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GIRIS ve AMAC

Over kanseri, kadin genital kanserleri arasinda en ¢ok 6lime neden olan
kanserdir. Her yenidogan 70 kiz gocugundan biri hayatlarinin bir déneminde over
kanserinden setkilenmekte ve bunlarin blylk c¢oguniugu hastalik nedeniyle
hayatlarini  kaybetmektedir. Epiteliyal over kanserinin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve cevresel faktérlerin etkin oldugu
dusunilmektedir.

Son yillarda, kanserin genetik bir hastalik olarak kabul edilmesi ile bu yondeki
calismalar artmuis olup, iki gen tipi tespit edilmistir. Bunlar; tUmér supresér genler
ve proto-onkogenlerdir.

Bir timér supresor gen olan p53 ve bir proto-onkogen olan c-erbB-2 cesitli insan
kanserlerinde artmig olarak bulunmus ve bunlarin kanserin ¢ok basamakli
gelisiminde rol oynadiklari ileri sGrilmastar.

Over kanseri, genital kanserler iginde en fazla genetik predispozisyon tagidigina
inanilan kanserdir. Nedeni tam olarak bilinmese de tekrarlayan ovulasyonlarin
kanser olusumunda rol oynadigi yoéninde c¢ok kuvvetli deliller vardir. Over
kanserinin semptomiarinin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve etkili bir tarama metodunun
hentz gelistirilememesi nedeniyle, erken tanisi genelikle mamkin olmamakta ve
olgularin %75'i evre 1ll olarak tani almaktadir. Bu da hastalarin prognoziarini kéta
yonde etkilemektedir.

Benign, borderline ve malign epiteliyal over neoplazilerinde, p53 ve c-erbB-2
ekspresyonunu immunohistokimyasal boyama metodu ile aragtirarak, bu genlerin
over timédrlerinin histolojik tipi, grade’i, evresi ve hasta yagi gibi klinik ve patolojik
faktorler ile iligkisini ve aralarinda bir korelasyon olup olmadigini aragtirmak

amaciyla bu galigma yapilmigtir.



GENEL BILGILER

Over kanseri son 25-30 yilda Uzerinde en fazla galisma yapilan, ancak bitin bu
calismalara ragmen tani ve tedavisinde sinirli bir ilerleme saglanabilen,
jinekologlarin énemli bir sorunudur. Tium dinyada kadinlarda sik gérilen, yedinci
sirada yer alan bir malignite olup, kadin kanserlerinin %4’Gn0, jinekolojik
kanserlerin ise %23'UnG olusturur (1). Ayrica kadin genital sistem kanserleri
arasinda %53 ile en ¢ok élume neden olan malignansidir (2). Ailevi over kanseri
olmayan kadinlarda hayat boyu risk %1.4 (70 kadinda 1) olarak tahmin
edilmektedir. Bu oran iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda over kanseri

olanlarda %50'ye kadar gikabilmektedir (3).

Gelismis Ulkelerde daha sik goriulen over kanserinin insidansi cografi bélgelere
gore buyuk farklilk goésterir. En yuUksek insidanslar (11.5-15.3/100000 kadin)
iskandinav tlkeleri, israil, A.B.D. ve Kanada’da gérilirken, gelismekte olan

Ulkelerde ve Japonya'da en dusik insidanslara rastlanir (3.3-7.8/100000 kadin).

Over kanseri her yagta gorulebilirse de 40 yasindan 6nce nadirdir. 40 yasindan
sonra ise insidans hizla artar, 65-75 yaglar arasinda pik yapar ve sonra biraz

azalir.

Son yiliarda over kanserinin tedavisindeki gelismelere ragmen 5 yiliik yagsam orani
yine de dusuktir (%39.5). Cunka olgularin %75den fazlas ileri evrelerde tani
almaktadir. Eger over kariseri erken evrelerde tani alabilirse 5 yillik yagsam orani
%89'a kadar cikabilmekte, ama ileri evrelerde %18e kadar dismektedir. Sag
kalim oranlari irklara gére degisim gostermemekte, ancak yasla birlikte 6nemli
oranda degismektedir. 50 yas altindaki kadinlarda sag kalim oranlari, 50 yasg

Ustundekilerden iki kat fazladir (4).



Over kanserlerinin histolojik tipi yasa gére degismektedir. Yirmili yaglarda goértien
timdrierin ¢ogu germ hacreli timdrler iken, postmenopozal dénemde %80
oraninda épiteliyal tumérlerdir. Menopoz &ncesi hastalarda epiteliyal over
timérlerinin sadece %7’si malign iken menopoz sonrasi dénemde malignite orani

%30'a gikmaktadir (5).

Epiteliyal over kanser riskini arttiran faktdrier; yas, irk, nulliparite, infertilite,
endometrium veya meme kanseri 6ykist ve ailevi over kanseri 6ykusU olarak
bulunmustur. Riski azaltan faktdrler ise; bir veya daha fazla term gebelik, oral
kontraseptif kullanimi ve emzirmedir. Etiyolojide éne surlilen fakat tam olarak bir
sonu¢ elde edilemeyen diger faktérler arasinda ise; talk, fertilite ilaglari,
postmenopozal estrogen tedavisi, menars ve menopoz yasi, tuba ligasyonu,
histerektomi, diet (yag ve protein alimi, total kalori icerigi, laktoz intoleransi, kahve,

alkol tliketimi), kabakulak ve diger enfeksiy6z hastalik 6ykisQ sayilabilir (4).

Over kanseri olan hastalar genelikle ileri evrede tani almaktadiriar. Bunun nedeni
ise overlerin ulasiimasi zor lokalizasyonda olmalari ve hastaligin belirtilerinin
nonspesifik olmasidir. Hastanin hekime bagvurmasina neden olan yakinmalar
genellikle tamdr boyutlarinin blyGmesine ve / veya asit gelismesine bagh olusan
karin agrisi ve karinda sigliktir. Diger sik gdérilen semptomlar arasinda bulant,
kusma, dispepsi, istahsizlik, konstipasyon ve diare sayilabilir. Ayrica anormal
vaginal kanama ya da postmenopozal kanama da gérulebilir. Over kanserine
baglh vaginal kanama éegitli faktérlere baglidir. Bunlar, neoplazinin stromal
komponentinin estrogen salgilamasina bagl olusan endometrial hiperplazi, es
zamanli olarak primer endometrium kanseri bulunmasi ve uterus, serviks veya

vaginaya metastazlarin olmasidir.



Over kanserinin primer yayllma yolu, peritoneal implantasyon ile karin icindeki
organiara yayihmdir. Bununla birlikte, lenfatik damarlarla o&zellikle pelvik ve
paraaortik lenf bezlerine metastazlar ve ileri evrelerde de karaciger ve akciger gibi

parenkimal organlara hematojen yayilim goralar.

Over kanserinin prognozunu kéti yonde etkileyen en énemli faktér, ileri cerrahi
evredir. Bununla birlikte; ytksek histolojik grade, berrak htcreli tip, ileri hasta yas|,
kéti performans durumu, asit volimd, ve cerrahi sonrasi rezidiel tamoér
dokusunun bulunmasi prognozu kétl yoénde etkileyen diger bagimsiz faktérierdir.

Ayrica aneuploid DNA igerigi de kétl prognozu gostermektedir (6).
Over Kanserinin Molekiiler Temeli

Over kanseri jinekolojik maligniteler igcinde en ¢ok 6lime neden olmasina ragmen,
agresif biyolojik davraniglari olan bu malignitenin gelisiminden sorumlu olan
molekiler genetik mekanizmalar hakkinda bilinenler yetersizdir. Over kanseri
Uzerinde caligilmasi zor bir kanser tarGdar. Bunun nedenleri overlerin erigilmesi
zor lokalizasyonda olmasi ve analiz igin elde edilen timdrlerin ileri evrede
olmasidir. Ayrica normal ovaryan epitelden invaziv karsinoma gegis tam olarak

anlasilamamigtir.

Overin epiteliyal karsinomlarinin, ylzey epitelinin neoplastik transformasyonu ile
gelistigi ileri sGrtlmektedir. Histogenezin tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
devamii ovulasyon sonuc;J germinal epitelin stroma igine gémilmesi ile epiteliyal
inkQlizyon kistlerinin olustugu hipotezi ileri surGimektedir. Tekrarlayan ovulasyonlar
ile htcresel tamir mekanizmalarinin aktive olmasi, somatik genlerde delesyon ve

mutasyonlar igin ortam hazirlar. Sonugta, ortaya gikan onkojenik uyarilarin etkisi



ile bu epitelin malign transformasyon gegirdigi dustntimektedir. Ancak normal
epitelin dogrudan invaziv kansere mi déndstugt, yoksa benign ve / veya borderline

neoplaziler gibi ara basamaklardan mi gegtigi bilinmemektedir (Sekil 1) (7).

Over Yiizey Epiteli

inkliizyon Kisti ——— |

|

Benign TUmoér <«—|

l

Borderline Tumér <«———}

» invaziv Timér <«—

SEKIL 1. Overin Epiteliyal Kanserlerinin Gelismesinde Ug Olasi Yol

Son zamanlara kadar, benign ve borderline tumdrlerin invaziv karsinomlarin
oncusi oldugu yénundeki en baylk delil, bu timdérlerin invaziv timorlerden daha
erken yaslarda tani almalariydl. Son yillarda yapilan galigmalarda, serdéz ve
musindz over kistadenokarsinomlarinin bir gcogunda borderline ve malign epitel
alanlarina komsu bélgelerde benign epitelin bulunmasi, bazi benign ve borderline
over timdrlerinin gergekte invaziv kanserlerin dncist oldugu kavraminin ileri
strdlmesine ilol acmistir. Yapilan bir ¢alismada, kargi overinde epiteliyal timor
bulunan hastalarin, diger‘overlerinin yuzey epitellerinde ve inklizyon kistlerinde
%92 oraninda hiperplastik ve metaplastik degisiklikler saptanmig ve bu
degisikliklerin genellikle bilateral olan over kanserinin gelisiminde potansiyel rolleri
olabilecedi ileri sOrulmistir. Histolojik olarak ylzey epiteli ve inklizyon

kistlerindeki bu degisimlerin benign kistadenomlara benzerlik g6sterdigi



dasanuimektedir. Over tumdrlerinde premalign evrenin muhtemelen g¢ok hizli

ilerledigi ve gézlemlenmesinin ¢ok zor oldugu 6ne striimektedir (8).

Her normal hicre, lokal gevrelerinden gelen blylimeyi saglayan uyarici mesajlari
almak ve onlar hicre g¢ekirdegine iletmekle sorumlu kompleks mekanizmalar
igerir. Bu mekanizmalar sonucunda hicre béliinmesine yol agan genler aktive olur.
Proto-onkogenler bu sinyal iletim yolunun bir ¢ok komponentini kodlar. Bunlar
icinde buyume faktérleri, hlicre ylzey reseptorleri, sitoplazmik sinyal mediatérleri
ve c¢ekirdek icindeki transkripsiyon faktorleri sayilabilir. Over kanserlerinin
geligsiminde etkili oldugu saptanan iki proto-onkogen c-erbB-2 (Her2/Neu) ve ras
ailesi proto-onkogenleridir. Kolon, akciger, ve pankreas gibi insan
adenokarsinomlarinda ras ailesi proto-onkogenlerinde mutasyonlar tespit
edilmigtir. Bu onkogende olugan bir nokta mutasyon sonucunda Gretilen mutant
ras proteini yapisal olarak aktive olur ve hi¢ bir mesaj olmamasina ragmen,

hicreye strekli olarak bayQme sinyalleri génderir(9).

Kolonun premalign adenomiarinda K-ras mutasyonlari belirlenmis ve bunun kolon
kanseri gelisiminde erken genetik bir olay oldugu ileri surulmuastar. Over
kanserlerinde de &zellikle borderline ve invaziv musindéz kanserlerde K-ras
mutasyonlari saptanmistir. K-ras mutasyonlan borderline misinéz kanserlerin
yaklasik yarisinda saptanmigtir. Bu bulgu, K-ras mutasyonlarinin, misindz over
kanseri gelisiminde erken bir olay oldugunu ve borderline tiplerin de invaziv

timérlerin 6nctst oldugunu distndurmektedir (10).

Herediter Over Kanserleri: Tam over kanserlerinin %5-10'unun herediter

kaynakh oldugu tahmin edilmektedir. Birinci derece akrabalarinda over kanseri

olan kadinlarda hayat boyu over kanserine yakalanma riski %40°dir. Jinekolojik



komponentler iceren cesitli familial kanser sendromlari tanimlanmigtir (11). Bunlar

icinde over kanseri ile ilgili olan 3 sendrom dikkati cekmektedir:

1-) Meme-over kanser sendromu

2-) Herediter non-poliposis kolorektal kanser (Lynch Sendromu Tip 1)

3-) Herediter site-spesific over kanseri

Herediter meme-over kanser sendromu, lzerinde en ¢ok ¢alisilan gruptur. Bu
sendromda, primer meme ve over kanseri bir arada gérulir. Hastalarda erken
yaglarda (30-40) meme kanseri geligir ve takip eden 5-10 yil icinde de over kanseri
ortaya cikar. Bu sendromun gelismesinde rol oynadigi dustntlen 17. kromozomun
uzun kolunda (17q) yer alan BRCA 1 geni tespit edilmigtir (Sekil 2). Bir tGmor
supresér gen olan BRCA 1 geni 17q 21-22 bélgesinde yer almakta ve 1863 amino
asitlik bir proteini kodlamaktadir. Sadece meme kanseri olan ailelerde %45, meme
ve over kanseri olan ailelerde ise tamamina yakinindan BRCA 1 geni sorumludur.
Meme-over kanseri dykish olan ailelerde, mutant BRCA 1 aleli olan bir kadinda;
kamulatif meme ve over kanser riski 70 yasinda %76'dir. Bu da BRCA 1'in her iki
malignite i¢in de ylksek penetransh - predispozan bir gen olduguna igaret

etmektedir (12).



p53

HER-2/meu

17

Sekil 2. BRCA 1, p53 ve c-erbB-2 genlerinin 17. kromozom {izerindeki
lokalizasyonlan

Lynch Il Sendromu ise otozomal dominant gecis gosterir ve karakteristik olarak
proksimal kolon, endometrium ve over de erken yaslarda kanser geligimiyle
kendini gésterir. Bu sendroma 2. kromozom Gzerindeki defektif DNA “mismatch

repair’ genlerinin neden oldugu goésterilmistir (13).

Herediter site-spesific over kanser sendromu ise en az gérulen tiptir. Otozomal

dominant gegcis gdsterir ve erken yaslarda ortaya cikmasiyla karakterizedir (7).

Over kanserlerinde ¢esitli kromozomlar Gzerinde (6q,6p,9q,13q,f7p ve 17q)
yapilan c¢alismalarda yilksek oranda heterozigozite kaybi tespit edilmigtir. Bu
calismalar sonucunda 17 numarali kromozomun over tuméra geligimir{de 6nemli
rol oynadigi ortaya gikmigtir (14). Bir cok timorde, 17. kromozomun kisa kolunda
p53 lokusunda heterozigqsite kaybi gézlenirken, benzer sekilde uzun kolda da
BRCA 1 bélgesinde de kayiplar saptanmigtir. Pieretti ve arkadasglan (15) farkl
grade ve histolojik tipteki 87 sporadik epiteliyal over timdrini incelediklerinde 17.
kromozomda %35 oraninda heterozigozite kaybi tespit etmislerdir. liging olarak,

17. kromozom kaybi %49 ile en sik serdz timérlerde gorilarken, endometroid
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tumdrlerde %15, mustnéz tumdrierde ise sadece %4 oraninda saptanmigtir. Bu
bulgular 17. kromozomun, serdéz tamérlerin progresyonunda endometroid
tumérlerdekinden daha fazla rol oynadigini, misinéz tamérlerin ise daha farkli bir
biyolojik geligsim gdsterdigini distindurmektedir. 17. kromozom Gzerindeki timor
supresor genlerin kaybi tumér progresyonunda selektif bir blylme avantaji

kazandirmakta ve yliksek maligniteli tamér geligimine yol acabilmektedir.

Tiimor Supresdr Genler ve Proto-onkogenler

insan kanserlerinde saptanan genetik degisikliklerin ¢odu, normal foksiyonu
bayime ile ilgili olan genlerdeki kazaniimis veya kalitsal olan degisimlerdir.
Buradaki genler; polipeptit buyume faktérinl kodlayan genler, bu molekillerin
hicre ylzey reseptérlerini kodlayan genler, ve sitoplazmik sinyal iletimini saglayan
genlerin timtdar. Bir grup da, diger genlerin ekspresyonunu kontrol eden nukleer
transkripsiyon faktérlerini kontrol eden genlerdir. Onkogenezde iki tip gen rol
almaktadir. Bunlar tUmér supresor genler ve proto-onkogenlerdir. TUumér supresér
genler isminden de anlagilacag gibi hicre buyUumesini kontrol eden genlerin
fansiyonlarlm dUzenleyerek timér geligsimini bloke ederler. Proto-onkogenler ise
malign transformasyonu kolaylastirirlar. Tamér supresér genler normalde hcre
proliferasyonunu inhibe eden yollarda gérev alan protein Grtnlerini kodiarlar (Tablo
1). Bu genlerin malign transformasyonda rol almalan i¢in her iki alelin de inaktif
olmasi gerekmektedir. ‘Bu nedenle tumér supresdr genler c¢ekinik gen olarak
davranmaktadirlar. Proto-onkogenler ise hiicre blyumesinde sinyal iletimini
saglayan peptit buytime faktérlerini ve onlarin reseptdrierini kodlayan genlerdir
(Tablo 2). Bu genlerin mutasyon, gen amplifikasyonu, overekspresyon veya
translokasyon ile aktive olarak hticrelerde onkojenik transformasyona yol agmalari
icin tek bir alel de degisiklik yeterli olabilmektedir. Bu nedenle proto-onkogenler

baskin gen olarak davranmaktadirlar (7).
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Tablo 1. Timor supresdr genler

Tiimor Supresoér Genler

p53 solid timérierin %50'sinde mutasyona ugramigtir

Rb delesyon ve mutasyonlar retinoblastomaya yol agar
WTH1 mutasyonlarn Wilm's timoru ile koreledir

NF1 norofibromatosis genidir

APC familial adenomatéz poliposis olan hastalarda kolon

kanseri geligimine neden olur

Tablo 2. Baz1 proto-onkogenlerin gen lrtiinleri ve fonksiyonlan

Protoonkogenler Gen driinii ve fonksiyonu
Biiyilime Faktorleri
fgf-5 Fibroblast baytme faktéri
sis PDGF-
hst,int-2
Transmembran reseptdrieri
erbB EGF reseptérii
HER-2/neu (c-erbB-2 ) EGF-baglantili reseptér
fms CSF reseptdra
kit Stem-cell reseptort
trk sinir byume faktdru reseptdru
ic membran reseptérii
Bcl-2
ras ailesi

fgr, Ick, src, yes

Sitoplasmik Sinyal ileticileri
crk, cot, plm-1, mos

DNA’ya baglanan proteinler
jun, ets, fos, myc, myb

Tumér supresér genlerde fonksiyon kayiplan cesitli sayida mekanizmalaria olur.
Bunlar gende delesyon, inaktive eden mutasyonlar, gen  transkripsiyonunun
olmamasi, veya yapisal olarak normal olan gen Gruninin inaktive olmasi olarak
sayilabilir. Genellikle timor supresér genin her iki fonksiyonel kopyasinin kaybi, bir

alelde inaktivasyon mutasyonu, diger alelin de delesyonu geklinde olur.

Onkogenlerin ¢odu proto-onkogen denilen ve normal hiicre proliferasyonu ve

diferansiyasyonunun kontrolinde rol oynayan genlerin aktive olmus mutant

12



formlaridir. Gendeki bir mutasyon veya genin ekstemal kontrolinin degismesi
sonucunda gen farklilagir veya gen Qrina fazla eksprese olursa, olayin oldugu

hicrede blyamenin kontrolll kaybolur ve malign transformasyon baglar.

Bu gune kadar 60 civarinda proto-onkogen tanimlanmistir. Bunlar yapisal ve
fonksiyonel ézelliklerine gére gesitli siniflara ayriimiglardir (Tablo 2) (16). Proto-
onkogen ailesinin en buyuk grubunu tirozin kinazlar olugturur. Bunlar spesifik
hiicresel proteinlerin tirozin rezidalerine ATP'den bir fosfat grubu transfer ederler.
ki tip tirozin kinaz tarif edilmistir. Birinci grup hiicre ylizeyinde peptit blylime faktor
reseptdéra olarak gérev yapar. Bu proteinler, hiicre membraninda képri gorevi
yaparlar ve ekstraseltler domainine uygun ligandin baglanmasi ile sitoplazmik
tirozin kinaz domainini aktive ederler. ikinci grup kinazlar ise hiicre membraninin ic
ylzine sikica baglanmiglardir. Bu her iki tip tirozin kinaz da sinyal iletiminde gérev
yapan hicresel proteinleri fosforilasyonla aktive ederler. Onkojenik olarak aktive
edilebilme potansiyeline sahip bu tirozin kinaz ailesinin yaninda sitoplazmik serin-

threonine kinazlar da proto-onkogen olarak rol alabilmektedirler (Sekil 3).

Kinazlar gibi membran assosiye G proteinleri de mitojenik uyarilarin hicre
ylzeyinden intraselller effektoriere iletiimesinde é6nemli mekanizmalarda rol oynar.
Huocre membrani ve sitoplazmik proteinleri kodlayan proto-onkogenler
ekstraseltler mitojenik uyarilan ndkleusa iletirler. Fakat e@er proliferasyon
olusacaksa bu periferik sinyaller gen ekspresyonunu etkilemeli ve DNA sentezini
ve sonugta sitokinezi bég;latmahdlr. Bu asamada Grinleri DNA'ya baglanip
transkripsiyonu regiile eden nikleer genler tamimlanmstir. myc ve fos gibi bu
genler, peptit blyime faktdrleri ile indikienince, spesifik DNA dazenleyici

elemanlara baglanarak sonugta DNA sentezine ve normal hicre béliinmesinde rol
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alan genlerin transkripsiyonuna yol acgarlar. Bunun tersine, uygunsuz olarak

overeksprese olunca da bu transkripsiyon faktérieri onkogen olarak rol alirlar (17).

-

/f"

Transkripsiyon
faktorien

Sekil 3. Proto-onkogenlerin hiicredeki reseptorleri

P53 Tumor Supresodr Geni

Bir nukleer fosfoprotein olan p53 proteini, ilk olarak papova viris SV40 ile
transforme olmus hicrelerde SV40'in onkojenik Grant olan T antijenine bagli
olarak bulunmus ve bu interaksiyonun transformasyonda &nemli oldugu
dagtndlerek, p53 bir timoér antijeni olarak siniflandiriimigtir. Daha sonra kaltr
ortamlarinda gesitli transforme olmus veya timérden elde edilmig hticre serilerinde
blylk miktarlarda (transforme olmamis hicrelere gére 5-100 kat) p53 proteini
tespit edilmigtir. Transforme olmus hucrelerdeki p53 proteininin yari 6mri

transforme olmamig hicrelerdekinden daha uzun bulunmustur (18).

p53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda 17p13.1 bélgesinde yer alan (Sekil 2), 11

ekson iceren ve 393 amino asitik ve 53 kilo Dalton agirhgindaki bir nikleer
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fosfoproteini kodlar (19). p53 geni, herediter ve sporadik insan kanserlerinin bir
cofunda gosterilmistir. Bunlar icinde en detayli kolon kanseri arastiriimig ve
%75’inde biri delesyonla, dideri ise nokta mutasyonia olmak Gzere her iki p53
alelinde de kayip oldugu gérulmistur (20). Buradaki nokta mutasyonlar genellikle
farklilagsmis bir protein Griniine yol acarlar. Bu da géstermektedir ki, normal p53
lokusundaki mutasyonlar wild tip (normal) p53 aleline gére resesiftir ve sadece

wild tip p53 aleli inaktive olunca timaér olusumuna katkida bulunabilir (21).

p53 gen mutasyonlarinin gesitli 6zellikleri vardir. Oncelikle bunlar missense (yanlis
anlama) mutasyonlar olup, bu nedenle farkl bir protein Graniine yol acarlar. ikincisi
ise mutasyonlar rastgele dagimamslardir. Cogdu 139-290 arasindaki aminoasit
rezidulerinde kiimelenmislerdir. Bu mutasyonlarin bitytk kismi da proteinin dért
boélgesine lokalizedir (117-142; 171-181; 234-258 ve 270-286). Bu bélgeler, tlrler
arasinda ileri derecede korunmus bdélgelerdir. Bu mutasyonlarin frekans ve
dagihmi, farkli doku tiplerindeki kanserlerde degiskenlik gésterir. Bu fark da
muhtemelen degisik mutajenler veya ayri cevresel faktorlerden ileri gelmektedir

21).

p53’iin Hiicre Biiylimesini Regiile Etmesi: Kaltir ortaminda transforme olmus
hicre igine, wild tip p53 geni veya c-DNA'sinin yerlestiriimesi ile mitozu takip eden
hicre siklusunun G; fazinda hicre bayumesi durur (22). Wild tip p53, ayni
zamanda hicre serilerinin tamorijenik potansiyellerini azaltir veya ortadan

kaldirirken, mutant formlarinda bu etki kaybolur (23).

Mutant p53 proteininin hlicre buytimesini nasil etkiledigi konusunda iki hipotez ileri
strltlmektedir. Birincisine gére mutant protein wild tip ile oligomerik bir kompleks

olusturur. Mutant form ortamda fazla oldugu zaman wild tipin normal fonksiyon
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gérmesini engeller. Yani baskin fonksiyon kaybi mutasyonu (dominant loss-of-
function mutation) olusur. Bu fikre gére, kiltlr hiicrelerinde malign transformasyon
elde etmek icin yilksek konsantrasyonda mutant p53 proteini, wild tip p53 ile
oligomerik kompleksler olusturarak, nokleer kompartmana ge¢mesini engeller ve
fonksiyonunu inhibe eder. Bir ikinci hipoteze gére de, mutant p53, wild tip p53'ln
negatif regulasyonunu engelleyip malign transformasyonu saglayan yeni bir
fonksiyon kazanir (gain of function). Bu hipotezi destekleyen calismalarda p53
eksprese etmeyen hicrelere mutant p53 proteini eklenmis ve mutant p53’in

hlcrede eksprese olmasi ile timéral gelisim gézlenmistir (24).

Sonug olarak, mutant p53 proteininin timér olusumunda hem baskin fonksiyon
kaybi, hem de fonksiyon kazanim (gain of function) mutasyonu oldugu yéninde
deliller vardir. Ayni zamanda mutant p53 proteini iceren hiicrelerde wild tip p53
proteini overeksprese oldugunda hiicrenin transformasyon, blylime ve timdrijenik
potansiyelinde baskilanma oldugu gérulmastar. Buna gére hicre bdlinmesinde

mutant p53'tn wild tip p53’e oraninin kritik bir rolt oldugu dasanulebilir.

p53'tin Viral Onkogenler ile iligkisi: Wild tip p53, kiltir ortamindaki hiicrelerin
viral veya hiicresel onkogenler tarafindan transforme olmasini baskilar veya inhibe
eder. SV40, baz adenoviriisler ve HPV 16 ve 18 gibi DNA viriislerinin hayvanlarda
tamdr olugumuna yol acgtig bilinir. Bu virtsler, konakgi hlicrede bir veya daha fazla
onkogeni kodlar ve bu onkogenlerin Grlinleri konakgt hiicrede bdélinme ve
blylmeyi hizlandirir. Onkc’)proteinler (SV40'In bayuk T antijeni, adenovirGstn E1A
ve E1B 55k proteini ve HPV E6 ve E7 proteini) Rb ve p53 gibi hicre blylimesinin
negatif regulatdrierine baglanirlar ve bunlari inaktive ederler. Ornegin; HPV E6
proteini, p53’e baglanarak ubiquitin proteaz sistemi yolu ile p53 proteininin

proteolitik yikimini arttirir. Yani p53 proteini, DNA timér virtslerinin onkoproteinleri
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icin, p53 geni de dogal gelisen insan ve hayvan kanserlerinde mutasyon igin bir

hedef gendir(25).

p53 Proteininin Normal Fonksiyonu: p53 proteininin hicre siklusunun
kontrolinde DNA tamiri ve sentezi, hiicre diferansiyasyonu, genomik plastisiste ve
programli hticre élumande gorev aldigi 6ne surtlimektedir. Hucresel yapi, hucresel
ve viral proteinler ile interaksiyonu, ve proteinin fiziksel konformasyonundaki
degigiklikler bu aktivitelerini module eder. p53 proteininin butan fonksiyonlarinin eg
zamanh olarak aktif olmadigi dustntlmektedir. Ancak, bu proteinin ¢ok farkli
etkileri oldugu aciktir. Bunun sebebi, p53 proteininin, spesifik DNA dizilimi iceren
cesitli genlerin transkripsiyonunu indGklemesidir. Bu sekansi igeren genler icinde;
mdm-2 (murine double munite) onkogeni, kreatin kinaz geni ve GADD45 (growth
arrest DNA damage inducible) geni vardir. p53 proteininin bu transkripsiyonu
baskilama yetenegi, transkripsiyon-inisiasyon kompleksinin elzem olan
Gyelerinden birine baglanmasina baghdir. Sonug olarak, normal p53 proteininin
ortamda fazla olmasi, hiicre blyamesinin kontrolinde temel tegkil eden genlerin
ekspresyonlarini inhibe eder. Bu genler iginde muhtemelen diger stpresor genler

ve nikleer transkripsiyon faktérierini kodlayan proto-onkogenier vardir (19).

p53 proteininin gen transkripsiyonu Uzerine etkileri; genin kendisindeki
modifikasyonlara, fosforilasyon gibi posttranskripsiyonel modifikasyonlara veya
hiicresel ve viral proteinlerle etkilegimlerine gére degisebilmektedir. Mdm-2 gibi bir
hicresel transkripsiyon faktc‘iru, p53 proteinine baglamp, p53’Gn transkripsiyon
aktivitesini inhibe eder. Mdm-2 onkogeninin amplifikasyonu ile olugan gen Grand,
p53'Un timoér supresdr aktivitesini inaktive eder. Onkojenik HPV virtsleri
tarafindan Gretilen onkoproteinler de p53'tn spesifik DNA bélgesine baglanmasini

ve transkripsiyon aktivitesini de azaltirlar.
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p53 , GADDA45 ve ataksia telangiektazia genleri; normal hiicre genomunu modifiye
eden molekuler iglemlerin dogrulugunu monitérize eden veya DNA tamirini kontrol
eden genlerdendir. Somatik hicrelerdeki DNA hasari (radyasyon veya
topoizomeraz inhibisyonuna bagt), wild tip p53 proteininin stabilize olmasina yol
acarak sonugta hucrelerin hicre siklusunun G; fazinda arrest olmasina neden
olur. G fazi, DNA sentezi ve mitozdan dnce DNA ipliklerindeki kiriimalarin tamir
edildigi periyottur. Boylece mutasyon olasihdi azaltilir. Ancak, olusan hasar tamir
edilemezse p53 apopitozu tetikler ve hicre 6lumine yol acar. Bunun yaninda,
p53'e bagimli olan ve p53’e bagimli olmayan programli hicre 6ium yolian
g6zlemlenmigtir (26). DNA'y1 zedeleyen kemoterapétik ilaglarin ve ionize
radyasyonun indikledigi apopitosisin, hlcre iginde normal p53 fonksiyonu
gerektirdigi gésterildiginden, pS53’'an inaktive edilmesi hem prolifere olan hucreler
havuzunu, hem de onlarin neoplastik transformasyon olasiliini artirabilir (27).
Ayrica, p53 mutasyonu olan neoplastik hdcrelerde ionize radyasyona ve
kemoterapétik ajanlara direngde artis olabilir ve bu hiicrelerde mutasyon frekansi

artabilir.

p53 proteininin fonksiyonu, molekllin aminoasit siralamasindaki ¢ok kiglk
degisimlere bile gok hassastir. Bu tek amino asit degisimleri DNA'daki tek baz
degisimlerinin sonucudur. Daha 6nce bahsedildigi gibi, p53 mutasyonlarinin %80’i
missense (yanhs anlama) mutasyonlardir. Yani bir amino asit yerini bagka bir
amino asit ile degistirerek proteinin konformasyonu degisir ve nikleer
akiimilasyona yol agar. insan timérlerinde bulunan gesitli p53 proteinleri ve
DNA'daki missense baz yer degigtirmeleri sonucu olusan mutantlarin ortak 6zelligi,
normal proteindeki konformasyondan farkli olmalarn ve yari dmurierinin bir kag

dakikadan, bir ka¢ saate kadar uzamasidir. Normal hicrelerdeki p53 protein
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seviyeleri dustk oldugu icin immunohistokimyasal tekniklerle incelendiginde
genellikie tespit edilemez. Ama missense mutasyon tasiyan neoplastik hticrelerde
yarl 6mri uzamis oldugu icin, mutant p53 proteininin varligi kolayca tespit
edilebilir. p53 missense mutasyonu igcerdigi belilenmis 100 timér, anormal p53
proteini igin arastinidiginda, %90'dan fazlasinda pozitif bulunmustur. Bunun
tersine bazen de pozitif boyanan tumoérlerde de missense mutasyonlarina
rastlanmamaktadir. Bu da p53'a stabilize eden alternatif bagka mekanizmalarin
varlifina isaret etmektedir. Bunlardan birisi, hlcresel proteinlere baglanmadir.
Frame shift veya chain terminating (nonsense-anlamsiz) mutasyonlari olan
timorlerde, imminchistokimyasal teknikle, p53 dlzeylerini tespit etmek mimkin
degildir. Cunk( bu mutasyonlar sonucunda olusan proteinler yoktur, kesilmistir
veya stabil degildir. Ancak, DNA sekansindaki bu degisiklikler, insan timérlerinde
tanimlanan p53 mutasyonlarinin %20’den azini olusturmaktadir. Bu nedenle, p53
gen mutasyonu ile p53 protein akiimulasyonu arasindaki uyum miukemmel olmasa

da, p53 fonksiyonunun degistigi tumorlerde immunoreaktivite uygun bir

indikatérdar (19).

p53 incelemesi icin uygun materyaller; sitolojik 6mekler, idne biyopsi 6rmekleri, ve
fikse edilmis dokular olabilir. Tomér hicrelerinin gogunda nikleer boyanma ile
birlikte stromada ve g¢evredeki normal dokuda reaktivitenin olmamasi en sik

gbzlenen durum olup missense p53 mutasyonunun varligina isaret eder.

Teorik olarak, p53 fonks}yon kaybinin daha hizh ilerleyen bir hastalléa isaret
edecegi dastnilebilir. Canka, bdyle bir kayip, hiicrenin Gy fazinda durmasini iptal
eder ki, bu fazda DNA replikasyonu éncesi DNA tamiri yapilmaktadir. Bu, sonug
olarak, ozellikie mutajen ajanlara maruz kalindiginda mutasyon sikhgini

arttiracaktr.
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c-erbB-2 Proto-onkogeni

c-erbB-2 yada HER-2/neu olarak adlandirilan gen insanlarda 17. kromozomun
uzun kolunda yer alir ve 185 kd agiriginda bir hiicre ytzey glikoproteinini kodlar
(Sekil 2) (28). c-erbB-2 ilk olarak fare néroblastomlarinda nokta mutasyonu ile
gelisen bir onkogen olarak farkedilmig, daha sonra insan meme tumoru
hticrelerinde, bu genin overekspresyonu ile ortaya ¢ikan ylksek miktarda c-erbB-2
gen Urininin NIH/3T3 hucrelerinde malign transformasyonla iligkili oldugu

saptanmig ve potent bir onkogen oldugu gdsterilmigtir (29).

c-erbB-2 glikproteini, yapisal olarak epidermal blyume faktdr reseptérine (c-
erbB1) benzerlik gosterir. Bu polipeptitin, 632 amino asitten olusan hicre dig
ylizinde sistinden zengin ligand baglayici bir bélgesi, 22 amino asitlik hidrofobik
membran gegis kismi ve hiicre i¢ ylizeyinde 580 amino asit iceren tirozin kinaz

bdlgesi bulunur(30).

Normal insan dokularinda 6zellikle epitel hicrelerinde (bdbrek proksimal
tubullerinde, GIS mukozasinda, cilt yassi epitelinde ve kadin genital trakt
epitelinde [over epiteli de dahil]) immunohistokimyasal caligmalarla c-erbB-2
ekspresyonu gésterilmigtir. Ancak, bir gok peptit baylme fakiér reseptérinde
oldugu gibi c-erbB-2’'nin de fizyolojik fonksiyonu tam olarak belirlenememigtilj.
Epidermal bayume faktort reseptortine yapisal olarak benzemesi ve tirozin kinaz
aktivitesinin bulunmasi nedeniyle, c-erbB-2 gen Urinanin, hicre biylme ve
regilasyonundan sorumlu bir reseptér oldugu dagtntlmektedir. c-erbB-2 geninin
cesitli timérlerde (meme, over, endometrium, akcijer, mesane ve kolon)
amplifikasyon ve overekspresyona ugradigi géralmastar (31). Bazi caligmalarda,

lenf nodu metastazi olan meme kanserlerinde ve epiteliyal over kanserlerinde, c-
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erbB-2 overekspresyonunun kétl prognozu isaret ettigi gosteriimigse de (32),

bunun tersine yayinlar da mevcuttur (33).

c-erbB-2 proto-onkogeninde olusan amplifikasyon ve overekspresyon ile
immunohistokimyasal boyama arasinda miukemmele yakin bir uyum saptanmistir
(32). Bu nedenle, immunohistokimyasal boyama metodu, c-erbB-2 geninde olusan
degisikliklerin iyi bir gostergesidir. Ancak homojenize tUmér dokusunun
kullanimina dayali molekiler tekniklerin dezavantaji; bilinmeyen ve kontrol
edilemeyen derecelerde stromal dokular ve kan hucreleri ile kontamine
olabilmeleridir. immunohistokimyasal metod bu problemi ortadan kaldirir. Cunk,
c-erbB-2 ekspresyonunun hicre dizeyinde direk olarak gbézlemienmesini saglar,

ama bu teknik de semikantitatifdir ve antijen dizeyini tam olarak belirlemez.

Over kanserinin gelisiminde genetik degisimlerin rola oldugu agiktir. Malign hicre
tiplerinin ortaya g¢ikmasi icin cesitli genlerde birbirini takip eden hasarlarin
olugmasi gerekmektedir. Bu hasarlar, genellikle pS3 gibi timér supresér genlerin
mutasyon veya delesyonlar ile inaktive olmalarina ve/veya c-erbB-2 gibi proto-
onkogenlerin amplifikasyonlar ile aktive olmasina baglidr. Meme, mesane ve
safra kesesi adenokarsinomlarinda c-erbB-2 onkogeninde aktivasyonun, p53
tomor supresér geninde de inaktivasyonun birlikte géraldaga bildirilmisitir. Bu

bulgular, c-erbB-2 ve p53 mutasyonlarinin cesitli epiteliyal hiicre kanserlerinin

geligsiminde birlikte rol oynadiklarini dagandirmektredir.

Benign, borderline ve malign epiteliyal over tumérlerinde; c-erbB-2 ve p53
ekspresyonunun inceleyerek, bu markirlarin, klinik ve patolojik faktorler ile

iligkilerini ve koekspresyonlarini aragtirdik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada, 1987 ile 1998 yillan arasinda Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakultesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda tedavi edilen ve Patoloji Anabilim
Dali tarafindan sitolojik ve histolojik dederlendirmesi yapilan 42 primer epiteliyal
over kanseri ile 10 borderline ve 31 benign epiteliyal over timéra tanisi almig 83

olgu klinik ve patolojik veriler agisindan retrospektif olarak arastiriidi.

Tani yagi, maksimum tumoér ¢api, histopatolojik tip, grade, FIGO evresi, cerrahi
sonrasl rezidiel tumér ve asit sivisinda malign hicre bulunmasi ile
immunohistokimyasal metodla saptanan p53 ve c-erbB-2 ekspresyonu arasindaki

iligkiler arastinidi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; hastalar hakkinda yeterli klinik bulgularin
olmasi ve histopatolojik inceleme, p53 ve c-erbB-2 analizi yapabilmek icin yeterli
parafine gémalh timér dokusunun bulunmasi sartlan arandi. Her hasta igin
morfolojik korunmasi iyi olan bir parafin blogu secildi. TiGm olgularin histolojik
materyalleri tek bir patolog tarafindan yeniden gézden gecirildi. Diinya Saglik
Orgata (WHO) kriterleri kullanilarak histolojik tip (serdz, muasinéz, endometroid,

berrak htcreli) ve gradeleri (1,2 ve 3) belirlendi.

Patolojik inceleme igin, parafine gdbmala bloklardan 3um kalinlikta kesitler elde
edildi. Kesitler, dokilmeyi engellemek igin 3-aminopropyitriethoksi-silane (APES)
kaph lamlara alinarak oda' isisinda kurutuldu. Histolojik inceleme igin hematoksilin
ve eosin ile boyandiktan sonra Immunohistokimyasal boyama igin ise su islemler
uygulandi; Kesitler, ksilen ve %100 alkol serilerinden gegirilerek deparafinize edilip
cesme suyu ile tekrar hidrate edildi. Ardindan, 98ml. methanol ve 2 ml. %30 H,0»

ile 10 dakika inkibe edilerek endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha
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sonra, lamlar sitrat tampon (pH 6.0) icine yerlestirilerek bir dakika 100°C
mikrodalga firinda bekletildi. Bu iglem, 5 dakika aralarla 4 kez daha tekrarland.
Sollsyonun kendi halinde sogumasi icin 20 dakika beklendikten sonra, lamlar 5
dakika sureyle tris-tamponlu salin icinde yikandi. Lamlar biraraya getirildi, ve 3
dakika sireyle 1:20 tavsan serumu iginde inkibe edildi. Fosfat tuzlu tamponda
(PBS) 90 dakika primer monoklonal antikorlar (p53 icin monoclonal mouse anti-
human p53 protein; DAKO-p53, DO-7; c-erbB-2 icin rabbit anti-human c-erbB-2
onkoproteini code no:AO 485 Loto 35, DAKO, Copenhagen, Danemark) 1:50
dilisyon %5 tavsan serumu iginde uygulandi. Kesitler, daha sonra, 30 dakika
tavgan anti-mouse 1gG’nin (1:200 dilisyonda) biotinillenmis monoklonal konjugati
icinde inklibe edildikten sonra bu iglem bir 30 dakika da peroksidaz konjugatli
Streptavidin-biotin kompleksi (Dako) ile yapildi. Bu islemden sonra lamlar 10
dakika 2.3-diaminobenzidin ile inkGbe edildi ve kesitler su ile durulanarak Mayer
hematoksileni ile zit boyama yapildi. Bunu takiben rutin dehidrasyon, temizleme ve

lamlara yerlegtirme yapildi. Pozitif kontrol icin kolon kanseri kesitleri kullanildi.

immunohistokimyasal degerlendirmede neoplastik hicrelerde p53 icin sadece
nikleer boyanma, c-erbB-2 icin ise sadece hiicre membraninin boyanmasi pozitif
kabul  edildi. immunohistokimyasal  reaktivitenin  deferlendirme  ve

derecelendirmesi su sekilde yapildi:

(+++): kuvvetli boyanma (>%50 immunoreaktif neoplastik hlcreler)

(++): orta derecede boyanma (%10-50 immunoreaktif neoplastik hicreler)
(+): zayif boyanma (%1-10 immunoreaktif neoplastik hiicreler)

(-): negatif boyanma (%0-1 immunoreaktif neoplastik hicreler)
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istatistiksel degerlendirmede gruplar arasindaki farklar igin x? ve Fisher'in kesin ki-
kare testleri uygulandi. p53 ve c-erbB-2 arasindaki korelasyon igin Spearmann

korelasyon testi kullaniidi.
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SONUCLAR

Caligmaya alinan hastalarin yaglan 17 ile 74 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 49.2+14.7'dir. Hastalarin yas ortalamalarin gruplara gére
inceledigimizde ise; malign grupta 54.1+13.5; borderiine grupta 44.7+10.7; benign
grupta ise 42.5%14.9 olarak hesaplanmigtir. Malign gruptaki hastalarin yas
ortalamalan, borderline ve benign gruptakilerden anlamli olarak ytksekti (p<0.05).

Benign ve borderline gruplar arasinda ise fark yoktu (p>0.05).

Malign gruptaki hastalarin histolojik tiplere gére dagihmlari Sekil 4'de gdsterilmigtir.
Buna gore, 42 hastanin 17'si ser6z (%40.4);, 13'G musindéz (%31); 10u

endometroid (%24) ve ikisinin (%5) berrak hucreli tipte oldugu gézlemlenmisgtir.

HISTOLOJIK TiP

Berrak hicreli
Misindz 5%

Seréz
40%

Endometroid
24%

Sekil 4. Malign gruptaki hastalann histolojik tiplere gére dagilim:

Hastalar, histolojik gradelerine gére incelendiginde, 15 hasta (%36) grade 1; 19

hasta (%45) grade 2 ve 8 hasta (%19) ise grade 3 olarak bulunmusgtur (Sekil 5).
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Histolojik Derece

Sekil 5 . Malign gruptaki hastalann histolojik grade’e gére dagilimi

Evre 2
7%

Sekil 6 . Malign gruptaki hastalann FiGO evrelerine gore dagilimi

Hastalarin FIGO evrelemesine gore dadilimlart Sekil 6'de gésterilmigtir. Buna
gére, 16 hasta (%38) evre I; 3 hasta (%7) evre lI; 21 hasta (%50) evre Il ve 2

hasta da (%5) evre IV olarak saptanmistir.

Calisma gruplarindaki hagtalann p53 immunoreaktiviteleri tablo 3'de gdsterilmistir.
Malign gruptaki hastalan'n %33.3’'tnde, borderline gruptakilerin ise %10°unda
pozitif p53 immunoboyanmas tespit edilmis, ancak aradaki fark istatistiksel agidan
anlamhi  bulunmamistir (p>0.05). Benign grupta ise p53 boyanmasi

saptanmamistir.
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Tablo 3. Over tiimérlerinde p53 immunoreaktivitesi

Overtiméri n p53 (%) p
(+)

Malign 42 14 33.3 >0.05

Borderline 10 1 10.0

Benign 31 0 0

Malign gruptaki hastalardaki p53 immunoreaktivitesinin; histolojik tip, FIGO evresi,
ve grade ile iligkisi tablo 4'de gosteriimistir Seréz tumérlerde p53
immunoreaktivitesi diger histolojik tiplere gére anlamli olarak yiksek bulunmugtur
(p<0.01). Seréz timérlerde %52.9 oraninda pozitiflik saptanirken, seréz olmayan
grupta bu oran %20 olarak bulunmustur. Erken evre tumérlerin (evre 1 ve Il)
%20’'sinde pozitifik gézlenirken; bu oran ileri evrelerde (evre Il ve IV) %43e
cikmakta, ve aradaki fark da istatistiksel olarak anlamiidir (p<0.05). Grade ile p53
pozitifliji arasinda anlamh bir iligki saptanmamistir . p53 pozitif ve negatif olan

hastalarin ilk tami aldiklari yaslarin ortalamalar sirasiyla; 58.3548.23 ve

51.92+15.35 olup, aradaki fark anlamli degildir (p>0.05).

c-erbB-2 immunoreaktivitesinin gruplara gore dagihimi incelendiginde; malign
gruptaki hastalarin %35.7'sinde (15/42) pozitif boyanma saptanirken, bu oran
borderline grubunda %10 (1/10), benign grupta ise %9.6 (3/31) olarak bulunmustur
(tablo 5). Malign gruptaki c-erbB-2 pozitif boyanmast, borderline ve benign gruptan
anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.05). Borderline grup ile benign grup arasinda

ise fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 4 : Malign over tiimorierinde p53 immunoreaktivitesinin gesitli klinik ve

patolojik bulgularla iligkisi

Histolojik Tip p53 immunoreaktivite p
(+) (-)
n (%) n (%)

Seréz 9 629 8 471

Endometroid 1 100 9 900

Musin6z 3 231 10 769

Berrak Hucreli 1 50.0 1 50.0 p<0.01*
Histolojik Derece

| 2 13.3 13 867

I 9 473 10 527

ll 3 375 5 625 p>0.05
FIGO Evresi

I-1 4 21 15 79

i - v 10 434 13 566  p<0.05
Tam yagi 58.35+8.23 51.92+15.35 p>0.05

*serdz grup non-seréz grup ile karsilagtinimigtir.

Malign gruptaki hastalarin c-erbB-2 immunoreaktivitesinin; histolojik tip, grade ve

FiGO evreleri ile iligkisi tablo 6'da gésterilmigtir. En ylksek oranlar berrak htcreli,

evre IV ve grade 2 tumdérlerde saptanirken aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliik géstermemigtir (p>0.05). c-erbB-2 pozitif grubun ortalama ilk tani yas!

57.6619.81, negatif olan grubun ise 52.07+15.06 olarak hesaplandi, ancak aradaki

fark anlamsizdi (p>0.05).

Tablo 5. Over tiimorierinde c-erbB-2 immunoreaktivitesi

Over timori n c-erbB-2 (%) p
~(+)

Malign 42 15 35.7 <0.05

Borderline 10 1 10.0

Benign 31 3 9.6
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Tablo 6. Malign tiimérierde c-erbB-2 immunoreaktivitesinin gesitli klinik ve
patolojik faktorler ile iligkisi

Histolojik Tip c-erbB-2 immunoreaktivite p
(+) )
n (%) n (%)

Seréz 6 353 11 64.7

Endometroid 3 30.0 7 70.0

Musindz 4 30.7 9 69.3

Berrak Hucreli 2 100 0 0 p>0.05
Histolojik Grade

| 4 26.6 11 73.4

i 9 473 10 527

Il 2 25.0 6 75.0 p>0.05
FIGO Evresi

-1l 5 26.3 14  73.7

- 10 43.4 13 56.6 p>0.05
Tani yasi 57.66+9.81 52.07+15.06 p>0.05

Primer cerrahi sonrasi makroskopik rezidi kalan hastalarin %58.3'inde p53
immunoboyanmasi pozitif saptanirken, rezidi kalmayan hastalarda bu oran %23.3
olarak hesaplandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). Ayni
parametre c-erbB-2 igin incelendiginde, cerrahi sonrasi rezidi tumért olanlarin
%41.6'sinda c-erbB-2 pozitif saptanirken, bu oran rezidisli olmayanlarda

%33.3'd(y; ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Maksimum tamdr capi ile p53 ve c-erbB-2 pozitifligi arasinda ise istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi. Asit sivisinda malign hicre bulunaniarda,
bulunmayanlara gére p53 pozitifligi daha ylksekti ( %45 - %22.7). Ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Benzer sekilde, asit sivisinda
malign hucresi olanlarda,“c-erbB-Z pozitiflifi olmayaniara gére daha ylksekti (%45

- %27.2), ama fark anlamli bulunmadi (p>0.05) (tablo 7).
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Tablo 7. Malign tiimorierde primer cerrahi sonrasi rezidii ve maksimum
tlimo6r capi ve pozitif sitolojinin p53 ve c-erbB-2 immumoreaktivitesi ile
iligkisi

Rezidii p53 (+) c-erbB-2 (+)
n % P n % p
var 712 583 512 416
__yok 7/30 233 <0.05 10/30 33.3 >0.05
Maksimum Tiimdr Gapi
<10cm 8/22 36.3 6/22 27.3
>10cm 6/20 30.0 >0.05 9/20 450 >0.05
Asit sivisinda malign hiicre
var 9/20 45.0 9/20 45.0
_yok 522 227 >0.05 6/22 27.3 >0.05

Malign gruptaki hastalar icinde 6 hastanin (%14.2) hem p53, hem de c-erbB-2
immunoreaktivitesi pozitif saptandi. Bu hastalarin biri disinda hepsinde de ileri
evre timér mevcuttu. p53 ile c-erbB-2 ekspresyonu arasinda korelasyon

saptanmad: (p=0.506).
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RESIM 1: Miisinéz Kistadenokarsinom olgusunda (+++) p53 niikleer
immiinoreaktivitesi (btiylitme x100)

RESIM 2: Ser6z kistadenokarsim olgusunda (+++) p53 niikleer
immiinoreaktivite (biiyiitme x200)
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RESIM 3: Serdz kistadenokarsinom olgusunda sitoplazmik membranda
(+++) c-erbB-2 immunoreaktivitesi (blyilitme x200)

RESIM 4: Endometroid adenokarsinom olgusunda sitoplazmik membranda
(+++) c-erbB-2 immiinoreaktivitesi (bllyliitme x100)
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RESIM 5: Borderline miisinéz kistadenom olgusunda sitoplazmik
membranda (++) c-erbB-2 immiinoreaktivitesi (bilylitme x200)

RESIM 6: Benign miisindz kistadenom olgusunda sitoplazmik membranda
(+++) c-erbB-2 immiinoreaktivitesi (bilylitme x200)
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TARTISMA

Over kanseri, kadin genital kanserlerinde en ¢ok 6lime neden olan ve genellikle
gec evrelerde tani aldigindan sinirh tedavi olanaklarina sahip bir kanserdir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢esitli hormonal, genetik ve ¢evresel

faktorler ileri sGrGlmUgtar.

Son yillarda spesifik tUmér supresor genlerin ve proto-onkogenlerin saptanmasi ve
cesitli insan kanserlerinde degismis oldukiarinin belirlenmesi ile buniarin kanserin

etiyopatogenezinde etkili olduklari ve prognozu degistirdikleri ileri surtimstar.

p53 hicre blylmesini negatif yonde regtle eden bir timér supresér gendir. p53
gen Grinu 393 amino asit iceren ve DNA baglanma boigesi ve transkripsiyon
domainleri iceren bir nikleer fosfoproteindir. Normal p53 proteini hiicrede DNA
hasar olustugunda htcre bélinmesini durdurur ve genetik hatalarin ilerlemesini
kargt htcreyi korur. p53 geninde mutasyoniar cesiti insan kanserierinde
saptanmigtir (34). Mutant p53 proteinlerinin yarn émurleri wild tip p53'den daha
uzundur ve bu ytzden malign hticrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar.
Bu nedenle p53 icin immunohistokimya ile pozitif boyanma p53 geninde veya

regtlasyonunda bilytk oranda anormalligi dasGndarar.

c-erbB-2 veya HER-2/neu proto-onkogeni ise, bir hicre ylzeyi blyime faktérant
kodlar ve bazi meme ve over kanserlerinde overeksprese olur. Bazi ¢caligmalar, c-
erbB-2'nin overekspresyohu veya amplifikasyonunun, meme ve over kanserinde

k6t prognoz ile korelasyon gdsterdigini bulmuslardir (32).
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p53 ve c-erbB-2 insan tUmérlerinde genis olarak aragtirilan molekiler markirlar
olup, bu ikisinin kanser gelisiminde ve / veya progresyonunda etkin olarak rol

aldiklar dagtntimektedir.

Bu retrospektif c¢alismada, benign, borderline ve malign epiteliyal over
timérlerinde, parafine gémila dokularda p53 ve c-erbB-2 ekspresyonunu

incelendi.

Bizim caligmamiz, p53 ekspresyonunun over timérierinin farkh tiplerinde farkli
oldugunu goéstermistir. Benign timoérlerde hig p53 boyanmasi saptanmazken,
borderline grupta %10, malign grupta ise %33.3 oraninda bulunmustur.
Literatiirde borderline timérierde p53 ekspresyonu icin %0 ile %33 arasinda
degisen farkli rakamlar bildirilmistir (35). Berchuck ve arkadasglari (36), p53
ekspresyonunu benign over timoérlerinde %0, borderline timdrlerde ise %4 olarak
saptamislardir. Bizim calismamizda da literatir bilgileri ile uyumlu olarak 10
borderline tUmoéra olan hastadan sadece birinde (%10) pozitif bulunmustur. Lee
ve arkadaslart (37) 17 borderline timdrin a¢linde (%17.6);, pozitif
immunoreaktivite gézlemlemiglerdir. Milner ve arkadaglar ise (38) 15 borderline
timdrden birinde p53 gen mutasyonu saptarken, Teneriello ve arkadaglan (39) 20
hastanin hi¢ birinde mutasyon gdrmemislerdir. Bagka bir caligmada ise, 39
borderline over timéranin %12’sinde p53 ekspresyonu gézienirken histolojik ve
klinik parametrelerden hi¢ biri ile iligkisi bulunmamistir (40). p53 genindeki
mutasyonlarin incelendigi’ bir arastirmada ise borderline over tumérlerinden hig
birinde genlerde mutasyon gézienmemigtir (41). Bu sonuglar p53’Gn benign ve
borderline over tumérlerinin gelisiminde hemen hemen hi¢ roli olmadigini

distndurmektedir.
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Malign over timérlerinde p53 ekspresyonu igin literatirde %29 ile %62 arasinda
dedigen rakamlar bildiriimigti. EI Tabbakh ve arkadaslan (42) 221 olguluk
serisinde p53 pozitifligini %48.4 saptamis ve ileri evre, serdz histoloji, ylksek
grade ve ileri hasta yasi ile iligkili oldugunu ancak bagimsiz bir prognostik faktér
olmadigimi 6ne sturmiglerdir. Kilemi ve arkadaglan (43) 136 hastanin 60'inda
(%44) p53'u pozitif saptarken, ser6z tip, kotl histolojik grade ve DNA akim
sitometrisinde mediandan yiksek S-fazi fraksiyon boyu ile iligkisi oldugunu, ama
evre, tani yagi ve DNA ploidisi ile iligkisiz oldugunu gostermiglerdir. Bagka bir
caligmada ise, 98 hastanin %55'inde p53 pozitif saptanirken, evre ve histolojik tip
ile iligkisi bulunmamig, ancak kétl diferansiye timérle baglantili oldugu ve p53
pozitif olanlarda hastaliksiz dénem ve sagkalimin daha kisa oldugu kanisina
varmiglardir (44). Renninson ve arkadaslar (45) over kanserli 50 olgularinda p53
pozitifligini %56 olarak bulmuslar ve klinik evre, grade ve tedaviye yanit ile bir
korelasyon olmadigini gérmuslerdir. Bu galismada ise, seréz grupta diger h'istolojik
tiplere goére p53'Gn anlamh olarak yuksek oldugu saptanmistir (ser6z grupta
%52.9; seréz olmayan grupta %20, p<0.01). Evre I'de pozitiflik %18.7 iken evre
IV'’de bu oran %50’ye cikmakta olup, ileri evrelerde anlamli olarak ylksektir
(p<0.05). Ancak, literatarden farklh olarak histolojik grade ile bir iligki
saptanmamigtir (p>0.05). ilk tani yas1; p53 pozitif olan grupta biraz yiiksek olarak
bulunsa da aradaki fark anlamiilik géstermemigtir (p>0.05). Ayrica, primer cerrahi
sonrasi rezidisi olanlarda, p53 pozitifligi anlamh olarak ylksek bulunmustur
(p<0.05). Maksimum tﬂn;ﬁr cap! ve asit sivisinda malign hicre bulunmas: ile
arasinda anlamh bir iligki g6zlenmemistir (p>0.05). Greisler ve arkadaglan (46), 83
epiteliyal over kanserinde prospektif olarak immunohistokimyasal boyama ve

kantitatif gorintlh analizi ile p53 overekspresyonunu incelediklerinde, seréz
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tumoérlerde p53 ekspresyonunu, diger histolojik tiplere kiyasla anlamii olarak
yuksek bulmusglardir (ortalama %29.4 ve %10.5, p<0.001). p53 ekspresyonunun
ileri evrelerde ve optimum sitorediksiyon yapilamayaniarda daha ylksek oldugunu
ve p53'tn sagkalimda bagimsiz prognostik faktér oldugunu bildirmiglerdir. Kohler
ve arkadaglari (47) 52 erken evre (evre I-I) epiteliyal over kanserinde p53
overekspresyonunu %29 olarak bulmuslar ve overlerin digina yayiimig ve
maksimum tamér ¢api >10cm olan timérlerde bu oraninin daha ytksek oldugunu
bildirmiglerdir. Ancak, rekirrens ve sagkalim ile bir iligkisini saptamamiglar ve
erken evrelerde p53 overekspresyonunun kéta sonuglar ile bir baglantisi olmadigi
sonucuna varmiglardir. Bagka bir aragtirmada ise, seréz adenokarsinomlarda p53
ekspresyonunun %69 oldugu ve bu timdrlerin hemen hepsinde 17. kromozomun
p53 geninin bulundugu bélgede heterozigozite kaybi oldugu bildirilmistir (48). Bu
sonuglar, p53 overekspresyonunun malign ser6z timérierde daha yuksek oranda
gorulen, o6zellikle ileri evrelerde ortaya cikan ve muhtemelen kéta prognozu
gosteren bir genetik degisiklik oldugunu dugundirmektedir. p53 ekspresyonu;
ovaryan karsinogenezde, tUmér progresyonu ve metastaz agamasinda olugan ge¢
bir genetik degisiklik oldugu seklinde de yorumlanabilir. Benzer gekilde kolon
kanserinde de p53 mutasyon ve overekspresyonu gec¢ olusmaktadir. Ganka,
kolon kanserlerinde p53 insidanst %60 iken, premalign kolon poliplerinde bu olay
cok nadir géralmektedir (49). Ayni sekilde, atipik endometrial hiperplazilerde hi¢
p53 mutasyonu saptanmazken, bu oran endometrium kanserinde %20’dir (50).
Bunun tersine, tani konuldugunda heniiz metastaz yapmamisg over kanserleri,
daha az agresif davranish bir alt tip kanser tipini olugturabilirler ve bunlarda da p53

mutasyonlari daha az goriliyor olabilir. Over epitelinde kolayca tanimlanabilen
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premalign lezyonlarin bulunmamasi, p53 mutasyonlarinin over karsinogenezinde

erken mi yoksa ge¢ mi olustugunu belirlememize 6nemli bir engel olusturmaktadir.

ileri evre (evre I1I-V) over tumérierinde p53 mutasyonlari ve protein akiimulasyonu
incelendiginde 33 timdrden 20’sinde (%60) saptanan p53 gen mutasyonlarinin
%75’inin  missense mutasyonu oldugu bulunmustur. Pozitif immunoboyama
sadece missense mutasyonlarda saptanmig olup, missense mutasyonu olan
timoérierde; sisplatin temelli kemoterapiye cevapsiziik %86 iken, olmayaniarda
%23 olarak belirlenmigtir (51). Bu sonuca gére, over kanserinde p53'n
kemosensitiviteyi belilemede 6nemli rol oynadigi dustnalebilir. p53'un mutant
formunun stabilize olmasi, proteinin normal apopitoz fonksiyonunu iptal ederek,
kemoterapétik ilaglarin hiicrede apopitoza yol agmalarini engelieyebilir. Bagka bir
mekanizma da wild tip p53'Un overeksprese olmasi hicrenin tamir etkinligini
arttirarak, DNA hasarina yol agan kemoterapétiklerin sitotoksik etkilerini azaltma

seklinde olabilir.

Benign ve borderline over tumodrlerinde c-erbB-2 ekspresyonu fazia
aragtinimamistir. Bir calismada 8 benign over timérunden dérdunde (1 kuvvetli, 3
zayif +), 6 borderline timoérden ise sadece birinde kuvvetli pozitif c-erbB-2
immunoboyamasi saptanmistir (52). Baska bir calismada ise 42 borderline
tumérden 9'unda (%21) c-erbB-2 pozitif saptanmigtir (35). Bizim caligmamizda ise,
31 benign timoérden Gginde (%9.6), 10 borderline timdrde ise birinde (%10)

pozitif boyanma gozlenmistir.

Over kanserinde ise c-erbB-2 ekspresyonunun ylzdesi degisik serilerde farkh
olarak bulunmustur. %0 ile %72 arasinda degisen rakamiar bildirilmigtir (53).

Bunun sebebi, incelenen materyalin niteligine, kullanilan antikorlarin farkl
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spesifisitelerde olmasina, sonuglarin yorumlanmasinda gézlemciler arasinda
farklar bulunmasina ve farkii 6zelliklerde hastalarin secilmesine baglanabilir. c-
erbB-2 antijeninin frozen kesitlerde, aldehitle fikse edilmis parafin bloklara gére
daha iyi korundugu sdylenmektedir (48). Singleton ve arkadaslarn (54) parafin
bloklarda c-erbB-2 overekspresyonunu 4 ayri antikor ile inceledikleri

calismalarinda antikorlar arasinda spesifisite farklihklarn bulmuslardir.

Bu calismada biz, immunohistokimyasal boyama ile 42 malign hastanin 15'inde
(%35.7) c-erbB-2 ekspresyonu saptadik. Literatirl inceledigimizde Slamon (22)
%26 (31/120); Berchuck (55) %32 (23/73); Rubin (56) %24 (25/105); Kacinski (52)
%42 (36/86); Singleton (53) %18 (10/56); ve Felip (57) %21.7 (23/106) oraninda

degisik derecelerde pozitif c-erbB-2 membran boyamasi saptamiglardir.

c-erbB-2 overekspresyonu ile prognostik faktérler arasindaki korelasyon ise agik
degildir. Bizim c¢alismamizda histolojik tip, grade ve ilk tami yasi ile bir iligki
saptanamamisgtir. Erken evrelerde %26.3 olan c-erbB-2 pozitifliginin, ileri evrelerde
%43.4e ciktigi gézlenmistir. Ancak, aradaki fark istatistiksel olarak anlamii
bulunmamigtir (p>0.05). Benzer sekilde, Berchuck (55) ileri evre over
timérlerinde c-erbB-2'yi arastirmisg ve grade ve yas ile bir baglanti saptamazken,
kuvvetli pozitif boyanan hastalarda sagkalim suresini anlamh olarak dustk
bulmustur (p=0.001). Yine bu hastalarda cerrahi olarak dokimente edilmis
kemoterapiye tam cevap daha dugiik ve ikinci baki laparotomide persistan hastalik
bulunma olasiigi (CA 125 dlzeyleri normal olsa bile) daha yuksek bulunmustur
(p<0.05). Aymi sekilde, Slamon (22) c-erbB-2 pozitif olan timodrlerde sagkalimi
anlamli olarak dugik saptamig. Bu iki ¢aligmanin tersine, Kacinski ve arkadaglari
(52), ileri evre (Evre IHl'de %5; Evre llI-IV'de %17), yiksek grade ve berrak

hicreli/endometroid tip timérlerde daha ylksek c-erbB-2 pozitifligi saptamis ve
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genel sagkalim ile bir iligkisi olmadigini bildirmiglerdir. Biz de 2 berrak hucreli
karsinomu olan hastalarin ikisinde de c-erbB-2 boyamasini pozitif saptadik. Ancak,

bu gruptaki hasta sayis| az oldugundan béyle bir sonuca varmak miimkin degildir.

Bizim calismamizla uyumiu olarak, Rubin ve arkadaslari (56) evre, histolojik tip,
grade, yag ve cerrahi sonrasl rezidiel tamdr ile c-erbB-2 arasinda bir iligki
saptamamiglar ve sagkalim Gzerine etkisinin olmadigini bildirmiglerdir. Ayni
gekilde, 79 over kanserinin incelendidi bir calismada, %42 oraninda c¢esitli
derecelerde c-erbB-2 mRNA ekspresyonunun oldugu, ancak histolojik tip, grade
ve evre ile bir iligkisinin olmadigi ve prognozu etkilemedigi bildirilmistir (58). Bagka
bir aragshrmada da, %18 saptanan c-erbB-2 pozitifliginin, benzer gekilde, evre,
histolojik tip, grade ve prognoza etkisinin oimadigi bulunmustur (56). Felip ve
arkadagslan (57) ise prognostik faktdrlerden sadece ileri evre ve cerrahi sonrasi
2cm’den fazla rezidiel tGmort olanlarda ve kemoterapiye tam cevap vermeyen

hastalarda c-erbB-2 ekspresyonunu yiksek oldugunu géstermiglerdir.

Sonug olarak, c-erbB-2 proto-onkogeni over kanserlerinin bir kisminda
overeksprese olmakla birlikte, klinik ve patolojik prognostik faktorler ile kuvvetli bir
iligkisi bulunmamis ve sagkalim Gzerine etkisi de henlGz tam olarak agiklk
kazanmamigtir. Ayrica, malign timoérlere kiyasla daha az da olsa, benign ve
borderline tUmdrlerde de rastlanmasi bu molekiler markirin invaziv kanserlerde

kullanimini kisitiayabilmektedir.

Bu calismada, p53 ve c-erbB-2’nin koekspresyonu aragtiridiginda, malign
hastalardan 6'sinda (%14.2) ayni anda hem p53, hem de c-erbB-2

immunoreaktivitesi pozitif saptanmis olup, bu hastalarin biri diginda hepsinde de
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ileri evre tGmér mevcuttu. Ama p53 ile c-erbB-2 ekspresyonu arasinda bir

korelasyon gézienmedi (p=0.506).

Ozetle, epitelial over kanserlerinin  yaklagik olarak Ggte birinde
immunohistokimyasal metod ile p53 ve c-erbB-2 genlerinde degisiklik oldugunu,
ancak her ikisi arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini saptadik. p53
ekspresyonu ozellikle ileri evre, serdz histolojik tip ve cerrahi sonrasi rezidisi
kalan hastalarda daha sik rastlanirken, c-erbB-2 ekspresyonu ile bu gibi cesitli

klinik ve patolojik faktdrler arasinda kuvvetli bir iliski gézlemlenmedi.

Over kanserinde gorilen genetik degisikliklerin prognoza olan etkilerinin
belirlenmesi ve bu kanserin gelisiminde rol alan diger tUmor supresér genlerin ve
proto-onkogenlerin tanimlanmalan ile énamazdeki yillarda agresif davranigh ve
genellikle ge¢c dénemde saptanan jinekolojinin bu énemii sorununun tani ve

tedavisinin yénlendiriimesinde yeni agamalar kaydedilecegi inancindayiz.
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OZET

Over kanseri, kadin genital sistem kanserleri icinde nispeten daha az gériiimesine
kargin, jinekolojik kanserler icinde en sik 6lime sebebiyet verenidir. Uzun stre
spesifik bir bulgu vermediginden, tari genellikle ileri evrelerde konulur ve bu
nedenle tedavi sansi azalir. Epiteliyal over kanserinin etiyolojisi tam olarak

bilinmemekle birlikte 6zellikle genetik degisikliklerin etkili oldugu dustnllmektedir.

Kanserin genetik bir hastalik olarak kabul edilmesi ile birlikte timér supresér gen
ve proto-onkogen olarak adlandirilan iki gen tipi tespit edilmigtir. Bir tOmér
supresér gen olan p53 ve bir proto-onkogen olan c-erbB-2'nin ¢esitli kanserlerde
degismis olarak saptanmasi ile bunlarin kanserin gcok basamakl geli§imindé rol

oynadiklari ileri sGralmustar.

Calismamizda, benign, borderline ve malign epiteliyal over neoplazisi tanilariyla
hastanemizde tedavileri yapilan toplam 83 olgunun parafine gémulG bloklarinda
immunohistokimyasal boyama metodu ile p53 ve c-erbB-2 ekspresyonu aragtirildi

ve klinik ve histopatolojik faktorier ile iligkisi incelendi.

Caligmada p53 immunoreaktivitesi benign grupta hi¢ saptanmazken, borderline ve
malign gruplarda sirasiyla %10 ve %33.3 olarak bulunmustur. Seréz tip
kanserlede p53 immunoreaktivitesi diger histolojik tiplere gére anlamh olarak
yuksek bulunmustur (p<0.01). Ayrica, primer cerrahi sonrasi makroskopik rezidtsl
kalan hastalarda, rezidisi olmayanlara gére p53 pozitifligi anlamli olarak yiksekti
(p<0.05). c-erbB-2 pozitifligi ise benign, borderline ve malign gruplarda sirasiyla
%9.6, %10 ve %35.7 olarak gozlendi. Ancak, klinik ve histopatolojik faktérler ile

istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi saptanmadi.
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Epiteliyal over kanserlerinin gelisiminde ve / veya ilerlemesinde ¢ok sayida
karmagik genetik degisikliklerin roll oldugu artik kesin olarak anlagiimigtir. Bu
calismada, bunlardan ikisinin, p53 ve c-erbB-2'nin, bu kanserlerin yaklagik olarak
Gcte birinde degisime ugradidini gésterdik. Onkogenezde rol alan diger timér
supres6r genlerin ve onkogenlerin belirlenmesi ve bunlarin hastaligin prognozunu
ve tedaviye yamtini nasil etkiledikierinin tam olarak anlagiimasi ile over kanseri

muicadelesinde yeni agamalar kaydedilecektir.
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