de 51,4; MK da 48,4; BHK da 52,4
olarak bulundu. Yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da
HGSOC tanili hastalarin diger patolojik tiplerden daha gec¢ yasta tan1 aldigin1 belirledik.

Over kanserleri i¢in kabul edilen en Onemli prognostik faktdr olan FIGO

evresiniBrun JL ve ark. ile Board RE ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda erken Evre(I-II) ve
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ge¢ Evre(III-1V) hastalar sirastyla %30,8 ve %69,2 oraminda bulmuslardir.®**Bizim
calismamiz da bu ¢alismalara benzerlik gostererek erken evre hastaligin orani %34.8;
gec evre hastaligin orani ise %65,2 olarak bulunmustur. Ileri evre hasta yiizdelerinin
fazla olmasi 6zellikle hasta sikdyetlerinin nonspesifik olmasi ve belirti verdigi donemde
yaygin hale geldigi goriisii ile desteklenmektedir.

Over kanserinin lenfatik yayilimi, timor overlerde veya pelviste smirli da olsa
onemlidir.®” Kleppe ve arkadaslarinin yayinladigi metaanalize gore lenf nodu metastazi
orant %14,2°dir (sadece pelvik % 3,3, sadece paraaortik % 6,7, pelvik ve paraaortik %
4,3). Grade 1 ve miisindz histolojik tipindeki tiimorlerde lenf nodu metastazi riski
oldukca diisiikk bulunurken, undiferansiye veya grade 2-3 serdz histolojik tipindeki
timorlerde oran %15-30°dur.’®® Ayhan A. ve ark’min 420 epitelyal over kanserini
inceledikleri retrospektif caligmalarinda hastalarin % 48,3’linde lenfatik yayilim
saptam1§,1ard1r.69 Bizim g¢alismamizda da hastalarin %54’linde LVI goriilmiis olup,
%40,8 inde lenf nodu metastazi saptanmigtir. Hastalarimizin ¢ogunlugunun HGSOC
olmasi ve hasta sayimizin az olusu literatiir ile farkli sonuglarin sebebi olarak
gosterilebilir.

Ileri evre epitelyal over kanserinde, sitorediiktif cerrahi kanserin yonetimindeki en
onemli maddelerden biridir ve OS’a olan katkist ¢esitli prospektif ve retrospektif
calismalarla kanitlanmis en 6nemli belirtectir.”® ilk olarak Griffiths ve arkadaslari
tarafindan gosterilen basarisi daha sonraki yillarda birgok kez ortaya konmustur.”'
Calismamizin sitorediiksiyon oranlar1 %66,3 oraninda RO, %31.,4 oraninda R1 ve %2,3
oraninda R2 cerrahi olarak bulunmustur. HGSOC patolojisindeki 46 hastanin 23’iinde
RO, 22 sinde R1, 1 inde R2; LGSOC patolojisindeki 7 hastanin 4’tinde RO, 3’iinde R1;
MK patolojisindeki 14 hastanin hepsinde RO; BHK patolojisindeki 19 hastanin 16 sinda
RO, 2 sinde R1, 1 inde R2 cerrahi yOonetim ve optimal sitorediiksiyon bulgularma
ulasildi.

CerB2 geni tirozin kinaz reseptoriinii kodlamaktadir. Bu gen hiicre biiylimesi ve
farklilagmasinda gorev almaktadir. HER2neu ise biiylime ve farklilagmayla alakali
molekiiller arasinda heterodimerik kompleks yapan glikoproteindir. Aktivasyonunun
artmasi ile mitojenik etki artmaktadir. Onkogenetik etkinin yaninda kemoterapiye

direng gelisiminde de rol oynamaktadir.”®

57



HER?2 geninin amplifikasyonu invaziv meme kanserlerinin %30’unda goriiliir ve
erken evre meme kanserlerinde bagimsiz bir prognostik faktordiir. Ayrica,
kemoterapotik ajanlara, anti Ostrojenlere ve terapdtik anti HER2 monoklonal
antikorlarma olusacak cevaba karsi 6ngérii saglayan bir belirtectir.”> Memede, HER2ye
kars1 kullanilan antikor olan trastuzumab ile klinikte iyi gelismeler goriildiigii icin diger
bélge solid timorleri i¢in de bu genin ekspresyonu arastirilmaktadir.”” Calismalar
gostermektedir ki over karsinomlarinda da bu proteinin ekspresyonunda artig
izlenmektedir. Malign over tiimorlerinin HER2neu ekspresyonunda; benign timor ve
normal over epiteline gbre belirgin yiikseklik goriilmektedir.”*  Literatiirde
HER2neu’nun over kanserlerindeki prognostik dnemi ile ilgili veri olduk¢a azdir.Meme
karsinomunun aksine Her2/neu’nun overdeki prognostik énemi tartismalidir.

Over kanserlerinde HER2neu amplifikasyonunun goriildiigiinii belirten ¢ok sayida

75-78

calisma bulunmaktadir. Epitelyal over kanserlerinde HER2neu ekspresyon

seviyesinin degisken olarak %0 ile yaklasik %30 arasinda degistigi bildirilmistir.”®”
Ser6z over karsinomlu vakalarda yapilan bir ¢alismada HER2neu ekspresyon diizeyi
degerlendirildiginde vakalarin %26,1’inde boyanma gdzlenmemis, %63,6’sinda yliksek
diizeyde ve % 10,2’sinde de orta diizeyde boyanma gozlenmistir.*

Buller ve ark’lar1 yaptiklari ¢aligmada 11 ailesel over kanserli hastanin altisinda
HER2neu ekspresyonu gozlemlemisler.®’ Broet ve ark’lar1 164 ileri evre over kanserli
hasta {iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada olgularin % 16’sinda HER2neu ekspresyonu
bulmuglar.®* ilerlemis over kanseri olan 320 hastadaki HER2neu durumunun
degerlendirildigi bir calismada 15 vakada (% 4,7) HER2 3+ ve 26 vakada (% 8,1) 2+
boyama gozlemlendi. Kalan 279 vakada (% 87,2) 0 veya 1+HER?2 ifadesi tespit
edilmis.”

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak epitelyal over kanserli hastalarin
%12,8 1 +2 ve +3 pozitif boyanarak yiiksek boyanma gosterirken; %87,2 oranindaki
hasta 0 ya da +1 siddetinde boyanarak diisiik boyanma gostermistir.

Bizim ¢alismamizda HGSOC patolojisindeki hastalarin %76 sinda HER2neu ile
boyanma gozlenmezken %21 inde 1+, %2 sinde ise 2+ boyanma goézlendi. LGSOC
patolojisindeki hastalarimizin %71 inde boyanma gozlenmezken %29 un 1+ boyanma

izlendi. MK histolojindeki hastalarimizin %35 inde boyanma izlenmezken %35’°lik
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kisminda 3+ boyanma goriildii. BHK patolojisindeki hastalarimizin %52’sinde boyanma
izlenmedi; %10’luk kisminda 3+ boyanma izlendi.
HER2neu’nun asir1 ekspresyonunun over kanserinde kotii prognozla iliskili

78,82,8384 +1: 1 - . <
iliskinin olmadigini savunan

olduguna dair ¢aligmalar mevcut olmakla birlikte
¢alismalar da bulunmaktadir.*®® Serdz over kanserleri ile yapilan ¢alismada HER2neu
ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamistir. HER2neu ekspresyon
diizeyindeki artisa bagl olarak over karsinom hastalarinin sagkalim siirelerinde azalma
oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir.*

Hogdall EVS ve ark’lar1 181 ovaryan kanserli hastada yaptiklar1 ¢calismada OS ile
HER2neu ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulmuslar ve
HER2neu ekspresyonu arttikga OS’nin kisaldigini bulmuslardir.”®

Buller ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada 11 ailesel over kanserli hastanin Her2
negatif olan grubun 5 yillik sag kaliminin % 67, pozitif olan grubun ise % 17 oldugunu
belirlemislerdir.®' Broet ve ark’lar1 164 ileri evre over kanserli hasta iizerinde yaptiklar:
calismada olgularin HER2neu pozitif olan grubun daha kisa OS ve PFS’ ye sahip
olduklarini gézlemlemisler.*”

Bizim c¢alismamizda ise HER2neu ekspresyon diizeyindeki artigla beraber
sagkalim siireleri azalmistir ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildir. Hasta
sayimizin az olusu bu sonuca neden olarak gosterilebilinir.

HER2neu’nun klinik 6neminin degerlendirildigi ¢alisma sayist literatiirde oldukca
kisithdir. Mayr ve ark. FISH ve IHK metodunu karsilastirmali olarak incelemis ve
yaptiklar1 ¢alismada bulunan 262 over tiimorlii hastada HER2neu ekspresyonuna ve
amplifikasyonuna bakarak; sonuglar1 hastalarin timor tipleri, evreleri, klinikleri ile
karsilagtirmali olarak degerlendirmislerdir. Histolojik tiimdr tipi, timor seviyesi ya da
evresinin gen amplifikasyonu ve ekspresyonuyla iliskili olmadigini belirtmislerdir ve
meme kanserlerinin aksine over kanserlerinde HER2neu analizlerinin prognozu ve
tedaviyi tanimlamada kisitli bir rol oynadigini éne siirmiislerdir.*

Ser6z over karsinomlu hastalarda yapilan bir ¢alisjmada HER2/neu boyanma
dereceleri ile timor derecesi, timor evresi, niiks durumu arasinda anlamli iliski
bulunmamustir (p>0.05).%

Hogdall EVS ve ark’lar1 181 ovaryan kanserli (110 serdz, 24 endometroid, 18

misindz, 9 berrak hiicreli, 6 undiferansiye, 14 papiller adenokarsinom) hastada
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HER2neu ekspresyonunun prognozla iliskisini degerlendirmislerdir. Ser6z kanserlerin
% 49’tinde, endometroidlerin % 50’sinde, miisinéz kanserlerin % 67’sinde, berrak
hiicrelilerin % 67’sinde, undiferansiyelerin % 50’sinde, papiller adenokarsinomlarin %
57’sinde HER2neu ekspresyonu saptamislardir. Birden fazla degiskenle yaptiklar
analizlerinde ise HER2neu ekspresyonunu ile FIGO evre ve hasta yas1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugunu; histolojik tip ile ise anlamli bir iligkinin
olmadigini saptamuslardir.”

Ilerlemis over kanseri olan 320 hastadaki HER2neu durumunun degerlendirildigi
bir baska calismada HER2neu durumu ile tiimor evresi, histolojik tip, evre, asit,
debulking durumu, yas ve performans durumu arasinda iligki bulunamamistir. Ayni
grubun FIGO evre IlIc/IV primer tiimorii ve suboptimal cerrahisi olan 109 hastadan
olusan alt grubunda HER2neu durumu ile kemorezistant durum arasinda anlaml iliski
bulunmanus.”

Bizim ¢alismamizda HER2neu pozitifliginin artmasi ile beraber literatiiriin aksine
hastanin grade skorunun daha diisiik olmasi, lenfovaskiiler invazyonun daha az olmasi
ve evrenin daha erken olmasi ile alakali istatistiksel olarak anlamli sonuclar
bulunmustur. Tiim bunlar HER2neu pozitifliginin artmast ile iyi prognoz arasinda iliski
kurulabilecegi diisiindiirse de sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik bulamadik.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak HER2neu diizeyi ile; platin direnci arasinda ve
peroperatif asit diizeyi arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulamadik.

HER2neu pozitif meme ve mide karsinomlarinin tedavisinde Transtuzumab
icerikli hedefe yonelik bir tedavi ajani rutin kullanima girmistir. Meme karsinomlarinda
bu tedavi ile basarili sonuglar alinmaktadir. Ayrica HER2neu yiiksek eksprese edildigi
over karsinomlarinin kemoterapiye direngli oldugu ve tedaviye kotii yanit verdigi kabul
edilmektedir. Bircok calismada over kanserlerin HER2neu overekspresyon derecesi
farkli bulunmustur. Hengstler JG ve ark. caligmalarinda bu bilgilerden yola ¢ikilarak
HER2neu pozitifligi gosteren over karsinomlarinda da bu ilacin prognoza ve tedaviye
yon vermesi agisindan potansiyel etkisi olabilecegini savunmaktadir.”**” Bizim
calismamizda literatiiriin aksine HGSOC’lerinin igerisinde platin tedavisine direng
gosteren hastalarin %95,4’tinde HER2neu’nun diisiik diizeyde boyandigi saptanda.

Calismamizda kullanilan bir diger belirteg olan MUCI, literatiirde birgok

arastirmada kullanilan miisin ailesi tiyesidir. Membran iligkili bir miisin olan MUCI
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hiicre proliferasyonu, apoptoz, adezyon ve invazyon gibi bir¢cok hiicresel 6zelligin
diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir.®

Bir¢ok calismada doku tipine spesifik ekspresyon gosteren MUCI’in, meme,
pankreas, gastrointestinal sistem, respiratuar sistem ve iiriner sistem gibi bircok
epitelyal dokuda eksprese edildigi bulunmustur. Overde de normal yiizey epitelinde
fokal MUCI ekspresyonu izlenebilir.*’ Ayrica over kanserinde MUC1’in agir1 ifade
edildigi bildirilmistir. Bu genin ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve bu
tiimérlerde potansiyel prognostik degerler hakkinda bilgi eksiktir.”*"!

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin %89,5’unda MUC1
ekspresyonu 2+, 3+ olarak saptanmis ve yiiksek diizeyde degerlendirilmistir. Hastalarin
%10,5’unda ise 0 ve 1+ boyanma saptandi ve diisiikk boyanma olarak degerlendirildi.
Bizim ¢alismamizda HGSOC grubunda hastalarin %95’inde yiiksek boyanma; LGSOC
grubunda hastalarin %100’tinde yliksek boyanma; MK grubunda %50’sinde yiiksek
boyanma; BHK grubunda hastalarin %100’linde yiiksek diizeyde boyanma tespit edildi.
Ozellikle LGSOC ve BHK gruplarinin tamamimda MUC1’in pozitif boyanmasi
calismamizin dnemli sonuglarindan biridir. MUCI, yalnizca tani ve prognoz i¢in yararl
bir belirteg degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik tedaviler i¢in potansiyel bir hedeftir.
Simdiye kadar yapilan klinik oncesi denemeler, kanser tedavisinde MUCI ile ilgili
modalitelerin umut verici sonuglarini temsil etmektedir, ancak klinik uygulamaya heniiz
gecilmemistir.”> Klinik uygulamaya gegilebildiginde bizim ¢alismamizda MUCI igin
%100 pozitiflik gosteren LGSOC ve BHK grubunun tedavisinde umut 15181 olarak
goriilebilir.

Son c¢alismalarda MUCI1 ekspresyonu; timor derecesi, evresi ve malign
tiimdrlerin prognozu ile iliskilendirilmistir.”> Bu calismalar, MUC1 iiretiminin timor
ilerlemesinde rol oynadigini1 gostermektedir.

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak MUCI1 ekspresyonu arttik¢a
tiimoriin evresinin ve gradenin ilerledigine dair istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmustur.

In vitro calismalar, MUC1 ekspresyonunda olan artisin; hiicre dis1 matris
bilesenlerinden integrin aracili hiicre yapisikliginda azalmaya neden oldugunu
gostermistir. Ayrica, Kondo ve ark. meme kanseri hiicre hatlarin1 kullanarak, MUC1’in

asir ifadesinin E-cadherin aracili hiicreler arasi yapistirmay: baskiladigini bildirmistir.”*
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Ayrica, antisense oligoniikleotidler ile hiicrelerin tedavisini takiben, MUCI ’in
azaltilmis ifadesinin hiicre-hiicre yapistirmasinin artmasina yol agtigin1 géstermisler. Bu
nedenle over kanserlerinde, apikal membranda MUC1’in diisiik ekspresyonunun erken
evre ve invaziv tiimorler igin iyi sonug ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.”’

23 benign ve 45 malign over timoriinde MUCI ve MUC2 miisinlerinin
immiinohistokimyasal ifadelerinin arastirildigi bir c¢alismada 45 malign tiimorli
hastadan yiiksek ekspresyon gosteren 36 hastanin 19° u HGSOC (%53), 10’u MK
(%28), 4’ii BHK (%11), 3’ii endometroid tip (%8) bulunmustur. Ayni ¢calismada yiiksek
MUCI ekspresyonu ile grade (p=0,005) ve ayrica hastalik evresi (p=0,001) arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Evre 1-2 olan 30 hastanin 13t MUC1’e % 50 iizerinde
boyanirken, evre 3-4 olan 15 hastanin 14’1 % 50 ilizerinde boyanmistir. Bu ¢aligsma ile
MUCTI’in yiiksek ekspresyonunun benign over tliimorlerine kiyasla siklikla
karsinomlarla ile iliskili oldugunu gdsterilmis.”’

Bizim galigmamizda MUC1’in yiiksek ekspresyon gosterdigi hastalarin %57,2’si
(n:44) HGSOC, %9.1°1 (n:7) LGSOC, %9.1°1 (n:7) MK ve %24,7’si (n:19) BHK olarak
saptand1. Ancak ¢alismamizda benign over tiimoérlerine yer verilmedigi i¢in MUC1’in
karsinomlarda m1 yoksa benign vakalarda mi1 yiiksek olduguna dair yorum yapilamadi.
Calismamizin asil ¢arpict sonucu LGSOC ve BHK hasta grubumuzun tamaminin, MK
grubumuzun ise %50’sinin MUCT e yiiksek pozitiflikle boyanmasiydi.

MUCI ekspresyonunun EOK ve normal over dokularinda degerlendirildigi bir
baska calismada; EOK’un % 95’inde (57/60) ve normal over dokularinin % 5’inde
(1/20) eksprese oldugu bulunmustur. EOK’larinda orta ve giiclii yogunlukta boyanma,
normal over dokularinda ise sadece zayif yogunlukta boyanma goriilmiis. MUCI ’in
asir1 ifadesi tiimor evresi, grade, rezidii hastalik durumu ve asit varligi gibi ¢esitli
parametreler ile anlamli olarak iligkili bulunmus (P< 0,05).”

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak MUCI ekspresyonu yiiksek olan
hastalarin gradeleri ve evreleri istatistiksel olarak anlamli ve daha ileri saptandi.
Hastalarin kemoterapi alma yiizdeleri, lenf nodu metastazlari, LVI varliklar1 ve
peroperatif asit miktarlarinin 500 ml den daha fazla olusu istatistiksel olarak anlamli ve
literatiirle uyumlu idi.

Ileri evrenin cogunlukta oldugu over karsinomu olan 154 hastada MUCI

ekspresyonunun bakildig1 calismada; 106 hastada yiiksek diizeyde boyanma belirlenmis.
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Bu boyanmanin histolojik alt tipe iliskin dagilimi: seréz 82/107, berrak hiicre 7/10,
endometroid 13/21 ve miisindz 4/12 seklinde bulunmustur. Farkli histolojik alt tipler
icinde MUCT ifadesi anlamli bulunmustur (p=0,011). Tiimoriin grade’i, FIGO evresi ve
genel sagkalim acisindan da 6nemli farkliliklar gosterilmistir. Negatif ekspresyonlu
hastalar totalde ortalama 6,27 yil sagkalima sahipken, pozitif MUCI1 ekspresyonuna
sahip hastalar totalde ortalama 9,33 yil sagkalimla anlamli farka sahip bulunmus.*®

Calismamizda literatiiriin aksine MUC]1 ekspresyonundaki artis ile ortalama sag
kalim siiresi arasinda anlamli iliski bulunamasa da; MUC]1 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalimin daha diisiik bulunmasi istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir. Ek olarak MUCI ekspresyonu yiiksek olan hastalarda preoperatif
CA-125 degerinin yiiksek olusu istatistiksel olarak anlaml idi.

Genel olarak caligmalar, MUC1 in yliksek ekspresyonunun siklikla epitelyal over
kanserleri ile iliskili oldugunu ve bunun erken teshis ve tedavi i¢in yeni yaklasimlar
hakkinda 6nemli bir fikir saglayabilecegini gostermektedir. Over kanseri heterojen bir
hastaliktir. Calismamiz farkli sayida histolojik tipte over kanser vakalarindan
olugmaktadir. Gelecekteki c¢alismalarin, MUCI epitoplarini tespit etme 6zgiilliikkleri ve
hassasiyetleri a¢isindan mevcut diger antikorlar1 arastirmasi ve her tiimor tipine iliskin
farkliliklara odaklanmasi gerekir.

Steroid hormonlarin &zellikle de Ostrojenin over kanser etyolojisinde rol
oynayabilecegine dair hipotezler bulunmaktadir.”” Ostrojen ve progesteron overlerde
salgilanarak spesifik reseptorler araciligi ile etki eden 6nemli hormonlardir. Gonadal
steroidlerin overyan karsinogenezde direk etkili oldugu normal over dokusunda ve
malign ovaryan tiimorlerdeki Ostrojen ve progesteron reseptorlerine ait olan proteinler

ve mRNA transkripsiyonlari ile desteklenmektedir.”*

Epidemiyolojik kanitlar dstrojen
ve androjenlerin EOK etyolojisinde rol oynadigini, progesteronlarin ise EOK i¢in
koruyucu oldugunu gostermektedir.'”

OR ve PR; steroid hormonlarm over kanser hiicre proliferasyonu ve apopitozis
{izerine olan etkilerine aracilik yapmaktadir.'®

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin ekspresyon profilleri meme, endometrium
ve prostat kanserlerinde gosterildigi gibi over kanserlerinde de timdriin davranist ve

prognozu ile iliskilidir.”®” Hormon reseptorlerinin pozitifligi hormon tedavisi ve

kemoterapiye cevap ile iliskili oldugundan meme kanserlerinde tedavinin diizenlenmesi
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icin OR ve PR’ nin immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi giiniimiizde standart bir

O Literatiirde over kanserlerinde tamoksifen tedavisinin kullanimi bazi

calismadir.
calismalarda gosterilmistir.'®> Hormon reseptdrii pozitif timorlii hastalarin surveyindeki
artis endokrin tedaviye daha iyi yamitla agiklanabilir.'” Bu tiimérlerde hormon reseptor
ekspresyonlarint gostermek prognozun belirlenmesi ve toksik etkisi daha az olan
endokrin terapiden fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesinde 6nemli yer tutar.

Over kanserlerinin 6nemli bir yiizdesi 0strojen ve progesteron reseptorlerini tek
tek veya her ikisini birlikte eksprese etmektedir. Yapilan degisik ¢alismalarda over
kanserlerindeki reseptor sikligi OR icin en az % 62-77 iken PR igin % 26-43 olarak
gosterilmistir.  Bu  degigkenligin  sebebi  muhtemelen  immunohistokimyasal
yontemlerdeki ve skorlama sistemlerinin cutoff degerlerindeki farkliliklardan
dolayidir.'™

Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hastalarm % 62’sinde OR
pozitif, % 38’inde ise PR pozitif idi.

Histopatolojik alt tipler ile OR ve PR boyanma iliskisine bakilan bir ¢alismada
serdz karsinom grubunda 43 olguda (% 84,3) , endometrioid grubunda 9 olguda (%
81,8), undiferansiye grubunda 3 olguda (%60) olmak iizere OR ile pozitif niikleer
boyanma saptanirken; miisindz, berrak hiicreli ve transizyonel hiicreli karsinom
grubunda boyanma izlenmemistir. Benzer sekilde serdz grubunda 39 olguda (% 76,4),
endometrioid grubunda 10 olguda (% 90,9), undiferansiye grubunda 2 olguda (%40)
olmak tizere PR ile pozitif niikkleer boyanma belirlenirken; miisindz, berrak hiicreli ve
transizyonel hiicreli karsinom PR ile boyanma gtjrl'jlmemis‘[ir.]05

Histopatolojik tip ayrimi ile ekspresyonun degerlendirildigi bagka bir caligmada
primer epitelyal over tiimodrlerinden ozellikle ser6z ve endometrioid tip tiimdrlerin
hormon reseptérleri igerdigi ve bu tiimdrlerin %80’inden fazlasinda OR pozitifligi
oldugu bildirilmektedir. Miisindz ve berrak hiicreli karsinomlarm ise %10’unda OR
pozitifligi saptanmustir.'® Literatiire bakildiginda son dénemlerde yapilan ¢alismalarda
malign miisindz timérlerin OR ekspresyonu negatif olarak bildirilmistir.'"’

Histopatolojik tip ayrimi ile ekspresyonun degerlendirildigi baska bir ¢aligmada
1610 HGSOC, 95 LGSOC, 185 MK, 354 BHK hastas1 ¢alismaya alinmistir. HGSOC
grubunda 1304 (%80,9) hasta OR pozitif, 449 (%27,8) hasta PR pozitif bulunmustur.
LGSOC grubunda 84 (%88,4) hasta OR pozitif, 54 (%56,8) hasta PR pozitif
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bulunmustur. MK grubunda 38 (%20,5) hasta OR pozitif, 29 (%15,6) hasta PR pozitif
bulunmustur. BHK grubunda 68 (%19,2) hasta OR pozitif, 28 (%7,9) hasta PR pozitif
bulunmustur.'®

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak HGSOC’lerinde OR ve PR
pozitifliginin yiiksek olusu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HGSOC’lerinin 41
(%89,1)’inde OR pozitif, 24 (%52,2)iinde PR pozitif saptandi. LGSOC’lerinin 6
(%85,7)’sinda OR pozitif, 6 (%857)’sinda PR pozitf saptandi. Ve yine literatiirle
uyumlu olarak ¢alismamizdaki MK’larin tamaminda OR ve PR ekspresyonlar1 negatif
olarak saptanmustir. BHK ’larin 6 (%31,6)’sinda OR pozitif, 3 (%15,8)’iinde PR pozitif
olarak saptandi.

Son yaymlarda OR ve PR’ nin tek baslarina veya beraber ekspresyonunun over
kanserli hastalarin OS’ leri iizerinde olumlu etkisinin oldugunu gosterilmistir.'” Diger
yandan OR ve PR ekspresyonunu kiyaslandigi bazi ¢alismalarda PR’nin daha iyi
diferansiye, erken evre ve uzamis OS ile iliskili oldugunu bulmuslardir.'® Lindgren ve
ark’lar1 histolojik tip ayrmmi yapmada prognozu tahmin edebilmede, PR’ nin OR’ ye
gore daha 6nemli oldugunu bulmus ve bu durumu progesteron iligkili olarak hiicre
proliferasyonunun inhibisyonuna ve apoptozisin indiiklenmesine baglamuslardir.'”
Literatiirde bunun tersi olarak OR’nin prognoz agisindan daha énemli olabilecegini
savunan yaymlar da vardir.”®

Miinstedt ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska calismada OR
ekspresyonunun tek basina PR gibi bir prognostik degeri olmadig: tespit edilmistir.
Reseptor  kombinasyonlar:  ile  degerlendirme  yapildiginda OR(-)  PR(+)
kombinasyonunun genel sagkalimda artma ile iliskili oldugu bulunmustur.''’

PR ekspresyonunun daha iyi survey ile iligkili oldugunu savunan bir bagka
calismada mekanizma olarak apopitozun indiiklenmesi ve progesteron aracili hiicre
proliferasyonunun inhibisyonunun etkili oldugu diistiniilmiistiir.'**

Tek degiskenli survey analizleri OR ile % 10 ve daha fazla boyanma saglanan
timorlerde daha uzun survey oldugunu gdstermistir. PR reseptdr pozitifliginde de
OR’de oldugu gibi % 10’ dan daha az boyanma saglanan tiiméorlerde survey daha kisa
tespit edilmistir. PR pozitif hastalarda ortalama survey 9,1 yil iken PR negatif hastalarda

6,0 y1l olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.'®
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2013 yilinda Dong Zhao ve arkadaglarinin yaptigi, farkli iilkelerden 35 ¢aligmanin
bulundugu bir metaanalizde artmis PR seviyelerinin daha iyi surveyle iligkili oldugu
bulunurken, artmis OR seviyelerinin ise prognostik énemi belirlenememistir. Ancak OR
subtipleri ile yapilan c¢alismalarda ORP daha iyi sonuglarla ilgili bulunmustur. Sonug
olarak metaanalizde PR, ORp prognostik faktorler olarak sunulmustur.'"!

Lee P. ve arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada PR
ekspresyonu ile yiiksek derece diferansiyasyon, erken evre ve uzun survey ile iliskili
bulunmugtur.''?

Serdz over kanserli 119 hasta ile yapilan ¢alismada OR 75 olguda pozitifken PR
ise 55 olguda pozitif tespit edilmistir. OR pozitiflik oraninin % 63,0, PR pozitiflik
oraninin ise % 46,2 oldugu goriilmiistiir. Ayrica OR ve PR’min pozitif olmasimnin
timoriin grade ya da evresi ile istatistiksel agidan iliskili olmadig1 belirlenmistir.
Hastalarin genel surveylerine bakildiginda OR pozitifliginin surveye anlamli katkisi
bulunamazken, PR pozitifliginin uzun surveyle anlamli olarak iligkisi oldugu sonucuna
ulagilmugtir.'

Bizim c¢alismamizda ortaya ¢ikan bazi sonuclar literatiirii desteklememektedir.
Bizim calismamizda OR ve PR’nin pozitif oldugu hastalarda ortalama sag kalim
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik idi. PR pozitif hastalarda ise
hastaliks1z sag kalimi daha diisiik bulduk. OR pozitif hastalarda LVI da, kemoterapiye
gereksinim duymada, peroperatif asit miktarinin 500 ml den fazla olusunda, kolon
rezeksiyonundaki artigda, niiks varligi ve sekonder sitorediiksiyon ihtiyacinda
istatistiksel olarak anlamli artis bulduk. Bu bulunanlar ¢alismamizdaki OR pozitif
hastalarin ortalama sag kalim siirelerinin daha kisa olusunu agiklayabilir.

Bu farkliliklara tiimér dokusunda immunohistokimyasal boyalarin ekspresyon
seviyelerini etkileyen bir¢ok faktér olmasi neden olabilir. Dokularin 6rneklemesi ve
takibindeki farkliliklar, tiimoriin histolojik tipi ve derecesine gore en iyi temsil eden
parafin blogun sec¢ilmesindeki farkliliklar (tiimdrde steroid hormon reseptorlerinin
dagilimindaki fakliliktan Otiirii), secilen primer antikorlarin klonlar1 bu farkliliklara
sebep olabilir.

OR ve PR pozitifliginin hastalarin over tiiméorlerinin grade, evre ve surveylerine
olan etkisi degisik ¢alismalarda farkli sonucglar vermistir. H@Ogdall ve arkadaslarinin

2007 yilinda yaptiklart ‘MALOVA’ overyan kanser ¢alismasinda 582 over kanserli
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hastanin 207’sinde (% 36) ER pozitif olarak tespit edilmistir. ER pozitif tiimor sikligi;
artmis FIGO evresi ile anlamli Olclide iligkili bulunmustur. Buna ragmen ER
ekspresyonu ve timor grade’i arasinda dnemli bir iliski bulunamamistir. Yine cerrahi
sonrasi rezidii timor ile ER ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir.
Ayni ¢alismada 115 hastada (% 20) PR reseptorii pozitif tespit edilmistir. PR pozitiflik
siklig ile artmis FIGO evresi arasinda anlamli bir iligki yok iken yiliksek PR ekspresyon
seviyeleri artmis histolojik grade ile 6nemli 6l¢iide korele bulunmustur. OR
pozitifliginde oldugu gibi cerrahi sonrasi rezidii timor miktar1 ile PR ekspresyonu
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Yine bu ¢alismada Evre 3 over kanserli 303 hasta
OR pozitiflik oranlarma gére 4 gruba ayrilmis ve gruplar arasinda survey agisindan
anlamli fark bulunmustur. Bu calismadaki pozitif reseptorlii tiimdrlerin biiyiik kismi
miisindz timérlerle karsilastirildiginda serdz timor grubunda bulunmaktadir.”®

Bizim ¢alismamizda da MALOVA calismasi ile benzer sonuglar elde edilmistir.
OR ve PR pozitifliginde FIGO evresinde anlaml1 derecede artis saptandi. MALOVA
calismasina ek olarak bizim ¢alismamizda PR pozitifligi ile grade seviyesindeki artisin
anlamli olusunun yami sira OR pozitifligi ile grade seviyesindeki artis arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmasi dikkat ¢ekicidir.

Platin tedavisine kars1 direng gosteren ve OR-PR pozitifligi saptanan 49 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada tedavi i¢in aromataz inhibitorli anastrozol kullanildi. Ve bu
hastalarin 13 (%?26,5)’linde klinik fayda gézlemlendi. Klinik fayda, daha yiiksek yasam
kalitesi ile iliskilendirildi. Hastalarin ortalama yasam degerini uzatmadig1 gézlemlendi.
Ancak hastalarin tedaviye uyum gostermedeki artis over kanseri tedavisinde
hormonoterapinin gelistirilmesi gerektigini ortaya koydu.>*

Literatiirde HER2neu, MUC1, OR, PR’nin bu klinik parametreler ile iliskisine
bakilan caligma sayis1 olduke¢a azdir. Bu nedenle ¢alismamizin tartismasinda kisithiliklar
yasanmistir. Ayn1 zamanda ¢alismamizin bir baska kisitliligi benign vaka icermeyisidir.
Bu yiizden benign-malign ayriminda belirteglerin roliinii tam olarak ortaya koyamadik.
Toplam hasta sayimizin diisiik olusu ve homojen dagilmamis olmasi ¢alismamizin bir
diger kisithiligr idi.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak evre, grade, histopatolojik tip, optimal
sitorediiksiyona ulagma, platin direnci bagimsiz prognostik faktor olarak saptanirken ER

pozitifligi olumsuz prognostik faktor olarak bulunmustur.
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Calisgmamizin sonuglar1 farkli EOK alt gruplarinda bulunan hastalarin klinik
yonetimlerinde potansiyel olarak 6nemli ¢ikarimlar saglayabilir. Low grade ser6z ve
berrak hiicreli karsinom grubunda MUCT ’in yiiksek pozitif boyanmasi, high grade serdz
karsinom grubundaki platin direngli hastalarda Ostrojen-progesteron reseptor
ekspresyonlarinin yiiksek olmasi, miisindz karsinom grubunun yarisinda HER2neu
pozitifligi saptanmasi bu ¢alismanin énemli sonuglaridir. HER2neu, MUC1, OR ve PR
ekspresyon diizeylerinin endokrin/hedef tedaviye yanitini tahmin edebilmek i¢in daha
fazla sayida ve daha homojen gruplarda yapilacak olan caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu calismalar hedefe yonelik, bireysellestirilmis tedavilerin EOK alt
gruplarinda ne kadar faydali olabilecegine dair bilgi ve tecriibelerin gelisimine katki

saglacayaktir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calisma gruplar1 arasinda yas, parite, BMI acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmazken; HGSOC grubunda postmenopozal hastalar
daha yiiksek sikliktaydi (p:0,036).

Erken evre (Evre 1 ve 2) olgularin MK ve BHK grubunda daha fazla oldugu
saptandi (p<0,001).

LVI en fazla HGSOC grubunda idi (p<0,001).

Ek cerrahi yapilma sikligt HGSOC grubunda daha fazla bulundu (p:0,004).
Peroperatif asitin 500 ml iizerinde olusu HGSOC’de daha fazla olarak
saptandi (p<0,001).

RO rezeksiyon acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi (p:0,007).
En yiiksek RO rezeksiyon oran1t BHK ve MK grubunda idi.

Preoperatif ve postoperatif CA125 degerleri agisindan HGSOC grubunda
anlamli yiikseklik saptand1 (p<0,001).

MUCI; HGSOC grubunda 44 (%95,7) hastada, LGSOC grubunda 7 (%100)
hastada, MK grubunda 7 (%50) hastada, BHK grubunda 19 (%100) hastada
yiiksek pozitif boyanma gosterdi.

MUCI pozitif boyanma sikliginin MK’da daha diisiik; HGSOC’inde daha
yiiksek oldugu gozlendi (p<0,001).

MUCI1 pozitif boyanma siklig1 arttik¢a hastalarin kemoterapi alma (p<0,001);
lenf nodu metastazi varliginin artmasimmin (p=0,036); LVI varliginin
artmasinin (p<0,001); peroperatif asit diizeyinin 500 ml {izerinde olmasinin
(p=0,020) MUC1 boyanma siklig1 daha az olan hastalara gére daha yiiksek
oldugu saptandi (p<0,05).

HER2neu; HGSOC grubunda 1 (%2,2) hastada, MK grubunda 7 (%50)
hastada, BHK grubunda 3 (%15,1) hastada yliksek pozitif boyanma gosterdi.
LGSOC grubundaki tiim hastalarda diisiik pozitiflikte boyanma gosterdi.
Boyanma gosteren hastalar icerisinde HER2neu; HGSOC histopatoloji
tipindeki hastalarda daha diisiik diizeyde boyanma gosterdi (p<0,001).
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OR; HGSOC grubunda 41 (%89,1) hastada, LGSOC grubunda 6 (%85,7)
hastada, BHK grubunda 6 (%31,6) hastada pozitif boyanma gosterdi. MK
grubunun hepsinde negatif boyanma saptandi.

OR pozitifligi yiiksek olan hastalarda niiks varhig (p=0,005), kolon
rezeksiyonu yapilma sikligi (p=0,002), sekonder sitorediiksiyon ihtiyacinda
artisin (p=0,021) daha yiiksek diizeyde oldugunu gorildii.

PR; HGSOC grubunda 24 (%52,2) hastada, LGSOC grubunda 6 (%85,7)
hastada, BHK grubunda 3 (%15,8) hastada pozitif boyanma gosterdi. MK
grubunun hepsinde negatif boyanma saptandi.

HGSOC patoloji grubundaki platin tedavisine direng gosteren 22 hastanin
20’sinde (%90,9) OR nin pozitif boyandig saptandi.

HGSOC patoloji grubundaki platin tedavisine direng gosteren 21 (%95,4)
hastada MUCI1 yiiksek pozitiflikte boyandi.

HGSOC patoloji grubundaki platin tedavisine direng gosteren 21 (%95,4)
hastada ise HER2neu diisiik pozitiflikle boyanda.

HGSOC grubunda ortalama sagkalim stireleri 41,4+4,2 ay, LGSOC grubunda
ortalama sagkalim stireleri 99,8+22,8 ay, MK grubunda ortalama sagkalim
stireleri 80,4+11,1 ay, BHK grubunda ortalama sagkalim siireleri 75,9+13,7
ay oldugu gozlendi

OR ve PR pozitif olan hastalarda toplam sagkalim siireleri daha diisiik
bulundu (p<0,05).

PR pozitif olan hastalarda hastaliksiz sagkalim diizeyinin daha disiik
oldugunu saptadik.(p=0,046; p<0,05)

Hastalarin mortalitesine lenf nodu metastaz varliginin 3,5 (OR=3,500;%95
GA 1,264-9,688) kat, LVI varliginin 21,2 (OR=21,296; %95 GA 6,797-
66,724) kat, ileri evre olusunun 13,4 (OR=13,442; %95 GA 4,599-39,288)
kat, grade 3 olusunun 10,7 (OR=10,750; %95 GA 3,335-34,650) Kkat,
peroperatif asitin 500 ml’nin iistiinde olusunun 81,2 (OR=81,200; %95 GA
9,745-676,626) kat, platin direnci olusunun 46,5 (OR=46,588; %95 GA
1,126-234,578) kat, OR pozitifligindeki artisgmn 3,4 (OR=3,438; %95 GA
1,380-8,568) kat etkisi oldugu tespit edildi.
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