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1.GIRIS VE AMAC

Over kanseri, kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %6’sin1, genital kanserlerin
ise %30’unu olusturur (1). Isvegli kadmlar yasamlar1 boyunca %]1.7 oraninda over
kanseri gelisme riski tasirken; Brezilya, Hindistan, Cezayir ve Gambiya’da kadinlar
yiizbinde besten az oranda over kanseri gelisme riski tasirlar (2). TC Saghk
Bakanligi’nin 2013’te yaymladig1 Saghk Istatikleri’ne gore, over kanseri jinekolojik
maligniteler i¢erisinde ikinci en sik goriilen kanserdir. (3). Diinyada, 6liime neden
olan jinekolojik kanserler arasinda ise over kanseri ilk sirada yer almaktadir.

Over kanserlerinde prognozu belirlemede en ¢ok histolojik grade, evre, lenf
nodu metastaz1 gibi parametreler kullanilmaktadir. Bazi biyolojik faktdrlerin
(protoonkogen, onkogen, diizenleyici faktorler, tiimor supresdr genler) prognozu
belirlemede rollerinin olup olmadig: arastirilmaktadir.

Mezotelin, hiicre yiizeyinde eksprese edilen ve etkisi tamamiyla bilinmeyen,
yakin zamanda tamimlanmis bir proteindir. Ilk olarak mezotel hiicrelerinde
tanimlanmistir ve sonrasinda mezotelinin periton, perikard ve plevra mezotel
hiicrelerinin olagan yapisinda bulundugu goriilmistiir. Malign hastaliklar igerisinde
ise ilk olarak mezotelyomada normalden fazla eksprese edildigi ortaya konmustur.
Over ve pankreas kanserinde artmis ekspresyon varliginin saptanmasi diger kanser
tiirleri i¢in de arastirilmak tizere ilgi ¢ekici bir protein olmasini saglamistir (4) (5) (6)
(7) (8) (9) (10).

Mezotelinin hiicre adezyonunda 6énemli bir etkisinin oldugu varsayilmaktadir.
Bu varsayimin temel nedeni, in vitro olarak mezotelin eksprese eden vektorlerle
transfekte edilen hiicrelerin, transfekte edilmeyen hiicrelere kiyasla kiiltiir
kaplarindan daha zor ayrildiklarmin ortaya konmasidir (11).

Bera ve ark., farelerde mezotelin genini inaktive etmisler ve mezotelin
proteini ve mezotelin mRNA’ siin kaybolmasini saglamiglar. Mezotelinden yoksun
farelerde ve bunlarin homozigot yavrularinda fenotipik agidan bir fark
saptamamuglar. Bu bilgiden hareketle, mezotelinin normal biiylime ve iireme i¢in

gerekli olmadigini 6ne siirmiislerdir (12).



Yapilmis calismalarda mezotelinin, kanser patogenezi iizerine etkisi ve
prognostik 6nemi arastirilmistir. Over kanserinde yiiksek eksprese edilen ve miisin-
16(MUCL16)’ ya baglanan mezotelinin, tiimdral hiicrelerin peritoneal yayilimimda
onemli bir faktér oldugu ortaya konmustur. Buradan hareketle, MUC16-mezotelin
iligkisinin baskilanmasinin yayilimin engellenmesi agisindan faydali olabilecegi
bildirilmistir (13). Mezotelin baz1 ¢aligmalarda, kemorezistans ve tiimor progresyonu
ile iligkili bulunmustur (14) (15) (16) (17). Mezotelinin pankreas kanserinde
proliferatif etkisi ortaya konmus olup in vitro olarak mezotelin eksprese eden kanser
hiicrelerinde, hiicre migrasyonunun %300 ve hiicre proliferasyonunun %90 arttig1
goriilmiistiir (14). Ayrica mezotelin, TNF-a’ya bagl apopitozu baskilamaktadir (17).
Baska bir mekanizma da PI3K/Akt yolagina etki ederek, kanser hiicrelerinde ilag ile
uyarilan apopitoza direng ortaya ¢ikmasina neden olmasidir (17) (18).

Mezotelinin over ve pankreas kanserinde, yiiksek oranda eksprese edildigi
bilinmektedir. Baz1 yeni ¢aligmalar ile kolanjiyokarsinom, akciger kanseri ve uterin
sarkomlarda da yiiksek ekspresyon varligi ortaya konmustur (19) (20) (21) (22).

LIM kinaz ailesi, LIMK1 ve LIMK2 olmak iizere iki protein kinazdan olusur.
Bunlar hem serin/treonin hem de tirozin kinaz aktivitesi iizerinden olmak tizere dual
etkilidirler (23) (24) (25). LIMKI1, aktin depolimerizasyon faktor(ADF) olarak da
bilinen kofilini fosforile edip inaktive ederek aktin polimerizasyonunu regiile eder
(26) (27). Kofilin aktin filamanlarini aktin monomerlerine pargalar (28). LIMK1
tarafindan serin3 bdlgesinden fosforillenince, kofilin aktine baglanamaz ve aktin
polimerlerinin akiimiilasyonu meydana gelir (29) (30). LIMK1 aktivitesi ise Rho-
GTPaz ailesi iiyeleri olan Rho, Rac ve Cdc42 tarafindan dilizenlenir; fakat bunun i¢in
Rho-GTPaz ailesinin efektor serin/treonin kinazlari olan; Rho kinaz(ROCK), p21
aktive kinaz(PAK), PAK1 ve PAK4’iin aktiflenmesi gerekir (26) (31) (32). Bu
kinazlar LIMK1’i Thr 508 bolgesinden fosforilleyerek aktiflerler.

McConnell ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, meme kanserinde
artmig LIMK1 ekspresyonunun artmis hiicresel invazyon ile iliskili oldugu
saptanmustir (33). Daville ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise
prostat kanserinde, LIMK1’in, benign prostat hiperplazisine kiyasla daha fazla
eksprese edildigi gosterilmistir (34). W Zhang ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir

caligmada, benign, borderline ve malign over tiimorleri immunhistokimyasal olarak



degerlendirilmis ve maling tiimorlerde LIMK1 ekspresyonunun anlamli sekilde daha
fazla oldugu ortaya konmustur (35).

Bu ¢alismada amacimiz, epitelyal ser6z over kanserlerinde mezotelin ve LIM
Kinaz 1’in prognostik dnemini, benign ve malign seréz over tiimorleri arasinda LIM
Kinaz 1 immunohistokimyasal ekspresyonu agisindan fark olup olmadigmi

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Anatomi

Overler, uterusun her iki tarafinda bulunan ve lateral pelvik duvari kapatan
organlardir. Rektumun oOniinde ve broad ligamentin arkasinda bulunurlar. Over
peritonla sarili degildir fakat direkt olarak peritoneal bosluga uzanim gosterir.
Yaklasik olarak 2.5-5 cm uzunluk, 0.7-1.5 cm kalinlik ve 1,5-3 c¢cm genisliktedirler.
Yaklasik agirligi 4-8 gramdir. On kenarma mezoovaryum tutunur. Damarlar, sinirler
ve lenfatikler organa hilus denilen bu bolgeden girerler. Arka kenar1 “excavatio
rectouterina” ya bakar, {ist ucuna “ligamentum suspensorium ovarii” tutunur. Bu
ligamentin i¢inden “arteria” ve “vena ovarica” ile “plexus ovaricus” geger. Alt ucuna
“ligamentum ovarii proprium” tutunur. Overin arterleri aortanin dallaridir ve uterin
arterin ovaryan kisimlari ile anastomozlasir. Yaklasik olarak 10 adet arteryel dal over
hilusuna penetre olur ve intraovaryan venler de arterlere eslik ederler.

Over icindeki venler, hilustaki aga direne olur ve sonra mezoovaryumu
caprazlar ve infindibulopelvik ligament boyunca devam eder ve uterin venlerin
kollar1 ile anastomozlasirlar. Sol ovaryan ven sol renal vene, sag ovaryan ven ise
vena kava inferiora direne olur. Overin baskin lenfatik drenaji paraaortik nodlaradir.
Ayrica aksesuar kanallar subovaryan pleksusu atlayip, broad ligamentini gegerek
internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarina veya bazi kadinlarda round

ligament yolu ile iliak ve inguinal lenf nodlarma direne olabilir (36).

Histoloji

Over, gevsek bag doku icerisinde damardan zengin bir yapist olan meduller
bolge ile oosit igeren ovaryum follikiillerinin yogun miktarda bulundugu bir kortikal
bolgeden meydana gelmistir. Ovaryumun yiizeyi, germinal epitel ismini alan tek katli
yass1 veya kiibik epitel ile ortiiliidiir (37). Overin yiizey epitelinde mitoz yoktur (38).

Yiizey epiteli alttaki stromadan ince bir bazal membran ile ayrilmistir. Histokimyasal



calismalar yiizey epitel hucrelerinin glikojen, asit ve notral mukopolisakkarit
icerdigini ve immunohistokimyasal olarak sitokeratin, Ber-EP4, desmoplakin,
vimentin, TGF-alfa(transforming growth factor-alfa), &strojen ve progesteron
reseptori, EGF(epidermal growth factor) eksprese ettigini gostermektedir. Yiizey
epitelinin korteks igine invajinasyonu ile inkliizyon gland ve kistleri olusur (39).
Bunlarda displastik degisiklikler olabilir ve bir¢ok otdr yiizey epitel timorlerinin
¢ogunun bu invajinasyondan kaynaklandigini savunmaktadir (40).

Germinal epitel altinda stroma, tunika albuginea denen Ve sinirlari belirsiz olan
bir bag doku tabakasi olusturmaktadir. Tunika albuginea, ovaryumun ag¢ik renkte
goriinmesine neden olur (37). Medulla ile korteks arasinda kesin bir sinir
goriilmemektedir. Korteks bdlgesinin  stromasi, karakteristik igsi  sekilli
fibroblastlardan meydana gelir. Bu fibroblastlar, hormonal uyarilara karsi diger
organlardaki fibroblastlardan farkli bir yanit olusturmaktadir (37). Kortikal ve
mediiller stroma dar sitoplazmali, igsi sekilli stromal hiicrelerden olusur. Tipik olarak
whorl ya da storiform yapilar meydana getirirler. Bunlar vimentin, desmin ve aktinle
sitoplazmik pozitiflik gosterirler. Stromada fibroblastlardan gelistigi diisiiniilen
luteinize stromal hiicreler, enzimatik aktif stromal hiicreler, desidual hiicreler, diiz
kas hiicreleri endometrial stromal hiicreler, matir adipositler, stromal leydig
hiicreleri ve noroendokrin hiicreler mevcuttur (39) (41).

Over korteksinde, dogumda yaklasik 400. 000 primordial follikiil mevcut olup
400 ‘i ovulasyonla matiirasyona ugrarken, % 99,9’u ise atreziye gider. Ortalama
olarak 28 giin siiren bir menstriiel siklusta, ovaryumlar tarafindan g¢ogunlukla
yalnizca bir ovum serbest birakilmaktadir. Follikiilogenezis, follikiiler matiirasyonun
basinda luteal faz olarak, devaminda ise follikiiler faz olarak siirer. Follikiile, follikiil
hiicreleri tek tabakali kiibik hiicreler haline geldiginde, unilaminer primer follikiil
denir. Follikiil hiicreleri mitozla ¢ogalirlar ve ¢ok katl follikiil epiteli veya graniiloza
tabakasini olusturarak multilaminer primer follikiilii olustururlar.

Oosit en az ti¢ farkh glikoproteinden olusan, zona pellusida adi1 verilen kalin
bir ortii ile ¢evrelenmistir. Follikiil ¢evresindeki stroma farklilasma gostererek
hormon sekrete eden hiicrelerden olusan teka interna ve esasen bag dokusu igerikli
teka eksterna tabakalarmi olusturur (42). Hiicreler arasi bosluklarda, follikiil gelisimi

sirasinda, follikiil sivisi toplanmaya baslar ve bu bosluklar birleserek antrumu



olusturur. Bu asamaya sekonder follikiil ismi verilir. Graniiloza tabakas1 hiicreleri
follikiil duvarinda bir alanda yogunlasir ve oositi de igeren kiimulus ooforus adi
verilen bir tepecik olusturur. Bu yap: follikiil antrumuna dogru uzanir ve oosit
biiyiimesi sona erer. Ovulasyondan 6nceki son asama olan Graff follikiili yaklasik
2,5 cm capmdadir. Overin dis yiiziinden goriilebilen ve disar1 dogru siskinlik yapan
saydam bir vezikiil seklindedir. Graniiloza ve teka hiicrelerinde, ovulasyon
sonrasinda, luteinizasyon artar ve korpus luteum olusur. Siklus sonunda sayet
fertilizasyon gergeklesmemisse, ¢evre bag doku regresyona ugrar, korpus luteumu
sarar ve zaman icerisinde skar dokusu olan korpus albikansa doniisiir. Morfolojik
olarak, overin hilus hiicreleri testikiiler leydig hiicrelerine benzerdir. Fetal yasamda
vardir fakat ¢ocukluk doneminde yoktur. Pubertede tekrar ortaya g¢ikar ve tiim
postmenopozal kadinlarda goriilebilir. Sayis1 ve lokalizasyonu oldukga degiskendir.
Menopozdan sonra ve gebelik sirasinda sayisi artar (39) (43) (44). Walthard adalari,
mezoovaryumda, mezosalpinkste ve ovaryan hilusta goriilebilen, {rotelial
goriiniimde, muhtemelen mezotel kokenli hiicrelerden olusan solid veya kistik
adalardir. Hilus hiicre kiimeleri degisken sekil ve boyutlardadir ve c¢ogunlukla
ovarian hilus ve mezoovaryum komsulugunda goriilmektedir. Rete ovarii, rete
testisin overdeki analogudur. Tim overlerin hiluslarinda mevcuttur. Diizensiz
yariklar, kistler, tiibiiller ve intraluminal papillalardan olusur. Epiteli degisken olup
basik, kiiboidal ya da kolumnar olabilmektedir. Hiicreler sitokeratin, vimentin ve

dezmoplakin ile sitoplazmik immunreaktivite verir (39) (43) (44).

Over Kanseri

1.insidans ve Mortalite

Over kanseri, jinekolojik malignensiler icerisinde yiiksek mortaliteye sahiptir.
Epitelyal over kanseri (EOK) jinekolojik maligniteler arasinda mortalite oran1 en
yiksek olan kanser tiridir (45). Yillik insidanst 100.000’de 57 olarak
bildirilmektedir. Bir kadinin yasami siiresince over kanserine yakalanma riski

%1.48 olarak hesaplanmaktadir (46). ABD’de 2007 senesinde 22.430 yeni EOK



vakasi ve yaklasik 15.280 6liim tespit edilmistir (47). Hastalar ¢ogunlukla, yiiksek
oranda etkin olan kiiratif tedavinin yapilamadigi ileri evre hastalik ile
basvurmaktadir. Genellikle over disina yayilim olmadan tespit edilemesi zor olan
EOK olgularinda, 5 yillik sagkalim oran1 ABD i¢in % 45 olarak bulunmustur (48).
Insidans yasla birlikte artar ve hayatin 8. dekadinda en yiiksek prevalansa erisir.
Ortalama tan1 yas1 63’tiir. %70 den fazla olguda tan1 sirasinda pelvis disinda timor
bulundugu ve 5 yillik sagkalimin %15 dolaylarinda oldugu bildirilmistir. Over
kanseri sikligi en fazla Iskandinav iilkelerinde (14.9/100000) ve ABD de
(13.3/100000) iken en diisiik Japonya’dadir (2.7/100000). ABD’de over kanseri
oranlar: en yiiksek beyaz irka mensup kadinlarda olup (15/100000), Afrika kokenli
ABD’li kadinlarda (10.2/100000) orta ve kizilderili kokenli ABD’li kadmlarda en
diisiik diizeydedir (49).

EOK i¢in ortalama yas 60-65 arasindadir. Vakalarm %1’den daha az1 30 yas
alt1 bayanlarda goriilmektedir. Insidans yasla birlikte artmakta olup yedinci dekatin
sonuna dogru pik seviyelere ulasir. (50). BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyon
tagtyicilarinda 6miir boyu risk normalden daha yiiksek olup %16 ile %60 arasinda
bildirilmektedir (51) (52). Prognozu belirleyen temel faktor tan1 anindaki hastaligi
yaygmlik derecesidir (46).

2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Over kanseri riskini arttiran faktorler yas, parite ve aile hikayesinin olmasidir

(53). Over kanseri vakalarmin biiyiik bir kismi sporadiktir. Over kanseri igin risk

faktorleri Tablo 1°de belirtilmistir (51) (52) (53) (54) (55).



Tablo 1 Risk Fakorleri

Over Kanseri Icin Risk Faktorleri Relatif Risk
Birinci veya ikinci dereceden akrabada over kanseri 5-7
olmasi

BRCA1 ya da BRCA2 mutasyonu tagiyiciligi olmasi 5-35
Lynch 2/HNPCC 6-7
Nulliparite 1,5-2
Infertilite ve/veya fertilite ilact kullanimi 1,5-2
Kuzey Avrupa/ Kuzey Amerika irk1 1,5
Beyaz irk 15
Postmenopozal hormon replasman tedavisi kullanimi 1,15
Geg¢ menopoz 1,5-2
Erken menars 1-15
Artmg CA-125 seviyesi 1,5
Sigara kullanimi1 1,5

Parite genetik olmayan en 6nemli risk faktoriidiir. Whittimore ve ark.’nin
yaptig1 bir c¢alismada, her term gebeligin over kanseri agisindan belirgin risk
azalmasina neden oldugu ortaya konmustur(Odds ratio 0.47).Her bir gebeligin over
kanseri gelisme olasiligin1 %10 azalttigi tahmin edilmektedir (56). Benzer olarak
oral kontraseptif (OKS) kullaniminin da over kanseri riskini diistirdiigii
gosterilmistir. Over kanseri riski, OKS kullanimi ile sene basmna ortalama %11
digserken, 5 senelik kullanim sonucunda maksimum %46 oraninda diiser. Bu
gbzlemler sonrasinda over kanseri etyolojisinde araliksiz ovulasyon teorisi giindeme
gelmistir (57). Bu teoriye gore epitelyal over kanserlerinde risk dogrudan kesintisiz
ovulatuvar sikluslarin sayisi ile iliskilidir. Ovulasyonla birlikte epitel yiizeyi riiptiire
olur ve sonrasinda epitelyum yiizeyi hizli proliferasyon ve onarmma gider.
Ovulasyon sirasinda yiizey epitelyumu, altindaki stromaya invajine olup inkliizyon
kisti olusturur. Bu inkliizyon kistini ¢eviren epitel, onkojenik faktorlerin etkisi
altinda neoplastik transformasyona ugrar. Caligmalar, menarsin erken donemlerinde
ve gec menapozda over kanseri riskinin artmis oldugunu gdstermis olup sebep

olarak da her ikisinde de artan ovulatuvar sikluslar gosterilmistir (49).



Over kanseri gelisimi konusunda bir baska teori de retrograd menstruasyon
teorisidir. Retrograd menstruasyon teorisine gore, menstruasyon sirasinda fallopian
tiipleri araciligi ile uterus ve alt genital trakttan overlere karsinojenler taginir.
OKS’lerin koruyucu etkisi bu hipotez ile tutarlidir. Cilinkii OKS kullanimi ile
menstrual kan kaybi ve dolaysiyla retrograd menstruasyon azalir. Bunun aksine
hormon replasman tedavisi ile over kanseri riskinde izlenen artisin da pekgok
hormonal rejimlerde meydana gelen anormal uterin kanama peryodlarina bagh
olmas1 muhtemeldir. Potansiyel onkojenik faktorlerin alt genital bolgeden overe
¢ikisinin  engellemesi nedeniyle, tubal ligasyon ve histerektomi uygulanan
hastalarda over kanseri gelisme riskinin azalmasi da ayrica bu teoriyi destekler (49).

Over kanseri olusumunu acgiklamaya calisan sonuncu hipotez ise over
epitelinin neoplastik transformasyona sebep olan siirekli yiiksek seviyede pitiiiter
gonadotropinlere maruz kalmasidir. In vitro ortamda, folikiil stimiile edici
hormonun (FSH) epitelyal over kanser hiicrelerinde biiyiimeyi arttirdigr ve bu
etkinin liiteinizan hormon (LH) tarafindan bloke edildigi ortaya konmustur. Gebelik
ve OKS kullaniminin over kanseri riskini diistirmesinin muhtemel nedeni hipofizer
gonadotropin salinimimnin bu siire¢lerde azalmasidir. Fertilite ilaglar1 alan hastalarda
over kanseri riskinin ylikselmesi de ayrica bu teoriyi desteklemektedir. Bu ilaglar,
ozellikle follikiiler fazda FSH diizeyini yiikselterek ovulasyonu saglamaktadirlar
(49).

Norveg’te 1 milyondan fazla kadinla yapilmis olan bir ¢aligmada, viicut kitle
indeksi artis1 ile endometrioid tip daha belirgin olmak {izere over kanserinin
goriilme riskinin korele oldugu gorilmiistiir (58). Trichopoulos ve ark.’in yapmis
olduklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda, over kanseri olan hastalarin kontrol grubundan
daha fazla kahve tiikettiklerini belirtilmistir (59). Diger yazarlar (60) (61) kahve ile
over kanseri gelisimi arasinda herhangi bir iliski bulamamiglardir. Diger diyet
faktorlerinin etkileri tartismalidir. Byers ve ark. diisik A vitamini ve lif iceren
diyetle beslenen hastalarda yiiksek risk tespit etmislerdir (60). Over kanseri
gelisiminde radyasyon etkisi miiphemdir. Diger arastirmacilar belirgin fark
izlemezken (62), Annegers ve ark. radyasyona maruz Kkalmis bireylerde 1.8

oraninda rolatif risk rapor etmislerdir (63).



Virlisler de over kanseri etyolojisi agisindan degerlendirilmislerdir.
Genellikle rubella ve influenza enfeksiyonunun etkisi bildirilmigse de tartismalarin
biiyiilk bir ¢ogunlugu kabakulak enfeksiyonu iizerinedir. Bazi arastirmacilar
kabakulagin koruyucu etkisi olabilecegini belirtmislerdir (64) fakat bu durumun
reprodiiktif faktorler ile iligkili olmast muhtemeldir. Bu durum kabakulaga maruz
kalmig kadinlarin genellikle ¢ok ¢ocuklu ailelerden gelmis olmasi ve kendilerinin de
¢ok ¢ocuk yapmasi ile agiklanabilir (65) (66). Bu arastirmanin karsit1 olarak Cramer
ve ark. ile Menczer ve ark. kabakulak enfeksiyonunun over kanseri riskini
arttirabilecegini bildirmislerdir (67) (68). Bu arastirmacilar mevcut durumu olasi bir
subklinik kabakulak enfeksiyonu sonucu gelisen erken over yetmezligi ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan gonadotropin artisina  ikincil overin uyarilmasi ile

aciklamiglardir.

3.Ailesel Sendromlar

Genel popiilasyonda yasamboyu over kanseri ortaya ¢ikma riski % 1-2 iken
aile bireylerinden birinde over kanseri mevcut olan kadinlarda risk %4-5’¢
yiikselmektedir. Aile bireylerinin ikisinde Oykiiniin pozitif olmasi halinde risk
%7’ye ¢ikmaktadir (69) (70). Over kanserlerinin yaklagik olarak %5-10’u aile
Oykiisiinde over kanseri, meme kanseri veya diger adenokarsinomlar olan hastalarda
goriilmektedir (71) (72) (73) (74) (75). Cogunlukla kanser riski bu ailelerde
OD(otozomal dominant) olarak kalitilmaktadir (66). Pozitif aile Oykiisii olanlarda
meme ve over kanserinin daha sik goriilmesi, bazi ailelerde otozomal dominant
kalitima uyacak sekilde birden fazla meme ve/veya over malignitesi izlenmesi, bu
iki hastaligin temelinde ortak genetik mekanizmalarin etkili oldugu diisiincesini
dogurmaktadir. Daha sonra yiiriitillen ¢aligmalarda ailesel kanser yatkinligindan
sorumlu, yliksek penetrasyon gosteren birka¢ mutant gen tespit edilmistir. Genel
toplumda bu mutant genlerin siklig1 fazla degildir ve tim meme ve over
kanserlerinin %5-10’dan sorumludur (76).

Su ana kadar {i¢ adet ailesel over kanseri sendromu ortaya konmustur. Bunlar;

kalitsal meme-over kanseri sendromu, kalitsal site spesifik over kanseri sendromu
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ve Lynch II sendromudur. Kalitsal meme- over kanseri sendromu en sik goriilendir.
Genellikle birinci ve ikinci derece akrabalarda kanser hikayesi olan kisilerde
goriilir. Bu sendrom daha geng hastalarda goriilmekle beraber BRCAL ve/veya
BRCA2 mutasyonu tasimayan hastalara kiyasla ortalama 10 yas daha geng kisilerde
goriilir (51). Bu sendrom tiim kalitsal sendromlarin % 65-75’ini olusturur (55).
Genellikle kromozom 17’de yeralan BRCAl ve kromozom 13’te yeralan
BRCAZ2’deki germ line mutasyonlar ile iligkilidir.

Site spesifik over kanserleri ise kalitsal over kanserlerinin %10-15" ni
olusturur ve sadece erken baslangicli over kanserlerinde artis olarak tanimlanir. Bu
tiimore sahip kadmlar daha geng yaslarda olup ser6z histoloji orani sporadik olarak
izlenen over kanserlerinden fazladir (55).

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (HNKKS) veya Lynch
sendromu tip II erken baslangi¢li proksimal kolon kanseri agrlikta olup beraberinde
endometriyum, meme, mide, pankreas, hepatobiliyer sistem, mesane ve over
kanserinin de goriilmesiyle karakterizedir. HNKKS’nun kalitsal over kanserleri
icinde %10-15 oraninda goriildiigii tahmin edilmektedir (55). DNA mismatch tamir
enzim mutasyonlart ((WWMSH-2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 ve GTBP) ile iliskilidir
(50). Ailesi bu sendromdan etkilenmis olan kadinlarda yasamboyu over kanseri
ortaya ¢ikma riski yaklasik %12°dir (58).

BRCA1 ve BRCA 2 genlerinde germ serisi mutasyonlar1 bir¢cok over
kanserinde mevcuttur. BRCA1, 1994’te tanimlanmis olup 17.kromozomun kisa
kolunda lokalizedir (77). BRCA2 1995°te tanimlanmuis olup, 13. kromozomun kisa
kolunda lokalizedir (78). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonunun bulunmasi kesinlikle
kanser gelisecegi anlamma gelmez. Penetrans degiskendir ve yas ile spesifik
mutasyon kalitimindan etkilenebilir. Meme Kanseri Baglantt Konsorsiyumu’nun
(Breast Cancer Linkage Consortium) raporuna gore genel popiilasyonda over
kanseri gelisme riski %1,4 iken BRCA1 mutasyonuna sahip kisilerde 70 yasinda
over kanseri gelismesi riski %44-63’tlir. BRCA2 mutasyonuna sahip kisilerde ise70
yasinda over kanseri gelisme riski % 27 olarak hesaplanmistir (79). Penetrans
bireyden bireye degisse de yasamboyu over kanseri gelisme riski, BRCAL
mutasyonuna sahip kisilerde yaklasik %30’dur. BRCA2 mutasyonuna sahip
kisilerde risk bundan bir miktar daha azdir (80).
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4.Semptom ve Bulgular

Over kanseri sinsi baslangi¢lidir ve semptomlar1 nonspesifiktir. Bu nedenle
vakalarm ¢ogunlugu tani1 aninda ileri evredir. Persistan ( >2 hafta) abdominal veya
pelvik kitle, siskinlik, barsak aligkanliginda degisiklik, iiriner ve konstitiisyonel
semptomlar ileri evre i¢in peritoneal tutulumun tipik gostergesidir. Erken evre,
cerrahi rezektabl over kanseri ise siklikla asemptomatiktir (81). Over kanserli

hastalarm bagvuru semptomlar1 Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2 Bagvuru Semptomlari

Semptom Erken Evre(%o) Gec Evre(%)
Karm sisligi 26.8 24.3
Abdominal agr1 16.9 10.6
Gastrointestinal sikayetler | 14.5 24.2

Vajinal kanama 12.2 11.6

Diziiri 9.9 4.7
Yorgunluk/Ates 4.1 14.6
Dispne/Bel agrisi 1.8 7.9
Asemptomatik 10.2 2.1

5. Tarama

Over kanserinde sagkalim direkt olarak tani sirasindaki evreye baglhidir (82).
5 wyillik sagkalim lokalize hastalikta %89, rejyonel metastazda %36 ve uzak
metastazda %17 dolaylarindadir. Toplam 5 yillik sagkalim %44 diir (83). Hastalar
genellikle ileri evrelerde tani aldigindan ve erken evre hastaligin tedaviye yaniti
daha olumlu oldugundan over kanseri igin tarama ilgi ¢ekici bir konudur. Fakat
taramanin sagkalimi arttirip arttirmadigi miiphemdir. CA-125 diizeyleri Evre |
hastalarin %50’sinde artarken Evre II-IV over kanserlerinin %90’inda arttig1
bilinmektedir. CA-125’in % 20-58 sensitivitesi ve %97-99 spesifitesi vardir.
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Yetmiste bir 6miirboyu risk gézoniine alinirsa, postmenapozal kadinda 1/2000 over
kanseri izlenmektedir ve sonug olarak laparotominin morbiditesine de bakilinca
CA-125 i¢in yanlis pozitiflik oran1 ( %1-3) kabul edilemez 6l¢tide yiiksektir (81).
Glinlimiizde tarama icin soyge¢cmisinde over kanseri hikayesi olmayan
kadinlarda detayli aile anamnezi alinmas1 ve yillik rektovajinal muayene yapilmasi
onerilmektedir. Iki veya daha fazla birinci derece akrabasmnda over kanseri
olanlarda % 3 oraninda ailesel over kanseri sendromlarindan birinin olma riski
mevcuttur. Bu durumda kisi dmiirboyu % 40 over kanseri riski tasimaktadir. Bu
yizden bu hastalar onkologlar ve jinekologlar tarafindan takip edilmelidirler.

Ulkemizde over kanserine yonelik saglikli kadm toplumda tarama yapilmamaktadir.

6.Epitelyal Over Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Epitelyal tiimorlerin over yiizeyindeki mezotelyal hiicrelerden kaynaklandigi
digiiniilmektedir. Tiimorler hiicre tiplerine gore; serdz, miisindz, endometrioid,
berrak hiicreli, tranzisyonel hiicreli ve indiferansiye epitelyal kanser olarak
smiflandirilir. Davranislarina gore ise; bening, atipik proliferatif veya malign olarak

siniflandirilmstir.

13



Grafik 1 Epitelyal Over Kanserinde Histopatolojik Tipin Dagilinm (84)

¥ T Berrak Hiicreli )
Misinoz - Transizyonel

%12-15 Pelz Hicrel

Sl

Endometricid
% 15-25

6.1.Seroz Epitelyal Kistadenokarsinom

En sik goriilen histolojik tiptir. Siklikla 45-65 yas arasinda goriliirler. Biitiin
over tiimorlerinin 1/3°li ve biitlin over kanserlerinin %50’sinden fazlasi1 serdz
tiptedir. Ser6z tiimorlerin %50°den fazlasi 15 cm ¢apa ulagsmaktadir. %40- 60
vakada bilateraldir ve %851 tan1 sirasinda over dis1 yayihim gostermektedir. Timor
dokusunda solid alanlar, nekroz, hemoraji alanlari, kist duvarma ve ¢evre dokuya
adezyon izlenmektedir. Histolojik olarak endosalpingeal epitele benzerler.
Nukleusta hafif polarite kaybi, strafikasyon, anizoniikleozis ve hiperkromazi
goriliir. Ser6z tiimorlerde olgularin %80’inde psammoma cisimcikleri adi1 verilen
irregiiler lamellar kalsifikasyonlar bulunmaktadir. iyi prognozla iliskilidir ve primer

odakta bulunurken metastaz bolgesinde bulunmazlar.

6.2.Miisin6z Epitelyal Over Kanseri

Tim epitelyal over kanserlerinin %10’unu olustururlar. Miisindz over

tiimdrlerinin %751 benign, %10’u borderline ve %15’i malign olur. Ortalama

14



caplar1 18-20 cm’dir ancak daha biiyiik ebatlara ulasabilirler. %10’dan daha azi
bilateraldir. Koyu akiskan miisindz salgi iceren multilokiiler kistlerdir. Bu tiimorler
cok sayida mitotik figiiri olan atipik hiicreler igerirler. Histolojik olarak
endoservikal epitele benzerler. Invaziv miisindz over kanseri tiimor igerisinde
belirgin histolojik variabilite gosterir ve yaygin Ornekleme gerektirir. Cogu over
miisinéz karsinomu intestinal tip hiicreler icerdiginden, histolojiye dayanilarak
gastrointestinal sistemin metastatik karsinomlarindan ayrim yapilamayabilir. Primer
over neoplazmlar: siklikla serozaya yayilmakta olup nadiren barsak mukozasina
metastaz yaparlar. Fakat gastrointestinal sistem kaynakli tiimorler genellikle

lenfatik vaskiiler yolla overleri istila eder.

6.3.Endometrioid Epitelyal Over Kanseri

Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma benzemektedir. Olgularin
%20-30’unda primer endometriyal kanser eslik eder. Eszamanli primer
endometriyal adenokanser olasiligi metastatik hastalik olasiligindan fazladir.
Prognoz agisindan metastatik tiimor ayriminin yapilmasi énemli oldugundan bu
ayrim kesinlikle yapilmalidir. Siklik agisindan serdz tiimorlerden sonra ikinci
siradadir (%15-25). %30-50 bilateraldir.

Es zamanli over-uterus endometrioid kanserlerinde 5 yillik sagkalim %380,
ovaryen endometrioid, berrak hiicreli, miisindz, ser6z ve transisyonel hiicreli
kanserlerin endometriyum metastastazi mevcut ise 5 yillik sagkalim %40
dolaylarinda olur (85). Endometrioid epitelyal over kanseri nadir de olsa
endometrioid kanser, endometriozis zemininde gelisebilir(%10) ve bu durumlarda

benign-malign gecisi izlenebilir (86).

6.4.Berrak Hiicreli Over Kanseri

Berrak hiicreli over kanseri biitiin over kanserlerinin %10’unu tegkil eder ve

%40 bilateraldir. Berrak hiicreli adenokarsinomlarda bircok temel histolojik tip
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vardir (tiibiilokistik, papiller, solid vs). Timor, berrak hiicreler ve g¢ekirdegi
sitoplazma {ist sinirina yakin olan kabara ¢ivisi hiicrelerinden olusmaktadir. Berrak
hiicreler, bol berrak veya vakuollii sitoplazma, hiperkromatik irregiiler niikleus ve
degisik Olgiilerde niikleoluslara sahiptir. Bazi fokal alanlarda endometriozis ve
endometrioid karsinom saptanabilir. Overde goriilen berrak hiicreli karsinom,
histolojik olarak uterustakine veya in utero dietilstilbestrol (DES) maruz kalan geng
hastalarin vagenindekine benzer. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sik

birliktelik gosteren tiimorlerdendir (84).

6.5.Transizyonel Hiicreli Over Kanseri

Tim over tiimorlerinin  %?2’sini  olusturur. Mesanenin  ‘low-grade’
transisyonel kanserine benzeyen hiicrelerden olusmaktadirlar. Bu tiimérler en sik
miisindz tiimorler olmak tizere diger epitelyal tiimorlerle birliktelik gdsterebilir.
Hastalik overle smirli ise prognoz iyidir. Ancak genelde hastalik ileri evrelerde tani
almaktadir. Daha agresif olmalarina ragmen kemoterapi yaniti en iyi olan
indiferansiye over kanseridir (84).

Borderline transisyonel hiicreli over tiimériine prolifere Brenner tiimori de
denir. Genellikle tek tarafli multilokiile kistik tiimorlerdir. Stromal invazyon

gostermezler.

6.6.Indiferansiye Over Tiimérleri

Diger histolojik gruplardan herhangi biri altinda smiflandirilmasini
saglayacak aymrtedici mikroskobik 6zelligi olmayan neoplazilerdir. Epitelyal

neoplazilerin %10’undan daha azini teskil ederler.
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6.7.Mikst Tiimorler

Mikst tiimorler birden fazla histolojik tipi barindirirlar ve serdz epitelyal

komponentin bulunmasi kotii prognostiktir.

6.8.Az Diferansiye Tiimorler

Over kanserlerinin %14’unu olusturur ve genelde tani aninda ekstraovaryen

yayilim gosterir. Prognozlar1 kotiidiir.

7.Evreleme

Over kanseri i¢in evreleme laparotomi ile cerrahi olarak yapilir. Cerrahi
sitorediiksiyon ile primer tedavi olanagi saglamaktadir. Tablo 3’te FIGO
(Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme semas1 gosterilmistir. Uygun
bir cerrahi evreleme laparotomi sonras1 abdominal ve pelvik yikama sivis1 alinmasi,
abdominal ve pelvik yilizeylerin inspeksiyon ve palpasyonu, peritoneal
adezyonlardan biyopsiler alinmasi, gelisigiizel peritoneal biyopsiler alinmasi, ilgili
overin rezeksiyonu, uygun hastada kalan over-uterus ve tiiplerin ¢ikarilmasi, total
abdominal histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi, omentektomi,
apendektomi, pelvik ve para-aortik lenf nodu 6rneklemesi ile tamamlanir. Hastalik
pelvise sinirli ise Kitleyi ¢ikarirken tiimoriin riiptiire olarak yayilmasimi onlemek
acisindan dikkatli olmak gerekmektedir. Evrelemenin dogru yapilmasi prognozun
degerlendirilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bazi ¢aligmalar, over ile sinirli oldugu
izlenen (Evre I) over kanserli hastalarin %30’unda okkiilt nodal metastaz (Evre
[IC) oldugunu ortaya koymustur (87). Erken evre over kanseri tanis1 alan hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligma, peritoneal biyopsilerin %7-10unda okkiilt metastaz
oldugunu gostermistir (88). Over kanserinde 5-yillik genel sagkalim ortalama
%350°dir. Bu oran, Evre | hastalikta %79’dan Evre IV’te %14 tiir.
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Tablo 3 Over Kanseri FIGO Evrelemesi

EVRE I: Tiimér overlere smnirlt

IA: Tiimor tek overe sinirli; kapsiil intakt; over yiizeyinde tiimor yok; asit sivisinda veya periton
yikama sivisinda malign hiicre yok.

IB: Tiimdr her iki overde sinirli, kapsiil intakt,assit sivisi veya periton yikama sivisinda malign
hiicre yok.

IC: Tiimoér Evre IA veya IB ve bir veya her iki overin yiizeyinde timor var veya kapsiil riiptiire

veya assit sivist veya periton yikama sivisinda malign hiicre mevcut.

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

I1A: Uterus ve/veya tiipler iizerinde implantlar veya tiimdr uzanimi mevcut assit sivist veya
periton yikama sivisinda malign hiicre yok.

1B Uterus ve tiipler disindaki pelvik dokulara uzanim var, assit sivisi veya periton yikama
stvisinda malign hiicre yok.

IIC: Timor Evre IIA veya IIB ve timdr bir veya iki over yiizeyinde veya kapsiil riiptiire veya

assit s1vist veya periton yikama sivisinda malign hiicre mevcut.

EVRE II: Timdr tek veya her iki overi tutmus ek olarak pelvis digindaki abdominal peritonda
patolojik olarak ispatlanmis tiimor veya lenf nodu metastazi var.

I1A: Pelvis disinda peritonda mikroskobik peritoneal metastazlar var.

I11B: Pelvis disinda peritonda en biiyiik ¢ap1 2cm ve altinda makroskobik metastazlar var.

IIC: Pelvis disinda peritonda en biiyiik ¢ap1 2cm’den biiyliik makroskobik metastazlar var.

EVRE IV: Uzak metastaz var (peritoneal metastazlar disinda)
(Not: Karaciger kapsiil metastazi Evre 11, karaciger parankim metastaz1 Evre IV ve sitolojisinde

malign hiicre goriilmiis plevral eflizyon ise Evre IV olarak smiflandirilir.)
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8.Epitelyal Over Kanseri icin Prognostik Faktorler

Prognostik degeri olan klinikopatolojik bulgular; FIGO evresi, sitorediiktif
cerrahi sonrasi kalan rezidiiel hastalik hacmi, histolojik subtip, histolojik grade, yas
ve malign asittir (89). Hastaligin evresi en onemli prognostik faktordiir. Evre 1 ve
evre I hastalik erken evre olarak adlandirilir. Hastalarin yaklasik %30’u erken
evredir. Evre IA hastalikta, kapsiil biitiinligli bozulmamis, ovaryan yiizey
tutulmamustir. Malign assit veya riiptiir beklenmez. Evre 1A ve grade 1 veya grade 2
olan hastalarin yalnizca cerrahi sonrasi 5 yillik sag-kalimi %90’1n iizerindedir. Baz1
arastirmacilar evre IB hastalar1 da bu iyi prognostik grupta ele almaktadirlar (90).
Evre IC hastaligin postoperatif adjuvan tedavi yoklugunda relaps oranlar1 %30-40
dolaylarinda goriilmektedir. (90). Bazi arastirmacilar evre IC hastalik i¢in sadece
riiptiir bulunmasinin tek basina kotii prognostik olmadigmi 6ne siirmektedirler (91).

Epitelyal over kanser tanisi alan hastalarm coguna ileri evrede tam
konmaktadir. Evre III ve evde IV ileri evre olarak adlandirilan evrelerdir. Evre 111
hastalikta postoperatif tedavi ile beraber beklenen 5 yillik sag-kalim %20-30
dolaylarmmdadir. Bu oran suboptimal debulke edilmis evre III hastalik ve evre VI
timorlerde %10’un altindadir (92) (93). Omentum biyopsisi ile tan1 konan
mikroskopik ilist abdomen tutulumu olan evre IIIA hastalarda sagkalim %50
dolaylarindadir (94). Histolojik tipine bagh rolatif kemorezistansa bagli olarak ileri
evre miisindz veya berrak hiicreli kanserlerin de prognozu kétiidiir.

Preoperatif CA125  seviyeleri  ¢ogunlukla  hastaligin  voliimiini
yansitmaktadir. Sagkalim tlizerinde bagimsiz bir etkisi yoktur. Fakat postoperatif
CA125 seviyelerinin prognostik 6nemi vardir (95) (96). Bazi arastirmacilar g
siklus kemoterapi sonrast CA125 seviyelerinin normallesmesinin sagkalimi
uzattigini, ve hatta tedavi ile CAI125 seviyelerinin 10 U/mL ve altina
diisiiriilmesinin tedavinin tamamlanmas1 hakkinda fikir verebilecegini ileri
stirmiislerdir (95) (96).

DNA dizilimi ve S-faz fraksiyonunun prognostik onemi arastirilmistir. Bazi
aragtirmacilar erken evre hastalikta andploidi olmasini yiiksek risk olarak ele almig

ve bu hastalar1 adjuvan tedaviler i¢in uygun olarak degerlendirilmislerdir (97).
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Over kanserinde bazi molekiiler prognostik faktorler mevcuttur. Bu
prognostik faktorler; proliferasyon ya da ilag direnci markirlari, serum sitokin
seviyeleri, biliyime hormonu reseptor seviyeleri, metastaz iligkili genlerin
ekspresyonudur (98). Bu agidan ilgili gen ekspresyonunun daha saglik analiz
edilmesini saglayacak yontemler ile beraber hastalarin kendilerine 6zel tedavilerin

giindeme gelmesi diisiliniilebilir. Evrelere gore sagkalim Grafik 2°de belirtilmistir.

Grafik 2 Over Kanserinde Evrelere Gore Sagkalim Egrisi
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9.Tedavi

9.1.Kemoterapi

Kemoterapinin ileri evre over kanseri tedavisinde 6nemli bir rolii vardir. 30
yildan uzun bir siirede tiimor cevap oranlar1 (tiimoriin  %50’den fazla
kiiclilmesi)1970’lerde kullanilan tekli ajan melfalan ile %Z20’lerden giiniimiizde
platin ile birlikte kullanilan taksanlar ile %75’lere ulagsmistir. 1991°den 6nce yapilmis
olan randomize ¢aligmalarin metaanalizlerinde sisplatin rejiminin sisplatin olmayan
rejimlerden, sisplatin kombinasyonlarinin tek basma sisplatin uygulanmasmdan

iistiin oldugu ve sisplatin ve karboplatinin esit etkisinin oldugu ortaya konmustur
(81).
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Paklitakselin ileri evre over kanseri i¢in uygulanan tedavi rejimlerine
eklenmesi fark yaratmustir. Paklitaksel, mikrotiibiil depolimerizasyonunu inhibe
etmektedir. Paklitakselin platine direngli over kanseri hastalarinda etkili oldugu
gosterilmistir.

GOG (Gynecologic Oncology Group) verilerinden (Protokol 111) bahsedecek
2
olursak, McGuire ve ark. herbiri 6 siklus uygulandiginda, sisplatin (75 mg/m ) ve
2) 2
paklitaksel (135 mg/m kombinasyonunun sisplatin (75 mg/m ) ve siklofosfamid

(600 mg/mz) kombinasyonundan daha istiin oldugunu gostermislerdir. Suboptimal
olarak rezeke edilen hastalarda paklitaksel igeren grupta mortalitede % 36 azalma
izlenmistir. Optimal ve suboptimal hastaligin tedavi edildigi EORTC (European
Organization for the Research and Treatment of Cancer-Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu), NOCOVA (the Nordic Ovarian Cancer Study Group-
Iskandinav Over Kanseri Calisma Grubu) ve NCIC (the National Cancer Institute of
Canada-Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan olusturulan bir toplantida bu
veriler dogrulanmistir (99). Bu ¢alismanm paklitaksel igeren kolunda, optimal ve
suboptimal grupta hem progresyonsuz dénem sagkalim ve hem de genel sagkalimda
belirgin gelisme izlenmistir.

Ikinci jenerasyon platin analogu olan karboplatin sisplatinden daha az
toksisiteye sahiptir. Onceki ¢alismalarda karboplatinin genel toksisitesinin daha az
oldugu gosterilmistir (100). Karboplatin kullaniminda bulanti-kusma, nefrotoksisite,
norotoksisite ve ototoksisite sisplatinden daha nadirdir. Fakat karboplatin ile
myelosupresyon daha sik goriiliir. Doz hesaplamasi Calvert formiiliine gére, AUC
(area under the curve-egrinin altindaki alan) ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
kullanilarak yapilir. Over kanseri olan tedavi edilmemis hastalarda hedef AUC 5

veya 6’dir. Buna alternatif olarak normal serum kreatinin degeri olan ve toksisiteye

uyum saglamis hastalarda karboplatin i¢in 350-450 mg/m2 , basglangic dozu olarak
kullanilabilir (100).

Randomize, prospektif iki caligmada paklitaksel-karboplatin kombinasyonu
paklitaksel-sisplatin kombinasyonu ile kiyaslanmigtir (92) (101). Her iki ¢alismada
etkinlik ve sagkalim benzer ancak toksisite karboplatin i¢eren rejimde daha kabul

edilebilir diizeyde izlenmistir. ilk ¢alismada, GOG protokol 158” de, karsilastirma
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2
3 saatte karboplatin AUC 7.5 ve paklitaksel 175 mg/m ile 24 saatte sisplatin 75

mg/m2 ve paklitaksel 135 mg/m2 arasinda yapilmistir. Progresyonsuz sagkalim,
karboplatin i¢eren grupta 22 ay olup kontrol grubunda 21,7 ay olarak saptanmistir
(92). Karboplatin grubunda gastrointestinal ve norotoksik yan etkiler sisplatin
grubuna gore daha az goériilmistiir. Mevcut veriler dahilinde ileri evre hastalikta

tercih edilen paklitaksel ile karboplatin kombinasyonudur (102).

9.1.1.1leri Evre Over Kanserinde Kemoterapotik Tavsiyeler (103)

Intravendz karboplatin ve paklitaksel veya intraperitoneal sisplatin ve
paklitaksel kombinasyonu ileri evre hastalik icin bir tedavi se¢enegidir. intravendz

tedavi i¢in tavsiye edilen doz, 3 haftada bir karboplatin (baslangi¢ dozu AUC = 5-6)
ve paklitaksel (175 mg/ mz), 6- 8 siklus uygulanmasidir.

Kombine kemoterapiyi tolere edemeyen hastalarda tekli ajan intravendz
karboplatin (AUC=5-6) veya paklitaksel 175 mg/m2 verilebilir.

Paklitaksel veya karboplatine hipersensitivitesi olan hastalarda ya
desensitizasyon yapilabilir ya da anternatif aktif bir ila¢ (dosetaksel, lipozomal
doksorubisin, topotekan, etoposid) ile degisim yapilabilir. Etoposid oral olarak
verilebilir.

Biitiin ileri evre hastalarda tedavi hastanin genel durumuna, rezidiiel hastaligin

tedavinin baslangicindaki yaygmligina gére modifiye edilir.

9.2.Sitorediiksiyon

Kansere kiiratif cerrahi yaklasimda onkolojik a¢idan ideal olan, tiimoriin
etrafindaki normal dokudan da genis miktarda alinmasiyla beraber, tiimoriin blok
olarak ¢ikarilmasidir. Tiimoriin bu sekilde ¢ikarilmasi tani sirasinda vital yapilara

olan diffiz metastaz nedeniyle ¢ogu hastada mimkiin olmamaktadwr. Boyle
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durumlarda hedef tiimoér dokusunu miimkiin oldugunca g¢ikarmak olmalidir. Bu
yaklagim ile cerrahi kiir hedefinden ziyade tiimoriin rezeksiyonu sonrasi uygulanacak
olan kemoterapotik rejimin etkinliginin arttirilmasidir. Bu cerrahi yaklagima

sitorediiktif cerrahi ya da ‘debulking’ denir.

9.2.1.Sitorediiktif Cerrahinin Biyolojik Avantajlar

9.2.1.1. Kemoterapi 6ncesinde tiimor kitlesinde azalma

Skipper’in fraksiyonel hiicre 6ldiirme hipotezi (104) (her kemoterapide
yokedilen tiimor hiicresinin orani sabittir) baz alindiginda, bliylime oranmi ve fenotip
ayni ve hiicreler kemoterapiye direncli degil ise kanser hiicrelerinin sayis1 azalirsa
kanseri eradike etmek i¢in gereken kemoterapi siklus sayis1 da azalacaktir. Baglangi¢
timor yilkkii ne kadar fazla olur ise kemoterapotik ajanlara maruz kalma siiresi
uzayacaktir ve kanser hiicrelerinin ilag¢ rezistansi kazanma riski de artacaktir. Bir
malignensinin spontan mutasyon orani, genetik olarak unstabil tiimdr hiicrelerinin
kalitimsal bir 6zelligidir ve bu oran timor boyutu arttikga artar. Tiimdr boyutu
arttikca kemoterapotik ajana maruz kalmadan once fenotipik ilag rezistansinin
gelismis olmasi olasilig1 da artacaktir. Sitorediiktif cerrahinin amaci ilag¢ rezistansi
gelismesi olasiligini minimalize ederken hiicre sayismi optimal, ¢oklu-ajan
kemoterapi tedavisi ile kiir saglanabilecek seviyeye diisiirmektir. Ozellikle gros
makroskobik hastaligin tamami elimine edilebilirse sitorediiktif cerrahi esnasinda

fenotipik olarak kemoterapiye direngli hiicre klonlar1 da ¢ikarilmis olabilir.

9.2.1.2.Tiimér Perfiizyonunun Iyilestirilmesi

Solid tiimorler i¢in, kemoterapinin efektif sitotoksisite olusturabilmesi icin
tim alanlara yeterli ilag diffiizyonunun olmast 6nemlidir. Biiyiik kitleli timorlerin

santral alanlarinin perfiizyonu diisiik olup kemoterapétik ajanlara suboptimal oranda
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maruz Kkalabilir ve bu tiimorler kemoterapiye rolatif direng gosterebilirler (105).
Vaskiilarizasyonu az olan tiimoriin rezeke edilmesi adjuvan tedaviye yaniti

arttirabilir.

9.2.1.3.Biiyiime Oraninin Artmasi

Biiylik tiimorlerin bliylime hizi diisiiktiir. Biiylik tiimorler yliksek oranda

boliinmeyen ya da G0 fazindaki hiicrelerden olusur. Bu hiicreler, kemoterapiye

direnglidirler (106) (107) (108). Sitorediiktif cerrahi, daha yiiksek biiylime orani

olan daha kiigiik rezidiiel timor kitlesi birakarak kemoterapiye yaniti arttirabilir.

9.2.1.4.Rezidiiel Hastahk Terminolojisi

Teorik olarak sagkalim baslangigtaki tiimor kitlesi, primer cerrahi sonrasinda
kalan total tiimor kitlesi ve debulking sonrasinda kalan her bir tiimor nodiiliiniin
cap1 ile iliskili olmalidir. Prognostik olarak sagkalim i¢in geride kalan tiimor miktar1
¢ikarilmig olan tiimor miktarindan daha 6nemlidir (109).

Griffiths ve ark., timor ve metastatik nodiillerin ¢apinm <1.5 cm.’ye
digiiriilmesi  gerektigini ve bu hastalarda sagkalimin daha iyi oldugunu
gostermiglerdir(110). Bunu takiben Lindert ve ark. (111) sitorediiktif cerrahi
sonrasinda en biiyiik rezidiiel lezyonu <5mm olan hastalarda sagkalimin daha iyi
oldugunu gostermislerdir. <5mm rezidiiel hastalikta ortalama sagkalim 40 ay iken
5-15mm rezidiiel hastalikta bu siire 18 ay, >15mm rezidiiel hastalikta 6 ay olarak
bulunmustur. Prensipte ¢ogu calisma 1 veya 2cm. cap1 gegmeyen rezidiiel hastaligi
optimal debulking, 1 veya 2cm. ¢ap1 gecen hastaligi suboptimal debulking olarak
ifade etmektedir (112). Biitin klinik ¢alismalardan sonra GOG, optimal

sitorediiksiyon kriteri olarak rezidiiel hastaligin < 1cm. olmasini kabul etmistir.
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9.2.1.5.Kemoterapiye Yamt

Kemoterapiye yanit orani, optimal sitorediiksiyon sonrasi artmaktadir.

9.2.1.6.Sagkalim

Maksimal sitorediiktif cerrahinin sagkalima etkisi Bristow ve ark. (112)
tarafindan 6885 hastadan olusan 53 calismanin metaanalizi ile degerlendirilmistir.
Arastirmacilar uygulanan platin bilesiginin doz yogunlugunu, Evre IV hastalarin
oranini, ortalama yasi ve yayinlanma zamanini inceledikten sonra maksimal
sitorediiksiyon orani ile genel sagkalim arasinda belirgin bir iligki bulmuslardir.
Maksimal sitorediiksiyondaki her %10’luk artis genel sagkalim siiresinde %5.5’1ik
artis ile iliskili saptanmistir. Yiiksek oranda (>%75) maksimal sitorediiksiyon olan
calisma kohortlarmin sagkaliminin, <%?25 maksimal sitorediiksiyon olan g¢alisma
kohortlarindan daha iyi oldugu izlenmistir. Maksimal sitorediiksiyonun evre III ve
evre IV over Kkanserinde sagkalimi etkileyen 6nemli faktorlerden biri oldugu

gorilmiistiir.

9.3.Interval Sitorediiktif Cerrahi

Birkag siklus kemoterapi sonrasinda primer sitorediiktif cerrahi yapilmasina
interval sitorediiktif cerrahi denir. ileri evre epitelyal over kanserinde interval
sitorediiktif cerrahi tiimor rezeksiyonu i¢in cerrahi yapilip optimal sitorediiksiyon
saglanamamis hasta grubu ile genel durumunun ko6tii olmasi, medikal ko-morbidite
veya hastaligin yaygmligi ve lokalizasyonu nedeniyle primer sitorediiktif cerrahi i¢in

uygun olmayan hastalara uygulanir.
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9.4.‘Second-Look’ Laparotomi

‘Second-look’ laparotomi terimi, optimal bir evrelemeyi i¢eren primer cerrahi
girigim sonrasi, genellikle 6 ay siiren belirli bir kemoterapi protokoliinii tamamlamus,
muayene Ve laboratuar bulgulari ile hala tiimor negatif oldugu diisiiniilen vakalarin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Primer kemoterapi tamamlandiktan sonra hastaligin
durumunu belirlemede en kesin yontem olmasma ragmen bu secenegin sagkalimi

tyilestirdigini gosteren herhangi bir calisma mevcut degildir.

9.5.Sekonder Sitorediiktif Cerrahi

Sekonder sitorediiktif cerrahi dort ana klinik durumda uygulanabilir:
1.Progresif hastalik: ‘Front-line” kemoterapi alirken klinik olarak hastaligin progrese

oldugunu gosteren kanitlar1 olan hastalar.

2.Interval debulking: Ilk cerrahide biiyiik kitleli, rezeke edilemeyen tiimdr bulunan
sonrasinda tekrarlayan ve sitorediiktif cerrahi 6ncesinde kisa siireli kemoterapi alan

hastalar.

3.‘Second-look” cerrahi: Primer cerrahi ve ‘front-line’ kemoterapi sonrasinda
radyolojik ve klinik agidan hastaligi kalmamus, ‘second-look’ cerrahide makroskobik

hastalik tespit edilmis hastalar.

4 Rekiiren hastalik. Primer tedavi sonrasinda klinik a¢idan hastaliksiz donemi (6-12

aydan uzun) olan ve sonrasinda rekiirren hastalik gelisen hastalar.

9.6.Immunoterapi ve Hormonoterapi

Interferon-alfa, interferon-gama ve interlokin-2’nin aktiviteleri tartisilmaktadir.
Yeni bir calismada interferon-gama ile sisplatinin birlikte kullanilmasinin tekli
kemoterapi ile kiyaslanmasinda interferon kullanan hastalarda progresyonsuz

sagkalimmn daha uzun oldugu gorilmiistir (113). °First-line’ karboplatin ve
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paklitaksel ile interferon-gama’nin kullanildigi ve kullanilmadigi randomize,
cokmerkezli bir ¢calismada interferon-gama alan hastalarda sagkalim yoniinden bir
avantaj izlenmemistir (103).

Hormonal tedavinin ileri evre over kanserinin tedavisi i¢in tek bagma uygun
bir primer tedavi olduguna yonelik kanit yoktur. Rekiiren iyi diferansiye
endometrioid karsinomlarin tedavisinde progestasyonel ajanlarin kullanilmasi
giiniimiizdeki verilerle desteklenmektedir. Bir ¢alismada degerlendirilebilen rekiiren
epitelyal kanseri olan 30 hasta tedavi edilmis ve 17’sinde (%57) objektif yanit,
3’tinde (%10) komplet yanit izlenmistir (114). Yanit veren hastalarin tamami iyi
diferansiye ve 6strojen reseptorii pozitif bulunmustur.

‘Second-line’ hormonal tedavide tamoksifenin iyi diferansiye over kanserinde
%15-20 yanit orani ile iligkili oldugu izlenmis (115) (116) (117) (118) (119). Bir
caligmada gonadotropin agonisti olan 16prolid asetatin ise %10 yanit olusturdugu
goriilmiistiir (120).

‘Second-line’ immunoterapide, meme kanserinde yaygin olarak kullanilan
HER-2/neu onkojeni fazla eksprese oldugunda, iiretilen ekstraselliiler proteine karsi
olan herseptin antikorunun se¢ilmis hastalarda kemoterapiye yanit oranimni
iyilestirdigi gosterilmistir. ErbB overekspresyonu olan over kanserli hastalarda bu
antikorun kullanimi  ile ilgili ¢alismalarda tiimorlerin  sadece %11 inde

overekspresyon oldugu ve yanit oraninin %4 oldugu izlenmistir (121).

Mezotelin

Mezotelin 40 kDa agirhiginda olan bir glikoproteindir (122). Ilk olarak mezotel
hiicrelerinde gosterildigi i¢in K. Chang and I. Pastan tarafindan mezotelin olarak
isimlendirilmistir (123). Kanser spesifik bir glikoprotein olmayip CD20 ye benzer
sekilde normal hiicrelerde de sentezlenebilen bir diferansiyasyon proteini oldugu
diistiniilmektedir. Bir¢ok kanser tiirlinde yiiksek oranda eksprese edildigi

gosterilmistir.
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1.Tanim ve yap1

Urwin ve ark. 2000 yilinda mezotelinin gen promotor bolgesini saptadiklarini
bildirdiler (124). Bu mezotelin geninin 16p21 kromozomunda bulundugunu, 17
exon, 622 amino asit i¢erdigini ve ~71kDa luk bir prekiirsor proteini kodladigi

saptandi (125) .

Resim 1 Mezotelin Geni Ekzon Haritas:

Exon 7
Exon 8
Exon 9
Exon 6 Cleavage site (RXRR)
Exon 5 Exon 10
Exon 4 Exon 11
Exon 3 24-bp insertion site of variant 2
Exon 2 Exon 12
Exon 13 Exon 15
Exon 1 Exon 14 Exon 16
L L4 :CJ/ 4 82-bp insertion site of variant 3

Signal peptide

—_—

MSLN gene - 7733 bp

IIk sentezlenen bu protein, mezotelin dnciisii olan ~71 kDa luk bir proteindir
(5). N-terminal ucundaki sinyal peptidleri (1-33 rezidiileri) ve C-terminal
glikofosfatidil inozitol (GPI) ek sinyal bolgeleri kesilip ¢ikarilir. Sonra buraya GPI
tutunma bdlgesi eklenir.

N ve C terminal bolgelerin ayrilmasi sonrasi, kalan mezotelin prekiirsor
proteini Arg295 bolgesinden ikiye ayrilir ve sonugta iki yeni protein olusur. Bunlar;
~31kDa agirliginda matiir megakaryosit potansiyalize faktor (MPF) ve ~40kDa luk
membran bagimli matiir mezotelin (5) (9) (10) (126). C-terminali kanser hiicresinin
yiizeyinde, GPI baglanma bdlgesi ile membrana baglanir. MPF ¢oziiniirliigii olan bir
proteindir.

Tanmmlanmus 3 farkli mezotelin proteini vardir. Ilki en sik saptanan membran

bagimli mezotelin, ikinci daha az oranda saptanan ve membran bagimli mezoteline 8
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amino asid eklenmis olan formu ve {igiinciisii C terminal bdlgede karboksil (COOH)
grubu olup GPI baglanma bolgesi olmayan bdylelikle solubl saptanabilen mezotelin
proteinidir.

Son yaymlanan bir ¢aligma ile hem mezotelin prekiirsér proteininin hem de
matiir mezotelinin iki ve ii¢ boyutlu yapis1 hakkinda ciddi mesafeler kat edilmistir.
Mezotelin ve prekiirsor proteinin temel olarak helikal yapida oldugu ama arada kisa

helikal olmayan segmentler i¢cerdigi tahmin edilmektedir (127).

2. Biyolojik Fonksiyonu

Son zamanlarda hiicresel diizeyde yapilan ¢alismalar mezotelinin biyolojik
aktivitesinin taninmasmda ve bu etkinin ayrmtilarina inilmesinde biiylik oranda
gelisme saglamistir. Ilging olarak mezotelinden yoksun birakilan farelerde fenotipik
ve lireme sonrasi yavrularinda herhangi bir bozukluk saptanmamustir (12).

Mezotelinin  6zellikle hiicre adezyonunda Onemli bir roli oldugu
disiiniilmektedir. Ciinkii mezotelin eksprese eden vektorlerle transfekte edilen
hiicrelerin, transfekte edilmeyenlere gore kiiltiir kaplarmmdan daha zor ayrildiklari
saptanmis olup bundan dolay1 adezyonda 6nemli rolii oldugu varsayilmaktadir (5).

MUCI16 (ayn1 zamanda CA125 olarak bilinir) yiiksek diizeyde glikolize olan
ve boylelikle heterotropik hiicre adezyonuna yardimci olan bir proteindir. Mezotelin,
MUC16’ya baglanmaktadir ve bu bagliliktan dolay1 tiimor adezyonu ve metastaz ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (11) Ornek olarak yiiksek oranda MUC16 eksprese
eden over kanseri hiicreleri mezotelin pozitif olan LO hiicrelerine 06zellikle
baglanabilmekte ve bu baglant1 anti-mezotelin otoantikorlarla engellenebilmektedir
(11) MUCI16 tizerinde bulunan N-terminal glikanlar mezotelin-MUCI16 baglantisina
aracilik etmektedir (128). Mezotelin, MUCI16 eksprese etmeyen hiicrelere
baglanmamaktadir. Peptid-N-glikosidaz (PNGase) mezotelin ile MUC16 arasindaki
bagi pargalar (13) Matriks metalloproteinazlar (MMP), dokularin yeniden
yapilandirilmasinda 6énemli bir rol oynarlar ve bir¢cok kanserde tiimor ilerlemesi ve

metastazinda rol oynadiklar1 gosterilmistir (129).
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Pankreas kanserinde MUC16-mezotelin baglantisinin matriks
metalloproteinaz-7 (MMP-7) indiiksiyonuna neden oldugu ortaya konmustur.
Mezotelinin MUC16 ya baglanmasi p38 ve MAPK bagimli yolagi aktive eder. Bu da
MMP-7 sentezini upregule eder. MUC-16 yoklugunda ise mezotelin alternatif olarak
ERK yolag1 iizerinden MMP-7 tiretimini upregule edebilir (130)

Mezotelinin meme kanseri hiicrelerinde BIM indiiksiyonu yaparak, ERK
sinyal yolag1 tizerinden, hiicre biiylimesini uyardigi gosterilmistir (131). ERK hiicre
proliferasyonunda kritik bir 6neme sahiptir ve over kanser hiicrelerinde mezotelinin
ERK sinyal yolagmi aktive ederek hiicre migrasyonu ve invazyon kapasitesini
artirdigi bildirilmistir (132) (133).

Yeni sunulan c¢aligmalarm sonucunda HN125 olarak adlandirilan MUC16
iligkili yeni bir immiinoadezin tanimlanmstir (134). HN125 immiinoadezini, IgG1’in
Fc ve mezotelinin MUC16 ya baglanma bolgesi olan IAB kismmin fiizyonu ile
olusturulmustur. HN125 spesifik olarak over kanseri hiicrelerine baglanabilmektedir
(134). HN125 kanser hiicrelerindeki mezotelin-MUC16 bagin1 inhibe etmektedir.
Ornek olarak 100pg/ml HN125 uygulanmasi mezotelin pozitif hiicrelerinin, MUC16
pozitif hiicrelere yapismasini %80 oraninda azaltmaktadir (134). Ayrica HN125
uygulamasi anlamli olarak antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi artirarak, over
kanseri hiicrelerinin %35 ini 6ldiirmiistiir. Bu HN125’ in anti-timoral etkisinin
oldugunu gostermistir fakat bu etkinlik MUC16 negatif hiicrelerde gosterilememistir
(134). Buradaki sitotoksik etkide mezotelin ekspresyonun ve MUC-16 ile baginin
onemli oldugu diistilmektedir.

Mezotelin ayrica tiimor progresyonu ve kemoterapi tedavisine direng ile iliskili
bulunmustur (14) (15) (16) (17) (131) (135). Mezotelinin proliferatif etkisi pankreas
kanserinde tanimlanmstir (14) (15) (16) (17). In vitro olarak mezotelin eksprese
eden pankreas kanseri hiicrelerinde, hiicre proliferasyonunun %90 ve hiicre
migrasyonunun %300 arttig1 gosterilmistir (14). Bu mezotelin eksprese eden
pankreas kanseri hiicreleri farelere inokiile edildiginde biiylik tiimorler
olusturmuslardir (14). Ayrica mezotelin eksprese eden pankreas kanseri hiicrelerinde
in vitro mezotelin bloke edildiginde, hiicre proliferasyonun azaldigi1 ve S fazina

girigin uzayarak hiicre dongiisiiniin yavasladig1 saptanmustir (14) (15).
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IL-6 kanser hiicrelerinin sag kalimi/proliferasyonu ve tiimor progresyonu ile
iligkilidir. Pankreas kanseri hiicrelerinde mezotelin asir1 ekspresyonu yapisal olarak
NF-kB aktivasyonu yaparak daha yiiksek oranda IL-6 iiretimine neden olmaktadir.
Mezotelin ve fonksiyonlarinin bloke edilmesi sonucu IL-6 salinimmnin azaldigi
gosterilmigtir. Yiksek diizeyde mezotelin ekspresyonu olan pankreas kanser
hiicrelerinde, yiiksek IL-6 diizeyi oldugu belirlenmis ve bu yiiksek IL-6,
transkripsiyon proteini 3 (Stat3) iin tetiklenmesine, siklinE/siklin bagimli kinaz
(CDK2) ekspresyonunda artisa ve ayn1 zamanda G1-S gecisinin hizlanmasina neden
olmaktadir (15). Bdylelikle IL-6 kanser hiicreleri tizerine biiyiime faktorii gibi etki
etmektedir (16). Aynm1 zamanda NF-kB ve Stat3 aktivasyonu Bcl-xI ve Bcl-2
ekspresyonunu artirir ve apopitoz sinyallerini inhibe eder (17) (136) (137) (Resim 2).

Bir diger tanimlanmis mekanizma PI3K/Akt yolagimi etkileyerek, kanser
hiicrelerinde, ilaca bagli olarak gelismesi beklenen, apopitozu engellemesidir (17)
(18). Mezotelin eksprese eden kanser hiicrelerinin apopitoza direngli oldugu ve
mezotelinin burada TNF-a iliskili apopitozu inhibe ettigi de bildirilmistir (17) (18).
Bu etkiyi PI3K-Akt yolag: iizerinden Akt fosforilasyonunu stimiile ederek, Bad ve
Bax gibi pro-apoptotik faktorlerin ekspresyonunu inhibe ederek ve Bcl-2 ile Mcl-1
gibi anti-apoptotik genlerin ekspresyonunu artirarak yapmaktadir (17). (Resim 2).

Insan meme kanseri hiicrelerinde, mezotelin ERK sinyal yolagmi uyararak
pro-apoptotik protein Bim2’ yi down regiile ederek kanser hiicrelerini apopitoza
direngli kildig1 gosterilmistir (131)(Resim 2).

Platin ve siklofosfamid tedavisine direng gelisen over kanserli hastalar ile
kemosensitif hastalar kiyaslandiginda, kemoterapotik ilaca direngli hiicrelerde
mezotelin ekspresyonunun daha fazla oldugu bildirilmis. Buna ek olarak mezotelinin,
PI3/Akt ve MAPK/ERK yolag iizerine etki ederek kanser hiicrelerinin paklitaksel

tedavisi ile beklenen apopitozdan korudugu gosterilmistir (18).
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Resim 2 Mezotelin fliskili Karsinogenez
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Cok yeni bir ¢alismada Prieve ve ark. Wnt-1’in mezotelin ekspresyonunu
artirdigin1 gostermislerdir (138). Aymi zamanda mezotelin ekspresyonunun lityum
(Li+) ile arttign gosterilmistir. LI+ Wnt-1 ile benzer etkide bulunan, glikojen sentaz
kinaz-3-beta (GSK-3B)’y1 inhibe etmektedir. Wnt-1> in tersine mezotelin
ekspresyonu Wnt-5a ile azalmaktadir. Bu endogen Wnt/B-katenin sinyal yolaginin
inhibe edilmesine bagli olabilir. Bu sonuglar mezotelin ekspresyonunun farkli Wnt
proteinleri ile regiile edildigini gostermektedir. (138)

Sonu¢ olarak bu  bilgiler 1518Inda  mezotelin  kanser hiicrelerinin
proliferasyonunda onemli potansiyel etkisi olan bir protein olup, fonksiyonlarinin

ilaglarla notralize edilmesi kanser tedavisinde kullanilabilir.

3.Mezotelin Ekspresyonun Belirlenmesi

Mezotelin plevra, periton ve perikartta normal mezotel hiicrelerinde eksprese
edilmektedir. Mezotelinin normal dokularda ekspresyonunun sinirli olmasi ve timor

spesifik tedaviler i¢in hedef olarak kullanilabilmesini saglamaktadir.
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Mezotelin iligkili proteinler kanda saptanabilmektedir. Scholler ve ark. 68
saglikli goniilli 3 inflamatuar hastaligi olan ve 105 farkli tiimdr igeren hastalari
incelemis ve kanser tanis1 olmayan tiim hastalarda mezotelin negatif saptamislardir.
30 over kanseri hastasmim 23 (%77) sinde serum pozitifligi saptanmistir. Ayrica
akciger kanseri ve meme kanseri tanisi olan bazi hastalarda da pozitiflik saptanmigtir.
Kan seviyesinin Olgiilebilir olmasi nedeni ile tani ve takipte kullanilabilecegi
belirtilmistir (5).

Mezotelin gen ekspresyonu dokuda saptanabilmektedir. Mezotelin geni 16p13
kromozomunda olup 17 ekzon igermektedir. Mezotelin ¢cDNA s1 2138 baz
uzunlugunda, 1884 bazlik okuma ¢ergevesi icerir ve ~71 kDa protein kodlar (5).

Tiimoral dokuda immiinohistokimyasal incelemelerle mezotelin proteini
ekspresyonu saptanabilmektedir. Mezotelin hiicre ylizeyinde eksprese edilmektedir.
Yen ve ark. yaptiklar1 ¢calisma ile 198 over kanseri hastasinda proteinin varligi ile
immiinohistokimyasal olarak mezotelin ekspresyonunu incelemis ve diffiiz mezotelin

ekspresyonunun uzamis sagkalim ile iliskili oldugunu saptamislardir (139).

4.S1khk

Mezotelinin mezotelyoma, over kanseri ve pankreas kanserinde yiiksek oranda
eksprese edilmektedir. Ayrica yeni calismalarda akciger kanseri (19), uterin
sarkomlar (20), akut myeloid l6semi ve kolanjiokarsinomda (21) (22) eksprese
edildigi bildirilmistir.

Mezotelin geni tiim mezotelyoma ve pankreas kanserlerinde, over kanserinin
%70 inde, akciger adenokarsinomlarm %50 sinde, 6zofagus adenokanserlerin %46

sinde saptandig1 bildirilmistir (6) (7) (8) (21) (140).

5.Kanserlerde Mezotelin Temelli Tedavi

Mezotelinin immiinoterapi i¢in uygun bir protein olarak bildirilmistir.

Mezoteline karsi birka¢ ajan gelistirilmistir ve bu ajanlarin preklinik ve klinik
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calismalarda etkinligi arastirilmaktadir. Faz 1 iki klinik ¢alismada SSIP (anti-
mezotelin  monoklonal antikor) Amerikan Kanser Enstitiisii (National Cancer
Institute; NCI) tarafindan tamamlanmistir (141) (142). Bu faz 1 caligmalarda
giivenlik ve anti-timoral aktivitesi degerlendirilmistir. Devam eden bir ¢aligmada
SS1P in kombinasyon kemoterapisiyle kullaniminin etkinligi degerlendirmektedir.
MORADb-009 (amatuximab), kimerik bir monoklanal antikordur (143). Faz 1
calismada MORADb-009 mezotelyoma, pankreas ve over kanseri hastalarinda
kullanilmig ve yeni tamamlanmistir (144). Toplam 24 hasta tedavi edilmis; bunlarin
13’1 mezotelyoma,7’si pankreas kanseri ve 4’li over kanseri hastasidir. Sonugta 11
hastada stabil hastalik saptanmistir. MORAD-009 un mezotelin eksprese eden farkli

kanserlerde kullanimin1 arastiran ¢alismalar devam etmektedir.

LIM Kinaz 1

1998°de Way ve Chalfie, Caenorhabditis elegans ( bir nematod tiirii)
DNA’sinda, mekanosensoryal sinirlerin 6zellesmesi i¢in gerekli oldugunu
diistindiikleri MEC-3 bolgesini tanimladilar. Bu ¢alismalarinda MEC-3 dahilinde
daha once kayda gegirilen diger sekanslar ile benzerligi olmayan yeni bir sekans
tespit ettiklerini belirttiler (145). C. Elegans hiicre proteini LIN-11 gen bdlgesinin
Klonizasyonu ve rat insiilin gen Isl1 klonizasyonu ile yapilan ileri arastirmalarda,
sisteinden zengin bir sekans tanimlandi (146) (147). Bu yeni tanimlanan protein
motifi, LIN-11, Is11 ve MEC-3’tun ilk harfleri almarak LIM domain olarak
adlandirildi

1. Tanmim ve Yapi

LIM domainleri yaklasik olarak 55 aminoasit ve ¢ogunlugu sistein ve
histidinden olusan 8 kadar korunmus rezidiiel kistmdan olusur. Sistein ve histidinden
baskin rezidiiel kisimlarin varligi LIM domainin metal baglayan bir yap1

olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ik calismalar, transkripsiyonel aktiviteleri acismdan
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kullanilabilecegi diisiiniilen demir-siilfiir kiimeleri icerdigini ileri stirmiistiir (148).

Fakat sonraki galismalar gostermistir ki, LIM bdlgesi demirden ziyade ¢inkoya
baglanmaktadir (149).

Resim 3 LIM Domainin Topoloji ve Korunmus Sekansi, (a. Sekiz adet ¢inko baglayan rezidiiniin
tanimi, b. Cinko koordinasyonunun topolojisi)
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2.Biyolojik Fonksiyonu

LIM proteinleri, hiicre iskelet fonksiyonu ve gen ekspresyonunun kontrolii
basta olmak {izere, bir¢ok biyolojik siirecte gorev almaktadir. LIM proteinlerinin
bazilarinin niikleusta, bazilarinin ise stoplazmada faal oldugu bilinmekle beraber
cogunlugu bu hiicre kompartmanlari arasinda faaldir.

Cesitli LIM  proteinlerinin ~ stoplazmada aktin polimerizasyonu ve
depolimerizasyonunun diizenlenmesinde gorev aldigr gosterilmistir. EPLIN(
epithelial protein lost in neoplasm), hiicre iskeletinde yer alan ve bazi kanser
tiirlerinde ekspresyonu azalan bir LIM proteindir. iki aktin baglayan kismni
kullanarak aktin filamanlarmi ¢apraz baglayarak demetler (150) (151). EPLIN
aktivitesinin kaybi invaziv timor hiicrelerinin de karakteristigi olan artmis hiicre
motilitesi ile sonuglanir.

LIM kinaz kofilin tizerindeki serin 3 iizerinden kofilini fosforile eder (26)
(27). Ayaksi ¢ikimtilar gibi hiicrenin yiiksek aktin faaliyeti olan kisimlarinda bu iki
protein etkilesir.Yapilan c¢alismalarda ilgili hiicrelerde LIM kinazm, F-aktin
depolanmas1 ve kofilin inaktivasyonuna neden oldugu bulunmustur. Kofilin
fosforilasyonu ve F-aktin depolanmasinin yapisal-aktif Rac ekspresyonu ile arttigi ve
dominant-negatif Rac ekspresyonu ile de azaldig1 ortaya konmustur (26) (27). Bu
gozlemler LIM kinaz ve kofilin fosforilasyonu {izerinden, hiicre iskeleti ve Rac
arasinda mevcut sinyal yolagi hakkinda fikir vermistir.

PAK(p-21 aktif protein kinaz) ailesinin GTP bagimli Rac/Cdc42 etkilesimi ile
aktiflestigi bilinmektedir. PAK, hiicre iskeletine yonelik sinyallere aracilik ederek
miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu iizerinden aktomiyozin temelli kontraktiliteyi
azaltir (152). Son ¢alismalarinda Edward ve arkadaslar1 (153), PAK1’in, LIM kinaz
iizerindeki Rac etkilerine aracilik edip etmedigini arastirmislardir. PAK1’in, in vitro
LIM kinaz aktivitesini arttirdigini gostermisler ve bu stimulasyonun Rac ve Cdc42
ile arttigin1 saptamiglardir. LIM kinaz ve PAKI1 hiicrelerde ayaksi ¢ikintilarin oldugu
bolgelerde kiimelenmektedir ve aralarindaki etkilesim Rac tarafindan stimiile
edilmektedir. Bu gézlemler, PAK1’in, Rac, LIM kinaz ve kofilin iizerinden, aktin

hareketleri tizerinde etkili oldugunu ortaya koymustur.
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Mackawa ve arkadaslar1 (154), NIE-115 no6roblastom hiicrelerinde,
lipofosfatidikasit(LPA) iligkili sinir hiicresi retraksiyonu esnasindaki sinyal
yolaklarini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada, bu Rho bagimli siirecin, ‘Rho iligkili
protein Kinaz inhibitorii’ ROCK olan Y-27632 tarafindan bloke edildigi ortaya

konmustur. Bu iligkiler asagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Resim 5 Kofilin Aktivitesinin Diizenlenmesi
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3.LIM Kinaz 1 Ekspresyonu

LIM kinaz, noronlar basta olmak {izere genis bir yelpazede eksprese edilen,
ve sitoplazmik ekspresyonu niikleer ekspresyonuna nazaran daha yogun olan bir
proteindir. Memelilerde, doku dagilim paternleri farkli olan, LIM kinaz 1 ve LIM
kinaz 2 olmak tizere iki adet LIM kinaz tanimlanmustir (155) (156) (157) (158). LIM
kinaz 1 iizerinde daha fazla calisma mevcuttur fakat her iki form da kofilini fosforile
ve inaktive edebilmektedir (154). LIM kinaz 1 gen delesyonlarnin, mental
retardasyon ve vizyo-spatyal defektler ile seyreden Williams Sendromu’nda rol
oynamast dikkat cekicidir. LIM kinazin hiicre iskelet hareketleri iizerine olan

etkisinin bu durumu agiklayabilecegi fikri iizerinde durulmaktadir (159).
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Prostat kanseri gelisimi ve prognozunda, PAK6 ve LIM kinaz 1 etkilesiminin
onemli bir rolii oldugu ortaya konmustur (160). Bir baska ¢alismada, nonmetastatik
prostat kanserinde yiiksek LIMKI1 ekspresyonu diisik sagkalim ile iligkili
bulunmustur (161).

Bo Su ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, mide kanserinde,
LIMKI1 diizeylerini azaltarak, epitelyal-mezenkimal degisimi, invazyonu ve
proliferasyonu suprese ettigi ortaya konmustur (162).

Chen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, azalmis LIMKI1 seviyeleri
ile akciger kanserinin progresyonunun azaldig1 ve kemoterapotik ilaglara duyarliligin
arttigini ortaya koymustur (163).

Bir yapisal protein olan EBPSO0(protein ezrin-radixin-moesin-binding
phosphoprotein 50), epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin fosforilasyonunu bloke
ederek, epidermal biiyiime faktorii iligkili meme kanserinde hiicre proliferasyonunu
inhibe etmektedir (164). EBP50 kaybi epidermal biiytime faktorii reseptor
aktivitesini stimule eder (164). Li ve arkadaslar1 EBP50 nin LIMK/kofilin
inhibisyonu ile meme kanseri hiicrelerinin migrasyon ve invazyon kabiliyetinin
inhibe edildigini ortaya koymuslardir (164). Bir baska ¢alismalarinda ise, LIMKI1
inhibisyonunun meme kanseri gelismesi ve invaziv 6zellikleri lizerine negatif etkisi
oldugunu teyit etmis fakat sistemik inhibisyonun denek farelerde metastaz iizerine
bir etkisi olmadigini belirtmislerdir (165).

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calisma ile benign, borderline ve malign
over kitleleri immunhistokimyasal olarak LIMKI1 ac¢isindan degerlendirimis ve
hastaligin ciddiyeti ile dogru orantili olarak LIMKI boyanma skorunun arttigi
belirtilmistir. Buna istinaden over kanseri gelisiminde ve progresyonunda LIMK1’in
rolii olabilecegini isaret etmislerdir (35). Bir baska ¢alismada Chen ve arkadaslari,
LIMKI1 fonksiyonundaki azalmalarin over kanserinde invazyon ve migrasyon

kabiliyetlerinde azalma ile paralel gittigini ortaya koymuslardir (166).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2006 ile aralik 2013 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi’ inde tan1 almig ve tedavi ile takibi yine ayni
hastanenin tibbi onkoloji kliniginde yapilan yaklasik 90 epitelyal ser6z over kanseri
tanis1 konmus hasta retrospektif olarak incelendi. Calismaya baslamadan 6nce izmir
Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alindi. Bu hastalar i¢inde hasta takip kayitlar1 eksiksiz olan ve patoloji
bloklarina ulasilabilen 50 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin patoloji laboratuar1 arsivinde bulunan parafin bloklar1 incelendi.
Mezotelin ve LIM Kinaz 1 ekspresyonunun tespiti i¢in uygun hastalardan parafin
bloklar1 ulasilabilen hastalar ¢alismaya alindi. Parafin bloklarina ulasilamayan
hastalar veya doku yetersizligi olanlar, metastaz dokusundan biyopsi alinmis olan

hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Immunhistokimyasal Yontem

Calismaya dahil edilen parafin bloklardan, ikiser adet, 4 pum kalinliginda
kesitler alindi. Alman kesitler ‘Leica BOND-MAX’ otomatik immunohistokimyasal
boyama cihazi ile boyamalar1 yapildi. Mezotelin ve LIM Kinaz 1 ekspresyonun
immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesi i¢in kesitlere mezotelin i¢in 1:30
diliisyon oraninda anti-mezotelin antikor (Dako, Hamburg, Germany) ve LIM Kinaz
1 igin 1:75 diliisyon oraninda anti-LIMKZ1 antikor (Dako, Hamburg, Germany) ile
inkiibe edildi. Pozitif kontrol olarak mezotelin i¢in benign kistik mezotelyoma(Resim
4), LIMKI1 igin ise normal insan beyin dokusu(Resim 5) kullanildi. Mezotelin ve
LIM Kinaz 1 ekspresyonu hesaplanirken H skoru kullanildi (167) (168) (169). H
skoru hesaplamasinda mezotelin ve LIM Kinaz 1 eksprese eden hiicre yiizdesi (%1-
%100 aras1) ile mezotelin ekspresyon yogunlugu (+1, +2, +3) belirlendi ve bu

degerlerin ¢apimi (maksimum 300) {izerinden hesapland.
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Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS Paket Program’ kullanilarak
yapildi. Grup ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ‘Mann-Whitney U testi’ yapild1.
GSK; tan1 anindan 6liime kadar gecen siire, PSK; operasyon tarihinden, ilk lokal
ve/veya uzak rekiirensin tespit edildigi tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda son
gorildiigi tarihe kadar gecen siire olarak hesaplandi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-
Meier metodu kullanildi ve gruplarin sag kalimi Log-rank test ile karsilastirildi. P

degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya mezotelin grubu icin 45 , LIMKI1 grubu i¢in 50 epitelyal serdz
over Kkarsinomu tanili olgu dahil edildi. Ayrica 27 adet benign serdz kistadenom
ornegi malign ornekler ile kiyas igin LIMK1 ekspresyonu agisindan degerlendirildi.
Mezotelin ve LIMKI1 grubunun tamaminda boyanma gergeklesti. Hastalarin
tamamina ilk basamak olarak karboplatint+paklitaksel tedavisi verilmis oldugu
goriildii. Calismaya alinan hastalarin median yas1 51, ortalama yas1 ise 53’tiir.
Malign grupta 50 yas altinda 14(%28), 50 yas istiinde 36(%72) hasta oldugu
goriildii. 43(%86) hastada niiks saptandi. Son hali ile vefat eden hastalarin sayisi
37(%74), sag olan fakat hastaligi devam eden hastalarin sayis1 4(%S8), saghkl
hastalarin sayis1 ise 9(%18) olarak goriildii. Hastalarin 47(%94)’sinin tan1 aninda
evresinin ‘Evre III+IV’ oldugu goriildii(Tablo 4). Tam aninda iyi differansiye olarak
degerlendirilen hasta sayisinin 3(%6), orta differansiye olarak degerlendirilen hasta
sayisinin 12(%24), kotii differansiye olarak degerlendirilen hasta sayismin ise
35(%70) oldugu goriildii(Tablo 5). Hastalarin median genel sagkalimi 33 ay(%95CI
24,7-41,2) olarak hesaplandi(Grafik 2). LIMK1 ve mezotelin i¢cin 6rnek boyamalar
Resim 8 ve Resim 9’da gdosterilmistir.

LIMK1 yiizey boyanma skoru agisindan Roc analizi sonrasinda %385 alt1 ve
iizeri olmak iizere iki gruba ayrildi. Yiizey skoru 85’ten biiylik 21 hasta, 85’ten
kiigiik 29 hasta oldugu goriildii. Yiizey skoru 85’ten biiyiik olan grupta medyan genel
sagkalim 38 ay, 85’ten kiiclik olan grupta ise ortalama 27 ay olarak goriildii.
Mevcut veriler Log Rank analizi ile degerlendirildi ve istatistiki anlam olmadigi
goriildii(p=0,144). (Tablo 6)(Tablo 7)(Grafik 4)

LIMKI1, H skoru i¢in Roc analizi ile birlikte, 170, smir deger olarak ele
alindi. 25 hastanin smir deger istiinde, diger 25 hastanin da smir deger altinda
oldugu goriildii. H skoru 170 {izeri olan grupta medyan genel sagkalim 38 ay iken, H
skoru 170 alt1 olan grupta medyan genel sagkalim 29 ay hesaplandi. Log Rank
analizi yapildi. Istatistiksel anlam goriilmedi(p=0,525).

Mezotelin ylizeyi boyanma yiizdesi agisindan Roc analizi ile yapilan

degerlendirme sonucu, %45 smir deger olarak ele alindi. Mezotelin agisindan
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immunhistokimyasal caligmaya dahil edilen hastalardan 26 tanesinin esik deger alti,
19 tanesinin de esik deger istii oldugu goriildii. Boyanma yiizdesi %45’ten kiigiik
hasta grubunda medyan genel sagkalim 38 ay, 45’ten biiyiik grupta ise 29 ay olarak
hesaplandi. Bu veriler Log Rank analizi ile degerlendirildi. Sayisal fark olmasina
ragmen istatistiksel anlam goriilmedi(p=0,134). (Tablo 9)(Tablo 10)(Grafik 5)

LIMK1 ile ilgili olarak 50 epitelyal ser6z over karsinomu tanili hasta ile 27
adet benign ser6z kistadenom tanili hasta arasinda boyanma yiizdeleri agisindan
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi(p=0,443).

Mezotelin agisindan boyanma skorlar1 ile niiks varhigi arasinda istatistiksel
iliski saptanmadi(p=0,182) Ayni sekilde tani sirasindaki evre(p=0,135), histolojik
grade(p=0,625) ve tan1 sirasindaki metastaz varligi(p=0,751) agilarindan istatistiksel
acidan anlamli bir sonuca ulagilamadi.

LIMK1 agisindan boyanma skorlar1 ile niiks varligi(p=0,434), tan1 sirasindaki
evre(p=0,66) ve histolojik grade(p=0,719) aralarinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi1. Tami sirasindaki metastazi olmayan hastalarda ise LIMKI1 yiizey skoru
daha yiiksek olup istatistiksel anlam saptanmadi(p=0,061).

Progresyonsuz sagkalim ser6z over kanseri tanili hasta grubunun tamaminda
17 ay (%95CI 15,02-18,98) olarak hesapland: (Grafik 6). Mezotelin ylizey boyanma
yiizdesi %45 {izeri olan grupta progresyonsuz sagkalim 17 ay %45 alt1 olan grupta 19
ay saptandi. Mevcut veriler Log Rank analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel iliski
saptanmadi (p=0,42).(Grafik 7)

LIMKI1 yilizey boyanma ylizdesi %85 ve {lizeri olan hasta grubu i¢in
progresyonsuz sagkalim 20 ay iken, %85 alt1 olan hasta grubu i¢in 16 ay olarak
saptand1. Log Rank analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel a¢idan anlamli iligki
saptanmadi1(p=0,069). (Grafik 8)
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Resim 8 Ornek Mezotelin Ekspresyonu
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Tablo 4 Hastalarin Genel Ozellikleri

OZELLIKLER HASTA SAYISI %
Yas

<50 14 28
>=50 36 72

Niiks
Var 43 86
Yok 7 14

Son hali

Eksitus 37 74
Hastalik var 4 8
Saglhikli 9 18

Evre
1+2 3 6
3+4 47 94

Tablo 5 Hastalarin Grade Dagilimi

Hasta sayis1 %
Grade
Iyi differansiye 3 6
Orta differansiye 12 24
Kotii differansiye 35 70
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Tablo 6 LIMKI1 Yiizey Skoru ve Sagkalim fliskisi

Say1 Genel sagkalim(ay)
LIMK1 yiizey skoru
<85 29 27
>=85 21 38

Tablo 7 LIMK1 Yiizey Skoru ve Sagkalum iliskisi ile ilgili Log Rank Analizi

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 2,139 1 ,144
Cox)

Tablo 8 LIMK1 H Skoru Agisindan Sagkalim

Say1 Genel sagkalim (ay)
LIMK1 H skoru
<170 25 29
>=170 25 38

Tablo 9 Mezotelin Yiizey Skoru ve Sagkalim iliskisi

Say1 Genel sagkalim (ay)
Mezotelin Yiizey Skoru
<45% 26 38
>45% 19 29
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Tablo 10 Mezotelin Yiizey Skoru ve Sagkahm iliskisi ile Tlgili Log Rank Analizi

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel- 2,240 1 ,134
Cox)
Grafik 3 Genel Sagkalim Egrisi
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Grafik 4 LIMK1 Yiizey Skoruna Gore Sagkalim Egrisi
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Grafik 5 Mezotelin Yiizey Skoruna Gore Sagkalim
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Grafik 6 Progresyonsuz Sagkalim

Grafik 7 Mezotelin Yiizey Skoru ve Progresyonsuz Sagkahm iliskisi
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Grafik 8 LIMK1 Yiizey Skoru ve Progresyonsuz Sagkalim fliskisi
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5. TARTISMA

Bu ¢alisgmamizda epitelyal serdz over karsinomunda mezotelin ve LIM kinaz 1
ekspresyonu, over benign serdz kistadenomu ile epitelyal serdz over karsinomu
arasinda LIMK1 ekspresyon farkinin degerlendirilmesi, ve malign grupta mezotelin
ve LIMKI1 ekspresyonunun prognostik 6nemini degerlendirmeyi amagladik.

Mezotelin bir tiir glikoproteindir ve yiiksek oranda mezotelyal hiicrelerde
eksprese edilmekle beraber tonsil, trakea, bobrek epiteli ve fallop tiipleri hiicrelerinde
de daha sinirli miktarda saptanabilmektedir (170). Pankreas kanseri, over kanseri,
endometrium ve akciger kaynakli adenokarsinomlar gibi bir¢ok kanserde, timor
iliskili bir marker olarak degerlendirilmistir. (4) (5) (171). Nitekim yapilan
calismalarda over kanserinde tanisal yeni bir marker olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (172). Bizim c¢alismamizda da serdz over karsinomu tanili hasta
grubunun tamaminda immunhistokimyasal olarak mesotelin ekespresyonu
saptanmigtir.

Cheng ve ark. 139 epitelyal over kanseri tanili hastanin mezotelin mesenger
RNA seviyesi ile bunun Klinik 6zellikler ile bunun klinik sonuca etkisini
incelemislerdir (135). Arastirmacilar ileri evre hastaligi bulunan hastalarda daha
yiiksek mesenger RNA seviyesi oldugunu saptamiglar. Ayrica mezotelin seviyesinin
hem PSK (hazard ratio [HR] 2.03; 2P Y4 .006) hem de GSK (HR 3.72; 2P %4 0002)
icin bagimsiz bir belirte¢ oldugunu saptamuislardir (135). Ayrica bu ¢alismada yiiksek
mezotelin seviyesinin kemorezistans ile iliskili oldugu ortaya konmustur.
Calismamizda mesotelin ekspresyonu diisiik olan grupta daha yiiksek genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim saptandi.

Chia-Yen ve ark. (173) tarafindan 122 epitelyal over kanseri tanili hasta ile
yapilan bir ¢alismada serum mezotelin seviyelerinin CA125 ile benzer sekilde takip
acisindan kullanilabilecek bir marker oldugu ve prognostik éneme Sahip oldugu
ortaya konmustur.

M. Jim ve ark. (174) tarafindan yapilan bir calismada yiiksek grade ve diisiik
grade epitelyal seréz over kanserleri arasinda mezotelin ekspresyonu agisindan

farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada boyanma ylizdesi skorlamada kullanilmis ve
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skorlama su sekilde yapilmustir: 0, <5%; 1+, 5% - 50%; 2+, 51% - 75%; 3+, 76% -
95%; 4+, >95%. Yiiksek grade boyanma skoru 2-4 ve 1-2 olmak iizere ayrilmis ve
genel sagkalim acisindan degerlendirilmistir. Boyanma skoru 2-4 olan hasta
grubunda diger gruba nazaran genel sagkalimin daha uzun oldugunu saptanmustir.
Boyanma skoru 2-4 olan grupta medyan sagkalim 60 ay iken diger grupta 34 ay
olarak hesaplanmistir.(P = 0.023, Log-Rank test). Bu verinin yukarida bahsi gegen
mezotelin iliskili diger ¢aligmalar ile ¢elistigi kabul edilebilir.

Ming-Cheng ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (175), paklitaksel-
direngli over Kkarsinomlarinin yiiksek diizeyde mezotelin eksprese ettigi ve
mezotelinin paklitaksel iligkili hiicre 6liimiinden hiicreyi korudugu ortaya konmustur.

Bizim calismamizda mezotelin immunhistokimyasal ekspresyonu ile genel
sagkalim arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmamis olup(p=0,134),boyanma skoru
yiiksek olan hasta grubunda medyan genel sagkalimm 29 ay, boyanma skoru diistik
olan grupta medyan genel sagkalimin ise 38 ay oldugu goriilmiistiir. Mevcut sayisal
farklilik daha genis hasta gruplari ile yapilacak olan ¢alismalar ile istatiksel anlama
erisebilir. Mezotelin boyanma skoru yiiksek olan grupta progresyonsuz sagkalim 17
ayken diisiik olan grupta 19 ay saptandi(p=0,42). Istatistiksel agidan anlam
bulunmayip daha genis hasta gruplarinda yapilacak olan caligmalar ile istatistiksel
anlama erisilebilecegi diisliniildii. Ayrica mezotelin grubunda immunhistokimyasal
boyanma skoru ile niiks, tan1 sirasindaki evre ve histolojik grade ve tani sirasindaki
metastaz varlig1 arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iligki bulunmada.

LIMK1, daha yiiksek oranda stoplazmada eksprese edilmekle beraber nukleer
ekspresyonu da olan ve aktin depolimerizasyon faktor(ADF) olarak da bilinen kofilini
fosforile edip inaktive ederek aktin polimerizasyonunun regiilasyonu iizerinden hiicre
iskeletine etkili olan LIM kinaz ailesine mensup bir proteindir (27) (176). LIMK1
aktivitesi ise Rho-GTPaz ailesi liyeleri olan Rho, Rac ve Cdc42 tarafindan diizenlenir;
fakat bunun icin Rho-GTPaz ailesinin efektér serin/treonin kinazlar1 olan; Rho
kinaz(ROCK), p21 aktive kinaz(PAK), PAK1 ve PAK4‘iin aktiflenmesi gerekir (31)
(26) (154). Prostat, meme, akciger ve over kaynakli adenokarsinomlar basta olmak tizere
kanser patogenezinde 6dnemli rolii olduguna dair veriler mevcuttur (33) (34) (177).

MiR-23a, prostat kanserinde diizeyi azalan tanimlanmis microRNA’lardan biridir.
Azalmigs miR-23a ekspresyonu insan prostat kanserinde yaygin goriilen bir bulgudur

(160). Songwang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada diisiik miR-23a ekspresyonu
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kotii prognostik bir faktdr olarak bulunmus, azalmis ekspresyonun yiiksek metastaz
kabiliyeti ile korele oldugu saptanmistir (160). Bu g¢alismada miR-23a’nin bu etkisini
PAKG6-LIMKI1 {izerinden gerceklestirdigi ortaya konmustur (160).

Dialil disiilfil (DADS), sarimsaktan elde edilen ve yagda ¢6ziinebilen biiyiik bir
bilesiktir ve farkli mekanizmalar tizerinden antitimér etkinlige sahiptir (178) (179). Bo
Su ve ark. tarafindan 64 normal mukoza ve 140 gastrik kanserli hasta dokular1 iizerinden
immunhistokimyasal olarak  yapilan ¢aligmada kanserli olgularda LIMKI1
ekspresyonunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve artmis LIMKI1
ekspresyonunun, tiimor differansiyasyonu, invazyon derinligi, ileri evre, lenf nodu
metastazi ve kotli prognoz ile korele oldugu ortaya konmus ve dialil disiilfidin, epitelyal-
mezenkimal doniistiimi LIMK 1 ekspresyonunu azaltarak engelledigi saptanmistir (162).

Chen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada (163), akciger kanserinde LIMK1’in
yiiksek diizeyde eksprese edildigi ortaya konmus, yiiksek ekspresyonun kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserinde TNM evresi ve lenf nodu metastazi ile korele oldugu saptanmis
ve RNAi-aracili LIMK1 supresyonunun akciger kanser hiicrelerinin invazyon ve
migrasyon kabiliyetini baskiladig1 gosterilmistir.

Zhang ve ark. tarafindan yapilan ve 10 normal over, 13 benign over tiimori, 14
borderline tiimor, 30 over kanseri olmak iizere toplam 67 over dokusunun incelendigi
caligmada (177), kotii differansiyasyon ile yiiksek LIMKI1 ekspresyonu korele
bulunmustur.

Hai-Shan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (180), LIMK1’in osteosarkomda
artmis ekspresyonu lizerinden osteosarkom hiicre dizileri lizerine LIMK1 blokajinin
etkisi degerlendirilmis ve insiilin bagimli hiicre biiylimesinin LIMK1 blokaj1 ile
baskilandig1 ortaya konmustur.

Puxiang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (181), over kanseri hiicre
dizilerinde ¢esitli kanser hiicrelerinde tiimor siipresor olarak gorev alan microRNA-
138’in kaybi ile ortaya ¢ikan LIMKI1 diizey artisinin, kofilin sinyal yolagi iizerinden,
hiicre biiylimesini uyardig1 ve metastazi arttirdig1 ortaya konmustur.

Bizim ¢alismamizda LIMKI1 ve genel sagkalim arasinda istatistiksel agidan
anlaml iliski saptanmamis olup(p=0,144) boyanma skoru yiiksek olan hasta grubunda
medyan genel sagkalimin 38 ay, boyanma skoru diisiik olan hasta grubunda ise medyan
genel sagkalimin 27 ay oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel anlam bulunmasa da iki grup
arasinda net sayisal farklililk bulundugu izlenmistir. Fakat yukarda atif olunan

caligmalarda LIMK1’in tiimoriin migrasyon ve invazyon kabiliyetini arttirdig1 ve bir¢gok
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kanser i¢in kotii prognostik oldugu diisliniildiigiinde, bizim ¢alismamizda elde olunan net
sayisal farkliligin bu durum ile g¢elistigi goriilmektedir. Daha genis hasta gruplarinda
yapilacak olan caligmalar ile bu celiski giderilebilir. Aymi sekilde LIMKI1 yiizey
boyanma skoru ile PSK arasindaki iliski degerlendirildiginde, boyanma skoru yiiksek
olan grupta PSK 20 ay iken, diisiik olan grupta 16 ay olarak hesaplanmistir(p=0,069).
Istatistiksel olarak anlamli olmayan bu veri i¢in de net bir sayisal farklilik mevcut olup
sonucun LIMK1’in genel sagkalim iliskisi ile korele oldugu goriilmiistiir. LIMK1 ile
ilgili olarak daha dnceki ¢aligmalar ile ¢elisen bu durumun da daha genis hasta gruplari
ile yapilacak olan ¢aligmalar ile netlestirilmesi gerekmektedir. LIMKZ1 ekspresyonu ile
niiks, tan1 sirasindaki evre ve histolojik grade arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski
saptanmamistir. LIMK1 ekspresyonu ve tami swrasinda metastaz varhigi arasinda
istatistiksel anlam igeren bir iliski saptanmamis olup(p=0,069) tan1 sirasinda metastazi
bulunmayan hasta grubunda LIMKI yiizey skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiistir.
Bu veri de LIMKI1 ekspresyonu ile GSK ve PSK arasindaki sayisal iliski ile koreledir
fakat ayn1 sekilde LIMK1 ile ilgili sahip olunan bilgilerle ¢elismektedir. Ayrica LIMK1
immunhistokimyasal ekspresyonu konusunda Zhang ve ark. tarafindan yapilan
calismanin aksine bizim calismamizda, benign ser6z over kistadenomu ve malign
epitelyal ser6z over karsinomu arasinda, immunhistokimyasal ekspresyon agisindan

anlamli bir farklilik goriilmemistir(p=0,443).
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6. SONUCLAR

Caligmamizda mezotelin ve LIMKI1 immunhistokimyasal ekspresyonu ile
genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
goriilmeyip net bir sayisal fark oldugu saptandi. Ayrica LIMK1 immunhistokimyasal
ekspresyonu agisindan ortaya ¢ikan sayisal farklilik, yiiksek LIMKI1
immunhistokimyasal ekspresyonunun, literatiirdeki ¢alismalarda belirtilenin aksine
epitelyal ser6z over kanseri i¢in 1yi prognostik bir 6zellik olabilecegini isaret etti. Bu
nedenle mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonunun prognostik
oneminin netlestirilmesi agisindan daha genis hasta gruplar ile yapilacak ¢aligmalara

ithtiyac vardir.

55



KAYNAKLAR

1. G.M Kuzey: Temel Patoloji, Boliim21/D Over ve “’Fallopian’’ Tiip.

2. Seidman JD, Russel P, Kurman RJ. Surface Epithelial Tumors of the Ovary,.

3. T.C. Saghk Bakanlig1. Saglik Istatistikleri 2013.

4. Chang K, Pastan I, Willingham MC. Isolation and characterization of a
monoclonal antibody, K1, reactive with ovarian cancers and normal mesothelium.
Int. J. Cancer. 1992; 50:373-381.

5. Chang K, Pai LH, Pass H, et al. Monoclonal antibody K1 reacts with epithelial
mesothelioma but not with lung adenocarcinoma. Am J Surg Pathol 1992; 16: 259-
68.

6. Argani P, lacobuzio-Donahue C, Ryu B, Rosty C, Goggins M, Wilentz RE,
Murugesan SR, Leach SD, Jaffee E, Yeo CJ, Cameron JL, Kern SE, Hruban RH.
Mesothelin is overexpressed in the vast majority of ductal adenocarcinomas of the
pancreas: identification of a. Cilt new pancreatic cancer marker by serial analysis of
gene expression (SAGE). Clin. Cancer Res. 2001; 7:3862— 3868.

7. Ordonez NG. Value of mesothelin immunostaining in the diagnosis of
mesothelioma. Mod. Pathol.2003; 16:192-197.

8. Hassan R, Kreitman RJ, Pastan I, Willingham MC. Localization of mesothelin in
epithelial ovarian cancer. Appl. Immunohistochem. Mol. Morphol. 2005; 13:243—
247,

9. Hassan R, Bera T, Pastan I. Mesothelin: a new target for immunotherapy. Clin.
Cancer Res. 2004; 10:3937-3942.

10. Hassan R, Ho M. Mesothelin targeted cancer immunotherapy. Eur. J. Cancer.
2008; 44:46-53.

11. Rump A, Morikawa Y, Tanaka M, Minami S, Umesaki N, Takeuchi M,
Miyajima A. Binding of ovarian cancer antigen CA125/MUC16 to mesothelin
mediates cell adhesion. J. Biol. Chem.2004; 279:9190-9198. .

12. Bera TK, Pastan I: Mesothelin is not required for normal mouse development or
reproduction. Mol Cell Biol 2000; 20: 2902 — 2906.

13. Gubbels JA, Belisle J, Onda M, et al: Mesothelin—-MUC16 binding is a high
affinity, N-glycan dependent interaction that facilitates peritoneal metastasis of
ovarian tumors. Mol Cancer 2006; 5: 50.

14. Li M, Bharadwaj U, Zhang R, Zhang S, Mu H, Fisher WE, Brunicardi FC, Chen
C, Yao Q. Mesothelin is a malignant factor and therapeutic vaccine target for
pancreatic cancer. Mol Cancer Ther. 2008; 7:286—-296. [PubMed: 18281514].

15. Bharadwaj U, Li M, Chen C, Yao Q. Mesothelin-induced pancreatic cancer cell
proliferation involves alteration of cyclin E via activation of signal transducer and
activator of transcription protein 3. Mol. Cancer Res. 2008; 6:1755-1765.

16. Bharadwaj U, Marin-Muller C, Li M, Chen C, Yao Q. Mesothelin overexpression
promotes autocrine IL-6/sIL-6R trans-signaling to stimulate pancreatic cancer cell
proliferation. Carcinogenesis. 2011; 32:1013-1024.

17. Bharadwaj U, Marin-Muller C, Li M, Chen C, Yao Q. Mesothelin confers
pancreatic cancer cell resistance to TNF-alpha-induced apoptosis through
Akt/P13K/NF-kappaB activation and IL-6/Mcl-1 overexpression. Mol. Cancer. 2011;
10:106.

56



18. Chang MC, Chen CA, Hsieh CY, Lee CN, Su YN, Hu YH, Cheng WF.
Mesothelin inhibits paclitaxel-induced apoptosis through the PI13K pathway.
Biochem. J. 2009; 424:449-458.

19. Ho M, Bera TK, Willingham MC, Onda M, Hassan R, FitzGerald D, Pastan I.
Mesothelin expression in human lung cancer. Clin. Cancer Res. 2007; 13:1571—
1575.

20. Dainty LA, Risinger JI, Morrison C, Chandramouli GV, Bidus MA, Zahn C,
Rose GS, Fowler J, Berchuck A, Maxwell GL. Overexpression of folate binding
protein and mesothelin are associated with uterine serous carcinoma. Gynecol.
Oncol. 2007; 105:563-570.

21. Ordonez NG. Application of mesothelin immunostaining in tumor diagnosis.
Am. J. Surg. Pathol.2003; 27:1418-1428.

22.Yu L, Feng M, Kim H, Phung Y, Kleiner DE, Gores GJ, Qian M, Wang XW, Ho
M. Mesothelin as a potential therapeutic target in human cholangiocarcinoma. J.
Cancer. 2010; 1:141-149.

23. Scott R. W. & Olson M. F. LIM kinases: function, regulation and association
with human disease. J Mol Med (Berl) 85, 555-568 (2007). [PubMed].

24. Sumi T., Matsumoto K., Shibuya A. & Nakamura T. Activation of LIM kinases
by myotonic dystrophy kinase-related Cdc42-binding kinase alpha. J Biol Chem 276,
23092-23096 (2001). [PubMed].

25. Proschel C., Blouin M. J., Gutowski N. J., Ludwig R. & Noble M. Limk1 is
predominantly expressed in neural tissues and phosphorylates serine, threonine and
tyrosine residues in vitro. Oncogene 11, 1271-1281 (1995). [PubMed].

26. Arber S, Barbayannis FA, Hanser H, Shneider C, Stanyon CA, Bernard O,
Caroni P: Regulation of actin dynamics through phosphorylation of cofilin by LIM-
kinase. Nature 1998, 393:805-809.

27. Yang N, Higuchi O, Ohashi K, Nagata K, Wada A, Kangawa K, Nishida E,
Mizuno K: Cofilin phosphorylation by LIM-kinase 1 and its role in Rac-mediated
actin reorganisation. Nature 1998, 393:809-812.

28. Carlier MF, Laurent V, Santolini J, Melki R, Didry D, Xia GX, Hong Y, Chua
NH, Pantaloni D. J Cell Biol. 1997;136:1307-1322.

29. Moriyama K, ida K, Yahara I. Genes Cells. 1996;1:73-78.

30. Agnew BJ, Minamide LS, Bamburg JR. J Biol Chem. 1995;270:17582-17587.
31. Dan C, Kelly A, Bernard O, Minden A. J Biol Chem. 2001;276:32115-32121.
32. Maekawa M, shizaki T, Boku S, Watanabe N, Fujita A, wamatsu A, Obinata T,
Ohashi K, Mizuno K, Narumiya S. Science. 1999;285:895-898.

33. McConnell BV, Koto K, Gutierrez-Hartmann A:Nuclear and cytoplasmic LIMK1
enhanceshuman breast cancer progression. Mol Cancer2011; 10: 75.

34. Davila M, Jhala D, Ghosh D, Grizzle WE, Chakrabarti R. Expression of LIM
kinase 1 is associated with reversible G1/S phase arrest, chromosomal instability and
prostate cancer. Cilt Mol Cancer. 2007 Jun 8;6:40.

35.. W Zhang, N Gan and J Zhou. Immunohistochemical Investigation of the
Correlation between LIM Kinase 1 Expression and Development and Progression of
Human Ovarian Carcinoma s.l. : Journal of International Medical Research 2012 40:
1067.

36. Yener N., Tuncel M., Kadin Genital Sistem Anatomisi, Temel Anatomi (Cumhur
M.), Ankara, METU pres, 281-284, 2001.

57



37. Carlos Junqueira, Jose Carneiro, Robert O. Kelly Basic Histology 9 th ed (Temel
Histoloji) ¢ev. ed: Prof. Dr.Yener Aytekin 23. Boliim sayfa: 423-447.

38. Bukovsky A, Caudle MR, Svetlikova M, Upadhyaya NB. Origin of germ cells
and formation of new primary follicles in adult human ovaries. Reprod Biol
Endocrinol. 2004 Apr 28; 2: 20.

39. Clement PB. Histology of the Ovary. In Sternberg SS (ed):Histology for
pathologists, 2nd ed. Lippincott-Raven, New York, 1997, pp 929 959.

40. DE, Albores-Saavedra J, eds. The pathology of incipient neoplasia. Philadelphia:
Saunders, 1986; 279-293.

41. Seidman JD, Russel P, Kurman RJ. Surface Epithelial Tumors of the Ovary,
chapter 18, Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract. Ed Kurman RJ. 5th
ed. p791-904 Springer, New York, 2002.

42. diFiore's Atlas of Histology with Functional Correlations (10th Edition). Female
Reprudictive System Chapter19, sectionl, 375-385.

43. Rosai J; Female reproductive system, Chapter 19, in Rosai and Ackerman’s
Surgical Pathology, ed Rosai J. St: Mosby 9 th ed, 2004, p 1659-1681.

44. L.Carlos Junqueira, Jose Carneiro, Robert O. Kelley Basic Histology eighth
edition Lange medical book ceviri editorii: Prof Dr.Yener Aytekin Boliim: 23 Disi
Ureme Sistemi 423-448.

45. American Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2005. Atlanta, Ga:merican
Cancer Society, 2005.

46. Ries LA, Eisner MP, Kosary CL, et al.,: SEER Cancer Statistics Review,1975-
2002. Bethesda, Md: National Cancer Institute, 2005.

47. Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Xu J, et al. (2007) Cancer Statistics,2007.
CA Cancer J Clin 57: 43-66.

48. Kosary CL (2007) Chapter 16: Cancer of the Ovary. In: Ries LAG, John L,
Young J, Keel GE, Eisner MP, Lin YD, et al. (2007) SEER Survival Monograph:
Cancer Survival among Adults: US SEER Program, 1988-2001, Patient and Tumor
Characteristics. Bethesda, MD: . Cilt National Cancer Institute. pp 133-144.

49. Rock, John A.; Jones, Howard W. Ovarian cancer: Etiology, Screening and
Surgery. Te Linde's Operative Gynecology, 10th Edition. Lippincott Williams &
Wilkins;2008. pp.1307-1339.

50. Abraham, Jame; Allegra, Carmen J. Ovarian Cancer. Bethesda Handbook of
Clinical Oncology. Lippincott Williams & Wilkins;2001. p.191.

51. Easton DF, Ford D, Bishop DT: Breast and ovarian cancer incidence in BRCA1-
mutation carriers. Breast Cancer Linkage Consortium. Am J Hum Genet 56 (1): 265-
71, 1995.

52. Struewing JP, Hartge P, Wacholder S, et al.: The risk of cancer associated with
specific mutations of BRCA1 and BRCA2 among Ashkenazi Jews. N Engl J Med
336 (20): 1401-8, 1997.

53. Whittemore AS, Balise RR, Pharoah PD, Dicioccio RA, Oakley-Girvan I, Ramus
SJ, et al. Oral contraceptive use and ovarian cancer risk among carriers of BRCAL or
BRCA2mutations. Br J Cancer. 2004 Nov 29;91(11):1911-5.

54. Easton DF, Ford D, Bishop DT: Breast and ovarian cancer incidence in BRCA1-
mutation carriers. Breast Cancer Linkage Consortium. Am J Hum Genet 56 (1): 265-
71, 1995.

55. Cicek N, Akyiirek C, Celik C, Haberal A. Epitelyal Over Kanserleri. Kadin
hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi. Giines Kitabevi;2004. pp.932-944.

58



56. Whittemore AS, Harris R, Itnyre J. Collaborative Ovarian Cancer Group:
characteristics relating to ovarian cancer risk, collaborative analysis of 12 U.S. case-
control studies. Il. Invasive epithelial ovarian cancers in white women. AmJ
Epidemiol 1992;136. Cilt :1184.

57. Whittemore AS, McGuire V. Ovulation, p53 mutations, and ovarian cancer—a
causal link? J Natl Cancer Inst. 1997 Jul 2;89(13):906-7.

58. DeCherney AH, Nathan L, Goodwin TM, Laufer N. Premalign & Malignant
disorders of the Ovaries & Oviducts. Current Diagnosis and Treatment,10th
Edition. The McGraw-Hill Companies 2007. P.871-884.

59. Trichopoulos D, Papapostolou M, Polychronopoulou A. Coffee and ovarian
cancer. Int J Cancer 1981, 28: 691-3.

60. Byers T, Marshall J, Graham S, et al. A case—control study of dietary and
nondietary factors in ovarian cancer. J Natl Cancer Inst 1983; 71: 681-6.

61. Cramer DW, Welch WR, Hutchison GB, et al. Dietary animal fat in relation to
ovarian cancer risk. Obstet Gynecol 1984; 63: 833-8.

62. Newhouse ML, Pearson RM, Fullerton JM, et al. A case control study of
carcinoma of the ovary. Br J Prev Soc Med 1977; 31: 148-53.

63. Annegers JF, Strom H, Decker DG, et al. Ovarian cancer: incidence and case—
control study. Cancer 1979; 43: 723-9.

64. West RO. Epidemiologic study of malignancies of the ovaries. Cancer 1966; 19:
1001-7.

65. Greene MH, Clark JW, Blayney DW. The epidemiology of ovarian cancer.
Semin Oncol 1984; 11: 209-26.

66. Piver MS, Baker TR, Jishi MF, et al. Familial ovarian cancer: a report of 658
families from the Gilda Radner Familial Ovarian Cancer Registry 1981-1991.
Cancer 1993; 71: 582-8.

67. Menczer J, Modan M, Ranon L, et al. Possible role of mumps virus in the
etiology of ovarian cancer. Cancer 1979; 43: 1375-9.

68. Cramer DW, Welch WR, Cassells S, et al. Mumps, menarche, menopause, and
ovarian cancer. Am J Obstet Gynecol 1983; 147: 1-6.

69. Casagrande JT, Louie EW, Pike MC, et al. Incessant ovulation and ovarian
cancer. Lancet 1979; 2: 170-3.

70. Kerlikowske K, Brown JS, Grady DG. Should women with familial ovarian
cancer undergo prophylactic oophorectomy? Obstet Gynecol 1992; 80: 700—7.

71. Schildkraut JM, Risch N, Thompson WD. Evaluating genetic association among
ovarian, breast, and endometrial cancer: evidence for a breast/ovarian cancer
relationship. Am J Hum Genet 1989; 45:521-9.

72. Houlston RS, Collins A, Slack J, et al. Genetic epidemiology of ovarian cancer:
segregation analysis. Ann Hum Genet 1991; 55: 291-9.

73. Bewtra C, Watson P, Conway T, et al. Hereditary ovarian cancer: a
clinicopathological study. Int J Gynecol Pathol 1992; 11: 180—7.

74. Narod SA, Madlensky L, Bradley L, et al. Hereditary and familial ovarian cancer
in southern Ontario. Cancer 1994; 74: 2341-6.

75. Lynch HT, Lynch JF, Conway TA. Hereditary ovarian cancer. In: Rubin SC,
Sutton GP, eds. Ovarian Cancer. New York: McGraw-Hill, 1993: 189-217.

76. Phipps RF, Perry PM: Familial breast cancer. Postgrad Med J 64 (757): 847-9,
1988.

59



77. Cornelis, R., Neuhausen, S.L., Johansson, O., Arason, A., Kelsell, D., Ponder, et
al. Breast Cancer Linkage Consortium. High allele loss rates at 17912-g21 in breast
and ovarian tumors from BRCAL-linked families. Genes Chrom. Cancer 13: 203-
210, 1995.

78. Easton, D., Bishop, D., Ford, D., Crockford, G., and the Breast Cancer Linkage
Consortium. Genetic linkage analysis in familial breast and ovarian cancer: Results
from 214 families. Am. J. Hum. Genet. 52: 678-701, 1993.

79. Ford D, Easton DF, Stratton M, et al. Genetic heterogeneity and penetrance
analysis of the BRCA1 and BRCAZ2 genes in breast cancer families. The Breast
Cancer Linkage Consortium. AmJ Hum Genet 1998; 62: 676-89.

80. Thompson D, Szabo CI, Mangion J, Oldenburg RA, Odefrey F, Seal S, Barfoot
R, et all.Evaluation of linkage of breast cancer to the putative BRCA3 locus on
chromosome 13921 in 128 multiple case families from the Breast Cancer Linkage
Consortium. Proc. Natl. Cilt Acad. Sci.USA 99:827-831, 2002.

81. Chabner BA, Lynch TJ, Longo DL. Ovarian Cancer. Harrison’s Manual of
Oncology. The McGraw-Hill Companies 2008. pp.485-502.

82. Guner H. Overin seks kord stromal tumorleri. In: Cicek MN, Akyurek C, Celik
C, Haberal A (eds), Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi. Ankara: Gunes Kitabevi
Ltd. Sti. 2004;85:953-7.

83. Benedet JL, Hacker NF, Ngan HYS. Staging classifications and clinical practice
guidelines of gynaecologic cancers. Int J Gynecol Obstet 2000;70:207-312.

84. Ayhan A, Basaran M. Epitelyal over kanserleri. In: Guner H (ed), Jinekolojik
Onkoloji, 3.Baski. Ankara: Cagdas Medikal Kitabevi, 2002;14:201-43.

85. Castro IM, Conell PP, Waggoner S, Rotmensch J, Mundt AJ. Synchronous
ovarian and endometrial malignancies. Am J Clin Oncol 2000;23:521-5.

86. Dorigo O, Baker VV. Premalignant and Malignant Disorders of the Ovaries and
Oviducts, In: DeCherney AH, Nathan L (eds). Current Obstetric & Gynecologic
Diagnosis & Treatment, 9th Ed. Los Angeles, California: McGraw-Hill Companies,
Inc., 2003;49.

87. Burghardt E, Girardi F, Lahousen M, Tamussino K, Stettner H. Patterns of pelvic
and paraaortic lymph node involvement in ovarian cancer. Gynecol Oncol 1991 ; 40 :
103 - 6.

88. Moore DH. Primary surgical management of early epithelial ovarian carcinoma.
In Rubin SC, Sutton GP, eds. Ovarian Cancer, 2nd edn. Philadelphia:Lippincott
Williams & Wilkins, 2001: 201-18.

89. Omura GA, Brady MF, Homesley HD, et al. Long-term follow-up and prognostic
factor analysis in advanced ovarian carcinoma: the Gynecologic Oncology Group
experience. . Cilt J Clin Oncol 1991;9:1138.

90. Young RC, Walton LA, Ellenberg SS, et al. Adjuvant therapy in stage | and stage
Il epithelial ovarian cancer. Results of two prospective randomized trials [comment].
. Cilt N Engl J Med 1990;322:1021.

91. Ahmed F, Wiltshaw E, A'Hern R, et al. Natural history and prognosis of
untreated stage | epithelial ovarian carcinoma. . s.l. : J Clin Oncol 1996;14:2968.

92. Ozols RF, Bundy BN, Greer B, et al. Phase 111 trial of carboplatin and paclitaxel
versus cisplatin and paclitaxel in patients with optimally resected stage I11 ovarian
cancer: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol 2003;21:3194— 200.

60



93. McGuire Wp, Hoskins WJ, Brady MF,et al. Cyclophosphamide and cisplatin
compared with paclitaxel and cisplatin in patients with stage I11 and stage 1V ovarian
cancer [comment]. . s.l. : N Engl J Med 1996;334:1.

94. Hoskins WJ, Bundy BN, Thigpen JT, Omura GA. The influence of cytoreductive
surgery on recurrence-free interval and survival in small-volume stage 11 epithelial
ovarian cancer: A Gynecologic Oncology Group study. . Cilt Gynecol Oncol
1992:;47:159.

95. Lavin PT, Knapp RC, Malkasian G, et al. CA 125 for the monitoring of ovarian
carcinoma during primary therapy. s.l. : Obstet Gynecol 1987;69: 223.

96. Crawford SM, Paul J, Reed NS, et al. The prognostic significance of the CA 125
nadir in patients that achieve a Ca 125 response. Cilt Proc Am Soc Clin Oncol
2004;23:448 (abstr 5001).

97. Kaern J, Trope CG, Kristensen GB, Tveit KM, Pettersen EO. Evaluation of
deoxyribonucleic acid ploidy and S-phase fraction as prognostic parameters in
advanced epithelial ovarian carcinoma: a prospective study. . s.I. : Am J Obstet
Gynecol 1994;170:479.

98. van der Zee AG, Hollema H, Suurmeijer AJ, et al. VValue of P-glycoprotein,
glutathione S-transferase pi, c-erbB-2, and p53 as prognostic factors in ovarian
carcinomas. . s.l. : J Clin Oncol 1995;13:70.

99. Piccart MJ, Bertelsen K, Stuart G, et al. Long-term follow-up confirms a survival
advantage of the paclitaxel-cisplatin regimen over the cyclophosphamide-cisplatin
combination in advanced ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2003;13:144-148.
100. Ozols RF, Ostchega Y, Curt G, et al. High-dose carboplatin in refractory
ovarian cancer patients. J Clin Oncol 1987;5:197-201.

101. Du Bois A, Luck HJ, Meier W, et al. A randomized clinical trial of
cisplatin/paclitaxel versus carboplatin/paclitaxel as first-line treatment of ovarian
cancer. J Natl Cancer Inst 2003;95:1320-1330.

102. Polverino G, Parazzini F, Stellato G, et al. Survival and prognostic factors of
women with advanced ovarian cancer and complete response after a carboplatin-
paclitaxel chemotherapy. Gynecol Oncol 2005;99:343-347.

103. Berek,JS. (eds).Ovarian and Fallopian Tube Cancer. Berek & Novak's
Gynecology, 14th Edition. Lippincott Williams & Wilkins, 2007. Pp.1457- 547.
104. Skipper HE. Adjuvant chemotherapy. Cancer 1978; 41: 936-40.

105. Bristow RE, Karlan BY (eds). Surgery for Ovarian Cancer Principles and
Practice,2nd edition. Taylor & Francis Group; 2007.

106. Bookman MA, Young RC. Principles of chemotherapy in gynecologic cancer.
In Hoskins WJ, Perez CA, Young RC, eds. Principles and Practice of Gynecologic
Oncology. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2000: 4047,

107. Gunduz N, Fisher B, Saffer EA. Effect of surgical removal on the growth and
Kinetics of residual tumor. Cancer Res 1979; 39: 3861-5.

108. DeVita VT. The relationship between tumor mass and resistance to
chemotherapy. Implications for surgical adjuvant treatment of cancer. Cancer 1983;
51: 1209-20.

109. Eisenkop SM, Spirtos NM, Friedman RL, et al. Relative influences of tumor
volume before surgery and the cytoreductive outcome on survival for patients.

110. Griffiths CT, Fuller AF. Intensive surgical and chemotherapeutic management
of advanced ovarian cancer. Surg Clin North Am 1978; 58: 131-42.

61



111. van Lindert ACM, Alsbach GPJ, Barents JW, et al. The role of the abdominal
radical tumor reduction procedure (A.R.Tu.R.) in the treatment of ovarian cancer. In
Heintz APM, Griffiths CT, Trimbos JB, eds. Surgery in Gynecologic Oncology.
Boston: Martinus . Cilt Nijhoff Publishers, 1984: 275-87.

112. Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK, Trimble EL, Montz FJ. Survival
effect of maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian carcinoma during the
platinum era; a meta-analysis. J Clin Oncol 2002 ; 20 : 1248 — 59.

113. Windbichler GH, Hausmaninger H, Stummvoll W, et al. Interferon-y in the
firstline therapy of ovarian cancer: a randomized phase Il trial. Br J Cancer
2000;82:1138-1144.

114. Rendina GM, Donadio C, Giovanni M. Steroid receptors and progestinic
therapy in ovarian endometrioid carcinoma. Eur J Gynaecol Oncol 1982;3:241-246.
115. Perez-Gracia JL, Carrasco EM. Tamoxifen therapy for ovarian cancer in the
adjuvant and advanced settings: systematic review of the literature and implications
for future research. Gynecol Oncol 2002;84:201-209.

116. Ansink AC, Williams CJ. The role of tamoxifen in the management of ovarian
cancer. Gynecol Oncol 2002;86:390-391.

117. Williams CJ. Tamoxifen for relapse of ovarian cancer. Cochrane Database Syst
Rev 2001;CD001034.

118. Hatch KD, Beecham JB, Blessing JA, et al. Responsiveness of patients with
advanced ovarian carcinoma to tamoxifen: a Gynecologic Oncology Group study of
secondline therapy in 105 patients. Cancer 1991;68:269-271.

119. Van der Velden J, Gitsch G, Wain GV, et al. Tamoxifen in patients with
advanced epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 1995;5:301-305.

120. Miller DS, Brady MF, Barrett RJ. A phase Il trial of leuprolide acetate in
patients with advanced epithelial ovarian cancer. J Clin Oncol 1992;15:125-128.
121. Bookman M, Darcy KM, Clarke-Pearson D, et al. Evaluation of monoclonal
humanized anti-HER2 antibody, trastuzumab, in patients with recurrent or refractory
ovarian or primary peritoneal carcinoma with overexpression of HER2: a phase 11
trial of the. Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol 2003;15;21:283-290. : s.n.
122. Robinson BW, Creaney J, Lake R, et al. Mesothelin-family proteins and
diagnosis of mesothelioma Lancet 2003; 362: 1612-6.

123. Chang K, Pai LH, Pass H, et al. Monoclonal antibody K1 reacts with epithelial
mesothelioma but not with lung adenocarcinoma. Am J Surg Pathol 1992; 16: 259-
68.

124. Urwin D, Lake RA. Structure of the Mesothelin/MPF gene and characterization
of its promoter. Mol Cell Biol Res Commun 2000; 3: 26-32.

125. Chang K, Pastan I. Molecular cloning and expression of a cDNA encoding a
protein detected by the K1 antibody from an ovarian carcinoma (OVCAR-3) cell
line. Int J Cancer 1994; 57: 90-7.

126. Yamaguchi N, Hattori K, Oh-eda M, Kojima T, Imai N, Ochi N. A novel
cytokine exhibiting megakaryocyte potentiating activity from a human pancreatic
tumor cell line HPC-Y5. J. Biol. Chem. 1994; 269:805-808.

127. Sathyanarayana BK, Hahn Y, Patankar MS, Pastan I, Lee B. Mesothelin,
Stereocilin, and Otoancorin are predicted to have superhelical structures with ARM-
type repeats. BMC. Struct. Biol. 2009; 9:1.

62



128. Early Breast Cancer Trialists* Collaborative Group, Clarke M, Coates AS et al.
Adjuvant chemotherapy in oestrogen receptor-poor breast cancer: patient-level meta-
analysis of randomised trials. Lancet 2008; 371: 29-40.

129. Yamamoto, H. et al. Expression of matrix metalloproteinases and tissue
inhibitors of metalloproteinases in human pancreatic adenocarcinomas:
clinicopathologic and prognostic significance of matrilysin expression. J Clin Oncol
19, 1118-27 (2001).

130. Chen SH, Hung WC, Wang P, Paul C, Konstantopoulos K. Mesothelin binding
to CA125/MUC16 promotes pancreatic cancer cell motility and invasion via MMP-7
activation. Sci Rep. 2013;3:1870. doi: 10.1038/srep01870.

131. Uehara, N., Matsuoka, Y. and Tsubura, A. (2008) Mesothelin promotes
anchorageindependent growth and prevents anoikis via extracellular signal-regulated
kinase signaling pathway in human breast cancer cells. Mol. Cancer Res. 6, 186-193.
132. Bermudez, Y., Yang, H., Cheng, J. Q. and Kruk, P. A. (2008) Pyk2/ERK1/2
mediate Sp1- and c-Myc-dependent induction of telomerase activity by epidermal
growth factor. Growth Factors 26, 1-11.

133. Chang MC, Chen CA, Chen PJ, Chiang YC, Chen YL, Mao TL, Lin HW, Lin
Chiang WH, Cheng WF. Mesothelin enhances invasion of ovarian cancer by
inducing MMP-7 through MAPK/ERK and JNK pathways. Biochem J. 2012 Mar
1;442(2):293-302.

134. Xiang X, Feng M, Felder M, Connor JP, Man YG, Patankar MS, Ho M. HN125:
A novel immunoadhesin targeting MUC16 with potential for cancer therapy. J.
Cancer. 2011, 2:280-291.

135. Cheng WF, Huang CY, Chang MC, Hu YH, Chiang YC, Chen YL, Hsieh CY,
Chen CA. High mesothelin correlates with chemoresistance and poor survival in
epithelial ovarian carcinoma. Br. J. Cancer. 2009; 100:1144-1153.

136. Aggarwal BB. Nuclear factor-kappaB: the enemy within. Cancer Cell. 2004;
6:203-208.

137. Aggarwal BB, Shishodia S, Sandur SK, Pandey MK, Sethi G. Inflammation and
cancer: how hot is the link? Biochem. Pharmacol. 2006;72:1605-1621.

138. Prieve MG, Moon RT: Stromelysin-1 and mesothelin are differentially
regulated by Wnt-5a and Wnt-1 in C57mg mouse mammary epithelial cells. BMC
Dev Biol 2003; 3: 2.

139. Yen MJ, Hsu CY, Mao TL, et al: Diffuse mesothelin expression correlates with
prolonged patient survival in ovarian serous carcinoma. Clin Cancer Res 2006; 12:
827 — 831.

140. Rizk NP, Servais EL, Tang LH, et al: Tissue and serum mesothelin are potential
markers of neoplastic progression in Barrett‘s associated esophageal
adenocarcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012; 21: 482 — 486.

141. Hassan R, Bullock S, Premkumar A, Kreitman RJ, Kindler H, Willingham MC,
Pastan I. Phase | study of SS1P, a recombinant anti-mesothelin immunotoxin given
as a bolus 1.V. infusion to patients with mesothelin-expressing mesothelioma,
ovarian, and pancreatic. Cilt cancers. Clin. Cancer Res. 2007; 13:5144-5149.

142. Kreitman RJ, Hassan R, Fitzgerald DJ, Pastan I. Phase | trial of continuous
infusion antimesothelin recombinant immunotoxin SS1P. Clin. Cancer Res. 2009;
15:5274-5279.

143. Hassan R, Ebel W, Routhier EL, Patel R, Kline JB, Zhang J, Chao Q, Jacob S,
Turchin H, Gibbs L, Phillips MD, Mudali S, lacobuzio-Donahue C, Jaffee EM,

63



Moreno M, Pastan I, Sass PM, Nicolaides NC, Grasso L. Preclinical evaluation of
MORAD-009, a chimeric . Cilt antibody targeting tumor-associated mesothelin.
Cancer Immun. 2007; 7:20.

144. Hassan R, Cohen SJ, Phillips M, Pastan I, Sharon E, Kelly RJ, Schweizer C,
Weil S, Laheru D. Phase I clinical trial of the chimeric anti-mesothelin monoclonal
antibody MORAD-009 in patients with mesothelin-expressing cancers. Clin. Cancer
Res. 2010;. Cilt 16:6132-6138.

145. Way, J. C. & Chalfie, M. mec-3, a homeobox-containing gene that specifies
differentiation of the touch receptor neurons in C. elegans. Cell 54, 5-16 (1988).
146. Freyd, G., Kim, S. K. & Horvitz, H. R. Novel cysteine-rich motif and
homeodomain in the product of the Caenorhabditis elegans cell lineage gene lin-11.
Nature 344, 876-879 (1990).

147. Karlsson, O., Thor, S., Norberg, T., Ohlsson, H. & Edlund, T. Insulin gene
enhancer binding protein Isl-1 is a member of a novel class of proteins containing
both a homeo- and a Cys-His domain. Nature 344, 879-882 (1990).

148. Li, P. M., Reichert, J., Freyd, G., Horvitz, H. R. & Walsh, C. T. The LIM region
of a presumptive Caenorhabditis elegans transcription factor is an iron-sulfur- and
zinc-containing metallodomain. Proc. Natl Acad. Sci. USA 88, 9210-9213 (1991).
149. Michelsen, J. W., Schmeichel, K. L., Beckerle, M. C. & Winge, D. R. The LIM
motif defines a specific zinc-binding protein domain. Proc. Natl Acad. Sci. USA 90,
4404-4408 (1993).

150. Maul, R. S. & Chang, D. D. EPLIN, epithelial protein lost in neoplasm.
Oncogene 18, 7838-7841 (1999).

151. Maul, R. S. et al. EPLIN regulates actin dynamics by crosslinking and
stabilizing filaments. J. Cell Biol. 160, 399-407 (2003).

152. Bagrodia S, Cerione RA: PAK to the future. Trends Cell Biol 1999, 9:350-355.
153. Edwards DC, Sanders LC, Bokoch GM, Gill GN: Activation of LIM kinase
cytoskeletal dynamics. Nat Cell Biol 1999, 1:253-259.

154. Maekawa M, Ishizaki T, Boku S, Watanabe N, Fujita A, lwamatsu A, Obinata
T, Ohashi K, Mizuno K, Narumiya S: Signaling from Rho to the actin cytoskeleton
through protein kinases ROCK and LIM kinase Science 1999, 285:895-898.

155. Stanyon CA, Bernard O: LIM-kinase 1. Int J Biochem Cell Biol 1999, 31:389-
394.

156. Edwards DC, Gill GN: Structural features of LIM kinase that control effects on
the actin cytoskeleton. J Biol Chem 1999, 274:11352-11361.

157. Sotiropoulos A, Gineitis D, Copeland J, Treisman R: Signal-regulated activation
of serum response factor is mediated by changes in actin dynamics. Cell 1999,
98:159-1609.

158. Okano I, Hiraoka J, Otera H, Nunoue K, Ohashi K, Iwashita S, Hirai M, Mizuno
K: Identification and characterization of a novel family of serine/threonine kinases
containing two N-terminal LIM motifs. J Biol Chem 1995, 270:31321-31330.

159. Rosenblatt J, Mitchison TJ: Actin, cofilin and cognition. Nature 1998, 393:739-
740.

160.. Songwang Cai, Ruihan Chen, Xiaojuan Li, Yi Cai, Zhigiang Ye, Shigeng Li,
Jun Li, Huaigiu Huang, Shubin Peng, Jun Wang, Yiran Tao, Hongxing Huang,
Xinglai Wen, Jianfeng Mo, Zhupeng Deng, Jian Wang, Yangfan Zhang, Xin Gao,
Xinggiao Wen. Downregulation of microRNA-23a suppresses prostate cancer

64



metastasis by targeting the PAK6-LIMKT1 signaling pathway. 3912., s.I. : Oncotarget,
Vol. 6, No.6.

161. Mardilovich K, Gabrielsen M, McGarry L, Orange C, Patel R, Shanks E,
Edwards J, Olson MF. Mol Cancer Ther. 2015 Jan;14(1):246-58. doi: 10.1158/1535-
7163.MCT-14-0447. Epub 2014 Oct 24. . Cilt PMID: 25344584.

162. Bo Su, Jian Su, Ying Zeng, Fang Liu, Hong Xia, Yan-Hua Ma, Zhi Gang Zhou,
Shuo Zhang, Bang-Min Yang, You-Hua Wu, Xi Zen, Xiao Hong Ai, Hui Ling, Hao
Jiang, Qi Su. Diallyl disulfide suppresses epithelial-mesenchymal transition, invasion
and proliferation by downregulation of LIMKZ1 in gastric cancer. s.l. : Oncotarget,
Vol. 7, No. 9.

163. Chen Q, Jiao D, Hu H, Song J, Yan J, Wu L, Xu LQ. Downregulation of
LIMK1 level inhibits migration of lung cancer cells and enhances sensitivity to
chemotherapy drugs. s.I. : Oncol Res. 2013;20(11):491-8.

164. Li H, Zhang B, Liu Y, Yin C. EBP50 inhibits the migration and invasion of
human breast cancer cells via LIMK/cofilin and the PI3K/Akt/mTOR/MMP
signaling pathway. s.I. : Med Oncol. 2014 Sep;31(9):162.

165. Li R, Doherty J, Antonipillai J, Chen S, Devlin M, Visser K, Baell J, Street I,
Anderson RL, Bernard O. LIM kinase inhibition reduces breast cancer growth and
invasiveness but systemic inhibition does not reduce metastasis in mice s.l. : Clin
Exp Metastasis. 2013 Apr;30(4):483-95. .

166. Fang, Puxiang Chen Mengjun Zeng Yan Zhao Xiaolin. Upregulation of Limk1
caused by microRNA-138 loss aggravates the metastasis of ovarian cancer by
activation of Limk1/cofilin signaling. Pages: 2070-2076, s.l. : Oncology Reports,
September 2, 2014.

167. Tchou J, Wang LC, Selven B, et al. Mesothelin, a novel immunotherapy target
for triple negative breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2012; 133: 799-804.

168. Tabernero J, Rojo F, Calvo E, et al. Dose- and schedule-dependent inhibition of
the mammalian target of rapamycin pathway with everolimus: a phase | tumor
pharmacodynamic study in patients with advanced solid tumors. J Clin Oncol 2008;
26:1603-10.

169. McCarty KS Jr, Miller LS, Cox EB, et al. Estrogen receptor analyses:
correlation of biochemical and immunohistochemical methods using monoclonal
antireceptor antibodies. Arch Pathol Lab Med 1985; 109:716-21.

170. Shousha S, Peston D. Immunohistochemical demonstration of oestrogen and
progesterone receptors in paraffin sections of breast carcinoma. Curr Diag Pathol
1997; 4:176-80.

171. Hassan R, Laszik ZG, Lerner M, et al. Mesothelin is overexpressed in
pancreaticobiliary adenocarcinomas but not in normal pancreas and chronic
pancreatitis. Am J Clin Pathol 2005; 124:838-45.

172. Chang CL, Wu TC, Hung CF: Control of human mesothelinexpressing tumors
by DNA vaccines. Gene Ther 2007, 14:1189-1198.

173. Chia-Yen Huang, Wen-Fang Cheng, Chien-Nan Lee, Yi-Ning Su, Shu-Chin
Chien, Yu-Lin Tzeng, Chang-Yao Hsieh, Chi-An Chen Serum Mesothelin in
Epithelial Ovarian Carcinoma: A New Screening Marker and Prognostic Factor. s.1. :
Anticancer Research 26: 4721-4728 (2006).

174. M. Jim Yen, Chih-Yi Hsu, Tsui-Lien Mao,T-C. Wu,Richard Roden, Tian-
LiWwang,and le-Ming Shih. Diffuse Mesothelin Expression Correlateswith Prolonged

65



Patient Survival in Ovarian Serous Carcinoma. s.l. : Clin Cancer Res 2006;827 12(3)
February 1, 2006.

175. Ming-Cheng Chang, Chi-An Chen, Chang-Yao Hsieh, Chien-Nan Lee, Yi-Ning
Su, Yu-Hao Hu and Wen-Fang Cheng. Mesothelin inhibits paclitaxel-induced
apoptosis through the PI3K pathway.s.l. : Biochem. J. (2009) 424, 449-458.

176. Arber S, Barbayannis FA, Hanser H, Schneider C, Stanyon CA, Bernard O,
Caroni P. Nature. 1998;393:805-8009.

177. W Zhang, N Gan AND J Zhou. Immunohistochemical Investigation of the
Correlation between LIM Kinase 1 Expression and Development and Progression of
Human Ovarian Carcinoma. The Journal of International Medical Research 2012; 40:
1067 — 1073.

178. YiL, Su Q. Molecular mechanisms for the anti-cancer effects of diallyl
disulfide. Food Chem Toxicol. 2013; 57:362-370.

179. Powolny AA, Singh SV. Multitargeted prevention and therapy of cancer by
diallyl trisulfide and related Allium vegetable-derived organosulfur compounds.
Cancer Lett.2008; 269: 305-314.

180. Wang, Hai-Shan Zhang Jian-Wu Zhao Hong Wang Han-Yang Zhang Qiu-Ye Ji
Ling-Jie Meng Feng-Juan Xing Shu-Ting Yang Yan. LIM kinase 1 is required for
insulin-dependent cell growth of osteosarcoma cell lines. November 14, 2013; 103-
108.

181. Puxiang Chen, Mengjun Zeng, Yan Zhao, Xiaolin Fang. Upregulation of Limk1
caused by microRNA-138 loss aggravates the metastasis of ovarian cancer by
activation of Limk1/cofilin signaling. s.I. : Oncology Reports, September 2, 2014,
Cilt Pages: 2070-2076.

66



OZET
Amac¢: Bu calismada amacimiz epitelyal serdz over kanseri tanili hastalarda
mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonunun prognostik dnemini,
benign ser6z over tiimori tanili hastalarla epitelyal ser6z over kanseri tanili
hastalarda LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonu ac¢isindan fark olup olmadigini
arastirmaktir.
Metod: Mezotelin ve LIMK1 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak arastirildi.
Yiizey skoru ve H skoru hesaplandi. Hasta ozellikleri, mezotelin ve LIMK1
immunhistokimyasal ekspresyonuna gore karsilastirildi. Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier metodu kullanildi..
Sonuglar: Calismaya 50 hasta alind1 ve hastalarin medyan yasi 51 idi. Medyan genel
sagkalim, epitelyal ser6z over kanseri tanili hasta grubunun tamaminda 33 ay, Roc
analizi ile belirlenen esik mezotelin boyanma skoru altinda kalan grupta 38 ay, esik
deger iistiinde kalan grupta 29 ay olarak saptandi(p>0,05). LIMKI1 agisindan ise,
medyan genel sagkalim Roc analizi ile belirlenen esik boyanma skoru altinda kalan
grupta 27 ay, esik deger iistiinde kalan grupta ise 38 ay olarak saptandi(p>0,05).
Istatistiksel acidan anlamli olmasa da mevcut sayisal farklilik LIMKI ile ilgili
literatiirdeki ¢alismalar ile c¢eliskili bulundu. Mevcut sayisal farkliliklar disinda
mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonunun epitelyal ser6z over
kanseri i¢in istatistiksel acidan anlamli prognostik bir 6nemi saptanmadi.
Sonug¢: Mezotelin ve LIMK1 immunhistokimyasal ekspresyonun epitelyal serdz over
kanseri tanili hastalarda prognostik 6nemi gosterilememistir. Bu konuda daha fazla
sayida hastanin dahil edildigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ABSTRACT
Background: The aim of this study was to evaluate mesothelin and LIMK1
immunohistochemical expression in epithelial serous ovarian cancer and its
correlation with survival outcomes.
Methods: Mesothelin and LIMK1 expressions were completed by using
immunohistochemistry and was quantified by surface staining percent and H score.
Patient  characteristics were compared with mesothelin and LIMK1
immunohistochemical expression scores. The Kaplan-Meier product limit method
was used to estimate survival outcomes.
Results: The median age was 51 years. For mesothelin, median overall survival was
38 months for the patients those have staining score under the limit that was
determined by Roc analyse and it was 29 months for the uppers(p>0,05). For
LIMK1, median overall survival was also 27 months for the patients those have
staining score under the limit and it was 38 months for the uppers(p>0,05). These
results were not statistically significant but a clear numeric difference was found out.
On the other hand, for LIMKZI, this numeric difference was conflictive when
compared with the similar studies. As a result, it was seen that there were no
statistical significance between immunohistochemical expressions of mesothelin-
LIMK1 and survival outcomes.
Conclusions: No statistical significance was detected between immunohistochemical
expression of mesothelin and LIMK1 in epithelial serous ovarian cancer and survival
outcomes but it is understood that more studies which are composed of greater
patient numbers are needed for this subject.
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