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OZET

Jinekolojik kanserler iceriside en oOlumcul olan over kanserinde
kemorezistans prognozun en 6nemli belirleyicisidir. Bu nedenle over kanserli
hastalarda prognozu dizeltmenin en etkin yolu, kemoterapi etkinligini arttiracak

yontemlerin geligtiriimesi olacaktir.

Bu calismada opere edilmis olan serdz over kanserli hastalarda evre,
rezidiel timor boyutu, asit varligi ve lenf nodu metastazi varligi belirlendi.
Hastalarin parafin bloklarindan elde edilen ornekleri anti-YB1, anti-p-gp, primer
Ki-67 antikorlari ve primer p53 antikorlari ile immunohistokimyasal olarak
boyandi. Tum bu parametrelerin hastalarin kemoterapi yanitlariyla iligkisi

incelendi.

Reziduel tumor boyutu ve asit varligi tek yonli varyans analizinde
kemoterapi direnci ile iligkili bulundu (p=0,007 ve p=0,001). YB1 ve p53
pozitifligi de tek yonlu varyans analizinde kemoterapi direnci ile iligkili bulundu
(P=0,025 ve p=0,023). Buna ek olarak rezidiel timér boyutu tek yénli varyans
analizinde intrinsik rezistans ile iligkili bulundu (p=0,009). YB1 pozitifligi ve p53
pozitifligi tek yonli varyans analizinde intrinsik ve edinilmis rezistansi
gOstermede istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,049 ve p=0,033). Cok yonlu
varyans analizinde ise kullandigimiz evre, rezidul tumor boyutu, asit
mevcudiyeti, lenf nodu metastazi, YB1, p-gp, Ki-67 ve p53 belirtecleri
kemorezistans ile iligkili bulunmadi. YB1 ile p-gp ekspresyonu arasinda anlamli
iligki bulundu (p=0,047).

Sonug¢ olarak YB1 ve p53, primer kemoterapiye baslamadan once
hastada platin grubu ilaglara intrinsik direng mevcut oldugunu ve bu hastalarda
platin grubu ilaglar verilecegi zaman primer kemoterapiye edinilmis direng
gelisecegini gosterdi. Ayrica YB1’in p-gp duzeylerini arttirarak paklitaksel
direncine de katki sagladigi saptandi. Tum bu bilgiler 1s1ginda, bu parametreler
kullanilarak henudz primer kemoterapiye baslamadan o6nce daha etkin

bireysellestiriimis kemoterapi secenekleri ile prognoza katki saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kemorezistans, Ki-67, p53, p-glikoprotein, YB1



SUMMARY

Chemo-resistance is the most important determinant of prognosis in
ovarian cancer which is the most lethal one among gynecological cancer types.
So, the most effective way of improving prognosis in patients with ovarian
cancer will be development of techniques which will increase the effectiveness

of chemotherapy.

In this study; stage, residual tumor mass, presence of ascites and
presence of lymph node metastasis was determined in operated patients with
serous ovarian cancer. Tissue samples were stained immunohistochemically
with anti-YB1, anti-p-gp, primary Ki-67, and primary p53 antibodies.
Relationship between these parameters and chemotherapy responses of the

patients were examined.

Residual tumor mass and presence of ascites were found to be related to
resistance to chemotherapy in ANOVA (p=0,007 ve p=0,001). YB1 and p53
positivity were found to be related to resistance to chemotherapy in ANOVA
(p=0,025 ve p=0,023). In addition to this, residual tumor mass was found to be
related to intrinsic resistance in ANOVA (p=0,009). YB1 positivity and p53
positivity were found to be statistically significant in demonstration of intrinsic
and acquired resistance (p=0,049 and p=0,033 respectively). However, stage,
residual tumor mass, presence of ascites, lymph node metastasis, YB1, p-gp,
Ki-67, and p53 markers were not found to be related to chemo-resistance in
multivariate analysis of variance. Also, there was significant relation between

YB1 and p-gp expression (p=0,047).

As a result, YB1 and p53 positivity predicted the presence of intrinsic
resistance, and eventual development of acquired resistance to platin based
chemotherapy in those patients prior to chemotherapy administration.
Additionally, YB1 was found to have contribution to resistance to paclitaxel via
increasing p-gp levels. In light of all these information, utilizing these
parameters before the administration of primary chemotherapy may enhance
prognosis via providing more effectively individualized chemotherapy options.

Key words: Chemo-resistance, Ki-67, p53, p-glycoprotein, YB1



1. GIRIS VE AMAG

Jinekolojik malign timorlerin % 27’ sini olugturan malign epitelyal over
tumorleri, bu malignitelere bagl olimlerin % 53’ inden sorumludur. Overlerin

malign epitelyal karsinomlarinin biylk ¢ogunlugu ( %50-75 ) ser6z kanserlerdir.

Over karsinomlarinin prognozu; tum tibbi bilgi birikimine ve tip
teknolojisindeki ilerlemelere ragmen son otuz yilda ¢ok az iyilestirilebilmistir.
Bunun en o©nemli nedenlerinden birisi, hastahdin dogdasi geregi ve
lokalizasyonuna bagl olarak ancak ileri evrelerde tani konulabilmesidir. Hastalik
% 75 oraninda ileri evrede teshis edilmektedir. Overlerde lokalize ve erken evre
gibi goziken olgularin bile % 20’ sinde over disi yayilim ve okkult metastazlar
vardir. Bu bilgilerin i1s1ginda hastalarin gogunlugunun, evreleme cerrahisi veya
maksimal sitoreduktif cerrahi sonrasi platin bazli adjuvan kemoterapiye ihtiyaci

oldugu aciktir.

Primer cerrahi tedavi sonrasi olgularin primer standart platin bazl
kemoterapiye yanitlari oldukca ylksek ( %70 ) olmasina ragmen, % 80’ inde
zaman igerisinde rekurrens olusmaktadir. Bazi hastalarda tUmor kemoterapiye
yanit vermemekte, bazilarinda ise yanit verdigi halde sonradan direng
gelistirmektedir. Sonug¢ olarak, bu hastalarda hastaligin progrese olmasi veya
erken rekklrrens gelismesi toplam sagkalim ( overall survey, OS ) ve
hastaliksiz sagkalim ( progression free survey, PFS ) surelerini kisaltmaktadir.
Bu nedenle, over kanseri tedavisinde kemoterapiye yanitsizlik ve zamanla
gelisen rezistans prognozu etkileyen en onemli faktérlerden biri gibi

gbzukmektedir.

Gunumuzde over kanserli hastalarin kemoterapi yanitlarini dnceden
belirleyebilecek bir ydontem henlz tanimlanmamakla beraber bu konuda
calismalar devam etmektedir. Bizim c¢alismamizin amaci, seréz over
kanserlerinde kemorezistans ile iligkili YB1, p-glikoprotein, P53 ve Ki-67 gibi
belirleyicilerin immunohistokimyasal sonuglari ile hastalarin klinik kemoterapi
yanitlarini karsilastirmak ve kemorezistans olasiligini d6ngérmede tek bagslarina

veya panel olarak bu belirleyicilerin yerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Overlerin Anatomisi

Over, disi ureme hucresini ( ovum ) ve steroid yapisinda disi Ureme
sistemini duzenleyen hormonlari olusturan badem seklinde bir ¢ift Greme
organidir. Over; grimsi pembe renkte, 2,5-5 cm uzunlugunda, 1,5-3 cm
kalinliginda, 0,7-1,5 cm boyutlarindadir. Boyutlari aktivite durumlarinda ve oral
kontraseptif kullanimi gibi supresyon durumlarinda degisebilir. Over; pelvis
minorun dis duvarinda, onde oblitere olmus arteria umblikalis, arkada Ureter ve
A. lliaka interna ile sinirlanmis olan, fossa ovarii denilen cukurun icinde
yerlesmistir. Her iki over medialden uterusa uteroovarian ligament ile baghdir.
Lateralde ise, igerisinden ovarian ven ve arter gegen infindibulopelvik ligament
ile pelvik yan duvara baghdir. Aortun bir dali olan ovaryan arter, infindibulopelvik
ligament Uzerinden overin mezoovaryal sinirinda uterin arterin ovaryan dal ile
anastomoz yapar ve buradan ¢ikan yaklasik 10 arteryal dal ile over hilusundan
medullaya girer’. Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip
pleksus olusturarak ovaryan venlere drene olurlar. Sag ovaryan ven inferior
kaval vene, sol ovaryan ven renal vene drene olur’?. Overlerin lenfatikleri
damarlardan bagimsiz olarak stromada ilerleyip hilusta pleksus yaparak kan
damarlarina yakin seyreder. Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba
ve uterustan gelen dallarla subovaryan pleksusu olustururlar. Buradan ¢ikan
dallar bobregdin alt polu hizasinda Ust paraaortik lenf nodlarina drene olurlar.
Aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu bypass ederek broad ligamani
Uzerinden internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarina ya da round
ligamani (izerinden iliak ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar*?3. Overlerin
yuzeyi genelde serbesttir. Ancak mezoovarium vasitasiyla ligamentum latum ile
baglantisi mevcuttur. Overler erigkinlerde periton ile 6rtuli olmadigr igin
yuzeyleri parlak degildir. Distan tunika albuginea ile sariimistir. Yas ilerlerdikge

zar kalinlagir.
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2.2. Overlerin Histolojisi

Overler, icte medulla ve digta korteks bolgelerini icerirler. Medulla daha
aclk renk ile boyanan dar bir bolgedir. Zengin kan ve lenf damarlari, sinirleri, az
miktarda elastik lifler ve diuz kas hucrelerini iceren gevsek bag dokusu
yapisindadir. Korteks, medullayi digtan sarar. Ince kollogen liflerden ve i§ bigimi
fibroblast benzeri hucrelerden zengin siki bag dokusudur. Over folikullerini
icerir. Follikil etrafinda diuz kas hucreleri bulunur. Medulla ile korteks arasinda
belirgin bir sinir yoktur. Hilusta korteks kesintiye ugrar ve mesoover medullaya
dogru devam eder. Kuguk duzensiz kanal kalintilari olan rete overiler bu
bdlgede bulunabilirler. Diger buyuk epiteloid hicre turt hilus hucreleridir. Over
hilusunda ve mezooverde klglk gruplar halinde bulunurlar. Kolesterol
esterlerinden zengin cok sayida lipid damlalari ve lipofuksin pigmenti icerirler**.
Overin ylzeyi tek kath kibik ya da yassi germinal epitelle érttllidir. Epitel, overi
doéseyen mesotelyum ile devam eder. Eskiden germinal epitelin ilkel cinsiyet
hdcrelerinin kaynagi oldugu saniliyordu. Bugun artik ilkel cinsiyet hucrelerinin
gonad disi bolgeden vitellus kesesinden koken alip, gonadlara go¢ ettikleri
belirlenmistir. Siki bag dokusu yapisindaki ince tunika albugunea, germinal

epitel altinda yer alir*>.

2.3. Overin Embriyolojisi

Embriyonal hayatta overler karin arka duvarinda bobreklerin yaninda
bulunurlar. Sonra da yavas yavas pelvise inerler. Embriyonik hayatin 7.
haftasina kadar disi ve erkek embriyodaki gonadlar morfolojik olarak aynidir.
Primordiyal germ hucreleri 4. haftada yolk sak duvarinda belirir ve 5-6.
haftalarda Urogenital kiviima gé¢ ederler. Urogenital kiviimin mezodermal
(¢colomik) epiteli gonadin epitelini ve stromasini olusturmak Uzere prolifere olur
ve bolinen endodermal kékenli germ hlcreleri bu prolifere epitel hicreleri igine
overi olusturmak (izere inkorpore olurlar®. Yedinci haftadan sonra primordiyal
germ hucrelerinde mayoz bélinmeler gergeklesir ve etraflarini ¢gdlomik epitelyal

hicreler ile mezonefrik hiicre artiklar sarar.
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2.4. insidans ve Epidemiyoloji

Over kanseri kadinlarda gorulen kanserler arasinda altinci en sik kanser
tipi olup endometrium kanserinden sonra gorulin en sik jinekolojik kanserdir.
Kadinlarda goriilen kanserler arasinda besinci en sik 6liim nedenidir ®. Epitelyal
over kanseri en olumcul jinekolojik kanserdir. Kadinlarda goérulen kanserlerin
%4’ inU, kadin genital kanserlerinin ise % 27’ sini oIU§turur7’8. Bir kadinin over
kanserine yasaminin herhangi bir zamaninda yakalanma ihtimali dogdugunda
% 1 ile % 1,5 arasindadir, over kanserinden 6lme ihtimali ise yaklasik % 0,5’ tir.
Epitelial over kanserlerinin %1’ i 20 yas altinda, % 85 i 50 yas Uzerinde
goOrulmektedir. 40-44 yas arasinda 15,7/ 100,000 siklikla gorulirken, yasla
beraber insidans dramatik olarak artar. 50 yasindan sonra 2’ ye katlanarak 35/
100,000 olur. En ylksek insidansa 65-85 yaslari arasinda rastlanir, 54/ 100,000
olgu ile pik 75-79 yaslarinda gdzlenir. 30 yas altinda epitelyal over kanseri riski

cok azdir’®.

2.5. Risk Faktorleri

Over kanseri gelisimi ¢ok sayida ureme organi, ¢evre ve genetik risk
faktorleri ile iligkilidir ( Tablo 1 ). Epitelyal over kanseri gelisimi igin en énemli
risk faktori aile oOyklisinde meme velveya over kanseri varligidir. Genel
populasyonda yasam boyu over kanseri ortaya ¢ikma riski % 1-2 iken aile
bireylerinden birinde over kanseri olan kadinlarda bu risk % 4-5 e
yukselmektedir. Aile bireylerinden ikisinin etkilenmesi durumunda, bu risk % 7’
ye cikmaktadir®®. Over kanserlerinin yaklasik % 5-10’ u; aile dykiisiinde meme
kanseri, over kanseri veya diger adenokarsinomlar olan hastalarda

gorilmektedirt*

ve bu ailelerin gogunda kanser riski otozomal dominant olarak
gecmektedir’®. Bazi ailelerde otozomal dominant kalitima uyacak sekilde birden
fazla meme ve/veya over malignitesi izlenmektedir. Bu durum, iki hastaligin
temelinde ortak genetik mekanizmalarin etkili oldugu dusltncesini de birlikte
getirmektedir. Daha sonra yurutulen ¢aligmalarda ailesel kanser yatkinligindan
sorumlu, yuksek penetrasyon gosteren birka¢ mutant gen tespit edilmistir.
Genel toplumda bu mutant genlerin sikhigi fazla degildir ve tim meme ve over

kanserlerinin % 5-10° undan sorumludur®®. Aile kanser sendromlariyla direk
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genetik baglantisi olan kadinlarda hayatlari boyunca over kanseri gelisme riski

% 50’ ye ulasir'’.

Tablo1: Over kanserleri icin risk faktorleri®.

Riski arttiran durumlar

Riski azaltan durumlar

Aile hikayesi

BRCA 1 mutasyonu
BRCA 2 mutasyonu
Lynch lII/HNPCC

Multiparite

Oral kontraseptif kullanimi
Histerektomi ve tup ligasyonu
Laktasyon

infertilite

Nulliparite

Erken menars

Ge¢ menopoz

Sigara kullanimi
Artmig CA-125 duzeyi

Hem maternal hem de paternal baglantili olarak otozomal dominant gecis
gosteren (ic adet ailesel over kanseri sendromu tanimlanmistir®.

1) Kalitsal meme- over kanser sendromu; en sik gorulen ailesel sendrom
olup genellikle birinci ve ikinci derece akrabalarinda kanser hikayesi olan
ailelerde gorulir. Bu sendrom daha genc hastalarda gorilir. BRCA1 ve/veya
BRCA2 mutasyonu tasimayan hastalardan ortalama 10 yil daha geng
hastalarda gorilir'®. Bu sendrom, tim kalitsal sendromlarin % 65-75 ini
olusturur'®. Genellikle kromozom 17’ de yer alan BRCA1 ve kromozom 13’ te
yeralan BRCA2'deki germ line mutasyonlari ile iligkilidir?°.

2) Site spesifik over kanserleri; kalitsal over kanserlerinin % 10-15 ini
olusturur® ve sadece erken baslangicli over kanserlerinde artis olarak
tanimlanir. Bu tumore sahip kadinlar daha gen¢ yaslarda olup serdz histoloji
orani sporadik olarak izlenen over kanserlerinden fazladir.

3)Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu ( HNKKS, Lynch
sendromu tip 1l ); asikar kolonik polipozis yoklugunda proksimal yerlesimli ve
erken yasta baglayan kolorektal kanserlerle karakterizedir. Kolonik timorlere ek
olarak endometrium, over, mide, ince barsak, hepatobilier traktus, Ureter ve
mesane tumorleri yer alir. Kalitsal over kanserleri igerisinde % 10-15 oraninda
21

gorulur “-. DNA mismach tamir genlerinde mutasyon ( hMSH-2, hMLH1,
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hPMS1, hPMS2 ) ile iligkilidir®®. Vakalarin % 90’ inda MSH2 ve MLH1
mutasyonlari gorulir. Ailesi bu sendromdan etkilenmis olan kadinlarda yagsam

boyu over kanseri gelisme riski ortalama % 12’ dir %.

2.6. Etiyoloji ve Patogenez
2.6.1. Fathalla’nin siirekli ovulasyon teorisi

Fathalla, 1971 yilinda ovulasyon sirasinda over yuzey epitelinin etkilenmesi
ve over tiiméri gelisimi arasinda iligki olabilecegini ileri sirmistir. insanlardan
farkh olarak diger memelilerde over kanseri ¢ok nadirdir ve bu memelilerde
ovulasyon sadece dollenme doneminde gorulur. Sik yumurta Uretimi olan evcil
kimes hayvanlarinda overin adenokarsinomu tum vucutta gorulen en sik
epitelial tamdrdur. Ovulasyon, over ylzey epitelinde surekli travmalara yol acgar.
Sonug olarak memelilerde over yizey epiteli proliferasyona ugrayarak kripler ve
papillalar olusturur, bu degisikliklerin en belirgin oldugu dénem ovulasyondan
hemen sonradir. Ovulasyon yoklugu olan, puberte 6ncesinde ve gonadal
disgenezli hastalarda epitelial over neoplazileri cok nadir olarak goriliir™. Her
ovulasyonla meydana gelen repetetif travma over kanseri ile sonuglanabilecek
spontan mutasyonlara yol agabilir. Fathalla’nin ovulasyon teorisini destekleyen
faktorler arasinda dusuk parite, ge¢ menopoz, erken menars ile over kanseri
riskinin artmasi; gebelik, laktasyon ve oral kontraseptif kullanimi ile riskin
azalmasi yer alir®*. Ovulasyonu suprese eden faktorler over kanseri riskini
azaltir, fakat surekli devam eden ovulasyon riski arttirir. Over yluzey epitelinin
over icinde kalmasinin kistadenomlarin ve kistadenokarsinomlarin gelisiminde
bir mekanizma oldugu 6ne surdlmustar. Ylizeyden ayri inklizyon Kistlerinin
olusmasi sonrasinda proliferasyon, differansiasyon ve metaplazi gibi olaylar

sonucunda malign déniisim meydana gelebilir *>%°.

2.6.2. Pelvik kontaminasyon teorisi

Epidemiyolojik ¢calismalara gore asbest ve talk (en ¢ok ¢alisiimis olanlar)
gibi over kanseri ile iligkili bir¢ok risk faktori bulunmustur. Bu gevresel faktorler
overlere asendan yolla ulasirlar ( vajen-serviks-uterus-fallop tupleri ). Asbest

varligi kadin asbest iscilerinde ve erkek iscilerin eslerinde gosterilmistir®’.
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Bunlar over ylzey epitelinde ve diger mezotelde histopatolojik degisikliklere yol
acabilir. Asbest ve talk maruziyeti sonucu over kanseri riskinin artmasi, tup

ligasyonu ve histerektomi ile riskin azalmasi bu hipotezi destekler.

2.6.3. Gonadotropin teorisi

Fathallla’nin strekli ovulasyon teorisi hipo-ovulasyon veya anovulasyon
gorulen infertilite hastalarindaki over kanseri riski artisini acgiklayamaz.
Gonadotropin teorisine gore asiri artmis gonadotropin seviyeleri intraovarian
hormon seviyelerinde artisa yol acgar, sonrasinda proliferasyon ve malign
donusum meydana gelir. Feedback inhibisyonun bozuldugu ve gonadotropin
seviyelerinin artti§i durumlarda over stromasi uyarilar ve sonucunda epitel
uzerinde etki yaratan steroid uretimi meydana gelir. Normal over ylzey epiteli
FSH ve LH reseptorlerini eksprese eder ve bunlar epitelin proliferasyonu ve
buyumesini regule edebilir; bu reseptorlerin uyarilmasi epitelyal over kanseri

gelismesinde ve progresyonunda rol alabilir?®.

2.7. Semptom ve Bulgular

Epitelial over kanserli ¢ogu hastada uzun ddnem higbir semptom
gorilmez®®3%3, Eger pelvik kitle mesane ve rektuma basi yapmakta ise sik
idrar veya kabizlik sikayeti olabilir®®>!. Bazen de hasta, alt batin distansiyonu,
baski, disparanta gibi agri semptomlari tanimlayabilir. Ruptur veya torsiyona
sekonder agr gibi akut semptomlar nadirdir. ileri evre hastaliklarda sikayetler
genellikle asit varligina, omental metastaza veya barsak metastazina baghdir.
Semptomlar batin distansiyonu, kabizlik, bulanti, istahsizlik veya erken
doygunluk olabilir. DUzensiz veya adir menstriasyon kanamalari premenapozal
kadinlardaki yakinma olabilmekle birlikte, vajinal kanama postmenapozal
kadinlarda da gorulebilir.

Epitelial over kanserinin en o6nemli bulgusu fizik muayenede
saptanabilecek pelvik kitledir. Solid, dizensiz, fikse pelvik kitle saptanmasi over
kanserini yuksek ihtimalle dustindUrmelidir. Buna ek olarak Ust batinda kitle

veya asit saptanmasi over kanseri tanisini hemen hemen kesinlestirir. Hastalar
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genellikle batin sikayetlerinden yakindiklari igin pelvik muayene yapilmaz ise
tumor gézden kacgabilir. Menopoz sonrasi en az 1 yil gecmis hastalarda overler
atrofik hale gelmelidir ve palpe edilememelidir. Bu hastalarda herhangi bir palpe
edilebilir pelvik kitlenin varligi postmenopozal palpable over sendromu olarak
adlandirlirdi ve potansiyel olarak malign olarak kabul edilirdi®?. Yeni goriise
gore, postmenopozal kadinlarda 5 cm’ den kuguk palpe edilebilir kitlelerin ancak

% 3’ (i malign olarak belirtilmistir ve bu diisiince degismistir *.

2.8. Tarama

Over kanserindeki sagkalim tani esnasindaki evreye baghdir. 5 yillik
sagkalim lokalize hastalikta % 89, rejyonel metastazda % 36 ve uzak
metastazda % 17 dlzeyindedir. TUm evreler gdéz dnline alindiginda ortalama 5
yillik sagkalim % 37 civarindadir®®. ileri evre hastalikta morbidite ve mortalitenin
yuksek olmasi, erken evre hastalikta prognozun daha iyi olmasi nedeni ile over
kanserini erken evrede saptayabilecek daha sensitif ve spesifik testlerin
bulunmasi ilgi gekici bir konudur. Bu nedenle son yillarda, erken taniya yonelik
tarama programlarina ilgi giderek artmaktadir. Ancak taramanin sagkalimi
iyilestirebilirligi belirsizdir. Cogunlukla, fizik muayene, renkli Doppler inceleme ile
birlestirilmis ya da birlegtiriimemis ultrasonografi ve biyolojik markerler ve
bunlarin degisik kombinasyonlari denenmektedir. Kullanilan testlerin ve tarama
yapillan populasyonun niteliklerine gore tarama programlarinin belirleyici
degerleri ile ilgili ¢cok degisik sonuclarin bildirildigini gormekteyiz. Pelvik
muayene ile asemptomatik 10,000 kadindan ancak birinde over kanseri tanisi
konulabilmektedir ancak yine de pratik bir yontem oldugundan ve degerli bilgiler
verdiginden rutin olarak uygulanmalidir. Su anda mevcut olan U¢ tarama
yontemi (pelvik muayene, serum CA-125 Olcllmesi ve transvajinal
ultrasonografi) over kanserinin teshisini koymamakta ancak varhigini
dusundurmektedir. Kesin tani laparotomi ile elde edilen materyallerin
histopatolojik incelenmesi ile konur. Ailesel over kanseri sendromlari olan
kadinlara yillik rektovajinal pelvik muayene, CA-125 Olgimu ve ve transvajinal
ultrasonografi incelemesi yapilmalidir. Tarama igin soygecmisinde over kanseri
hikayesi olmayan saglikli kadinlarda detayli aile anamnezi alinmasi ve yillik

rektovajinal muayene Onerilmektedir. Ancak konuya iliskin randomize kontrollu
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calismalarin  yetersizligi nedeniyle kesin bir yargiya varmak olasi

goérinmemektedir.

2.9. Patoloji

Epitelyal tumorlerin  over yuzeyindeki mezotelyal hucrelerden
kaynaklandigi dusunulmektedir. Tumorler hlcre tiplerine gore; ser6z, musindz,
endometrioid, berrak hucreli, transizyonel hucreli ve indiferansiye epitelyal
kanser ve davraniglarina gore; bening, atipik proliferatif veya malign olarak
siniflandinimistir. Atipik proliferatif timorlerde rekirrens riski dusuktar, invazif
implantlari olabilir ve sagkalimi duagurebilirler. Malign timorler rekurrens

gosterir, invazyon yapar ve sagkalimi diisirirler®.

2.9.1. Seroz kistadenokarsinom

En sik gorulen histolojik tiptir. Tum over tumorlerinin 1/3’ U, tum over
kanserlerinin % 50’ sinden fazlasi serdz tiptedir. En sik 45-65 yas arasi
goralurler. % 40-60 vakada bilateraldirler ve % 85’ i tani aninda ekstraovarian
yayllim ile iligkilidir. Ser6z tumorlerin % 50°den fazlasi 15 cm ¢apa ulasir. Kist
bosluguna dogru uzanimlar gosteren papiller yapilar mevcuttur. Histolojik olarak
endosalpingeal epitele benzemektedir. Ser6z tumdrlerde psammoma
cisimcikleri adi verilen irregller lamellar kalsifikasyonlar olgularin % 80’ inde
bulunur ve iyi prognozla iligkili olup primer timor odaginda bulunurken metastaz

odaginda bulunmazlar.

2.9.2. Misinoz epitelyal over kanseri
Tum epitelyal over kanserlerinin % 10 ’unu olustururlar. Ser6z timorlerin
aksine %10’dan azi bilateraldir. Ortalama g¢aplar 18-20 cm’dir ancak ¢ok buyuk
boyutlara ulagabilirler. Tipik olarak koyu akiskan musin6z salgl igeren
multilokdler kistlerdir. Histolojik olarak endoservikal epitele benzemektedir.
Cogdu overial musindz karsinom intestinal tip hicreler icerdiginden sadece temel
histolojiye dayanilarak gastrointestinal sistemin metastatik karsinomlarindan

ayrilamayabilir. Primer overial neoplazmlar genellikle serozaya yayilir, nadiren
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barsak mukozasina metastaz yaparlar, buna ragmen gastrointestinal lezyonlar

siklikla lenfatik vaskuler yolla direk yayilimla overleri istila ederler.

2.9.3. Endometrioid epitelyal over kanseri

Over kanserlerinde ser6z tumorlerden sonra ikinci siradadir (%15-25 ).
Tumor % 30-50 cift taraflidir. Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma
benzer ve olgularin % 20-30’ unda primer endometriyal kanser eslik etmektedir.
Bu birliktelik tanisal agidan metastatik veya eszamanl hastaligin ayriminda
bayluk zorluklar yaratir ancak eszamanli primer endometriyal adenokanser
olasihgr metastatik hastalik olasiligindan fazladir. Ayrici tani prognoz agisindan
onemlidir. Es zamanli over-uterus endometrioid kanserlerinde 5 yillik sagkalim
% 80 iken, ovaryen endometrioid, berrak hucreli, musindz, seroz ve transisyonel
hicreli kanserlerin endometriyum metastastazi s6z konusu oldugunda 5 yillik
sa§ kallm % 40 duzeylerinde olur®®. Seyrek olarak endometrioid kanser
endometriozis zemininde gelismektedir ( %10 ) ve bu kanserlerde benign-

malign gecisi izlenebilir®’.

2.9.4. Berrak hucreli (clear cell, mezonefroid) over kanseri

Tdm over kanserlerinin % 10’ unu olusturur, % 40 oraninda cift tarafhidir.
Tani sirasinda ortalama yas 57’ dir. Berrak hucreli adenokarsinomlarda bir¢gok
temel histolojik tip vardir (tibilokistik, papiller, solid vs)®. Timér berrak
hicrelerden ve c¢ekirdedi sitoplazma Ust sinirina yakin olan kabara civisi
hicrelerinden olusur. Bazi fokal alanlarda endometriozis ve endometrioid
karsinom saptanir. Overde gorilen berrak hicreli karsinom, histolojik olarak
uterustakine veya in utero dietilstilbestrole (DES) maruz kalan gen¢ hastalarin
vajenindekine benzer. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sik birliktelik

gosteren timorlerdir .

2.9.5. Transisyonel hiicreli ( brenner ) over kanseri
Tum over tumorlerinin % 2’ sini olusturur. Mesanenin low-grade
transisyonel kanserine benzeyen hicrelerden olusmaktadir. Hastalik overlerde
sinirl ise prognoz iyidir ancak genelde ileri donemde tespit edilmektedir. Bu
timorler en sik musindz tUmorlerle olmak Uzere diger epitelyal tumorlerle
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birliktelik gosterir ve eger epitelyal over kanserine eslik ediyorsa prognoz
kotudur. Saf formlarinda, benign Brenner elemanlari izlenmez, daha invaziv ve
agresif olmalarina karsin kemoterapiye yaniti en iyi olan indiferansiye over

kanseridir .

2.9.6. indiferansiye over tiimorleri
Epitelyal neoplazmlarin % 10’ undan azini tegkil ederler. Diger histolojik
gruplardan herhangi biri altinda siniflandiriimasini saglayacak ayirtedici bir

mikroskobik 6zelligi olmayan neoplasmlardir.

2.9.7. Mikst timorler
Birden fazla histolojik tipi barindirirlar. Serdz epitelyal komponentin

bulunmasi prognoz agisindan daha koétuaddar.

2.9.8. Az diferansiye timorler
Over kanserlerinin % 14’ unu olusturur ve genelde tani aninda

ekstraovaryen yayihm gosterir. Prognozlari kéttdur.

2.10. Yayilim Yollan

Over kanseri overlerin disina yayildiginda bunu genellikle malign
hdcrelerin  peritoneal kaviteye eksfoliasyonu veya lenfatik yayilim ile
gerceklestirir. Over kanseri yayihm vyollari arasinda lenfatik yayilim, direk
invazyon, hematojen yayilim, eksfoliasyon yer alir. Retroperitoneal lenf nodu
tutulumu asikar peritoneal tutulum olmadan gerceklesebilir. Olgularin evresi
arttikga lenf nodu tutulum orani da artmaktadir*® ( Tablo 2 ). Overlerin major
lenfatik drenaji sefalik ydonde aortik nodlara infindibulopelvik ligamentler aracihigi
ile olur. Bu yol aracilhgi ile nadir olarak supraklavikiler lenf nodu tutulumu da
meydana gelebilir. Virchow nodu denir ve bu sol taraftadir, bunun nedeni ise
torasik duktusun sol jugtler ven6z aciya dokulmesidir. Diger bir lenfatik drenaj
yonu ise ligamentum latum araciligi ile iliak lenf nodlarina olur. Uterin cornu ve
tubal lenfatikler ise round ligament aracilidi ile inguinal lenf nodlarina ulagir.

Over kapsulu i¢inde bilinmeyen bir blylime evresinden sonra, tUmor
kapsuli asar ve direk yayllim veya eksfoliasyonla komsu organ tutulumlari

meydana gelmeye baslar. Eksfoliye olan malign hucreler peritoneal kavite
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icinde peritoneal sivi dolasimina uygun olarak yaylirlar. Parietal ve visseral
peritona implante olan tumor hucreleri noduller halinde buyumeye baglar.
Eksfoliasyon sonucu sik tutulan bdlgeler arasinda intestinal seroza, omentum,
parakolik bosluklar, genellikle sagda olmak Uzere subdiyafragmatik bolge yer
alir. Eksfoliasyon sonucu milier karsinomatoz meydana gelebilir, bu ileri evre
hastaligin karakteristik 6zelligidir. Parankimal organlara ve kemige ileri evre

hastalikta nadir olarak metastaz gorilir.

Tablo 2: Evrelere gore lenf nodu tutulumu®.

Evre Lenf nodu (%)
Evre | 24
Evre Il 50
Evre llI 74
Evre IV 73

2.11. Epitelial Over Kanserinde Tedavi

Hastanin tedavisini yoOnlendiren cesitli faktorler mevcuttur. Yas,
performans durumu, timor yayginhgi, fertilite arzusu, histolojik subtip ve grade
tedaviyi yonlendiren en 6nemli faktorlerdir. Epitelial over kanserinde yeri
kesinlesmis standart tedavi sekli cerrahi ve adjuvan kemoterapidir. Bunun
yaninda terminal donemde ve performans durumu iyi olmayan hastalarda
destekleyici tedavi de unutulmamalidir. Over kanseri suphesi olan bir hastada
cerrahinin sagladi§i cesitli faydalar mevcuttur. Bunlar; over kanseri tanisinin
dogrulanmasi, cerrahi evreleme ile hastaligin yayiliminin belirlenmesi, ilerlemis
evrede maksimum sitoreduktif cerrahinin uygulanmasidir. Cerrahi tedavinin
temel amaci geride makroskopik hastalik birakilmamasidir. Standart prosedur
erken evre hastalikta; total abdominal histerektomi, bilateral salpingoofarektomi,
infrakolik omentektomi, appendektomi, bilateral pelvik-paraaortik
lenfadenektomi yapilmasidir ( evreleme cerrahisi ). lleri evre hastalikta ise

yapllmasi gereken timéral debulking’dir*?*3

( evreleme cerrahisine ek olarak ).
Primer cerrahi tedavi sonrasi Evre la-Ib G1-2 hastalar diginda paklitaksel veya
dosetaksel ile sisplatin veya karboplatini iceren ikili kombinasyon tedavisi

glnumuz igin standart primer kemoterapi sekli olarak kabul edilmektedir.
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2.11.1. Evreleme cerrahisi

Evreleme cerrahisi sirasinda vertikal median insizyon kullanilir. Asit-
peritoneal yilkama mayisinden sitoloji i¢in ornek alinarak gonderilmelidir.
Omentum sik yayilim yeri oldugu icin tutulum olmasa dahi c¢ikariimalidir.
Yayihm olmadiginda infrakolik omentektomi yapilabilirse de supheli tutulum
oldugunda mutlaka total omentektomi yapilmalidir. Over kanserinde uygulanan

FIGO evrelmisi Tablo 3’de gosterilmigtir.

Tablo 3: Over kanseri FIGO evrelemesi.

EVRE |. TUumar overlere sinirli

IA: TUumor tek overe sinirli; kapsul intakt; over yuzeyinde tumor yok; asit
sivisinda veya periton yikama sivisinda malign htcre yok.

IB: TUmor her iki overde sinirli, kapsul intakt, asit sivisi veya periton yilkama
sivisinda malign hucre yok.

IC: Tumor Evre IA veya IB ve bir veya her iki overin yuzeyinde tumor var
veya kapsul rupture veya asit sivisi veya periton yilkama sivisinda malign
hidcre mevcut.

EVRE II: TUumar bir veya her iki overi tutmus ve pelvis igine uzanim var.

[IA: Uterus ve/veya tupler Uzerinde implantlar veya timoér uzanimi mevcut,
asit sivisi veya periton yikama sivisinda malign hucre yok.

[IB: Uterus ve tupler disindaki pelvik dokulara uzanim var, asit sivisi veya
periton yikama sivisinda malign hucre yok.

[IC: Tumor Evre lIA veya IIB ve tumor bir veya iki over ylzeyinde veya kapsul
rupture veya asit sivisi veya periton yikama sivisinda malign hiicre mevcut.

EVRE lll: Tumor tek veya her iki overi tutmus ek olarak pelvis digindaki
abdominal peritonda patolojik olarak ispatlanmis timor veya lenf nodu
metastazi var.

[lIA: Pelvis disinda peritonda mikroskobik peritoneal metastazlar var.
[1IB: Pelvis disinda peritonda en buyuk ¢api 2cm ve altinda makroskobik
metastazlar var.

lIIC: Pelvis disinda peritonda en buyuk ¢api 2cm’den buyuk makroskobik
metastazlar var.

EVRE IV: Uzak metastaz var (peritoneal metastazlar disinda)

(Not: Karaciger kapsul metastazi Evre lll, karaciger parankim metastazi Evre
IV ve sitolojisinde malign hucre gorulmus plevral efizyon ise Evre IV olarak
siniflandirilir.)

Palpasyon-inspeksiyonla supheli bolge saptanmayan hastalarda rastgele
biyopsiler alinmalidir; bunlar mesanenin peritoneal yansimasindan, posterior

cul-de sac’tan, sag ve sol parakolik bosluklardan, subdiyafragmatik yluzeylerden
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ve pelvik yan duvarlardan alinmalidir. Evre | olan hastalarda fertilite arzusu var
ise fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir. Bu durumda uterus ve kontralateral over

korunur. Hasta ailesini tamamladiktan sonra cerrahi tamamlanir.

2.11.2. Sitorediiktif cerrahi

Metastatik over kanseri olan hastalarda cerrahi tedavinin amaci tumor
miktarini mimkin olan en kuguk boyuta indirmektir. Optimal sitoreduksiyon
durumunda reziduel hastaligin boyutu 1,5-2 cm’ nin altindadir, suboptimal
sitorediksiyon durumunda ise rezidiel hastalik 2 cm’ nin Gzerindedir ( bu sinir
glincel litaratiirde 0,5-1 cm’ ye cekilmis durumdadir )*. Over kanserinde en
onemli prognostik faktor postoperatif rezidiel hastaligin boyutudur. Rezidiel
hastaligin boyutunun postoperatif tedaviye yanitta da belirleyici bir rola vardir.
Secilmis olgularda sitorediksiyon; primer sitorediksiyon, interval debulking

veya sekonder sitoreduksiyon seklinde yapilabilir.

2.11.2.1. Primer sitorediiktif cerrahi

Sitoreduktif cerrahi veya debulking cerrahi tanimiyla metastatik over
kanseri hastasinda mimkun oldugunca en fazla timor ylkunu azaltan cerrahi
tanimlanmaktadir. Erken c¢alismalar cerrahinin tam olarak yapilmasi veya
rezidiel timor orani ile sagkalim arasinda iliski ortaya koymuslardir. D6nim
noktasi olan bir yayinda Griffiths ve ark. rezidiel tumoér c¢api ile sagkalim
arasindaki ters iligkiyi gosterdi. 1,5 cm gapindan daha az reziduel dokusu olan
hastalarin, 1,5 cm c¢apindan bulyuk rezidiel dokusu olanlara kiyasla belirgin
olarak daha iyi sagkalima sahip olduklarini saptamistir®. Daha sonraki
calismalar da bu bulgulari dogrulamistir. Bir ¢ok c¢alisma yuksek bir hasta
yuzdesinde optimal sitoreduktif cerrahinin  basarisini  gostermektedir.
Sitoreduktif cerrahi ile iligkili morbidite ve mortalite analiz edilmigtir. Bu
calismalar genelllikle % 2’ nin altinda mortalite oranini yansitmaktadir.
Calismalar gostermektedir ki; optimal sitoreduktif cerrahi, evre IV ovaryan
kanserli olgularda dahi sagkalimda avantaj saglamaktadir. Sitoreduktif tedavi

tabii ki vakum olarak disunudlmemeli ve rezidiel timorin postoperatif tedavilere

22



cevabini da icermelidir. Sitoreduktif cerrahinin birgcok yaral etkileri mevcuttur
(Tablo 4).

Tablo 4: Sitorediiktif cerrahinin yararli etkileri®®.

-Kemoterapi etkinligini arttirir (buyume fraksiyonu arttigi icin).
-Kemorezistan tumor hucrelerinin gelisimini azaltir.

-Hastaligin olagan seyrini durdurur.

-Gastrointestinal fonksiyonlari yeniden saglar.

-Kemoterapdtik ilaclar tarafindan ulasilamayan nekrotik boélgelerin
cikarilmasini saglar.

-Nutrisyonel durumun ve performans statusunun dizelmesini saglar.
-Kemorezistans gelistirmis olan hlcrelerin gikariimasini saglar.
-Buyuk tumor kitlesi gikarildigi icin hastanin immunokompetansi artar.

Hem radyoterapi hem de kemoterapi calismalari minimal rezidiel
hastaligi olan hastalarda yuksek cevap orani oldugunu gostermistir.

BlyUuk tumor kitlelerinin zayif perfuze oldugu, sitotoksik ajanlarin da
ulasamadigl anoksik alanlar icerdigi temel ¢alismalarla desteklenmiglerdir. Buna
ek olarak blylk timodrler daha fazla oranda dinlenme fazinda hicre
icermektedirler. Bu ¢ogalmayan hucreler sitotoksik ajanlara daha az duyarli
olabilirler. Skipper ve ark. kemoterapotik ajanlarin kanseri eradike etme
yetenedinin hem ilacin dozuna hem de mevcut hicrelerin sayisina bagli
oldugunu vurgulayarak fraksiyonel hiicre 6ldiirme hipotezini desteklemistir®’.
Verilen ilag dozu her uygulamada sabit hucre fraksiyonunu oldurmektedir. Yine
de hicre onarim mekanizmasi, tumor heterojenitesi, GO fazindaki hicre
fraksiyonu ve ilag rezistansinin gelismesi gibi belli faktérler bu olay: etkisiz
kilmaktadir. Goldie ve Coldman, timorlerin intrensek spontan mutasyon
oranlarini ve uzun sure tedavi edilmeyen buyuk tumorlerin teorik olarak
antikanser ilaglara rezistan hicre ihtiva etme olasihiginin daha fazla oldugunu
gostermislerdir*®. Oyleyse ilerlemis ovaryan kanserli hastalara bile optimal
debulking uygulanabilir, ki¢Uk rezidtel tumor kitleleri nihayi tedaviyi basarisiz

kilan ilag direcli hicreler igerebilir.
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2.11.2.2. interval sitorediiktif cerrahi ve neoadjuvan kemoterapi

Gecgen son iki dekadda neoadjuvan kemoterapiyi takip eden interval
debulking ( birka¢ siklus kemoterapi sonrasi uygulanan primer sitoreduktif
cerrahi ) kavrami gelismistir. Bu yaklasim 1970 ’lerin sonlarina dogru belli hasta
alt gruplarinda bildiriimeye baslanmigtir. Cerrahi ve cerrahi olmayan biyopsi
uygulamasindan sonra onkologa refere edilen hastalar, ilk bakisinda
beraberinde morbiditeyi arttiran hastaligi olanlar veya masif efflizyona bagl
genel durumu iyi olmayip cerrahi igin kétli aday olanlar bu gruptadir. Bununla
beraber bu yaklasim tum ileri evre epitelyal over kanserli hastalar veya
suboptimal rezeke edilebilecegi dusunulen belli alt gruplar icin potansiyel
alternatif tedavi olarak segcilebilir. Bu ¢esit bir yaklasimin potansiyel faydasi
nutrisyonel olarak daha iyi durumda olan, daha kuguk timoru olan hastalarin

saglanmasi ile azalmig perioperatif risktir.

2.11.2.3. Sekonder sitorediiktif cerrahi

Sekonder sitorediksiyon rekirrens durumunda, standard tedaviye yanit
vermeyen hastalarda, pozitif sekond look laparatomi ( SLL ) sonucu olanlarda
ve ilk cerrahi sirasinda optimal reduksiyon yapilamayanlarda uygulanabilir.
Sekonder sitorediksiyon yapilan hastalarda koéti prognozu gdsteren cesitli

faktorler mevcuttur ( Tablo5 ).

Tablo 5: Sekonder sitorediksiyon yapilan hastalarda kétl prognozu

gosteren faktorler®.

-Primer cerrahi sonrasindaki reziduel hastaligin boyutu
-Hastaliksiz yagamin bir yildan kisa olmasi

-Rekurrens sirasindaki tumor boyutu

-Asit varhgi

-Sekonder sitoredlksiyon sonrasindaki rezidiel hastalik
-Mezenterik hastaligin varhgi

-Performans statusunun kot olmasi
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2.11.3. Sekond look laparatomi (SLL)

Sekond look laparatomi klinik olarak remisyonda olan hastalarda
peritoneal kaviteyi eksplore etmek icin yapilir. SLL, bilinen tani yontemleriyle
hastalik gosterilemeyen, hastallk semptomu olmayan ve primer cerrahiyle
beraber adjuvan kemoterapisini almis olan hastalara yapilir®. Gecmiste gizli
hastaligi gosterecek uygun yontemler olmadigi igin SLL ¢ok daha sik
kullanilirdi. PET ( positron emission tomography ) gibi goérintileme yontemleri
klinik kullanima girmesine ragmen gunumuz igin tersi tamamen dogru degildir.
SLL hem tani hem de tedaviyi yonlendirmek igin kullanilabilir. Bu prosedurun
yeri tartisma konusu olmaya devam etmektedir. SLL sagkalima katkida
bulunmadigi halde prognozu degerlendirme ve eksperimental arastirmalar igin

cok degerlidir ve tedavinin basarisini degerlendirmede altin standarttir™*.

2.11.4. Kemoterapi

Kemoterapi, 6zellikle cogalan hucrelere karsi segici oldurucu etkileri olan,
dogal veya sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan tedavi
seklidir. Kemoterapi prensiplerini ve nasil etki ettiklerini anlamak i¢in dncelikle
normal yasam déngusunun ( hicre siklusu ) bilinmesi ¢ok dnemlidir. Yasam
doéngusinin baslhca 5 6nemli fazi vardir. Bunlardan GO fazi, mitoz sonrasi
hicrelerin  dinlendikleri ve hicre bolinmesine aktif olarak katilmadiklari
devredir. Bu fazda kemoterapotik ajanlarin etkisi yok denecek kadar azdir. G1
fazi, uyarilma sonucunda baslar. Hlicre tremesi igin gerekli olan RNA, enzimler
ve diger proteinler sentez edilir. Hucre bu donemde kemoterapiye hassastir. S
fazinda yeni DNA sentez edilir, hicre bolinmeye hazirlanir. Hicre bu fazi
etkileyen ilaclara hassastir. G2 fazi, mitoz igin gerekli protein ve RNA sentez
hizinin arttigi fazdir. M fazi ise mitoz fazidir. Dért safhada iki yeni hiicre olusur.
Bu iki yeni hlicre ya yasam dongusune girer ( G1 ) ya da kemoterapiye direncli
olarak GO fazinda istirahate gekilirler.

Aslinda kanser hucreleri ve normal hicreler benzer hicre sikluslarina
sahiptirler. Kanser hicresiyle normal hlicre arasindaki en énemli fark, kanser
hicrelerinde proliferasyonu frenleyen mekanizmanin  bulunmamasi ve

organizmayl Olume goéturen duraksiz bir proliferasyon icinde olmasidir.
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Kemoterapdtik ajanlar en fazla hucreler proliferatif donemde iken etkilidirler. Bu
bilgi ilaglarin geligtirimesi sirasinda 6nem tasimaktadir. CUnki yasam
doéngusinln bir fazina spesifik etki eden ilaglar ( faz spesifik ilaglar ) yada butin
fazlara etkili ( faz spesifik olmayan ) ilaglar gelistirilebilir. Yasam déngustnde
faz spesifik olmayan kemoterapdtik ilaglar, 6zellikle alkilleyici ilaglar ve platinum
deriveleridir ki, GO fazindaki hicrelere kargi da etkilidirler ve sadece aktif olarak
bolinen hucrelere degil yavas buyuyen tumorlere de kismen etKkili
bulunmuslardir. Kemoterapétik ilaglar; hicre siklusuna etkilerine, orjin ve etki
mekanizmalarina goére degisik sekillerde siniflandiriimaktadir. Kemoterapotik
ilaglari hucre siklusuna etkilerine gore iki grupta inceleyebiliriz:

1- Hucre siklusuna bagimli ilaglar;

-S fazina donuk ilaglar ( Antimetabolitler ) : Hlcre metabolizmasini ve DNA
sentezini bozarak etki ederler. Methotrexate, 5-Flourouracil, Cytarabine,
Procarbazine, 6-Tyoguanin, 6-Mercaptopurine gibi.

-M fazina donudk ilaglar ( Bitki alkoloidleri ) : Ana hicreden iki yavru hicre
olugsmasini engellerler. Vincristine, Vinblastine bu gruptandir.

-G2 fazina donuk ilaglar ( Antitimor antibiyotikler ) : RNA, DNA ve protein
sentezini etkilerler. Bleomisin, Acytinomycin-D, Daunorubisin gibi.

2- Huicre siklusundan bagimsiz ilaglar;

-Alkilleyici ajanlar. Hucre c¢ekirdegini, DNA ve RNA sentezini etkilerler. Hizli
¢ogalan hucrelerin 6lumune yol acarlar. Nitrojen mustard, Cyclophashamide,
Procarbazine gibi

-Hormonlar: Tumor ortamini degistirerek bUyume ve cogalmayi engellerler,
protein sentezini bloke ederler. Estrojenler, Kortikosteroidler gibi.

-Antibiyotikler: DNA replikasyonunu bozarlar. Adriamisin gibi.

Ayrica orijin ve etki mekanizmalarina goére de siniflandirilirlar;
antimetabolitler, alkilleyici ajanlar, antitmor antibiyotikler, mitotik ag inhibitorleri
( bitki alkaloidleri ), siniflandirilamayan ajanlar gibi.

Bu gruplarin disinda hormonal ajanlar, biyolojik cevabi modifiye eden
ajanlar ( BRM ), monoklonal antikorlar ve gen tedavileri de kanser tedavisinde

kullaniimaktadir.
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2.12. Prognoz

Diger tum kanserlerde oldugu gibi over kanserinde de bazi prognostik
faktorler tanimlanmistir. Bu prognostik faktorler; patolojik faktorler, biyolojik

faktorler ve kinik faktorlerdir.

2.12.1. Patolojik prognostik faktorler

Tumorun evresi, grade ve histolojisi, asit varligi, postoperatif rezduel
hastaligin boyutu, lenf nodu metastazi bu grup igerisindedir. TUmor histolojisi
genellikle prognostik olarak énemli degildir. Fakat yine de histolojisi seffaf
hicreli veya kiguk hucreli timor ise kotu prognozla birliktedir. Ayrica diger sik
gorulen histolojik tiplerle karsilastirildiginda ser6z tumor histolojisi  olan
hasalarda mortalite 1,7 kat daha fazladir®*. Hiicresel anaplazinin derecesi,
hlcresel 6zellesmenin yapisi ve Ozellesmis hiucre orani ile tanimlanan grade
prognostik olarak onemlidir ( Tablo 6 ). Tumorler ¢ok heterojen oldugu ve
g6zlemciler arasi ¢ok celigki oldugu icin histolojik derecenin bagimsiz bir

prognostik degeri tam olarak kanitlamamistir.

Tablo 6: Grade'in 5-yillik sagkalima etkisi®*.

Evre Grade | Grade Il Grade Il
Erken evre (I-II') % 87 % 70 % 64
lleri evre (11I-1V) % 38 % 25 % 19

FIGO evresi 5-yillik sagkalim ile ters orantilidir®® ( Tablo 7 ). Tiim evreler
g6z éniine alindiginda ortalama 5-yillik sagkalim % 37 civarindadir 3,

Evre | hastalarda en o6nemli prognostik faktor timoérin grade’ dir.
Sonrasinda sirasiyla yogun adheyonlarin varligi ve asit varligi gelir. Grade |
olup, asit ve yodun adhezyon yoksa 5-yillik hastaliksiz sagkallm % 98
civarindadir. Erken evre hastalarda seffaf hicreli timor histolojisi de kot
prognozu gdsterir’®. Erken evre hastalarda lenf nodu metastazi orani % 4-25
arasindadir. Bu verilere gore erken evre over kanseri diger jinekolojik
tumorlerden daha sik olarak lenf nodu metastazi yapmaktadir. Erken evre
hastalarin 2/3’ inde lenf nodu metastazi hem pelvik hem de para-aortik olarak

meydana gelir. Tek tarafli hastaligi olanlarda metastazlarin % 73,3’ U ipsilateral
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olarak gorulur. Fakat unutulmamasi gereken hastalarin % 15,5 inde
kontralateral izole lenf nodu metastazi olabilecegidir. Erken evre timorlerde lenf
nodu metastazi en yuksek olan histolojik tip ser6z adenokarsinomdur ( % 28,2 ),

fakat seffaf hiicreli tipde de lenf nodu metastazi orrani yiiksektir ( % 14,5 ) >*.

Tablo 7: FIGO evrelerine gére 5-yillik yasam siireleri>.

Evre Median Yagam 5-yillik sagkalim
Suresi (ay)

1A 96 92,1+0,9
1B 96 84,9+ 34
1C 96 82,420
2A 85 67,0 £ 4,3
2B 92,3 56,4 + 3,6
2C 86,1 51,4+45
3A 41,4 39,3+28
3B 26,4 25526
3C 20,7 171+14

4 14,7 11,6 £ 0,9

ileri evre hastalarda ise en 6nemli prognostik faktor rezidiiel hastaligin
miktaridir®. Rezidiiel tiimér boyutunun sagkalimi anlamh bir sekilde azalttig
galismalarla gosterilmistir ( Tablo 8 ). ileri evre hastalikta lenf nodu metastazi %
55-75 arasinda degisir. ileri evre hastalarda grade ile metastaz arasinda iligki
yoktur. Cerrahi sonrasi rezidu timor 2 cm ve Uzerinde ise hastalarin % 70’ inde
lenf nodu metastazi saptanir, rezidiel hastaliyi olmayanlarda ise % 30 oraninda
lenf nodu metastazi saptanir. Bu acgidan bakildiginda peritoneal kavite icindeki

hastali§in yayginligi lenf nodu metastazi oranini belirler gdzilkmektedir®.

Tablo 8: Reziduel tumoér hacmi ve sagkalim.

Rezidiu Tumor Optimal Cerrahi | Suboptimal
Cerrahi
Nejit>® 1cm 40 ay 21 ay
Piver>’ 1cm 48 ay 21 ay
Hacker>® 1,5cm 18 ay 6 ay
Vogl*® 2. cm 40 ay 16 ay
Delgado® 2 cm 45 ay 16 ay
Conte® 2 cm 40 ay 16 ay
Ortalama 39 ay 17 ay
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2.12.2. Klinik prognostik faktorler

Hasta Ozellikleri de prognostik olarak énemlidir. GOG’ un galismasi yas
ve performans statusunun 6énemli oldugunu gdéstermistir. Karnofsky indeksi 70
'in altindaki hastalarda sagkalim daha uzundur. Butin evreler géz 6énlne
alindiginda 45 vyas altindaki hastalarda 5-yillik sagkalim belirgin olarak
uzundur®®. Fakat bu durumun baska bir aciklamasi daha vardir; geng hastalarda
iyi differansiye tiimérlerin daha sik gériilmesidir®. 45 yas altinda Evre | % 54

oraninda gériiliirken, 55 yas lizerinde % 24 oraninda gorilir®.

2.12.3. Biyolojik prognostik faktorler

GUnumuzde Uzerinde en ¢ok durulan ve galismalarin hala devam ettigi
birgok biyolojik belirte¢ vardir. Bu prognostik belirteglerden Gzerinde en ¢ok
calisilanlar; her-2 neu ( c-erb-B2 ), p53, ras ve PTEN’ dir. Biyolojik belirtecler
prognozu belirlemenin yanisira kemoterapi direncini ongérmek amaciyla da
kullaniimaktadir. Bu konuda literatirde yapilan ve devam etmekte olan birgok
calisma vardir. Kemoterapi direnci giunimuzde over kanseri tedavisindeki
basarisizligin en 6énemli nedeni gibi gbézikmektedir. Bu nedenle bu direnci
ongormede bize yardimci olabilecek belirtecleri saptamak, hastalarin

sagkalimina katkida bulunacaktir.

2.13. Kemorezistans

Kanser hucrelerine kargl gelisen ¢oklu ilag direnci, kanser hastalarinda
basarili kemoterapinin en biiyiik engellerinden biri olmaya devam etmektedir. in
vitro calismalar, hicrelerin bir antikanser ilaca karsi direng gostermesinin bu
ilagla yapisal benzerligi olmayan antrasiklinler, epipodofilotoksinler, vinca
alkaloidler, takanlar gibi diger ilaglara karsi ¢apraz direng gelistirebilecegini
gOstermistir. Bu durum ¢oklu ilag direnci ( multidrug resistance, MDR ) olarak
tanimlanmaktadir®. Kalitimsal ya da edinilmis coklu ilag direnci, antikanser
ilaclarin terapétik etkilerini bozar ve buna ek olarak kanser hicrelerini nikse

yatkin hale getirir ©>°". Ozellikle solid kanserlerde olmak lizere hemen her tip
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kanserde, MDR kemoterapi basarisini ciddi derecede sinirlandirmaktadir %7,

MDR; hacre igi ilag birikiminde azalma ( ilacin hucre igine girisinde azalma veya
hicre digina atilim igleminde artis ), detoksifikasyon isleminde artig, ilag-hedef
iliskisinde azalma, proliferasyonun artmasi, apopitozisin engellenmesi ve mikro-
cevre ile etkilesim gibi birgok hiicresel suireglerin sonucunda meydana gelir. ilag
rezistansi kotu prognozu gosteren oOnemli faktorlerden birisidir. Kanser
olusumunun ve kemorezistansin molekuler meknanizmalarinin aydinlatiimaya
baglamas! ile kanser tedavisinde yeni gelismeler elde edilmistir. Kanser
hdcrelerinin kemoterapotik ajanlara karsi gelistirdikleri direng bir¢cok farkli yolla

gerceklesir ( Tablo 9).

Tablo 9: Kemorezistans mekanizmalari®.

1) ilag transportundaki degisimler

2) llag inaktivasyonu

3) ilag hedeflerinin degismesi

4) DNA tamiri

5) Blyumenin uyariimasi

6) Hucre siklusunda kontrol noktalarinda defekt olmasi

7) Apoptozisi indlkleyen kemoterapétik etkinin inhibisyonu

2.13.1. illag transportundaki degisimler

flag rezistansinin altta yatan mekanizmalari arasinda, ila¢c alim ve atim
mekanizmalarini igeren hucresel transport o6zelliklerinin degismesi, kanser
hdcrelerinin - kemoterapi  toksinlerini  elimine etmesi igin en &6nemli
basamaklardan birisidir. Nerdeyse bultiin kanser hastalarindaki artmis ilag
direncinde, ATP-baglayan tasiyicilarin ( ABC transporter, Adenosine 5'-
triphosphate binding cassette ) fazla salinimi nedeniyle ilaglarin atiliminin arttigi
gOsterilmistir. Bu ABC transporterlar plazma membraninda yerlesmistir ve
sitotoksik ilaglar gibi ksenobiyotik ( dokuya yabanci ) maddeleri disari atmakla
gorevlidirler. Su ana kadar ABC Ust familyasinin 30 farkli ATP bagimli proteini

tanimlanmis ve dort alt buyUk ve dort alt kliguk grubu belirlenmigtir.

Klinik ila¢ rezistansinda rolt olan ABC transporterlari olarak bilinen esas
tasiyicilar, MDR1 protein ( MDR1, ABCB1 ya da p-glikoprotein olarak bilinir ),
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MDR-iligkili protein 1 ( MRP1, ABCC1 ) ve meme kanser proteinidir ( BCRP,
ABCG?2 ) ( Tablo 10 )®°. MDR1 geni, p-glikoproteini kodlar. Bu tasiyicinin fazla

salgilanmasi, hlcrelerden antikanser ilaglarin atihmina neden olur. MDR1 fazla

salinimi, coklu ilag direncinin en sik rastlanan mekanizmasidir® . MDR1,

MRP1 ve BCRP, substrat ‘polispesifitesini’ etkileyerek, yapisal olarak farkl olan

binlerce ajana kargi hucresel dirence neden olur.

Tablo 10: Kemorezistansta rol alan ABC taslyicilar

70-73

Yaygin Adi

Diger Adi

Sistematik Adi

Kemoterapi
Substratlari

P-gp

MDR1

ABCB1

Actinomycin-D
Bisantrene
Daunorubicin
Docetaxel
Doxorubicin
Etoposide
Homoharringtonine
Mitoxantrone53
Paclitaxel
Teniposide
Topotecan
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

MRP1

ABCC1

Doxorubicin
Epirubicin
Etoposide
Methotrexate
Vincristine
Vinorelbine

BCRP

MXR, ABC-P

ABCG2

Daunorubicin
Doxorubicin
Mitoxantrone
SN-38
Topotecan
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P-glikoprotein

Ik olarak 1976 vyilinda tanimlanan p-glikoprotein ( permeability
glycoprotein, P-gp ); hicre membraninda bulunan glikoprotein yapisinda ve
ATP’ ye bagimh bir tasiyicidir. P-gp c¢ogunlukla MDR1 veya ABCB1 veya
CD243 ( cluster of differentiation 243 ) olarak da bilinir”. 1280 aminoasidin
birlesmesinden olusur ve molekul agirhgi 170 kilodaltondur. P-gp yedinci
kromozomdaki ( 7g21 ) MDR1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Aminoasit
zincirindeki ATP’ nin hidrolizi aktif ila¢ tasinmasi igin enerji saglar. P-gp iki ayri
bolimden membrana baghdir ve her bolimde 6’ sar tane transmembran
segment bulunur’®”’. P-gp’ nin hiicre igi ilag birikimini azaltti§i saptanmis ve p-
gp artisindan yedinci kromozom Uzerinde bulunan MDR1 geninin fazla

ekspresyonu sorumlu tutulmustur.

P-gp enerjiye bagimli olarak calisir ve hucre igine giren ilacin disari
pompalanmasini saglayarak, hucre i¢i ilag konsantrasyonunu azaltmaya caligir.
P-gp artisi ile hidrofobik olan doksorubisin, daunorubisin, etoposid, taxol,
vincristin,  vinblastin  gibi  birgok kemoterapétik ilaca karsi  direng
gelisebilmektedir’’. Timér hiicrelerinde eksprese olmasinin ve coklu ilag
rezistansinda rol oynamasinin yani sira normal dokularda da ( karaciger,
bdbrek, ince bagirsak, kolon, beyin, kalp, periferal sinirler, plasenta, adrenal
bezler ve testis gibi ) bulundugu goésterilmistir. Ayrica kan-beyin ve kan-testis
bariyeri gibi kan-doku bariyerlerinde de bulunmaktadir. Ozellikle ince bagirsak,
santral sinir sistemi, karaciger ve bobrek gibi ila¢ emilimi, dagilimi ve atiliminda
rol oynayan dokularda ylksek oranda eksprese edilmesi P-gp’ e substrati olan
ilaglarin farmakokinetiginde-toksikokinetiginde kritik bir rol oynayabilme 6zelligi
kazandirmaktadir. P-gp Tablo 11’ de gosterildigi gibi gesitli substratlar hicre

membranindan tasir.

Kanser dokularinda p-gp ekspresyonu genellikle daha fazladir ve bu;
kemoterapi baslamadan once bazi sitotoksik ajanlara karsi kemorezistans igin
potansiyel olusturur. Diger bazi timdrlerde tani aninda p-gp ekspresyonu duguk
olabilir fakat kemoterapdtik ajanlara maruz kaldiktan sonra artar ve boylelikle bu
hicrelerde MDR gelismis olur’®. Gergekten timdr hiicrelerinin kemoterapiye

maruziyetinden sonra hizli bir sekiide MDR1 RNA aktive olur’”’. MDR’ nin
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ustesinden gelmenin bir yolu olarak p-gp inhibisyonu yaklasik 2 dekaddir
calisiimaktadir. P-gp fonksiyonunu duzenleyen bir¢ok ajan tanimlanmigtir;
kalsiyum kanal blokdrleri, kalmodulin antagonistleri, steroidal ajanlar, protein

kinaz-C inhibitérleri, immiinsipresif ajanlar, antibiyotikler ve surfaktanlar gibi®.

Tablo 11: P-gp’nin hiicre membranindan tasidigi substratlar.

-Kolsisin, takrolimus ve quinidine

-Antrasiklin ( doksorubisin, daunorubisin ), taksanlar, vinca
alkaloidleri ( vinkristin,vinblastine ) gibi kemoterapdtik ilaglar
-Lipidler

-Steroidler

-Ksenobiotikler

-Peptitler

-Bilirubin

-Digoxin gibi kardiak glikozidler

-Imminsupresif ajanlar

-Dexametazon gibi glukokortikoidler

-HIV-tip 1 antiretroviral terapdétik ajanlar ( proteaz inhibitorleri ve
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor’leri )

Artmis atihm ve azalmis hucre i¢i birikiminde MDR1 asir salinimi
gereklidir. Hucre tasiyicihigindaki degisikliklerin neden oldugu kanser direncini

belirlemek klinik calismalar gerektirmektedir® .

RT-PCR, microarray ve
immunohistokimyasal degerlendirmeler, sensitif bir sekilde MDR1 duzeylerini
belirler®*®. Buna ragmen p-gp’ de sik rastlanan polimorfizm, N-glikolizasyon ve
fosforilasyon neden ile bu tasiyicinin salinim duzeyi ile ilacin hucre digina

atihmi tutarl degildir®®°?

. Calismalarda p-gp hicre dizeyi % 7-62 gibi genis bir
aralikta saptanmigtir. Bu genis aralik p-gp saptanmasinda farkli metodlarin
kullanilmasindan ( RT-PCR, microarrey, immunohistokimya ), farkli antikorlarin
ve farkli patoloji 6rneklerinin ( frozen veya parafin bloklar ), farkli vizualizasyon
yontemlerin kullanilmasindan ve ABCB1 gen polimorfizminden
kaynaklanmaktadir. Ayrica ABCB1 polimorfizmi p-gp’ nin substrat spesifitesini
ve ilacin farmakokinetigini, etkisini ve toksisitesini etkiler. ABCB1 1236 C>T,
2677 G>T/A ve3435 C>T polimorfizmi en sik rastlanan ve 6nemli olan Ug¢
tipidir®. Bunlar ABCB1 genomunda 12, 21 ve 26. exonda bulunur Bu
polimorfizm p-gp’ nin stoplazmik yluzeyindeki bir aminoasidin degismesine bu da
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p-gp’ nin substrat spesifitesinin degismesine neden olur. 26. exon’'da yer alan
homozigot CC, TT genotipine gore 2 kat daha fazla p-gp salgilar. Bu nedenle
CC genotipi daha az doku konsantrasyonuna neden olan 2 kat daha fazla ilag
atiimi saglar. Bu durum ( ABCB1 polimorfizmi ) ilag tedavisinde Kkisisel
farkliliklarin olusmasina neden olur®. ABCB1 2677 GG homozigot olanlarda
2677 T/A genotipine sahip olanlardan daha kotu progresyonsuz sagkalim
oldugu saptanmigtir. Bu da p-gp’ nin stoplazmik ylzeyinde bulunan alanin
aminoasidinin serin veya treonin aminoasidine degismesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica ABCB1 polimorfizmi irklar arasinda da fakhliklar
gOstermekte olup bu gruplar arasinda kemoterapi yaniti ve sagkalim agisindan

da farklihklar bulunmaktadir ( Tablo 12,13 ).

Tablo 12: Taksan alan hastalarda ABCB1 genotipinin klinik yansimasi®.

Hasta sayisi (n) | ilag Polimorfizm Klinik Onemi
Over kanseri Paklitaksel 2677G>T/A G2677 T/A’da daha az
(309) Karboplatin 3435C>T nitks

1236C>T
Over kanseri Paklitaksel G2677T/IA G2677 T/A’da daha iyi
(53) Karboplatin C3435T kemoterapi yaniti
Over kanseri Dosetaksel karboplatin veya ABCB1 Etki yok

(1077)

paklitaksel karboplatin

1236C>T, 2677G>T/A,3435C>T

Meme kanseri Paklitaksel 2677G>T/IA 3435 CT’de CC’den kotii

(108) 3435C>T kemoterapi yaniti ve
azalmis sagkalim

Prostat kanseri | Dosetaksel veya ABCB1 1236 CC ve 2677 GG’de

(73)

Dosetakslel+Talidomid

1236C>T,2677G>T/A,3435C>T

daha iyi sagkalim

Tablo 13: Farkli popiilasyonlarda ABCB1 gen polimorfizmi®.

Etnik koken

C1236T Rs:1128503
CCICT/ITT

G2677T/A Rs:2032582
GG/GTorGA/TT/AA

C3435T Rs: 1045642
CCICT/ITT

Asya

13%/46%/41%

21%/60%/18%/1%

31%/51%/18%

Avrupa (beyaz)

14%/48%/38%

31%/50%/19%/0%

22%/50%/28%

Afrika,Amerika

76%/22%/2%

72%/22%12%/0%

62%/34%/4%

Koyu esmer

28%/50%/22%

31%/53%/16%/0%

30%/49%/21%
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Y-box binding protein 1

Coklu ilag diren¢ 1 gen ekspresyonu birgok faktor tarafindan
arttinimaktadir. Bu genin transkripsiyonunun dizenlenmesinde birgok faktor rol

almaktadir ve bu da sterss direncinden sorumludur % ( Tablo 14).

Tablo 14: MDR1 geninin insan hlcrelerinde transkripsiyonel regtlasyonu.

Transkripsiyon faktoru Uyaricisi
NF-Y None
Sodyum butilat
Trichostatin
Spl None
YB-1 UV iginlar
Antikanser ajanlar
Nuclear factor-interleukin-6 Phorbol ester
EGR1 Phorbol ester
HSF1 Heat shock
20-kDa protein Serum stravation
Transkripsiyon faktor 4/B-catenin None
Human T-hlcre lenfotropik viris-1 Tax Viral enfeksiyon
SXR Digoksin
MDR1 promoter-enhancing factorl/RNA helikaz A | None
Nuklear faktor-Kb Daunomycin
P53 None

Coklu ilag dire¢ 1 geni promoter sekansinda Sp1’ in baglandigi CpG box,
Y-box binding protein 1 ( y-box1,YB1 ) ve NF-Y’ nin baglandigi CCAA
(ATTGG) box bodlgesi bulunur. Bu iki bolge MDR1 gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde anahtar gérevi goérmektedir’’. YB1 memeli hiicrelerinin
sitoplazmasi ve nuklesusunda bulunan CSD ( cold schock domain )
familyasinin bir Gyesidir. CCAAT-binding transcription factor | subunit A ( CBF-
A ), DNA-binding protein B ( dpbB ), p53 and Enhancer factor | subunit A
(EF1A) gibi farkh isimleri vardir. Transkripsiyon, translasyon, DNA tamiri, ila¢
direnci ve hicrenin ¢evresel uyarilara karsi direnci gibi birgok fonksiyonu
vardir®®®°. CSD familyasinin g Uyesi vardir; hdbpA, hdbpB ( YB1 ) ve hdbpC
(Contrin) ( Sekil 1). YB1, 1p34 kromozom lokusu Uzerinde bulunur ve 3 yapisal
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par¢cadan olusmaktadir. Degisken NH2-terminal parga ( Alanin/Prolin pargasi ),
CSD pargasi ( nukleik asid baglanma pargasi ) ve COOH-terminal ( Baz/Asit
tekrarlari igerir ) pargasindan olusur ( Sekil 1 ). YB1'in N-terminal pargasi
transkripsiyonun dizenlenmesinde rol alirken, COOH-terminal pargasi
sitoplazmadan nukleusa geciste rol alir. YB1 normalde hlcre sitoplazmasinda
yer alir, hucreler antikanser ajanlar, UV isinlar ve hipertermiye maruz kaldigi
zaman sitoplazmadan nukleusa gecger ve hucrenin kemoterapi ilaglarina kargi
diren¢g gelistirmesine neden olur. YB1'in bu direnci ekspresyon duzeyini
arttirarak degil de hucre sitoplazmasindan nukleusa gegerek olusturdugu

gosterilmistir'®,

A ‘I I?D 2'EIICI a?u 4?1] {amino acid)
1 B3 161 arz
dbphA I AP cED B/A repeat
1 51 128 324
dbpB .
]
1 BE 164 264
dbpC . & — |
{Cantrin) cso =i

Sekil 1: CSD familyasinin Gyeleri ve protein yapisi.

Bu protein birgcok antikanser ilaclara karsi ( sisplatin, paclitaxel,
doxorubicin, mitomycin C ) direng genlerinin transkripsiyonunu arttirirken,
duyarlilik genlerinin transkripsiyonunu azaltir ( Sekil 2 ). Nukleer YB1
ekspresyonu sisplatin duyarli over kanserleri ile kargilastirildigi zaman sisplatin
direncli over kanserlerinde daha fazladir'®. YB1 protein aracili direng
mekaizmasini, hem p-gp ekspresyonuna neden olan MDR1 genini aktive

ederek hem de hucre icgi bircok yapr ve yolak ile etkilesime girerek

103 104

gelistirmektedir’®>%2, YB1’ in meme kanserinde!®, over kanserinde'®, akciger

105 106

kanserinde-" ve sinovyal sarkomda ™" prognostik marker oldugu gosterilmistir.
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Transcription Cell cycle

TBP PCNA,
P53 CDk4
sMAD3 CDK5
Rela

YY1

AP-2

CTCF

CARP /
Ankrd?

Sekil 2: YB-1'in hiicre iginde etkiledigi yapilar'®*.

2.13.2. llag inaktivasyonu

Bircok ila¢ detoksifikasyon sistemi hicre igi ilag etkisini azaltir. Hlcre igi
detoksifikasyon olan glutatyon sistemi bir¢cok sitotoksik ajanin ( platin grubu
antineoplastik alaclar, etoposid, Mitomisin-C ) metabolizmasinda yer alir*®’*1°.
Hucrede bol miktarda bulunan glutatyon ( GSH ), tiyol igeren bir tripeptitdir.
Viucutta, 30 pM’dan ( plazmada ) 3,0 mM’lara kadar ( bdbrek proksimal
tubdllerinde ) degdisen konsantirasyonlarda bulunur. Bu miktarlarin gesitli
organlarin tumdrlerinde 10 mM’a kadar erigtigi bildirilmigtir. Glutatyon
transferazlar ( GST ), tanimlandigindan beri kullanilan ismiyle glutatyon S-
transferazlar, endojen ve ekzojen kaynakli, elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin
glutatyon ile konjugasyonunu saglar. Genellikle daha kolay atilabilen ve daha az
toksik metabolitlere dontusuminu katalizleyen Faz-Il detoksifikasyon enzim

ailesidir ( Sekil 3) ( Tablo15).
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5H 5-K

0 8
H, = NH__COOH + Ksenobiyotik (K) 5Ty n, HHL"/NEIV_,;;(I}][
COOH ] COOH 0
Glutatyon Glutatyon-S-konjugati

-L-Glutamil-L-sisteinilglisin

Sekil 3: GSH’ nin ksenobiyotiklere GST katalizli reaksiyonu.

Tablo 15: GST’larin substratlari.

Endojen Substratlar
Katesolaminler ve dopaminin O-kinonlar (pGST)

Prostaglandinler (mikrozomal GSTs, aGSTs, pGSTs)

Reaktif oksijen thrleri tarafindan olusturulan lipit peroksidasyon trtinleri (xGSTs,
pGSTs)

Eksojen Substratlar
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (pnGSTs)
o, f~Doymamus aldehitler (tGSTs)

Epoksit iceren bilesikler (6GSTs)

Kemoterapdtik bilesikler (nGSTs, aGSTs)

2.13.3. ilag hedeflerinin degismesi

Bir genin ya da Grandndn azalmis ekspresyonu hlcrenin bazi sitotoksik
ajanlarin etkisinden kurtulmasini saglayabilir. En iyi ¢aligilmis iki ornek beta-
tubulin ve DNA topoizomerazlardir. Polimerize mikrotubullere baglanan
paklitaksel, mikrotlbulleri geri donlusumsuz stabilize ederek hucrelerin G2/M
fazinda kalabilmesine, apopitozisin aktivasyonu dolayisiyla da hicre dliumune
neden olur. Bu nedenle beta-tlbulin dizeylerindeki degisiklikler paklitakselin

111

etkisini gostermesini engelleyebilir Biro¢ sistotoksik ilacin hedef enzimi

mevcuttur ( Tablo 16 ).
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Tablo 16: Bazi sitotoksik ilaglarin hedef enzimleri.

Hedef enzimler Sitotoksik ilaglar
Dihidrofolat reduktaz Metotreksat

Timidilat sentaz 5-FU

Ribonukleotid reduktaz Hidroksiure
Topoizomeraz | Kamptotekin
Topoizomeraz I Doksorubisin, etoposid
Tubulin Vinca alkaloidleri, Taksol

2.13.4. DNA tamir bozuklugu

insan tumér hicrelerinde ilag rezistansini saglayan nikleotid eksizyon
tamiri, okaryotlarda multienzim DNA tamir yoludur''?. Reed ve ark. epitelyal
over kanserinde nukleotid eksizyon tamir yoluna ait iki anahtar genin mRNA
salinim duzeylerini saptamistir;, ERCC1 ( excision repair cross-complementing
rodent repair deficiency, complomentation group 1 ) ve XPB ( xeroderma
pigmentosum group B )**2.

DNA replikasyonu sirasinda gorilen hatalari dizelten DNA uyusmazlk
tamir sistemi ise ( MMR, DNA mismatch repair system ), DNA’ ya hasar veren
ajanlara karsi sensivitede kritik rol oynar. Yapilan deneylerde MMR’ de defekt
olan hucreler metilasyona ugramis ilaclar olan streptozosin ve temozolomide
karsi daha duyarli olup, sisplatin ve doksorubisin’ e karsi direnclidir'**. MMR
kaybi ya iki major MMR genindeki ( hMLH1,hMSH2 ) germline mutasyonlarla ya
da somatik MMR gen inaktivasyonu ( hMLH1 promoterin metilasyonla

inaktivasyonu ) ile olur.

2.13.5.Buylimenin uyariimasi

Epidermal growth factor reseptor ve v-erb-b2 ( erythroblastic leucemia
viral oncogene homolog 2; ERBB2; HER2 ) tirozin kinaz aktivitesi olan hucre
yuzey reseptoértudir. Bunlar hem MAP kinaz yolunu ( mitogen-activated protein
kinaz ) hem de PI3K ( phosphatidylinositol 3’kinaz )-Akt sinyal yolunu aktive

115

eder ™ ( Sekil 4 ). Bu yolaklarin aktive olmasi BAD ( Bcl-2 antagonist of cell

death ) In fosforilasyonuna ve bdylelikle kemoterapi aracili apopitozisin
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inhibisyonuna neden olur 118 'EGFR’ nin asiri ekspresyonu over kanserinde
kemoterapi direnci ve kotu prognoz ile iligkilidir.

Her2/Erb-B2
]llI|HIllHiIllII|lll|IIHI|l!illlllllllllllllllllll i !lillllIIIH!IlHlIlIllliIIHlllllllll|lllll!lll!llllllillllillIiII'llIHII||IlilI|IlI|lllll|IIlllllllliIIlll|lIlllllllllllll[llllllln

B e s, ﬁb @{ |
PR a3

@
' i @g

Mxchonara ?prolem synthesis
& cell cycle
)

@ @ |

)

c-IAP1
c-lIAP2

TRAF1 == Anti-

TRAF2 apoptosis
v ! AV/Bf-1

e Sy

I’ glucose

metabolism
Myocardial Cancer
‘ PROTECTIVE GROWTH PROMOTION
effects: effects:
Anti- « L I-Rinjury * Metastasis
apoptosis *PC ‘ . Angnogengsns
« | apoptosis « | apoptosis

Sekil 4: BUyumenin uyariimasinda hdcre igi sinyal yolaklari.

2.13.6. Hucre siklusunda kontrol noktalarinda fonksiyon kaybi

Hucre proliferasyonu hicrenin dikkatli bir sekilde sirasiyla her bir hicre
siklus fazlarini ( G1, S, G2 ve M ) asmasliyla gergeklesir. Bu fazlarin her
birinden gegis siklin bagimh kinazlar ( CDKs ) tarafindan saglanir. Bu CDKs ’lar
da siklin baglanmasi, fosforilasyon ve CDK inhibitorleri tarafindan kontrol
edilirler. Tki grup CDK inhibitér ailesi mevcuttur. Bu iki gruptan biri Ink4 digeri
CIP/KIP ailesidir. p15, p16, p18 ve pl9 Ink4 grubuna dahil edilir. p21, p27 ve
p57 ise CIP/KIP ailesine aittir *”. Ink4 grubuna ait (iyeler spesifik olarak cyclin
D-Cdk4-6 kompleksini inhibe ederler. CIP/KIP ailesinin Uyeleri ise cyclin E-
Cdk2, cyclin E-Cdk4-6 ve diger siklinleri inhibe ederler ( Sekil 5 ). Bu
inhibitorlerin fonksiyonlarinda meydana gelen herhangi bir aksaklik hicrenin

kontrolsUz bir sekilde gogalmasina neden olur.
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Sekil 5: Hucre siklusu regllasyonu.

Ki-67

Ki-67 antijeni; 345 ve 397 kDa agirhginda, “non-histon” bimolekuler
komplekstir. 10. kromozom uUzerinde yer alir. Ki-67, proliferasyonla iligkili bir
cekirdek antijenidir ve GO fazi disinda, hiicre déngusiu boyunca izlenir; biylime
ve sentez fazlarinda ( G1, S, G2, mitoz ) eksprese olur. immunohistokimya ile
Ki-67 igin pozitif nukleer boyanma gosteren hicre ylzdesi, proliferasyon
indeksini  gosterir.  immiinohistokimyasal calismalar Ki-67 proliferasyon
indeksinin mitoz sayisi ile korele oldugunu gdstermistirt*®°.  Yine
karsinomlarda bening timodrlerden daha ylksek oranda Ki-67 ekspresyonu
mevcudiyeti gdsterilmistir***?!, Bircok sistem tiimérlerinde yiiksek Ki-67 orant,
kotu prognostik faktor olarak gosterilmistir ( meme, akciger, 6zofagus, bobrek
ve prostat kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial tiimérler vs. )*22.
Kemoterapi ilaglari en ¢ok hiicre proliferasyon evresinde iken etki gosterdikleri
icin yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi artmis kemoterapi yanitiyla iligkilidir.
Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksinin over kanserinde kemoterapi yanitini

etkilemenin yanisira diger prognostik faktorler olan evre, grade, reziduel timor
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120,123-127 Tim bu

boyutu ile ilgikli olabilecegini c¢alismalar gosterimigtir
prognostik faktorler olgularin sagkalimini etkileyebilecegi icin ylksek Ki-67
proliferasyon indeksi ile kemoterapi yanitini iliskirendiren ¢alismalarin sonuglari
farkhlik gdsterebilmektedir. Bazi calismalarda ylksek Ki-67 proliferasyon
indeksi iyi kemoterapi yaniti sagladigi icin sagkalim avantaji ile iliskili
bulunmustur, bazilarinda ise diger prognostik faktorler ile iligkili olmasi nedeni

ile kot sagkalim ve buna bagli kétl prognoz ile iligkili bulunmustur.

2.13.7. Apoptozisi indukleyen kemoterapotik etkinin inhibisyonu

Programlanmig hucre 6lumu olarak ta bilinen apoptozisi indukleyen bazi
ilaglar ( arsenik trioksit, imexon gibi ) mitokondrial membran potansiyel kaybi
olusturarak, glutatyon peroksidaz olugumunu baskilayarak, serbest oksijen
radikallerinin hicre iginde olusumunu artirarak, sitozolde sitokrom-C’ nin
serbestlesmesine neden olarak apoptozisi indiklemekte ve bu amacla tedavide
kullaniimaktadir. Bcl-2 ailesinde 06zellikle Bcl-2, Bcl-XL olmak Uzere anti-
apoptotik proteinlerin asiri ekspresyonu sonucunda bu ilaglara kargi direng
gelismektedir.  18.kromozom (18g21) tarafindan kodlanan Bcl-2’nin
|I6semi/lenfomada ( ALL, B-lenfoblastik I6semi/lenfoma ve diffuz buyuk B hucrel
lenfoma ) ekspresyonu artarken, 20.kromozom ( 20q11 ) tarafindan kodlanan
Bcl-XL'nin ise bazi solid timorlerde ekspresyonu artmaktadir. Bcel-2 ailesi anti-
apoptotik veya pro-apoptotik rolleri olan bir protein ailesi olup, insanlarda 20

homologu tanimlanmis ve ug¢ gruba ayriimistir.

1. grup: Bu gruba Bcl-2 benzeri yagsam faktorleri de denir ve membran
badimli pro-apoptotik proteinlerin yakalayicilaridir. Bu grupta Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-
w, A1/Bfl-1, Boo/Diva/Bcl-B ve Mcl-1 bulunmaktadir.

2. grup: Bax benzeri proteinleri icerir. Proapoptotik rolleri vardir. Bu
gruptaki Bax ve Bak proteinleri Bcl-2 ve Bcl-xL proteinlerinin antiapoptotik

etkilerini inhibe ederler.

3. grup: Bcl-2 ailesinin sadece BH3 bdlgesini igeren pro-apoptotik
proteinlerdir. Bu gruptaki Bid ve Bim proteinleri de Bcl-2 ve Bcl-XL proteinlerinin
antiapoptotik etkilerini inhibe ederler.
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P53

P53 diger tumor suressor genler gibi apopitoza yol agar ve onkogenik
transformasyonu engeller, hiicre siklusunda arreste neden olur ve

transkripsiyonu dizenler ( Tabo 17,18 ).

Tablo 17: P53’(in kontrol ettigi genler*?®.

Transaktive ettikleri Represe
ettikleri
-P21 (WAF-1) ve 14-3-3 sigma -Bcl 2

(hticre siklusu regllasyonunda rol alirlar)

-Bax, bak, novaproaptotik Bcl-2 ailesi genleri

-Fas, DR5/KILLER, TRID timér nekrozis faktér reseptor ailesine ait
genler (8lUm reseptdrleriyle indiklenen apopitoz)

-IGF-BP3, PTGF-beta PERP sinyal iletiminde gorev alan genler -map-4
-P53 indiklenebilir genler (reaktif oksijen radikalleriyle etki gosterirler)

-c-fos

-cyclin-A

-IL-6

Tablo18: P53’(in fonksiyonlar*?8130:131,

Hucre siklusu kontrol noktalari -G1’de arrest ( p21 aktivasyonu ile
G1/S gecisinde cyclin/CDK kompleksi
inhibe olur)

-G2'de arrest ile mitoza gecis
engellenir.

-Mitotik kontrol noktasi
-Sentrozom duplikasyonunun kontrolu
( p53 sentrozomlarda lokalize olur. )

Apopitoz

Replikasyon, transkripsiyon ve tamir

Diferansiasyon ve gelisme

Yaslanma

Genomik stabilitenin korunmasi

P53 regulasyonu protein stabilitesi duzeyinde gergeklesir. DNA hasari (X
veya gama isinlari, UV 1ginlari, okside edici ajanlar, sitotoksik ilaglar, karsinojen
kimyasallar ), hipoksi ve onkogen aktivasyonu gibi olaylar proteinin yari &mrinu
uzatir ve birikmesine neden olur. P53 stabilitesinin en 6nemli regulatoru ise bir

onkogen Urunu olan Mdm2'’ dir. Mdm2 p53 proteinin transaktivasyon bdlgesine
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baglanir ve proteinin ubikitin bagimli degredasyonuna neden olur. Yani Mdm2
p53 proteinin inhibitdridir'?®. Posttranslasyonel olarak p53 proteinin asir
fosforilasyonu ise stabilite artisi ve sonug olarak p53 aktivasyonu ile sonuglanir.
Fosforilasyon Mdm2’ nin baglanmasini engeller ve degredasyon azalmis olur

(Sekil 6). Bu fosforilasyonda gorev alan birgok potein tanimlanmigtir.

PS3 degradation Response G1 arrest G2 arrost Apoptoss DNA repar

Sekil 6: Hucre igi p53 regllasyonu.

insan timérlerinde p53’lin en sik gorilen inaktivasyon mekanizmasi p53
gen mutasyonudur. Normal fonksiyon géren wild tip p53’ Gn yari émrindn gok
kisa olmasi ve kisa surede hucre i¢i duzeylerinin azalmasi nedeni ile normal bir
hiicrede immiinohistokimyasal analiz ile odlciilemez'®’. Olglilmesi genetik
mutasyon sonucu olusan, fonksiyonel olmayan ve yari d&mriu daha uzun olan

mutant p53 mevcudiyeti nedeniyledir. Mutant p53 hdcrenin apopitozis
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yeteneginin kaybina bunun sonucu olarak da hem cisplatin direncine hem de
daha agresif bir over kanser tipinin olusumuna neden olur*?®,

P53 insan kanserlerinde en sik etkilenen ( mutasyon veya delesyon
seklinde ) timor supresor genidir. P53 mutasyonlari ileri evre over kanserlerinin
yaklasik olarak % 50° sinde gorulur. P53 asiri ekspresyonu serdz over
tumorlerinde % 63, musindz over tumdrlerinde % 22 oraninda ve diger alt
tiplerden daha sik olarak gériilirt®®. Malign hiicrelerde p53 diizeyi yiiksektir.
Ayni sekilde adenomlarda p53 ekspresyonu normal over hucrelerine gore
yiiksektir ( ayrica bcl-2 ve p53 ekspresyonu arasinda ters oranti vardir )**.
Over kanserlerinde p53 mutasyonu tek basina prognostik faktordir ve bu
hastalarda sagkalim belirgin olarak kisalmistir'**. Ayrica p53 mutasyon tipi de
tumoran kemosesitivitesinde onemlidir. En kotu prognoz missense mutasyonda
izlenir. P53 mutasyonlari platin tabanl kemoterapiye yanit vermeyen hastalarda
daha sik olarak gorulur ( yanit vermeyenlerde % 83 iken, yanit verenlerde % 16’
dir)'®. Literatiirde P53 pozitfliginin kemoterapi yanitina ve sagkalima etkisini
gOsteren celigkili sonuglar mevcuttur. Bazi c¢alismalarda p53 pozitifligi ile

kemoterapi yaniti arasinda iligki bulunamamigtir™>**%’

. Bazilarinda ise p53
pozitif olgularda mutant p53 mevcudiyeti ve bu mutant p53’ Gn normal
apopitozis fonksiyonunu yerine getirememesi nedeni ile kemoterapi yaniti ve

138-140

sagkalimin  kotu  oldugu saptanmistir Bazi caligmalarda ise p53

mutasyonu iyi kemoterapi yaniti ve sagkalim avantaji ile ilskilendirilmistir'-42,
Bu grup, p53 mutasyonu olan olgularda paklitaksel etkinliginin artis
gOsterebilecegini ileri sUrmustur. Paklitakselin mikrotubullerde stabilizasyon
yaparak G2-M fazinda arreste neden oldugunu ve p53 aracili olmayan
apopitozisi aktive ettigini ve p53 mutasyonu olan hastalarda p53 aracili olmayan
apopitozis aktivasyonunun arttigini ileri surmasglerdir. Boylece p53 mutasyonu
olan hastalarda hem kemoterapi yanitinin daha iyi olabilecegini hem de

sagkalim avantaji olabilecegini ileri stirmuslerdirt#-42.
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3. GEREG VE YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu’ nun 19 Nisan 2012 tarih ve
2012-184 sayili karari ile galisma igin onay alindi. Ocak 2002-Agustos 2011
yillari arasinda Mersin Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum bdlimiinde
over kanseri nedeni ile opere edilen toplam 129 hastanin klinik dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan over kanseri 6n tanisi ile primer
cerrahisi hastahanemizde yapilip, parafin bloklari hastahanemiz patoloji
bélimince arsivlenen, nihayi patoloji sonucu serdz tipte olan, postoperatif
primer adjuvan kemoterapi alan ve primer adjuvan kemoterapi sonrasi en az 6
ay duzenli takip kayitlari ( CA-125, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi gibi )
bulunan toplam 48 hasta galismaya dahil edildi. Bu sartlara uymayan hastalar
calisma disi birakildi. Once calismaya dahil edilen bu 48 hastanin primer
cerrahisinin yapildigi ameliyat notlari ayrintili olarak incelendi. Operasyon
tarihleri kaydedildi. Calismaya dahil edilen bu 48 hastanin primer cerrahisinden
elde edilen patoloji preparatlari tek bir patoloji uzmani tarafindan énceki patoloji
sonucu bilinmeksizin tekrar degerlendirildi. Cerrahi evreleme FiGO evreleme
sistemine gore yapildi. Hastalarda primer cerrahi sirasinda birakilan reziduel
dokunun boyutu ( 2 cm alti, 2 cm Usta ), asit varhgi, lenf nodu metastazi varlig,
grade’i (yuksek grade, dusuk grade) kaydedildi. Daha sonra hastalarin klinik
kayitlari incelendi. Primer adjuvan kemoterapi tipi ve tarihi kaydedildi. Primer
adjuvan kemoterapi sonrasi yapilan takiplerinde kullanilan CA-125 degerleri,
yapilan goruntileme yontemleri (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi gibi)
ayrintih olarak incelendi. CA-125 sinir degeri 35 U/ml olarak alindi. CA-125
degerinin 35 U/mlI’ nin (zerinde olmasi, ultrasonografi veya bilgisayarl
tomografi gibi goéruntlileme ydntemlerinde izlenen yeni timoér odaklari niks
olarak kabul edildi. ilk niiksii primer tedavi ( cerrahi + adjuvan kemoterapi )
tamamlandiktan sonra 6 aydan kisa surede gelisenler direngli grup, 6 aydan
uzun surede gelisenler duyarh grup olarak kabul edildi. Ayrica direncli grupta
olan hastalar klinik kayitlari ayrintili olarak incelenerek kemoterapi yanitlari

agisindan; tam yanit verenler, stabil hastaligi olanlar ve progresif hastaligi
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olanlar olarak gruplandirildi. Stabil hastaligi olan ve progresif hastaligi olan
olgular yanitsiz olgular grubuna (refraktor olgular) dahil edildi.

Daha sonra hastalarin toplam sagkalim ( overall survival: OS ) ve
progresyonsuz sagkalim ( Progression free survival: PFS ) sireleri hesaplandi.
PFS; operasyon tarihinden ilk nuks tarihine kadar gecen sure veya operasyon
tarihinden progresyonun gorulmedigi son kayit tarihine kadar gegen sure
kullanilarak hesaplandi. OS ise operasyon tarihinden hastanin 6limuine kadar
gecen sure veya operasyon tarihinden hastanin mevcut olan son kayit tarihine
kadar gegen sure kullanilarak hesaplandi.

Daha sonra bu olgulara ait arsivdeki hematoksilen-eozin boyall
preperatlar yeniden degerlendirildi ve seroz tip over kanseri tanisi dogrulandi.
Lezyonu en iyi temsil eden, nekrozun olmadidi ya da en az oldugu, tespit-takip
artefakti ve kalsifiye odaklar icermeyen bloklar immunohistokimyasal ¢alisma
icin belirlendi. Calisma igin primer anti-YB1 antikoru olarak tavsandan elde
edilen EP2708Y monoklonu 1/200 dilisyon oraninda kullanildi. Primer anti-p-gp
antikoru olarak fareden elde edilen JSB-1 monoklunu 1/40 dilisyon oraninda
(EDTA bufferda) kullanildi. Primer p53 antikoru olarak DO-7 monoklunu
(Novocastra Liquid Mouse Monoclonal Antibody) 1/80 dilisyon oraninda (EDTA
buffer’da) kullanildi. Primer Ki-67 antikoru olarak MM1 monoklonu ( Novocastra
Liguid Mouse Monoclonal Antibody ) 1/100 dilisyon oraninda ( EDTA+sitrat
bufferda ) kullanildi. immiinohistokimyasal calisma icin % 10’ luk formalin ile
tespit edilmis, secilen parafin bloklardan 4u kalinliginda kesitler, poly-L-Lizinle
kapl lamlar Uzerine alindi. Daha sonra kesitler 60 C derecelik etivde 1 gece
bekletildi ( deparafinizasyon ). 10’ ar dakika 3 ayri ksilolde, 10’ ar dakika 3 ayri
alkolde ( % 96’ lik ) sirasiyla bekletildi ( deparafinizasyon ve hidrasyon ). Distile
suda 2 dakika yikanip, takiben PBS’ de 1 dakika ¢alkalandi. Lamlar mikrodalga
firnda antikora goére sitrat veya EDTA buffer da 5 dakika en yuksek isi ile
baslayip ( 700 watt ), 5 dakika orta i1sI, 5 dakika dustk 1s1 ( 300 watt ) olmak
uzere toplam 15 dakika kaynatildi ( antijen geri kazanim agamasi ). Distile suda
2 dakika yikandi. PBS’ de 1 dakika calkalandi. Endojen peroksidaz aktivitesini
ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika peroksidaz blok solisyonu ( % 15’ lik
hidrojen peroksit ) ile muamele edildi. iki ayrit PBS’ de 1’ er dakika ¢alkalandi.
Normal hucrelerde boyanma olmamasi i¢in 5 dakika protein blok solisyonu ile
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muamele edildi. PBS’ de 1 dakika calkalandi. Anti-YB1, Anti-p-gp, Ki67, p53
primer antikorlari damlatilip, 1 saat 15 dakika bekletildi. PBS’ de 1 dakika
calkalandi. Sekonder antikor ( anti-polyvalent biotinylated goat ) damlatilip 30
dakika bekletildi. iki ayrn PBS’ de 1’ er dakika calkalandi. Streptavidin
peroksidaz sollisyonunda ( polimer soliisyon ) 30 dakika bekletildi. iki ayri PBS’
de 1’ er dakika calkalandi. DAB solusyonu ( kromojen ) damlatilip, 5 dakika
bekletildi ( kahverengilesinceye kadar ). Distile su ile 5 dakika yikandi.
Hematoksilende 40 saniye zit boyama yapildi. Akan suda 5 dakika yikandi.
Sirasiyla % 96’ lik alkol 2 dakika, % 96’ lik alkol 3 dakika bekletilip ksilolden

gegirildi ve “ultramount labvision” ile kapatildi.

immiinoreaktiviteyi degerlendirme 1sik mikroskobu ile yapildi ( Olympus
Bx51, Japan ). Anti-YB1, p53, Ki67 icin ntkleer, anti-p-gp icin sitoplazmik
boyanma pozitif kabul edildi. immiinohistokimyasal calisma esnasinda pozitif
dis kontrol olarak Anti-YB1 icin korteks ve medullayi iceren bébrek dokusu, anti-
p-gp icin kolon mukozasi, p53 icin ise meme tumora ( invaziv duktal karsinom )
alindi. Anti-YB1’ de nukleer boyanma var/yok olarak degerlendirildi. Anti-YB1
nikleer pozitif timoér, anti-YB1 nlkleer negatif timoér olarak tanimlandi.
Boyanan hicre sayisi ve yogunlugu derecelendiriimedi. Anti-p-gp’ de
boyanmanin yayginligi ( boyanan hucre sayisi ) +2 Uzerinden asagidaki gibi
semikantitatif derecelendirildi: 0: < %210, +1: %10-50, +2: = %51. Ayrica
boyanma lokalizasyonu sitoplazmik ve membrandz olarak belirlendi. Boyanma
yogunlugu ise dikkate alinmadi. P53 ve Ki67 ile boyanmanin en yogun oldugu
alanlarda 100 hucre sayildi ve boyanan hucrelerin yuzdesi hesaplandi. P53 igin
> %90 hicre sayimi pozitif, %90 ve < %90 hicre sayimi negatif olarak
belirlendi. Ki-67 i¢in > %20 hlcre sayimi pozitif, %20 ve < %20 hlicre sayimi
negatif olarak belirlendi. Kategorik degiskenlerin birbirileriyle iligkilerinin
arastinimasinda Chi-Square veya Likelihood Ratio testlerinden yararlanildi.
Anlamli iligki bulunan degiskenler igin Logistic Regression analiziyle odds
oranlari hesaplandi. Yagsam surelerinin degerlendiriimesinde ise Kaplan-Meier
ve Log rank testleri kullanildi. istatistik analizler SPSS v.11.5 ve MedCalc
v.12.3.0 paket programlari ile yapildi. istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuglar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 48 olgunun tamami ser6z tip over kanseriydi.
Hastalarin yas ortalamasi 57 olarak saptandi. Bir hasta dusuk grade, kalan 47
hasta ylksek grade over kanseriydi. 32 hasta ( % 66,7 ) 6 aydan daha uzun
surede nuks gelistirdigi icin duyarh gruba dahil edilirken, 16 hasta ( %53,3 ) 6
aydan daha kisa surede nuks gelistirdigi icin direncli gruba dahil edildi. Direngli
gruptaki hastalarin biri progresif hastaliga sahipken, 5’ i stabil hastaliga sahipti.
Progresif hastaliga ve stabil hastaliga sahip olan olgular yanitsiz ( refraktér
olgular ) olarak kabul edildi. Bu gruptaki olgular intrensek rezistansi temsil
etmekteydi. Yine direngli grupta olan hastalarin 10’ u kemoterapiye tam yanit
verdi. Bu olgular ise baslangicta kemoterapiye tam yanit verip 6 aydan kisa

surede nuks gelistirdigi icin edinilmis direnci temsil etmekteydi.

Hastalarin 1’ i Evre IB, 1" i Evre IC, 2’ si Evre IIC olmak Uzere toplam 4’ {
( %8,3 ) erken evre olarak saptandi. Evre IlIC’ de 18 ( %37,5 ), Evre IV’ de 26 (
%54,2 ) hasta olmak Uzere toplam 44 hasta ( %91,7 ) ge¢ evre olarak saptandi.
Erken evre olgularin % 25'i (1) direncli % 75’ i ( 3 ) duyarli, Evre 1lIC olgularin
% 27,8’ i (5) direngli % 72,2’ si ( 13 ) duyarli, Evre IV olgularin ise % 38,5’ i
(10) direngli % 61,5’ i ( 16 ) duyarli olarak saptandi. Hastalarin evresi arttikgca
direncli olgularin yuzdesinin arttigi ve duyarl olgularin yuzdesinin azaldigi
izlendi. Bu fark tek yonll varyans analizinde ve ¢ok yonll varyans analizinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,708 ve p=0,984 ). Ayrica direncli
grup icerisinde olan olgularin kemoterapi yanitlari incelendigi zaman direngli
grupta olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 10’ u ( 1/10 ) erken evre,
% 40’1 (4/10) Evre HIC, % 50’ si ( 5/10 ) Evre IV olarak saptandi. Yine direncli
grupta olup kemoterapiye yanit vermeyen refraktdr olgularin igerisinde erken
evre hasta bulunmayip, % 16,7’ si ( 1/6 ) Evre llIC, % 83,3’ U ( 5/6 ) Evre IV
olarak saptandi. Bu fark tek yonlU varyans analizinde istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi ( p=0,559 ). Cok yonlu varyans analizinde ise olgu sayisinin az
olmasi nedeni ile p degeri hesaplanamadi. Olgu sayisinin yetersizligi nedeni ile

ortalama PFS ve OS hesaplanamadi. En uzun PFS 192 hafta olarak
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hesaplandi. 192. haftada erken evre olgularda hi¢ nuks izlenmezken, Evre IIIC
olgularin % 66,5’ inde, Evre IV olgularin ise % 42,5 inde nuks izlenmedi
(Sekil 7).
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Sekil 7: Evre ile progresyonsuz sagkalim iligkisi.

Evre IlIC olgularda ilk niks primer cerrahi sonrasi 27. haftada, primer
tedavi tamamlandik sonra 11. haftada izlendi. Evre IV olgularin ise primer
cerrahi sonrasi % 20’ sinde progresif hastalik mevcuttu. En uzun OS ise 396
hafta olarak hesaplandi. Hastalarin 396 haftalik izleminde toplam 18 hasta
Olmustar. 396. haftada erken evre olgularin hepsi, Evre IlIC olgularin % 67,3’ Q,
Evre IV olgularin ise % 29’ u hayattaydi ( Sekil 8 ).

Reziduel timor buyudkligu 2 cm ve altinda olan 38 hasta ( % 79,2 ), 2 cm’
nin Uzerinde olan 10 hasta ( %20,8 ) saptandi. Rezidliel timoér bayukligu 2 cm
ve altinda olan hastalarin % 23,7’ si ( 9 ) direncgliyken % 76,3’ U ( 29 ) duyarl
olarak saptandi. Reziduel timoér buyuklugu 2 cm’ nin Gzerinde olan hastalarin %
70’ i ( 7 ) direngliyken % 25’ i ( 3 ) duyarl olarak saptandi. Reziduel tGmor
bayukligu 2 cm’ nin Uzerinde olan hastalarda olan yuksek direnglilik orani tek
yonlu varyans analizinde istatistiksel olarak anlamh bulundu ( p=0,007 ). Cok

yonlu varyans analizinde ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,23).
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Sekil 8: Evre ile toplam sagkalim iligkisi.

Direncli grup icerisinde olan olgularin kemoterapi yanitlari incelendigi
zaman direngli grupta olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 70’ i
(7/10) 2 cm ve altinda rezidliel timdre sahipken % 30’ u ( 3/10 ) 2 cm’ nin
Uzerinde rezidliel timoére sahipti. Refraktor olgularin ise % 33,3’ G ( 2/6 ) 2 cm
ve altinda rezidiel timore sahipken % 66,7’ si ( 4/6 ) 2 cm’ nin Uzerinde
rezidiiel timdre sahipti. Iki grup arasindaki fark tek yonli varyans analizinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,009 ). Cok yonli varyans analizinde
ise vaka sayisinin az olmasi nedeni ile p dederi hesaplanamadi. Calismamizda
diger calismalardan farkh olarak; refraktor olgularin ¢gogunlugundaki rezidiel
tumor boyutunun 2 cm’ nin Uzerinde olugu bize, rezidiel tumor boyutunun
kemoterapiye bagl edinilmis rezistans gelismeden dnce hastanin sahip oldugu
intrensek rezistansi belirleyen 6nemli bir etken olabilecegini gosterdi. Reziduel
tumor buyukligu 2 cm ve altinda olan hastalarda ilk niks postoperatif 32.
haftada izlenirken, rezidtel timor buyukligu 2 cm’ nin Uzerinde olan hastalarda
ilk niks 28. haftada izlendi. 192. haftada rezidtel tGmor bayukligu 2 cm ve
altinda olan hastalarin % 58,7’ sinde hi¢ nuks izlenmezken, rezidiel tiumor
blyUkliglu 2 cm’ nin Gzerinde olan hastalarin % 43,7’ sinde hi¢ niiks izlenmedi
(Sekil 9).
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Sekil 9: Reziduel timor boyutu ile progresyonsuz sagkalim iliskisi.

Reziduel tumor buyukligu 2 cm ve altinda olan hastalarin % 5,3’ 4nde
primer cerrahi sonrasi progresif hastalik mevcutken, reziduel timoér buyukluga 2
cm’ in Uzerinde olan hastalarin % 30’ unda primer cerrahi sonrasi progresif
hastalik mevcuttu. 396. haftada rezidiel timoér bayUkliglu 2 cm ve altinda olan
hastalarin % 56,2’ si hayattayken, reziduel tumor blyukligl 2 cm’ nin Uzerinde
olan hastalarin % 34,3’ U hayattaydi ( Sekil 10 ).
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Sekil 10: Reziduel timor boyutu ile toplam sagkalim iligkisi.
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Asit mevcudiyeti olan 37 hasta ( % 77,1 ) asit mevcudiyeti olmayan 11
hasta ( % 22,9 ) saptandi. Asit mevcudiyeti olan hastalarin % 43,2’ si ( 16 )
direncliyken % 56,8’ i ( 21 ) duyarh olarak saptandi. Asit mevcudiyeti olmayan
hastalarin % 100" U ( 11 ) duyarli olarak saptandi. Asit mevcudiyeti olan
hastalarda izlenen yuksek direnglilik orani tek yonlu varyans analizinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,001 ). Cok yonlu varyans analizinde
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,998 ). 192. haftada asit
mevcudiyeti olan hastalarin % 44,5 inde hi¢ niUks izlenmezken, asit

mevcudiyeti olmayan hastalarin % 88,9’ sinde hi¢ niks izlenmedi ( Sekil 11).
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Sekil 11: Asit mevcudiyeti ile progresyonsuz sagkalim iligkisi

Asit mevcudiyeti olmayan hastalarda ilk nuks postoperatif 57. haftada,
primer tedavi tamamlandiktan sonra 45. haftada izlenirken, asit mevcudiyeti
olan hastalarin %14’Unde primer cerrahi sonrasinda progresif hastalik
mevcuttu. 396 haftada asit mevcudiyeti olan hastalarin %42,4’u hayattayken,
asit mevcudiyeti olmayan hastalarin %87,5’U hayattaydi (Sekil 12).
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Sekil 12: Asit mevcudiyeti ile toplam sagkalim iliskisi.

Lenf nodu metastazi olan 35 hasta ( % 72,9 ), lenf nodu metastazi olmayan 13
hasta ( % 22,9 ) saptandi. Lenf nodu metastazi olan hastalarin % 37,1’ i ( 13)
direncgliyken % 62,9° u ( 22 ) duyarli olarak saptandi. Lenf nodu metastazi
olmayan hastalarin % 23,1’ i ( 3 ) direngliyken % 76,9’ u ( 10 ) duyarh olarak
saptandi. Lenf nodu metastazi olan hastalarda izlenen ylksek direnglilik orani
tek yonlU varyans analizinde ve ¢ok yonli varyans analizinde istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi ( p=0,348 ve p=0,348 ). 192. haftada lenf nodu metastazi
olan hastalarin % 48,9° unda hi¢ niks izlenmezken, lenf nodu metastazi
olmayan hastalarin % 70,7’ sinde hi¢ nuks izlenmedi ( Sekil 13 ). Lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda ilk niks postoperatif 38. haftada, primer tedavi
tamamalandiktan sonra 22. haftada izlenirken, lenf nodu metastazi olan
hastalarin % 15’ inde primer cerrahi sonrasinda progresif hastalik mevcuttu.
396. haftada lenf nodu metastazi olan hastalarin % 44,8 i hayattayken, lenf

nodu metastazi olmayan hastalarin % 66,7’ si hayattaydi ( Sekil14 ).
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Sekil 13: Lenf nodu metastazi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi.
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Sekil 14: Lenf nodu metastazi ile toplam sagkalim iligkisi.

Evre, reziduel tumor boyutu, asit ve lenf nodu metastazi gibi patolojik
prognostik faktorlerin kemoterapi yaniti ile olan iligkisi Tablo 19 da

Ozetlenmigtir.
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Tablo 19: Patolojik prognostik faktorler ve kemoterapi yaniti.

Prognostik Direngli (n-%) | Duyarh (n-%) pe p°
faktor

Evre

Erken evre 1 (%25) 3 (%75) 0,708 0,984
Evre Il 5 (%27,8) 13 (72,2)

Evre IV 10 (%38,5) 16 (%61,5)

Rezidi Tumor

<2cm 9 (%23,7) 29 (%76,3) 0,007 0,23
>2cm 7 (%70) 3 (%30)

Asit

Negatif 0 (%0) 11 (%100) 0,001 0,998
Pozitif 16 (%43,2) 21 %56,8)

Lenf nodu

tutulumu

Negatif 3 (%23,1) 10 (%76,9) 0,348 0,729
Pozitif 13 (%37,1) 22 (%62,9)

P?%: Tek yénli varyans analizinde p degeri

P": Cok yonlii varyans analizinde p degeri
YB1 pozitifligi olan 7 hasta ( % 14,6 ), YB 1 negatifligi olan 41 hasta
(%85,4) saptandi. YB1 pozitifligi olan hastalarin % 71,4’ G ( 5 ) direngliyken %
28,6’ sI ( 2 ) duyarh olarak saptandi. YB1 negatifligi olan hastalarin % 26,8’ i
(11) direncliyken % 73,2’ si ( 30 ) duyarli olarak saptandi. YB 1 pozitifligi olan
hastalarda olan ylksek direnglilik orani tek yonli varyans analizinde istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( p=0,025 ). Cok yonli varyans analizinde ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,064 ). immunohistokimyasal olarak

YBL1 ile pozitif boyanma Resim 1’ de gosterilmistir.

Calismamizda olgularin kemoterapi yanitlari ayrintili  bir sekilde
incelendigi zaman; duyarh olgularin % 6,3’ U ( 2/32 ), refraktor olgularin % 16,7’
si (1 1/6 ), direngli olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 40’ 1 ( 4/10 )
YB1 pozitif saptandi. Yine duyarl olgularin %93,8’i (30/32), refraktdr olgularin
% 83,3’ U ( 5/6 ), direngli olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 60’ 1|

(6/10) YB1 negatif saptandi. Gruplar arasindaki fark tek yonli varyans
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analizinde istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,049 ). Cok yonll varyans

analizinde ise vaka sayisinin az olmasi nedeni ile p degeri hesaplanamadi.

Resim 1: immunohistokimyasal olarak YB1 ile pozitif boyanma.

Burada diger calismalardan farkh olarak; refraktor olgularin YB1 pozitiflik
oraninin duyarli gruptan fazla olmasi YB1’in intrinsik rezistansin anlamli bir
belirteci olabilecegini gosterdi. Yine direngli grupta olup kemoterapiye tam yanit
veren olgularin YB1 pozitiflik oraninin refraktor olgulardan yuksek saptanmasi
YB1 ’in edinilmis direnci saptamada anlamliigini gosterdi. 192. haftada YB1
pozitifligi olan hastalarin % 35,7’ sinde hi¢ nuks izlenmezken, YB 1 negatifligi

olan hastalarin % 57,2’ sinde hi¢ nuks izlenmedi ( Sekil 15).
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Sekil 15: YB1 pozitifligi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi.

YB1 pozitifligi olan hastalarin % 15’ inde primer cerrahi sonrasinda
progresif hastalik mevcutken YB1 negatifligi olan hastalarin % 10’ unda primer
cerrahi sonrasinda progresif hastalik mevcuttu. 396. haftada YB 1 pozitifligi
olan hastalarin % 34,3’ U hayattayken, YB 1 negatifligi olan hastalarin % 57,2’
si hayattaydi ( Sekil 16).
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Sekil 16: YB1 pozitifligi ile toplam sagkalim iligkisi.
P-gp pozitifligi olan 2 hasta ( %4,2 ), p-gp negatifligi olan 46 hasta ( %95,8 )
saptandi. Direngli hastalarin % 6,8’ inde ( 1/16 ), duyarl hastalarin % 3,1’inde
(1/32) p-gp pozitif saptandi. immunohistokimyasal olarak p-gp ile pozitif

boyanma Resim 2’ de gdsterilmistir. Gruplar arasindaki fark tek yénli varyans
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analizinde ve ¢ok yonll varyans analizinde istatiksel olarak anlanmli bulunmadi
(p=0,62 ve p=0,467 ). P-gp pozitif olgu sayisi azligi nedeni ile p-gp, PFS ve OS

ile ilgkilendirilemedi.

YB1 pozitifliginin p-gp pozitifligi ile iliskisi degerlendirildigi zaman YB1
pozitif hastalarin % 14,3’ Unde ( 1/7 ) p-gp pozitif saptanirken, YB1 negatif
olgularin % 2,4’ inde ( 1/41 ) p-gp pozitif olarak saptandi. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,047 ). Bu sonu¢ bize YB1 pozitif
olgularda YB1'in p-gp ekspresyonunu ve bdylece p-gp aracili kemorezistansa

katki sagladigini gosterdi.

Resim 2: immunohistokimyasal olarak p-gp ile pozitif boyanma.

Ki-67 pozitifligi olan 44 hasta ( % 91,7 ), Ki-67 negatifligi olan 4 hasta
(%8,3 ) saptandi. Ki-67 pozitifligi olan hastalarin % 31,8’ i ( 14 ) direngliyken, %
68,2’ si ( 30 ) duyarl olarak saptandi. Ki-67 negatifligi olan hastalarin % 50’ si
(2 ) direngliyken, % 50’ si ( 2 ) duyarh olarak saptandi. Ki-67 pozitifligi olan
hastalarda olan ylUksek duyarlilik orani tek yonli varyans analizinde ve ¢ok
yonlU varyans analizinde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,472 ve
p=0,521 ). immunohistokimyasal olarak Ki-67 ile pozitif boyanma Resim 3’ de

gOsterilmigtir.
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Resim 3: immunohistokimyasal olarak K-67 ile pozitif boyanma.

Olgularin kemoterapi yanitlari incelendigi zaman Ki-67 pozitif saptanan
olgularin % 13,6’ si ( 6/44 ) refraktor olgular, % 18,2 si ( 8/44 ) kemoterapiye
tam yanit verip direncli gruba dahil olan olgular, % 68,2’ si ( 30/44 ) ise
kemoterapiye duyarli olgular grubuna dabhildi. Olgularin kemoterapiye yanit
orani arttikga Ki-67 pozitiflik oraninin artis gosterdigi izlendi. Fakat bu fark tek
yonlu varyans analizinde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,277 ). Cok
yonll varyans analizinde ise olgu sayisinin az olmasi nedeni ile p degeri
hesaplanmadi. 192. haftada Ki-67 pozitifligi olan hastalarin % 55,5’ inde hig
nuks izlenmezken, Ki-67 negatifligi olan hastalarin % 50’ sinde hi¢ nuks
izlenmedi ( Sekil 17).
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Sekil 17: Ki-67 pozitifligi ile progresyosuz sagkalim iligkisi.

Ki-67 negatifligi olan hastalarda ilk niks primer cerrahi sonrasi 12.
haftada, primer tedavi tamamlandiktan sonra 16. hafta izlendi. Ki-67 pozitifligi
olan hastalarin ise % 11,4’ Gnde primer cerrahi sonrasinda progresif hastalik
mevcuttu. 396. haftada Ki-67 pozitifligi olan hastalarin % 52,9’ u hayattayken,
Ki-67 negatifligi olan hastalarin % 33,3’ U hayattaydi ( $Sekil 18 ).
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Sekil 18: Ki-67 pozitifligi ile toplam sagkalim iligkisi.

P53 pozitifligi olan 28 hasta ( % 58,3 ), P53 negatifligi olan 20 hasta
(%41,7 ) saptandi. P53 pozitifligi olan hastalarin % 46,4’ G ( 13 ) direngliyken
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%53,6" s1 ( 15 ) duyarh olarak saptandi. P53 negatifligi olan hastalarin % 15’ i
(3) direngliyken % 85 ’i ( 17 ) duyarh olarak saptandi. P53 pozitifligi olan
hastalarda olan ylksek direnglilik orani tek yonli varyans analizinde istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( p=0,023 ). Cok yo6nli varyans analizinde ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0,105 ). immunohistokimyasal olarak

p53 ile pozitif boyanma Resim 4’ de gosterilmigtir.

Resim 4: immunohistokimyasal olarak p53 ile pozitif boyanma.

Calismamizda olgularin kemoterapi yanitlari ayrintii  bir sekilde
incelendigi zaman; duyarli olgularin % 46,9’ u ( 15/32 ), refraktor olgularin
%66,7’ si ( 4/6 ), direngli olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 90’ |
(9/10 ) P53 pozitif saptandi. Yine duyarh olgularin % 53,1’ i ( 17/32 ), refraktor
olgularin % 33,3’ U ( 2/6 ), direngli olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin
% 10’ u ( 1/20 ) P53 negatif saptandi. Gruplar arasindaki fark tek yonlt varyans
analizinde istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,033 ). Cok yonlu varyans
analizinde ise vaka sayisinin az olmasi nedeni ile p degeri hesaplanamadi.
Burada diger calismalardan farkli olarak; refraktér olgularin P53 pozitiflik
oraninin duyarli gruptan fazla olmasi P53’Un intrinsik rezistansin anlamh bir
belirteci olabilecedini gosterdi. Yine direncli grupta olup kemoterapiye tam yanit
veren olgularin P53 pozitiflik oraninin refraktor olgulardan yiksek saptanmasi
P53’Un edinilmig direnci saptamada anlamligini gosterdi. 192. haftada P53
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pozitifligi olan hastalarin % 50’ sinde hi¢ nuks izlenmezken, P53 negatifligi olan
hastalarin % 61,6’ sinda hig nuks izlenmedi ( Sekil 19 ).
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Sekil 19: P53 pozitifliginin PFS ile iligkisi.

P53 pozitifligi olan hastalarin % 11’ inde primer cerrahi sonrasinda
progresif hastalik mevcutken, P53 negatifligi olan hastalarin % 10’ unda primer
cerrahi sonrasinda progresif hastalik mevcuttu. 396. haftada P53 pozitifligi olan
hastalarin % 47,4’ U hayattayken, P53 negatifligi olan hastalarin % 53,1’ i
hayattaydi ( Sekil 20 ).
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Sekil 20: P53 pozitifliginin OS ile iligkisi.
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YB1, p-gp, Ki-67 ve p53 gibi biyolojik prognostik faktorlerin kemoterapi yaniti ile

olan iligkisi Tablo 20’ de 6zetlenmisgtir.

Tablo 20: Biyolojik prognostik faktorler ve kemoterapi yaniti.

Prognostik faktor Direncgli (n-%) | Duyarh (n-%) pé p°
YB1

Negatif 11 (%26,8) 30 (%73,2) 0,025 0,064
Pozitif 5 (%71,4) 2 (%28,6)

P-gp

Negatif 15 (%32,6) 31 (%67,4) 0,620 0,467
Pozitif 1 (%50) 1 (%50)

K-67

Negatif 2 (%50) 2 (%50) 0,472 0,521
Pozitif 14 (%31,8) 30 (%68,2)

P53

Negatif 3 (%15) 17 (%85) 0,023 0,105
Pozitif 13 (%46,4) 15 (%53,6)

P%: Tek yénli varyans analizinde p degeri

P°: Cok yonlii varyans analizinde p degeri
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5. TARTISMA

Over kanseri endometrium kanserinden sonra goérilin en sik jinekolojik
kanser olup, jinekolojk kanserler igerisinde en o6lumcul olanidir. Over kanserini
jinekolojik kanserler icerisinde onemli kilan, spesifik bir semptomunun olmamasi
nedeni ile % 75 oraninda ileri evrede teshis edilmesi, overlerde lokalize ve
erken evre gibi géziken olgularda dahi % 20 oraninda over digi yayllim ve
okkult metastazlarin varligidir. Bu bilgilerin 1s1ginda hastalarin gogunlugunun,
evreleme cerrahisi veya maksimal sitoreduktif cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapiye ihtiyaci oldugu aciktir. Primer cerrahi tedavi sonrasi olgularin
primer standart platin bazli kemoterapiye yanitlari oldukga yiksek ( % 70 )
olmasina ragmen olgularin % 80’ inde zaman igerisinde reklrrens olugmaktadir.
Bu rekurrensin en 6nemli nedeni hastada mevcut olan kemoterapi direncidir.
Kemoterapi direnci buglne kadar tanimlanmis olan prognostik faktorler
icerisinde belki de en 6énemli olanidir. ClnkU hastalarda primer cerrahi sonrasi
verilen primer kemoterapi, duyarli olgularda sagkalimi anlamli bir sekilde
arttirmaktadir. Kemoterapi ile saglanan bu sagkalim avantaji ginimuiz
onkolojisinin ilgi odagi olan ve Uzerinde calismalar devam eden kemoterapi
direnci ile kirilmaktadir. Bu kemoterapi direncinin hicre ici mekanizmalarinin

bilinmesi, daha effektif tedavi programlarinin gelismesine yardimci olacaktir.

invitro galismalar hiicrelerin bir kanser ilacina karsi direng gelistirmesinin,
bu ilagla yapisal benzerligi olmayan baska bir ilaca da c¢apraz direng
geligtirebilecegini gdstermistir. Bu durum c¢oklu ilag direnci olarak
tanimlanmaktadir®®. Coklu ila¢ direnci 6zellikle solid kanserlerde olmak Uizere
hemen her tip kanserde kemoterapi basarisini ciddi derecede
sinirlandirmaktadir®®®’. Hastalarda mevcut olan coklu ilag direnci intrinsik direnc
ya da edinilmis direng¢ seklinde karsimiza ¢gikmaktadir. Over kanserli hastalarin
% 20’ sinde henuz primer kemoterapiye baglamadan once intrinsik direng
mevcutken'*® | % 50-70’ inde ise primer kemoterapi verilirken edinilmis direnc
gelismektedir'**. Hastada mevcut olan bu intrinsik ve edinilmis direnc nedeni ile

hastallk ya progresyon gostermekte ya da erken niks etmektedir. Over
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kanserinde edinilmig diren¢ intrinsik direngten daha Onemli bir problemdir.
Cunkl over kanserlerinin cogu baslangigta platine iyi yanit vermelerine ragmen

145 Bu durum erken

sonradan platine kolaylikla direng gelistirebilmektedir
rekirrense neden olmaktadir. Coklu ilag direnci; hucre igi ilag birikiminde
azalmaya neden olan hicresel transport Ozelliklerinin  degismesi,
detoksifikasyon igsleminde artig, ilag-hedef iligkisinde azalma, proliferasyonun
artmasli, apopitozisin engellenmesi ve mikro-cevre ile etkilesim gibi bircok
hlcresel sureglerin sonucunda meydana gelir. Bunlar arasinda, ilag alim ve
atim mekanizmalarini igeren hucresel transport 6zelliklerinin degismesi, kanser
hacrelerinin - kemoterapi  toksinlerini  elimine etmesi igin en &6nemli
basamaklardan birisidir. Nerdeyse bultiin kanser hastalarindaki artmis ilag
direncinde, ATP-baglayan tasiyicilarin fazla salinimi nedeniyle ilaglarin
atiliminin arttigi gosterilmistir. Bu enerji bagiml tagiyicilar plazma membraninda
yerlesmigtir ve sitotoksik ilaglar gibi ksenobiyotik ( dokuya yabanci ) maddeleri
disari atmakla goérevlidirler. Bu tasiyicilardan birisi olan p-gp, MDR1 geni
tarafindan kodlanmaktadir ve fazla salinimi ¢oklu ilag direncinin en sik rastlanan
mekanizmasidir®®’*, P-gp artisi ile hidrofobik olan doksorubisin, daunorubisin,
etoposid, taxol, vincristin, vinblastin gibi birgok kemoterapdétik ilaca karsi direng
gelisebilmektedir’’. Kanser dokularinda p-gp ekspresyonu genellikle daha
fazladir ve bu; kemoterapi baslamadan 6nce bazi sitotoksik ajanlara karsi
kemorezistans igin potansiyel olusturur. Diger bazi timdrlerde tani aninda p-gp
ekspresyonu dusuk olabilir fakat kemoterap6tik ajanlara maruz kaldiktan sonra
artar ve bdylelikle bu hicrelerde c¢oklu ilag direnci gelismis olur. invitro
calismalar ¢cok duslk p-gp dizeylerinin dahi paklitakseli efektif bir sekilde hicre
disina atabildigini gostermektedir**®. Gauri ve ark. duyarli ve direncli iki ayri
over kanserli htcre kalturinu kullandiklari galismada paklitakselin p-gp ile hicre
disina atiimini direncli grupta duyarli gruptan daha fazla saptamistir**’. Buna
ragmen, sik rastlanan ve p-gp’ yi kodlayan MDR1 gen polimorfizmi neden ile bu
tastyicinin salinim diizeyi ile ilacin hiicre disina atilimi tutarl degildir®® 2. MDR1
gen polimorfizmi p-gp’ nin substrat spesifitesini ve ilacin farmakokinetigini,
etkisini ve toksisitesini etkiler. ABCB1 1236C>T, 2677G>T/A ve3435C>T
polimorfizmi en sik rastlanan ve 6nemli olan (g tipidir®®. Johnatty ve ark.
yaptiklari calismada 2677 G>T/A grubunda olan T/A allel tasiyicilarini GG
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homozigot allel tasiyicilari ile karsilastirmis olup, T/A allel tagiyicilarinda p-gp
etkinliginin azaldigini, paklitakselin hicre i¢i miktarinin arttigini ve kemoterapi
etkinliginin arttigini géstermiglerdir. Yine bu calismada T/A allel tasiyicilarinda
daha yiiksek PFS bulunmus olup ( p=0,001 ) OS icin basarisiz olmustur*®.

Benzer sonuglari Hamidovic ve ark. da calismalarinda belirtmistir®.

Yapilan c¢alismalarda over kanserlerinde p-gp immunohistokimyasal
149-153

boyanmasi % 7-62 gibi genig bir aralikta saptanmis olup bizim
calismamizda % 4,2 olarak saptanmistir. Bu genis aralik p-gp saptanmasinda
farkh metodlarin kullaniimasindan ( RT-PCR, microarrey, immunohistokimya ),
farkli antikorlarin, farkli patoloji 6rneklerinin ( frozen veya parafin bloklar ), farkh
vizUalizasyon yontemlerin kullaniimasindan, olgu sayisi farklihidindan ya da
MDR1 gen polimorfizminden kaynaklanmaktadir. Tim bu etkenlerden dolayi
literatlirde yer alan ¢alismalardan bazilarinda p-gp ekspresyonu ile kemoterapi
direnci arasindaki iligki gosterilmis olup bazi ¢calismalar ise bu konuda yetersiz
kalmistir. Calismamizda duyarli grupta p-gp pozitfligi % 3,1 olarak saptanirken
direngli grupta p-gp pozitifligi % 6,3 olarak saptanmistir. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Ayrica calismamizda p-gp pozitif
toplam iki hasta saptandigi icin p-gp ile PFS ve OS arasindaki iliskiyi
tanimlayacak bir p degeri hesaplanamamistir. Shinji ve ark. yaptiklari RT-PCR
ve immunohistokimyasal ¢alismada p-gp ekspresyonu ile kemoterapi yaniti ve
toplam sagkalim arasinda bir iliski bulamamistir®*. Yine Henriette ve ark.
yaptiklari immunohistokimyasal c¢alismalarinda p-gp pozitifligi ile kemoterapi
yaniti, PFS ve OS arasinda anlamli bir iligki bulamamistir. Bu ¢alismada tek
varyans analizinde evre, rezidlel tumor ve grade progresyonsuz ve toplam
sagkalim ile iligkili saptanirken, ¢ok varyans analizinde ise sadece evre ve
reziduel tUmor boyutu progresyonsuz ve toplam sagkalim ile iligkili
saptanmistir'>. Yokayoma ve ark. yaptiklari immiinohistokimyasal ¢alismada p-
gp ekspresyonu ile kemoterapi yaniti ve OS arasinda bir iligki bulamamistir.
Fakat bu calismada > 2 cm reziduel tumoru olan olgularda kotu kemoterapi

156

yanitl izlenmigtir Materna ve ark. yaptiklari RT-PCR calismada p-gp

ekspresyonu ile kemoterapi yaniti arasinda bir iliski bulamamistir. Fakat p-gp

ekspresyonu yiiksek olan olgularda PFS ve OS’nin azaldi§ini bulmuslardir®’.
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Penson ve ark. yluksek p-gp ekspresyonu olan olgularda hem kemoterapi
yanitinin kotu oldugunu hem de OS’nin anlamli bir sekilde azaldigini saptamig
olup, paklitaksel yanitinin OS’nin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu
belirtmislerdir>®. Yakirevich ve ark. yaptiklari immiinohistokimyasal calismada
yuksek p-gp ekspresyon duzeyini koti kemoterapi yaniti ile iligkilendirmis olup,
tek varyans analizinde p-gp ekspresyon duzeyi, evre, reziduel timor boyutu ve
grade’ in OS’ yi anlamh bir sekilde etkiledigini saptmislardir. Fakat ¢ok varyans
analizinde sadece p-gp ekspresyon dizeyi ve evrenin OS’ yi etkiledigini

saptamislardirt®.

P-gp ekspresyonunu saglayan MDR1 gen ekspresyonu birgok faktor
tarafindan arttirimaktadir ve bu da sterss direncinden sorumludur®. Coklu ilag
direncinin hlcredeki bir bagska sekli olan YB-1 protein aracili direng
mekanizmasi hem p-gp ekspresyonuna neden olan MDR1 genini aktive ederek
hem de hcre ici birgok yapi ve yolak ile etkilesime girerek kanser hlicrelerinde

kemoterapi ilaglarina karsi direng gelistimektedir'®*%2

. Bu protein degisken
NH2-terminal parga, CSD pargasi ( nukleik asid baglanma pargasi ) ve COOH-
terminal  pargcasindan  olusur. N-terminal pargasi  transkripsiyonun
dizenlenmesinde rol alirken, COOH-terminal pargasi sitoplazmadan nikleusa
gegiste rol alir. YB-1 normalde hucre sitoplazmasinda yer alir, hicreler
antikanser ajanlar, UV iginlar ve hipertermiye maruz kaldigi zaman
sitoplazmadan nukleusa gecer. Koike ve ark. hiicrenin UV isinlari gibi ¢cevresel
streslere maruz kalmasi durumunda YB1'in sitoplazmadan nukleusa gectigini

gostermistir'®.

Sutherland ve ark. YB1'in nikleusa gegmesi icin Akt aracili
fosforilasynun gerekli oldugunu gdstermisir'®*. Akt apopitozisin inhibisyonuna,
angiogenezisin uyarilmasina, birgcok kanser tipinin formasyonuna katkida
bulunan sinyal iletici proteidir'®. YB1 birgok antikanser ilaclara karsi ( sisplatin,
paclitaxel, doxorubicin, mitomycin-C ) diren¢ genlerinin transkripsiyonunu
arttirirken, duyarhlik genlerinin transkripsiyonunu azaltir. Ohga ve ark. yaptiklari
invitro galismada immunfloresan mikroskopi yontemi ile sisplatin direngli hiicre
kultarinde YB1'in hacre igi dagilimini incelemislerdir ve ¢ogunlukla nukleusta
yerlestigini saptamiglardir. Yine bu calismada YB1'in etkisizlestirildigi hlcre

kiltarinde; sisplatin, mitomycin-C ve UV iginlari gibi DNA hasari yapan ajanlara
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duyarhligin  arttigini  izlemislerdir  '*.  Yahata ve ark. yaptiklari
immunohistokimyasal ve Western Blot c¢alismada overin  serdz
kistadenokarsinomlarindan elde edilen duyarli ve direngli iki ayri hucre
kaltartna incelemislerdir. Direngli grupta YB1’ in anlamli bir sekilde nukleusta
yerlestigini saptamiglardir. Ayrica bu g¢alismada hicrede mevcut olan toplam
YB1 miktarinda direncgli ve duyarli grup arasinda fark saptanmamigtir. Boylelikle
YB1’ in, ekspresyon duzeyini arttirarak degil de hicre sitoplazmasindan
nukleusa gecgerek direng olusturdugunu gostermislerdir. Yine bu caligmada
toplam 35 olgunun primer kemoterapi almadan 6nce elde edilen kanser dokulari
ve primer kemoterapi aldiktan sonra ilk nuks gelisen kanser dokulari
immunohistokimya ile incelenmistir. YB1'in ilk doku elde edilen grupta negatif
iken niks grupta anlamli bir sekilde pozitiflestigi, ayrica ilk elde edilen dokuda
pozitif iken nuks grupta bu pozitifik oraninin anlamh bir gekilde arttig
saptanmigtir. Bu da YB1’ in hem intrinsik direnci hem de edinilmis direnci
belirmede &nemli bir belirte¢ oldugunu gdstermistir'®. Bizim calismamizda ise
olgular primer tedaviyi tamamladiktan sonra retrospektif olarak kemoterapi
yaniti agisindan incelenmigtir. Bizim c¢alismamizda olgularin kemoterapi
yanitlari ayrintili bir sekilde incelendigi zaman; duyarli olgularin % 6,3’ Q,
refraktor olgularin % 16,7’ si, direngli olup kemoterapiye tam yanit veren
olgularin % 40 "1 YB1 pozitif saptandi. Yine duyarli olgularin % 93,8’ i, refraktor
olgularin % 83,3’ U, direngli olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 60’ 1
YB1 negatif saptandi. Gruplar arasindaki fark tek yonlu varyans analizinde
istatistiksel olarak anlaml bulunmus olup ¢cok yénli varyans analizinde ise vaka
sayisinin az olmasi nedeni ile p degeri hesaplanamadi. Burada diger
calismalardan farkli olarak; refraktor olgularin YB1 pozitiflik oraninin duyarl
gruptan fazla olmasi YB1' in intrinsik rezistansin anlamh bir belirteci
olabilecegini, yine direngli grupta olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin
YB1 pozitiflik oraninin refraktor olgulardan ylksek saptanmasi YB1’ in edinilmis
direnci saptamada anlamli bir belirteci olabilecegini gosterdi. 192. haftada YB1
pozitifligi olan hastalarin % 35,7’ sinde hi¢ nlks izlenmezken, YB 1 negatifligi
olan hastalarin % 57,2’ sinde hi¢ nuks izlenmedi. 396. haftada YB 1 pozitifligi
olan hastalarin % 34,3’ U hayattayken, YB 1 negatifligi olan hastalarin % 57,2’ si
hayattaydi. YB1 pozitif olgularda niiks orani daha ylUksek, sagkalim daha koti
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olarak saptandi. Fakat olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile galismamizda
YB1 ile PFS ve OS'yi iligkilendirebilecek bir p degeri hesaplanamadi.

YB1" in MDR1 genini aktive ederek p-gp ekspresyonu arttirdigi bir¢ok
calismada goOsterilmistir. YB1 ve p-gp etkilesimi meme kanseri ve

103,106

osteosarkomda net olarak gosterilmigstir Fakat over kanseri ve AC

kanserinde net olarak gdsterilememistir'®*1%°

. Bu konu ile ilgili literaturde
calismalar devam etmektedir. Bizim ¢alismamizda YB1 pozitif olgularin % 14’ G
p-gp pozitif saptanirken, YB1 negatif olgularin % 2,4'G p-gp pozitif saptandi.
YB1 pozitifligi ile p-gp ekspresyonu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Bu sonug¢ bize YB1' in p-gp ekspresyonunu arttirarak da hucrede
direnc mekanizmasini gergeklestirdigini gosterdi. Kamura ve ark. YB1 pozitif
olgularda p-gp ekspresyonunun anlaml bir sekilde arttigini ve PFS’nin anlamli
bir sekilde azaldigini saptamistir. Ayrica bu calismada YB1 pozitif ve negatif
olan iki grup arasinda diger prognostik faktorler agisindan fark bulunmadigindan
azalmis olan bu PFS, kemoterapi direnci ile iliskilendirilmistir'®*. Oda ve ark.
yaptiklari  immuanohistokimyasal calismada YB1 pozitif olgularda p-gp
ekspresyonunun anlamli bir sekilde arttigini gostermislerdir. Yine bu ¢alismada
hem tek varyans analizinde hem de ¢ok varyans analizinde OS’ nin YB1 poztif
olgularda anlamh bir sekilde azaldigi, PFS’ nin ise evre ilerledikce azaldigi
saptanmigtir. Fakat p-gp ve diger prognostik faktorlerden evre, grade ve
rezidiiel timor boyutu ile PFS ve OS arasinda bir iliski blunamamistir *°°. Huang
ve ark. yaptiklari immunohistokimyasal calismada YB1 pozitifligi ile p-gp
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulamamigtir. Fakat bu g¢alismada tek
varyans analizinde YB1 ve p-gp birlikte kullaniminin, evre ve reziduel tumor
boyutunun OS’ yi anlamli bir sekilde azalttigi, YB1 ve p-gp tek basina
kullaniminin OS’ yi etkilemedigi saptanmistir. Cok varyans analizinde ise YB1
ve p-gp birlikte kullaniminin ve evre’ nin OS’ yi anlamli bir sekilde azalttigi, YB1
ve p-gp tek bagina kullaniminin, reziduel tumor boyutunun OS’ yi etkilemedigi
saptanmigtir. Bu sonuglar 1siginda evre ve YBL1 ile p-gp birlikte kullaniminin

prognostik bir faktdr olabilecegini ileri siirmiislerdir °°.

Kanser hucrelerinde mevcut olan ¢oklu ilag direnci, hucre igi ilag birikiminde
azalmaya neden olan hucresel transport 6zelliklerinin dedismesinin yanisira
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hacre proliferasyonu ile de iligkilidir. Kanser hucresiyle normal hicre arasindaki
en Onemli fark, kanser hucrelerinde proliferasyonu frenleyen mekanizmanin
bulunmamasi ve organizmayi 6lime goétiuren duraksiz bir proliferasyon iginde
olmasidir. Kemoterapide amag bu proliferasyonu durdurmak ve kanserin agresif
bir sekilde ilerleyigini engellemektir. Bu nedenle kemoterapdtik ajanlar en fazla
hicreler proliferatif donemde iken etkilidirler. Hucre proliferasyonunu gosteren
bircok belirte¢ tanimlanmistir ve Ki-67 bu belirtecler arasinda en sik
kullanilanidir. Calismalar Ki-67 ekspresyonunun mitoz sayisi ile korele

oldugunu gdstermistir*81°

. Yine karsinomlarda benign timodrlerden daha
yiiksek oranda Ki-67 ekspresyonu mevcudiyeti gdsterilmistirt*®*#*. Bircok sistem
timorlerinde (meme, akciger, prostat kanseri vs.) yuksek Ki-67 orani, koétl
prognostik faktor olarak gosterilmistir. Literatlirde over kanserinde ylksek Ki-67
prolifersyon indeksini kemoterapi yaniti ve prognoz ile iligskilendiren bir ¢ok

calisma mevcuttur.

Bizim ¢alismamizda duyarli olgularin % 93,8’ i, direngli olgularin % 87,5 i
Ki-67 pozitif saptandi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.
Ayrica olgularin kemoterapi yanitlar incelendigi zaman, Ki-67 pozitif saptanan
olgularin % 13,6’ sI refraktor olgular, % 18,2’ si kemoterapiye tam yanit verip
direncli gruba dahil olan olgular, % 68,2’ si ise kemoterapiye duyarli olgular
grubuna dahildi. Olgularin kemoterapiye yanit orani arttikga Ki-67 pozitiflik
oraninin artis gosterdigi izlendi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Ki-67 ile PFS ve OS arasindaki iliskiye bakildigi zaman, olgularin
192 haftalik takiplerinde Ki-67 pozitifligi olan hastalarin % 55,5 inde hi¢ nuks
izlenmezken, Ki-67 negatifligi olan hastalarin % 50’ sinde hi¢ niuks izlenmedi.
Ki-67 pozitif olgularda nuks orani daha dusuk saptandi. Yine 396 haftalik takipte
Ki-67 pozitifligi olan hastalarin % 52,9’ u hayattayken, Ki-67 negatifligi olan
hastalarin % 33,3’ U hayattaydi. Bu da bize Ki-67 proliferasyon indeksi ylksek
olan olgularda kemoterapi yanitinin iyi olmasi nedeni ile niks oraninin dusuk
olabileceg@ini hem de sagkalim avantajinin olabilecegini dusundurdu. Fakat olgu
sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile g¢alismamizda Ki-67 ile PFS ve OS'yi
iligkilendirebilecek bir p degeri hesaplanamadi. Kim ve ark. yaptiklari
immuanohistokimyasal ¢alismada Ki-67 proliferasyon indeks artisini artmig PFS
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ile ilgiklili bulmug olup OS’ yi acgiklamada basarisiz olmustur. Burada PFS
avantajl, yuksek proliferasyon indeksli olgulardaki kemoterapi yanitinin daha iyi
olmasina baglanmistir. Yine bu ¢alismada < 1 cm olan olgularda progresyonsuz
sagkalimin > 1 cm olan olgulardan daha yiiksek saptanmistir **2. Guro ve ark.
yaptiklari immunohistokimyasal calismada Ki-67 proliferasyon indeksi yuksek
olan olgularda kemoterapi yanitinin ve OS’ nin daha iyi oldugunu saptamistir.
Yine bu galismada tek varyans analizinde; yas, evre, reziduel tumor boyutu ve
histopatolojik tip OS’ vyi etkileyen diger prognostik parametreler olarak
saptanmig olup, c¢oklu varyans analizinde ise sadece yas ve evre OS’ vyi

etkilemistir'®®.

Bernard ve ark. yaptiklari immunohistokimyasal calismada
azalmis Ki-67 proliferasyon indeksi olan olgularda kemoterapi yanitinin koéti
oldugunu, artmis Ki-67 proliferasyon indeksi olan olgularda primer kemoterapi
sonrasi progresyon oraninin dusuk oldugunu saptamislardir. Bu galisma Ki-67’
yi PFS ile iliskilendirmede basarisiz olmustur'?®®. Khouja ve ark. yaptiklari
immunohistokimyasal calismada Ki-67 proliferasyon indeksi ile kemoterapi
yanitl arasinda bir iliski bulamamigtir. Bu galismada tek varyans analizinde Ki-
67 proliferasyon indeksi, yas, grade, evre, asit varligi ve reziduel tumor
boyutunun OS’ yi etkileyen parametreler oldugu, ¢ok varyans analizinde ise yine
Ki-67 proliferasyon indeksi, grade ve rezidlel timoér boyutunun OS’ yi etkileyen
parametreler oldugu saptanmistir'®. Farkl olarak Krittaya ve ark. yaptiklari
immunohistokimyasal calismada Ki-67 proliferasyon indeksi ile kemoterapi
yaniti arasinda bir iliski bulamamigtir. Fakat bu c¢alismada tek varyans
analizinde yiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin OS’ yi azalti§i saptanmistir*?°.
Shunji ve ark. yaptiklari immunohistokimyasal c¢alismada yuksek Ki-67
proliferasyon indeksi olan olgularda azalmis PFS saptamislardir ve ylksek Ki-
67 proliferasyon indeksinin kétii prognoz ile iliskili oldugunu belirtmislerdir**®.
Tam bu ¢alismalar 1s1ginda yuksek Ki-67 proliferasyon indeksinin artmig mitoz
ile orantili oldugu ve kemoterapi yanitinin mitoz orani arttikgca arttigi
sOylenebilir. Yine kemoterapi yaniti artmis mitoz sayisi ile artmaktadir. Ayrica
Ki-67 proliferasyon indeksinin over kanserinde kemoterapi yanitini etkilemenin
yanisira diger prognostik faktorler olan evre, grade, rezidiel timoér boyutu ile
ilsikli olabilecegini calismalar gdsterimistir'?>*%*2”. Tiim bu prognostik faktérler
olgularin sagkalimini etkileyebilecedi icin Ki-67 proliferasyon indeksi ile
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sagkalim arasindaki bu tutarsiz sonuglar Ki-67’ nin diger prognostik faktorlerle

olan iligkisi ile agiklanabilmektedir.

Over kanserinde primer tedavinin vazgecilmez bir pargasi olan cisplatin
hicrede DNA hasari olusturmakta ve hucreyi apopitozise zorlamaktadir. DNA
hasarina yanitta normal fonksiyon goren wild tip p53 hucre igerisinde artar. Bu
da G1-S fazinda arreste neden olup, hicreyi kontrolden gegirip apopitozise
neden olur. Wild tip p53’ UGn yari 6mrinun ¢ok kisa olmasi ve kisa surede hlcre
ici duzeylerinin azalmasi nedeni ile normal bir hicrede immunohistokimyasal
analiz ile olgiilemez™®’. Olclilmesi genetik mutasyon sonucu olusan ve
fonksiyonel olmayan p53 mevcudiyeti nedeni iledir. Mutant p53’ UGn yari émri
daha uzundur. Mutant p53 hicrenin apopitozis yeteneginin kaybina bunun
sonucu olarak da hem cisplatin direncine hem de daha agresif bir over kanser
tipinin olusumuna neden olur *?8. P53 bagiml apopitozis ile iliskili olan cisplatin
direncinin aksine, paklitaksel mikrotibullerde stabilizasyon yaparak G2-M
fazinda hicre siklus arrestine neden olur. Bu da paklitakselin p53 bagiml
olmayan yoldan apopitozisi baslattigini ve p53 ekspresyonunun paklitaksel

141,188 | iteratiirde

tedavisinin etkinligini gosteremeyecegini kanitlamaktadir
p53’lin hem kemoterapi yaniti hem de prognoz ile iliskisini gésteren bir ¢cok

calisma vardir.

Bizim calismamizda p53 pozitifligi olan olgularda direncli hasta ylzdesi
duyarli hasta yuUzdesinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek
saptandi. Calismamizda olgularin kemoterapi yanitlari ayrintili  olarak
incelendigi zaman; duyarli olgularin % 46,9’ u, refraktdr olgularin % 66,6’ si,
direncli grupta olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin % 90’1 p53 pozitif
saptandi. Gruplar arasindaki bu fark tek varyans analizinde istatistiksel olarak
anlamli iken, ¢ok varyans analizinde anlamli saptanmadi. Burada diger
calismalardan farkl olarak; refraktor olgularin P53 pozitiflik oraninin duyarl
gruptan fazla olmasi P53 Un intrinsik rezistansin anlaml bir belirteci
olabilecegini, yine direncli grupta olup kemoterapiye tam yanit veren olgularin
P53 pozitiflik oraninin refraktdr olgulardan yiksek saptanmasi P53’ Un edinilmig

direncin anlamli bir belirteci olabilecegini gosterdi. Bu sonug literatirde ilk olarak
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calismamizda tespit edilmistir. 192. haftada P53 pozitifligi olan hastalarin % 50’
sinde hi¢ nuks izlenmezken, p53 negatifligi olan hastalarin % 61,6’ sinda hi¢
niks izlenmedi. 396. haftada P53 pozitifligi olan hastalarin % 47,4 U
hayattayken, P53 negatifligi olan hastalarin % 53,1’ i hayattaydi. Bu da bize p53
pozitif olgularda kemoterapi yanitinin koti olmasi nedeni ile nuks oraninin
yuksek olabilecegini ve sagkallm dezavantajina neden olabilecegini
dusundurdu. Fakat olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile ¢alismamizda p53
ile PFS ve OS'yi iligskilendirebilecek bir p degeri hesaplanamadi. Literatirde P53
pozitfliginin kemoterapi yanitina ve sagkalima etkisini gosteren celiskili sonuclar
mevcuttur. Bazi ¢alismalarda p53 pozitifligi ile kemoterapi yaniti arasinda ilisgki
bulunamamistir. Bu konu ile ilgili olarak Renninson ve ark. , Laframboise ve ark.
yaptiklari iki ayri immunohistokimyasal calismada p53 ile kemoterapi yaniti
arasinda bir iliski bulamamistir®®’. P53 ile ilgili yapilan calismalarin
bazilarinda ise p53 pozitif olgularda kemoterapi yanitinin koétu oldugu
saptanmistir. Bununla ilgili olarak Sabina ve ark. ¢alismalarinda p53 mutasyonu
olan olgularda kemoterapi yanitinin kéti oldugunu saptamislardir*®®. Buttitta ve
ark. yaptiklari galismada p53 pozitifligi olan olgularda kemoterapi yanitinin kotu
olduunu ve PFSnin azaldigini saptamislardir'®. Ferrandina ve ark.
calismalarinda evre ve p53 pozitifligini kéti kemoterapi yaniti ile ilgkili
saptarken, p53 ile PFS ve OS arasinda bir iliski bulamamistir'®. Angela ve ark.
¢alismalarinda p53 pozitifligi olan olgularda kemoterapi yanitinin kétu oldugunu
saptamiglardir. Yine bu calismada tek varyans analizinde p53, evre, grade,
rezidlel timor boyutu, yas ve lenf nodu metastazi hem PFS hem de OS ile
iliskili saptanmistir. Cok varyans analizinde ise yas ve rezidiel timoér boyut PFS
ile iligkili saptanirken; yas, grade, evre, rezidlel timoér boytu OS ile iligkili
saptanmistir'®®. Angiola ve ark. calismalarinda p53 pozitifligini kétli kemoterapi
yaniti ile ilskili saptarken, p53 ile PFS ve OS arasinda bir iliski bulamamistir**°.
Bazi ¢alismalarda ise p53 mutasyonu iyi kemoterapi yaniti ile ilgkilendirilmistir.
Lavarino ve ark. galismalarinda p53 mutasyonu olan olgularda kemoterapi
yanitinin iyi oldugunu ayrica p53 mutasyonu olan olgularda hem PFS hem de

141

OS’ nin arttigini  saptamislardir Yine benzer sekilde Mitsi ve ark.

calismalarinda p53 mutasyonu olan olgularda OS’ nin arttigini saptamislardir*?.
Bu iki galisma bu tezat sonucu belli bir neden ile iligkilendirmigtir. Platin grubu
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kemoterapi ilaglari DNA hasari olusturmakta, bunun sonucu olarak normal
fonksiyon goren p53 aracihdi ile G1-S fazinda arrest olusmakta ve hucre p53
aracili apopitoze gitmektedir. Fakat paklitaksel ise mikrotubullerde stabilizasyon
yaparak G2-M fazinda arreste neden olan p53 aracili olmayan apopitozise
neden olmaktadir. Bu iki ¢alisma p53 mutasyonu olan olgularda p53 aracili
olmayan apopitozis yolaginin aktivitesinin arttigini ve paklitaksel etkinliginin
artmasina bagli olarak kemoterapi yaniti ve sagkalimin arttigini ileri

sirmuslerdirtt142,

incelemis oldugumuz biyolojik prognostik faktérlerin yani sira patolojik
prognostik faktorler de hem kemoterapi yanitint hem de sagkalimi
etkileyebilmektedir. Erken evre hastalarda en dnemli prognostik faktor timaorin
grade’ dir. Sonrasinda sirasiyla yogun adhezyonlarin varligi ve asit varligi gelir.
Ayrica erken evre hastalarda diger jinekolojik timdrlerden daha sik olarak lenf
nodu metastazi izlenir. ileri evre hastalarda ise en énemli prognostik faktor
rezidiiel hastaligin miktaridir®®. Rezidiiel timér boyutunun sagkalimi anlamli bir
sekilde azalttigi calismalarla gésterilmistir. ileri evre hastalikta lenf nodu
metastazi % 55-75 arasinda degisir. Calismamizda olgularin evresi arttik¢a
kemoterapi yanitlarinin azaldigi saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Rezidlel timaér boyutu 2 cm’ nin Uzerindeki olgular, tek
varyans analizinde kemoterapi direnci ile iligkili bulunmustur. Calismamizda
farkh olarak, rezidtel timor boyutu 2 cm’ nin Gzerindeki olgu sayisinin refraktor
olgularda, direngli olup kemoterapiye tam yanit veren olgulardan daha yuksek
olmasi, rezidiel tUmor boyutunun kemoterapiye bagdli edinilmis rezistans
gelismeden 6nce hastanin sahip oldugu intrensek rezistansi belirleyen énemili
bir etken olabilecegini gosterdi. Asit olmayan olgularda tek varyans analizinde
istatistiksel olarak anlamli kemoterapi duyarliidi izlendi. Lenf nodu metastazi
olan hastalarda direncli olgu ylzdesi, lenf nodu metastazi olmayan hastalardan
daha yuksek saptandi. Fakat bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica
olgularin evresi arttikga, rezidiel timoér boyutu arttikga, asit ve lenf nodu
metastazi mevcudiyeti ile nuks oraninin arttigi, sagkalim oranlarinin ise azaldigi

saptanmigtir. Fakat olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile galismamizda

75



kullandigimiz bu pronostik faktorleri PES ve OS ile iligkilendirebilecek bir p

degeri hesaplanamamigtir.
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6. SONUG VE ONERILER

Tum bu bilgiler 1g1ginda, kanser tanisi konuldugu anda hastada hangi
diren¢ mekanizmasinin  varoldugunu belirlemek kemoterapi etkinligini
ongormede en kritik noktadir. Bu 0Ongoru sayesinde, primer kemoterapi
verilmeden once hastanin direngli oldugu kemoterapi ajanini kullanmak yerine
daha rasyonel tedavi rejimlerinin kullaniimasi planlanmis olacaktir. Boylece hem
etkin olmayacak bir kemoterapi ajaninin gereksiz ve uzun sureli kullanimina
badli gelisebilecek yan etkiler azaltiimis olur, hem de etkin olmayan bu tedavi
kullaniminin neden olacagi zaman kaybi olmadan, baslangi¢ta daha effektif bir

tedavi rejimi kullanilarak hastanin sagkalimina katki saglanmis olacaktir.

YB1, p-gp, Ki-67 ve p53 bu 6ngoruyl saglayabilen belirteclerdir. Bu
konuda YB1 daha kemoterapiye baslamadan 6nce hastada hem paklitaksel
hem de platin grubu ilacglara intrinsik diren¢ mevcut oldugunu, yine bu
hastalarda kemoterapi verilecedi zaman hem paklitaksel hem de platin grubu
ilaclara edinilmis direng gelisecegini haber verecektir. P53 de daha
kemoterapiye baslamadan Oonce hastada platin grubu ilaglara intrinsik direng
mevcut oldugunu, yine bu hastalarda kemoterapi verilecedi zaman platin grubu
ilaclara edinilmis direng gelisecedini haber verecektir. Yine Ki-67 tumorde
mevcut olan proliferasyon oranini gdstererek verilecek kemoterapi ajaninin
etkin olup olmayacagini gosterecektir. P-gp ise over kanserinde standart tedavi
rejimi olan paklitaksel ve platin kombine kemoterapisindeki paklitaksele direng
geligtirecegini haber vererek bizim paklitaksel yerine bagka bir ajan
kullanmamiz gerektigini isaret edecektir. Tum bu &ngoraler ile tedavi
bireysellestirilerek kemoterapi etkinliginin artmasi saglanacaktir. Bdylece elde
edilen bu avantajlar sayesinde over kanserinin prognozuna onemli katkilar

saglanmis olacaktir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ABC transporter : Adenosine 5-triphosphate binding cassette

BAD
BRCA

BCRP

CDK

CDKi

CSD

DNA

dbp

EGFR
ERCC1

FIGO

FSH

GSH
GST

: Bcl-2 antagonist of cell death
: Breast cancer

(meme kanseri )
: Breast cancer related protein

(meme kanseri iligkili protein )

: Cycline dependent kinase,

( siklin bagimli kinaz )

: Cycline dependent kinase inhibitory

( siklin bagimli kinaz inhibitoru )

: Cold schock domain
: Deoksiribonukleik asit

: DNA binding protein

( DNA baglayici protein )
: Epidermal growth factor reseptor

. Excision repair cross-complementing rodent repair

deficiency complomentation group 1

: The international Federation of Gynecology and Obstetric

(Uluslar arasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu )

. Follicle stimulating hormone

( follikal stimule edici hormon )

: Glutatyon

: Glutatyon transferaz
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HNKKS
LH

MAP
MDR

Mdm2
MRP

MMR

NF-Y

oS

PFS

: Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu
: Luteinizing hormone
(luteinize edici hormon )
: Mitogen-activated protein kinaz
: Multiple drug resistance
( coklu ilag direnci )
: Murine double minute 2
: Multidrug resistance related protein
( coklu ilag direnci iligkili protein )
: Mismatch repair system
: Nuclear Factor-Y
: Overall survival
( toplam sagkalim )
: Progression free survival
( progresyonsuz sagkalim )
: Phosphatidylinositol 3’kinaz
: Permeability glycoprotein
: Sekond look laparatomi
: Ribonukleik asit
: Reverse-Transcription-Polimeraze Chain Reaction
: Xeroderma pigmentosum group B
: Erythroblastic leucemia viral oncogene homolog 2

. 'Y box-binding protein 1

97



SEKILER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller Sayfa No
Sekil 1 ( CSD familyasinin Gyeleri ve protein yapisi ) 34
Sekil 2 ( YB1' in hicre igerisinde etkiledigi yapilar ) 35
Sekil 3 ( GSH’nin ksenobiyotiklere GST katalizli reaksiyonu ) 36
Sekil 4 ( Buylmenin uyarilmasinda hucre igi sinyal yolaklarr) 38
Sekil 5 ( Hucre siklusu regulasyonu ) 39
Sekil 6 ( Hucre igi p53 regulasyonu ) 42
Sekil 7 ( Evre ile progresyonsuz sagkalim iligkisi ) 48
Sekil 8 (Evre ile toplam sagkalim iliskisi ) 49

Sekil 9 ( Reziduel timdr boyutu ile progresyonsuz sagkalim iligkisi) 50

Sekil 10 (Reziduel timor boyutu ile toplam sagkalim iligkisi) 50
Sekil 11 (Asit mevcudiyeti ile progresyonsuz sagkalim iligkisi) 51
Sekil 12 (Asit mevcudiyeti ile toplam sagkalim iligkisi) 52

Sekil 13 ( Lenf nodu metastazi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi ) 53
Sekil 14 ( Lenf nodu metastazi ile toplam sagkalim iligkisi) 53
Sekil 15 ( YB1 pozitifligi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi ) 56

Sekil 16 (YB1 pozitifligi ile toplam sagkalim iligkisi) 56



Sekil 17 ( Ki-67 pozitifligi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi) 59

Sekil 18 (Ki-67 pozitifligi ile toplam sagkalim iligkisi) 59
Sekil 19 ( p53 pozitifligi ile progresyonsuz sagkalim iligkisi) 61
Sekil 20 ( p53 pozitifligi ile toplam sagkalim iligkisi ) 61
Resimler Sayfa No
Resim 1 ( Immunohistokimyasal olarak YB1 ile pozitif boyanma ) 55
Resim 2 ( immunohistokimyasal olarak p-gp ile pozitif boyanma) 57
Resim 3 ( immunohistokimyasal olarak Ki-67 ile pozitif boyanma) 58
Resim 4 ( immunohistokimyasal olarak p53 ile pozitif boyanma ) 60

99



TABLOLAR DiziNi

Tablolar

Tablo 1 ( Over kanserleri igin risk faktorleri )

Tablo 2 ( Evrelere gore lenf nodu tutulumu )

Tablo 3 ( Over kanseri FIGO evrelemesi )

Tablo 4 ( Sitoreduktif cerrahinin yararl etkileri )

Tablo 5 ( Sekonder sitoreduksiyon yapilan hastalarda koétu
Prognostik faktorler )

Tablo 6 ( Grade'in 5-yillik sagkalima etkisi )

Tablo 7 ( FIGO evrelerine gore 5-yillik yasam suresi )

Tablo 8 ( Reziduel timdr hacmi ve sagkalim )

Tablo 9 ( Kemorezistans mekanizmalari )

Tablo 10 ( Kemorezistansta rol alan ABC tasiyicilari )

Tablo 11 ( P-gp’nin hiicre membranindan tasidi§i substratlar )

Tablo 12 ( Farkli populasyonlarda ABCB1 gen polimorfizmi )

Tablo 13 ( Taksan alan hastalarda ABCB1 genotipinin klinik
yansimasi )

Tablo 14 ( MDR1 geninin insan hucrelerinde tarnskripsiyonel

Sayfa No
11

18

19

21

22

25
26
26
28
29
31
32

32

33

100



regulasyonu )
Tablo 15 ( GST’lerin substratlari )
Tablo 16 ( Baz sitotoksik ilaglarin hedef enzimleri )
Tablo 17 ( P53’Un kontrol ettigi genler )
Tablo 18 ( P53’Un fonksiyonlari )
Tablo 19 ( Klinik prognostik faktorler ve kemoterapi yaniti )

Tablo 20 ( Biyolojik prognostik faktorler ve kemoterapi yaniti )

36

37

41

41

54

62

101



