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OZET

Over Karsinomlarinda PIK3CA, PTEN, ARID 1A, NOTCH1

Immiinekspresyonun Fonksiyonel Stroma ile iliskisi

Dr. Atike Biisra Hiinkar

Bu calismada, epitelyal over tiimorlerinin fonksiyonel stromasinda
immunohistokimyasal yontemle PTEN, NOTCHI, PIK3CA VE ARIDIA
immunekspresyonunun  diizeyini arastirmak; bu belirteclerin  klinikopatolojik
parametrelerle iliskisini sorgulamak, farkli klinikopatolojik 6zelliklerdeki olgu
gruplarinda bu boyalarin immunekspresyonlarint karsilastirmak; elde edilecek

sonugclar1 literatiir 15181nda tartismak amaclanmistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2005-
2022 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi tarafindan opere edilen ve Tibbi Patoloji Klinigi’nde incelenen epitelyal over
karsinomu tanist almis hastalar, hastane bilgi yonetim sisteminde geriye doniik
(retrospektif) taranmistir. Epitelyal over karsinom tanist alan 145 adet vaka
arsivimizde tarandi ancak yeterli tiimor alan1 icermemesi ya da immiinhistokimyasal
boyama igin yeterli olmamasi nedeniyle 113 adet olgu c¢alismaya dahil edilerek

incelenmistir.

Calismamizin sonucunda, yasayan hastalarla exitus olan hastalarin yaslarinin
50’den kiigiik ve 50°den biiylik olma oranlar arasinda fark saptanmistir. Yasayan
hastalarla exitus olan hastalarin ARID1A boyanmalarinin negatif/zayif pozitif/giiglii
pozitif oranlar1 arasinda fark bulunmamis, yasayan hastalarla exitus olan hastalarin
NOTCH1 negatif-diisiik/orta/giiglii boyanma oranlari arasinda fark bulunmamus,
yasayan hastalarla exitus olan hastalarin PTEN negatif/normal dokudan zay1f/normal
dokuya esit veya normal dokudan fazla olma oranlar1 arasinda fark bulunmamustir.
Yasayan hastalarla exitus olan hastalarn ER, PR, WT-1, PAXS8, Cerbb2, P53, ITHK-
cal25 pozitifligi oranlar1 arasinda fark bulunmamistir. Yasi 50’den kiigiik olan

olgularla 50’den biiyiik olan olgularin sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis, 50
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yas altinda ortalama sagkalim 122.60+17.71 ay, 50 yas lizerinde ortalama sagkalim
56.36+5.55 ay bulunmus, exitus 45 hastanin 38’1 50 yas lizeri tespit edilmis ve 50
yasin lizerindeki olgularda sagkalim daha kisa bulunmustur. Olgularin timor ¢api
ortalamas1 7.45+5.03, medyan 6.5, araligi 0.4-28’tir. Olgularin CA125 diizeyleri
ortalamast 450.05+795.67, medyan 104, aralig1 4.7-3734’tiir. Olgularin %40.9’unun
(45) timor lokalizasyonu bilateral, %30.9’unun (34) lokalizasyonu sag, %28.2’sinin
(31) lokalizasyonu ise sol oldugu tespit edilmistir. Lenfovaskiiler invazyon olan
olgularla olmayan olgularin sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis, Lenfovaskiiler
invazyon olan 21 olgunun 14’i exitus hastasi olarak tespit edilmis ve Lenfovaskiiler
invazyon olan olgularda sagkalim daha kisa bulunmustur. Metastaz olan olgularla
olmayan olgularin sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis, metastaz olan olgularin
sagkalimi 53.24+6.88 ay olup, metastaz olmayan olgularin sagkalimi ise
147.02£15.09 ay olarak belirlenmis ve metastaz olan olgularda da da sagkalim kisa
bulunmustur. FIGO evresi sagkalim siireleri incelendiginde ise, erken olan olgularla
ge¢ olan olgularin sagkalim siireleri arasinda farkin oldugu tespit edilmistir.
Lokalizasyonlar, timor tipleri, kapsiil invazyonu ve kemoterapi alma ile sagkalim
bakimindan fark bulunmamistir. Molekiiler subtipi Tipl olan olgularla subtipi Tip2
olan olgularin progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark saptanmus,
lenfovaskiiler invazyon olan olgularla olmayan olgularin progresyonsuz sagkalim
stireleri arasinda fark saptanmistir. NOTCH1, PTEN, ER, PR, WT-1, PAX8, Cerbb2,

P53'de boyanma diizeyleri arasinda sagkalim bakimindan fark bulunmamustir.

Fonksiyonel stromal boyanmaya bakildiginda exitus olma bakiminda fark
bulunmamistir. PTEN, NOTCHI1, PIK3CA ve ARIDIA stromal boyanmalar ile
sagkalim arasinda fark bulunmamistir. Progresyonsuz sagkalim agisindan
bakildiginda PIK3CA stromal boyanmasi giiclii pozitif olanlarda progresyonsuz
sagkalim daha kisa bulunmustur. PTEN stromal boyanmasi negatif olan vakalarda
lenfovaskiiler invazyon daha fazla bulunmustur. PTEN, NOTCH1, PIK3CA ve
ARID1A stromal boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiglii pozitif olanlarin yas, timor
cap1, yas gruplari, timor tipi, molekiiler subtip, tiimdr lokalizasyonu, metastaz, FIGO

evreleme ve progrese olma oranlar1 arasinda fark bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Over Karsinomu, Timor, Epitelyal over kanseri,

PTEN, ARID1A, NOTCH1, PIK3CA
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ABSTRACT

Association of PIK3CA, PTEN, ARID 1A, NOTCH1 Immunoexpression with

Functional Stroma in Ovarian Carcinomas

Dr. Atike Biisra Hiinkar

In this study, we aimed to investigate the level of PTEN, NOTCHL1, PIK3CA
and ARID1A immunoexpression in the functional stroma of epithelial ovarian
tumors by immunohistochemistry, to question the relationship between these markers
and clinicopathological parameters, to compare the immunoexpression of these dyes
in case groups with different clinicopathological characteristics and to discuss the

results in the light of the literature.

Patients diagnosed with epithelial ovarian carcinoma, who were operated by
Pamukkale University Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic between 2005 and
2022 in Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of Medical
Pathology and examined in Medical Pathology Clinic, retrospectively
(retrospectively) were scanned. 145 cases diagnosed as epithelial ovarian carcinoma
were scanned in our archive, but 113 cases were included in the study because they
did not contain sufficient tumor area or were not sufficient for immunohistochemical

staining.

As a result of our study, a difference was found between the rates of being
younger than 50 and older than 50 years of age between living patients and those
who died. There was no difference between the negative/weak positive/strong
positive ratios of ARID1A staining between surviving patients and patients who
died, and there was no difference between the rates of NOTCH1 negative-
low/moderate/strong staining between surviving and deceased patients. There was no
difference between the rates of being equal to or more than normal tissue. There was
no difference between the rates of ER, PR, WT-1, PAX8, Cerbb2, P53, IHK-cal25
positivity between surviving and deceased patients. There was a difference between
the survival times of the cases younger than 50 and those older than 50, the mean
survival under 50 years old was 122.60+17.71 months, the average survival rate over

50 years old was 56.36+5.55 months, 38 of the 45 exitus patients were over 50 years
XVIII



old. Survival was found to be shorter in cases over 50 years of age. The mean tumor
diameter of the cases was 7.45+5.03, the median was 6.5, and the range was 0.4-28.
The mean CA125 levels of the cases were 450.05+795.67, the median was 104, and
the range was 4.7-3734. It was determined that 40.9% (45) of the cases had bilateral
tumor localization, 30.9% (34) localization was right, 28.2% (31) localization was
left. There was a difference between the survival times of patients with
lymphovascular invasion and those without. 14 out of 21 patients with
lymphovascular invasion were found to be exitus patients, and survival was found to
be shorter in patients with lymphovascular invasion. A difference was found between
the survival times of the cases with and without metastasis, the survival of the cases
with metastasis was 53.24+6.88 months, the survival of the cases without metastasis
was determined as 147.02+15.09 months, and the survival of the cases with
metastasis was also found to be short. When the survival times of the FIGO stage
were examined, it was determined that there was a difference between the survival
times of the early and late cases. There were no differences in survival by
localizations, tumor types, capsule invasion, and receiving chemotherapy. A
difference was found between the progression-free survival times of patients with
molecular subtype Typel and patients with subtype2. A difference was found
between patients with lymphovascular invasion and patients without progression.
There was no difference in survival between staining levels in NOTCH1, PTEN, ER,
PR, WT-1, PAX8, Cerbb2, P53.

Functional stromal staining showed no difference in terms of exitus. There
was no difference between PTEN, NOTCH1, PIK3CA and ARID1A stromal staining
and survival. In terms of progression-free survival, progression-free survival was
found to be shorter in patients with strong positive PIK3CA stromal staining.
Lymphovascular invasion was more common in cases with negative PTEN stromal
staining. There was no difference between the age, tumor diameter, age groups,
tumor type, molecular subtype, tumor localization, metastasis, FIGO staging and
progression rates of those with negative/weakly positive/strongly positive PTEN,
NOTCH1, PIK3CA and ARID1A stromal staining.

Keywords: Ovarian Carcinoma, Tumor, Epithelial ovarian cancer, PTEN,

ARID1A, NOTCH1, PIK3CA
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GIRIS

Over kanseri kadinlarda en sik goriilen 7. kanser tipi, jinekolojik kanserler
igerisinde ise endometrium kanserinden sonra 2. en sik kanser tipi olup, en 6liimciil
jinekolojik kanserdir [1]. insidans1 nisbeten diisiik olsa da kétii seyirli bir timor
olmas1 nedeniyle sagkalim oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Invaziv epitelyal over kanserlerinin
pik insidans1 60 yas civaridir [2]. Ortalama 6liim yas1 ise 71°dir [3]. Postmenapozal
kadinlarda over neoplazmlarinin yaklagik %30 u malign natiirdeyken premenapozal
kadinlarda sadece %7si maligndir [2]. Malign over tiimorlerinin %901 epitelyal
kokenli olup, ser6z over tiimorleri de bu grubun %75-80"ini olusturmaktadir [2].
Epitelyal over kanseri ayni zaman da jinekolojik maligniteler arasinda en ¢ok

6liime yol agan nedendir [4].

Cogu over kanseri sporadik olup, %5-10 ununu ailesel veya herediter olanlar
olusturur [2].
Son yillarda over kanseri kdkenine ve molekiiler patogenezine iliskin 6nemli

bilgiler saglayan ¢ok sayida molekiiler ve histopatolojik ¢aligsma yaymlanmistir.

Diinya saglik orgiitii over tlimorlerini ylizey epitel tiimdrler, seks kord stromal
timorler, germ hiicreli tiimorler olmak {izere koken aldigi dokuya gore histolojik

olarak tige ayirmustir [1, 4]. Over timodrlerinin koken aldigi yerler Sekil-1 de

metastazlari

gosterilmistir.
Vi
Over digi
primer
tumorler
m Yizey epitel hiicresi Overin
| (yuzey epitel-stromal Germ hiicre Seks kord stroma

hucre)

Sekil 1. Over tiimorlerinin kdken aldig1 yerler



Over tiimdrlerinin biiyiik boliimii epitelyal over tlimorleri olusturur. Epitelyal

over kanserleri %90 ¢dlomik epitelden veya mezotelyumdan kaynaklanir [5].

2010lu yillarda over kanserlerinde ikili smiflama oOnerilirken [6], yeni
molekiiler teknolojilerin  tanimlanmasiyla overian karsinomlar histolojik,
klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip en az bes farkli malign neoplazm
olarak tanimlanmustir [7, 8]: yiiksek dereceli ser6z karsinom, diisiik dereceli ser6z
karsinom, endometrioid karsinom, miisin6z karsinom ve berrak hiicreli karsinom.
Ser6z histolojiye sahip over tiimdrleri, epitelyal over tiimorlerinin yaklasik %70'ini
olusturur ve ¢ogu vaka yiiksek dereceli serdz karsinomdur (HGSC) [9]. HGSC genel

olarak over kanserine bagli 6liimlerin yaklasik %90'indan sorumludur [6].

Over tlimorleri koken aldigi dokuya gore histolojik olarak yiizey epitel
timorler, seks kord stromal tiimdrler, germ hiicreli tiimorler olmak {izere lice

ayrrmustir [1] [4] Over tiimérlerinin siniflamasi Sekil-2 de verilmistir.

Sekil 2. Over tiimorlerinin siniflamasi



GENEL BIiLGIiLER:

Overin Embriyolojisi:

Primordiyal germ hiicreleri yolk sak duvarinda 4. haftada ortaya ¢ikarlar [10],
gonadlar embriyonik yasamin 7.haftasinda goriiniissel karakterlerini kazanirlar [11]
ve fertilizasyondan sonra 3. haftada iirogenital kivrima gocerler [10]. Urogenital
kivrimin mezodermal (¢6lomik) epiteli, gonadin epitel ve stromasini olusturmak igin
cogalir ve boliinen endoderm kokenli germ hiicreleri, overi olusturmak igin bu
cogalan ¢Olomik epitel hiicrelerinin icine girer [12]. Yedinci haftadan sonra,
primordial germ hiicrelerinde mayoz boliinme gerceklesir ve etraflarin1 ¢élomik
epitel hiicreleri ile mezonefrik hiicre kalintilar1 kaplar. 8.haftada primitif gonad over
olarak olusur [12] [13].

Overin Anatomisi:

Overler kiigiik pelviste fossa ovarii denilen ¢ukurda bulunan bir ¢ift organdir.
Eriskinde overler ovoid sekilli ve yaklasik 4x2x1 cm olgiilerinde ve 5-8 gram
agirhigindadir [12]. Uterusun her iki yaninda lateral pelvik duvara yakin, broad
ligamaninin arkasinda, rektumun 6niinde bulunurlar [12] [14]. Overler peritonsuzdur
[15]. Her iki over 6n yiiziinden mezoovaryum ile broad ligamentinin arka yiiziine
latum uteriye asilidir [12]. Ayn1 zamanda medialden ayni tarafin uterus kornusuna
ovaryan ligaman ile, lateralden lateral pelvik duvara infindibulapelvik ligaman ile
baglhidir [12].

Overler ovaryan arter, ven, sempatik ve parasempatik pleksuslar tasiyan,
overin uterusa tutunmasini saglayan suspensor ligamant ve overin inferiorunda yer
alan, gubernakulum artig1 olan proper ligament olmak {iizere iki ligamanta sahiptir
[15].

Aortun bir dali olan ovaryan arter infindibulopelvik ligamanin {izerinden

overin mezoovaryal sinirinda uterin arterin ovaryan dali ile anastomoz yapar [12].



Overin venleri de arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus

olusturur. Sag ovaryan ven Vena Kava Inferior e, sol ovaryan ven Vena Renalis e

drene olur [12] [10] [14] [16].

Overin lenfatikleri esas olarak folikiillerin teka tabakasindan koken alirlar.
Folikiillerin graniilosa tabakasi lenfatikten yoksunken, korpus luteum zengin bir
lenfatik aga sahiptir. Mezoovaryuma 4-8 efferent girer ve burada tuba uterinadan ve
uterustan gelen dallarla subovaryan pleksusu olusturulur. Bu pleksustan ¢ikan dallar
bobregin alt polii hizasinda {ist paraaortik lenf nodlarina drene olurlar. Aksesuar lenf
damarlar1 broad ligaman iizerinden internal iliak, eksternal iliak, interaortik lenf
nodlarma ya da round ligaman {izerinden iliak ve inguinal lenf nodlarma drene

olurlar [12] [10] [17].

Histoloji:
Organlar iki bilesenden olusur. Organin islevini yerine getiren 6zel doku,
parankim; ve destek gorevi goren doku, stroma. [18] [19] Overin parankimini overin

fonksiyonel birimi olan ovarian folikiiller olusturur. Folikiiler olamayan over

bilesenleri de overin stromasini olusturur.

Modifiye peritoneal hiicre olan over yiizeyi ‘over yiizey epiteli’ olarak
bilinen, bazal membran ile stromaya simnirli, tek tabakali mezotel ile doselidir [20].
Overin farkli lokalizasyonlarinda kiiboidal, yassi, kolumnar ve psddostratifiye sekilli

olabilir.

Over stromast kortikal ve mediiller olarak ikiye ayrilip, birbirleri ile
devamlilik halindedir [21]. Overin stromast homojen bir stromal hiicre
toplulugundan degil, bagisiklik hiicrelerinden, kan damarlar, sinir ve lenf damarlari,
over ylizey epiteli, tunica albuginea, rete ovarii, hiler hiicreler, kok hiicreler,
fibroblast benzeri hiicreler, igsi hiicreler, interstisyel hiicreler, ekstracelliiler

matriksten olusur [18] [22] [16] [23] [24] [25] [26].
Over stromasinin heterojen yapisi sekil-3 te gosterilmistir.

Stromal hiicrelerde aktin, desmin ve vimentin ile pozitif immiinoreaktivite

gosterilir [21].



Over hilusu ve mezoovaryum komsulugunda bulunan hiler hiicreleri,
testisteki Leydig hiicrelerine morfolojik olarak benzerlik gosterirler. Rete ovariiler
de, rete testisin overdeki analogudur. Rete ovariiler yassi, kiiboidal veya kolumnar
epitelle doselidirler. Vimentin, sitokeratin ve desmoplakin ile pozitif sitoplazmik

immiinoreaktivite gosterirler [21].

Over stromasi luteinizasyon ve/veya hipertekoz ile 6zellestigi ve endokrin
islevi uyguladigi ve seks steroid hormonlart tirettigi i¢in “fonksiyonel stroma” olarak
adlandirilir [18]. Normal sartlarda stromal komponent maligniteyi baskilayici sekilde
etki gosterir. Invaziv bir karsinomun gelismesi i¢in stroma diizenlenmeli, ve malign
hiicrelerin hayatta kalmasina izin vermelidir. Sonuc olarak, kanserin baslangici ve
ilerlemesi sirasinda stromal bilesende meydana gelen degisiklikler, tlimorijenik
mikrogevreyi siddetlendirir ve onkojenik transformasyonu, doku invazyonu ve
metastaz1 kolaylastirir [18]. Overin kanser stromasinin bir diger 6nemi, invazyon
veya metastaz ve tedaviye (kemoterapiye) yanit (prognoz) dahil olmak iizere timor
davraniginda 6nemli bir rol oynamasidir [18]. Soyle diyebiliriz ki, biiyiik stromal

bilesenin varlig1 daha diisiik hayatta kalma i¢in biiyiik bir risk faktoriidiir.

IMMUN HUCRELER
Makrofajlar
Dendritik hiicreler
Notrofiller
Eosinofiller
Mast htlereleri
B ve T lenfositler TAM OLARAK KARAKTERIZE EDILMEMIS
NK httereler HUCRELER (fibroblast benzeri hiicreler, igsi hiicreler,
interstisyel hiicreler)

Kan damarlan
Sinirler
Lenfatif damarlan

Ekstraselliiler matris komponentleri

Rete ovarii
Hiler hiicreler Yiizey epiteli
Tunika albuginea

Sekil 3. Over stromasinin bilesenleri



Over Tiimorleri:

Over tiimérleri 2020 Diinya Saglk Orgiiti (DSO) smiflamasma gore;
epitelyal tiimorler, mezenkimal tiimorler, mikst epitelyal/mezenkimal tiimorler, sex
kord-stromal tiimorler, germ hiicreli timorler, mezotelyal tiimoérler, timor benzeri
lezyonlar ve metastatik timor alt tiplerine ayrilmaktadir. En sik goriilen histolojik alt

tip yliksek dereceli serdz karsinomlardir (HGSC).

Epitelyal over kanserleri de (EOK) histopatolojik ve molekiiler genetige bagh
olarak heterojen bes gruba ayrilabilir: yiiksek dereceli serdz (%70), diisiik dereceli
seroz (%5), endometrioid (%10), berrak hiicreli (%6-10) ve miisindz tiimorler (%3-4)

[27] Epitelyal over tiimérlerinin siniflamas: Tablo-1 de verilmistir.

EOK'larin etiyolojisine iliskin son molekiiler goriislerle gelisiyor olsa da
Kurman ve arkadaslar1 EOK’lar1 tip I ve II tiimorler olarak smiflandirmislardi.
Kisaca bahsedecek olursak: Tip 1 neoplaziler, tipik olarak, diger bir¢ok epitelyal
karsinomda sik gortildiglii gibi premalign veya borderline lezyonlarin ilerlemesi
sonucunda gelisen neoplazilerdir [6] [28]. Bu kategoridekiler endometriozis ile
iliskili tiimorler (endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlar), diisiik dereceli ser6z
karsinom ve miisindz karsinomlardir [6] [29] [30]. Tip 2 neoplaziler ise ¢ok daha
agresif seyrederler. Tiimorler hizli gelisir ve genellikle tan1 konuldugu zaman genis
capta yayilmislardir. Bu nedenle genel olarak kotii seyirlidirler [6] [30]. Tip Il
tiimorlerin prototipi yliksek dereceli serdz karsinomlardir; bu grupta yiiksek dereceli
endometrioid karsinom, malign mikst miillerian tiimor, indiferansiye karsinomlar ve
karsinosarkomlar da bulunur [6] [31] [29].

Bizim ¢alismamiz da epitelyal over kanserleri lizerinedir.
Epitelyal Over Karsinomu Siniflamasi:

Seroz Tiimorler

Yiiksek dereceli ser6z over kanseri (HGSC) en yaygin ve 6liimciil over epitel
kanseridir ve dliimlerin ~%90'1na neden oldugu ortaya konulmustur [32]. HGSC tipik
olarak yaygin peritoneal metastazin eslik ettigi biiyiik bir over kitlesi olarak ortaya
cikar. Mensei tam olarak kesin olmamakla birlikte, baglangigta, HGSC'nin over

yiizey epitelinin (OYE) invaginasyonlarindan kaynaklandigi disiintilse de [33],
6



HGSC'lerin distal oviduktal fimbrialarda yer alan seréz tubal intraepitelyal
karsinomlar1 olarak ortaya ¢ikabilecegine ve meydana geldigine dair 6nemli veriler
bulunmustur [34]. Neoplastik hiicrelerin  overin yiizeyinde biriktigi, overin
stromasina heniiz kanitlanmamis yollarla girdigi ve orada karsinomlar olusturmak
tizere ilerledigi ¢alismalarla desteklenmistir [35]. Bu hipoteze gore, HGSC'ler orijini
overler degil, fallop tiipliniin metastazlaridir. HGSC, diisiik dereceli ser6z over
karsinomlarindan (LGSC) daha yiiksek bir mitotik indekse, daha agresif bir
davranisa sahiptir ve tipik olarak daha kotii bir prognozla iliskilidir [36]. TP53

mutasyonlari serdz karsinomlarda yaygin goriilmektedir. [37]

Miisinoz Tiimorler

Primer miisindz epitelyal over karsinomu (mEOC), epitelyal over
kanserlerinin nispeten nadir goriilen bir alt kiimesidir [38]. Literatiirde 1988-2007
yillar1 arasinda epitelyal over kanseri teshisi konan 40571 kadinin dahil edildigi bir
calisgmada miisindz epitelyal over Kkarsinom insidansinin  ~%12 oldugunu
gosterilmistir [39]. Overin primer miisindz tiimdorleri benign, borderline veya malign
olarak goriilmektedir [38]. Miisindz karsinomlarin insidansinin tanimlanmasindaki
belirsizlik, tan1 koyma asamasindaki zorluk menseilidir, invaziv miisindz timor
olarak adlandirilan tiimorler genellikle borderline neoplazmlar, diger epitelyal
histolojik alt tipler veya gastrointestinal sistemden overlere metastaz yapmis primer
timorlerdir. [40] Overin miisinéz karsinomlar genellikle metastatiktir tiimorlerdir.
[41] Miisinoz karsinom insidanst FIGO evrelemesine gore incelendiginde, miisindz
karsinomlarin biiyiik gogunlugunun (tan1 aninda %83, [41] [40]) erken evrede (FIGO
I ve II) oldugu bulunmustur ve daha ileri evrede hastaligi olan hastalar (FIGO III ve
IV) karsilastirildiginda toplamin sadece %1'ini temsil etmistir. [42] Invaziv miisinz
timorler daha gen¢ kadinlarda ortaya ¢ikma egiliminde olup, kétii prognoz
seyrederler [39]. Gen ifadeleri agisindan bakilacak olursa miisinz karsinomlar
siklikla birlikte var olan TP53 mutasyonlari ve HER2 ( ERRB2) amplifikasyonlari ile

KRAS mutasyonlarini barindirir.



Berrak Hiicreli Tiimorler

Overin berrak hiicreli karsinomu, epitelyal over karsinomlarinin nadir ama
belirgin bir histolojik alt tipidir. Berrak hiicreli karsinom teshisi konan hastalar
genellikle daha geng yastadirlar ve daha erken evrelerde teshis edilirler. Overin
berrak hiicreli karsinomlar1 genellikle biiyiik ve tek boyutludur, ortalama timor
boyutu 13-15 cm’dir [43]. Endometriozis, overin berrak hiicreli karsinomunun ortaya
cikmast i¢in en az 3 katla ana risk faktoriidiir [44], berrak hiicreli karsinomali
hastalarin %50'sinden fazlasinda tanimlandig1 i¢in bu tiimor Oncesi lezyon olarak
kabul edilebilir [43]. Over berrak hiicreli karsinomunun erken evresinde olan hastalar
genel olarak iyi prognozluyken, ileri evre hastaligi olanlarda daha koti klinik
sonuclar goriliir [43]. Over karsinomlarinda p53 ve PTEN mutasyon pozitifligi
siklikla goériilmesine ragmen, overin berrak hiicreli karsinomlarinda genellikle p53,
BRCA1/BRCA2 mutasyonlar1 negatif, ote yandan ARIDIA ve PIK3CA
mutasyonlari pozitif gosterilmistir [45]. Berrak hiicreli karsinomlarin iki karakteristik
stromasit; hiicre dist matris (ECM) tarafindan biriktirilmis stroma ve plazma

hiicresinden zengin inflamatuar stromadir; stromal invazyon malignite icin tek

kriterdir [46] [47] [48].

Endometrioid Tiimorler

Endometrioid lezyonlar overin epitelyal neoplazilerinin %6 ile 8’ini
olusturmaktadir [2]. Endometrioid karsinom da berrak hiicreli karsinomlar gibi
endometriozis iligkili bir karsinomdur, buna bagh olarak muhtemelen bu iki
over karsinomu ortak bir histogenezi ve patogenezi olabilecek iki histotiptir
[43]. Endometriozis malignite potansiyeli diisiik bir lezyon olsa da malign
doniistim gosterebilir [44]. Endometrioid karsinomlar %53 WNT sinyal
yolaginda, %40 PIK3CA ve %17 PTEN olarak PI3K yolaginda, %33 MAPK
yolaginda (KRAS) ve %30 SWI/SNF kompleksinde (ARID1A) mutasyonlar
barindirir  [45]. Sagkalim agisindan bakilacak olursa yiiksek dereceli
endometrioid karsinomun sagkalimi yiiksek dereceli serdz karsinoma gore daha
uzundur [45]. Farkli derecelerdeki endometrioid karsinomlarin sagkalimlari

arasinda ise bir farklilik bulunmamustir.



Tablo 1: Epitelyal Over Tiimérleri Smiflamasi, DSO 2020 [46]

Seroz tumorler Brenner Tumor

Serdz kisadenom, NOS Brenner timar, NOS
Serdz yiizey papillomu Brenner tiimar, borderline malignite
Serdz adenofibrom Brenner timar, malign

Serdz kisadenofibrom, NOS

Serdz borderline timar, NOS

Serdz borderline timar, mikropapiller varyant
Non-invaziv, diliik dereceli serdz karsinom
Dilsik dereceli serdz karsinom

Yilksek dereceli serdz karsinom

Milsinoz timarler Diger karsinomlar

Miisinz kistadenom, NOS Mezonefrik-benzeri adenokarsinom
Miisindz adenofibrom, NOS Karsinom, andiferansiye, NOS
Misindz borderline timér Dediferansiye karsinom

Msindz adenokarsinom Karsinosarkom, NOS

Mikst hilcreli adenokarsinom

Endometrioid tumarler Mezenkimal timorler

Endometrioid kistadenom, NOS Endometrioid stromal sarkom, disilk derecell
Endometrioid adenofibrom, NOS Endometrioid stromal sarkom, yiksek dereceli Leiomyoms,
Endometrioid timar, borderline NOS
Endometrioid adenokarsinom, NOS Leiomyosarkom, NOS
Seromiisindz karsinom Malignite potansiyeli belirsiz diz kas timord
Miksoma, NOS
Seromusinoz tumorler Mikst epitelyal ve mezenkimal tumorler
Serdmisindz kistadenom Adenosarkom
Serdmilsingz adenofibrom

SeromiisinGz borderline timar



Over kanserlerinde koruyucu faktorler ve risk faktorleri:

Over kanserinin risk faktorleri genel olarak yas, paritenin az olmasi, geg yasta
menars, erken yasta menapoz, enflamasyondur [47] [5] [6] [7]. Genetik faktor,
onemli bir kalitimsal risktir [48]. Genel olarak, BRCA1 ve BRCA2 germ line
mutasyonlarinin epitelyal over kanserlerinin (EOK) %10 ile %20'sinin gelisiminde
etkisi oldugu tahmin edilmektedir. Bu kadinlarda sporadik vakalara gore daha erken
yasta ortaya ¢ikan yiiksek dereceli ser6z karsinomlar (HGSC) tespit edilmektedir
[49]. Over kanseri genel olarak, hayat1 boyunca daha fazla ovulatuar siklus yasayan
kadinlarla iliskilendirilmistir [49]. Buna dayanarak, kadinlarda ovulasyonu azaltmis
faktorler, yasam boyunca over kanseri gelisimi riskini azaltmasiyla
iligkilendirilmistir. Dolayisiyla hem erken yasta menars hem de ge¢ yasta menapoz,
artmig risk olasiligiyla iliskilidir [50] [51]. Benzer bigimde, dogum yapan kadinlarin
riski, nullipar kadinlara kiyasla daha diistiktiir olarak degerlendirilmistir [51]. Ayrica
calismalar emziren kadinlarin da, emzirmeyenler kadinlara kiyasla daha diisiik riske
sahip oldugunu ortaya koymustur [51] [52]. Oral kontraseptif kullanimi over
kanserinden koruyucudur [5] [6] [7]. Aktif kullanicilarin veya hayatlarinin bir
doneminde oral kontraseptif kullananlarin, hi¢ kullanmamig kadinlara gore riski %30
daha dusiiktiir [49] [51]. Bu etki, uzun siire oral kontraseptif kullanan kadinlarda
daha belirgindir [53] [51]. Ancak menopoz siiresince hormon replasman tedavisi
(sadece Ostrojen ya da ardisik ostrojen-progesteron rejimleri) kullanimi artmig EOK
gelisimi riski ile koreledir [51] [54] [55]. Diger potansiyel risk faktorleri diyabet,
obezite/BMI [56] , beslenme ve fiziksel aktivite alisgkanliklar1 [57], ilk dogum yasi,
sigara [58] ve talk pudra kullanimidir [49]. Over kanserinin risk faktorleri Sekil-4 te

verilmistir.
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Over
karsinomu

Sekil 4. Over kanseri risk faktorleri

Over kanserinde evreleme:

Over tiimorlerinin evrelemesinde 2018 Uluslararast Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu (FIGO) evrelemesi ve “American Joint Comittee on Cancer” (AJCC)
2017 sistemi olan pTNM sistemi kullanilmaktadir. FIGO evrelemesi bir cerrahi
evreleme sistemidir [59] [60]. FIGO 2018 evreleme sistemi Tablo-2’de
gosterilmistir. Over tiimorlerinin AJCC 2017 ye gore pTNM evrelemesi Tablo-3 te

gosterilmistir.
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Tablo 2. Over tiimérlerinin FIGO evrelemesi (2018)

Over timérlerinin FIGO siniflamasi (2018)

I

IA

IB

IC

IC1

IC2

IC3

IIB

I

A
TMIA1
TIIA1()
TITA1(i)
TIA2

1B

IIc

IVA

IVB

Over (bir veya her ikisi) veya fallop tiiplerinde smnirh timar
Bir over veya fallop tiip(ler)iyle sinirli tiimor, kapsiil intakt; over yiizeyinde veya fallop tiiptinde tiimor yok; asit
veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

Bilateral overler veya fallop tiiplerine smurh tiimr, kapsiil intakt; over yiizeyinde veya fallop tiiptinde timdr yok;
asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

Asagidaki alt kategorilerden herhangi biri ile birlikte bir veya her iki overde tiimor veya fallop tiip(ler)iyle smurh
tiimar

Cerrahi dokiilme

Kapsiil ameliyattan 6nee riiptiire olmus veya over veya fallop tipi

yiizeyinde timor var

Asit veya peritoneal yikamada malign hiicre var

Tiimér pelvik yayilm ile birlikte bir veya her ki overde veya fallop
tiiplerinde var ya da peritoneal kanser var

Uterus ve/veya fallop tiip(ler)ine ve/veya over(lere) yayilim ve/veya implant
Bagirsaklar dahil diger pelvik dokulara yayihm ve/veya implant
Tiimdr, bir veya her iki overde; retroperitoneal lenf nodu tutulumu yayilim ve/veya pelvis dismda mikroskobik

olarak dogrulanmus periton metastazi var

Mikroskopik periton tutulumu olsun ya da olmasm retroperitoneal lenf nodu metastazi

Sadece mikroskopik olarak dogrulanmig retroperitoneal lenf nodu metastazi

10 mm'ye esit veya daha kiigiik metastaz (Bu tiimér boyutudur, lenf nodu boyutu degildir.)

10 mm'den biiyiik metastaz (Bu timor boyutudur, lenf nodu boyutu degildir.)

Pozitif retroperitoneal lenf nodu matastaz: olsun ya da olmasi pelvis digina mikroskopik peritoneal metastaz
Pozitif retroperitoneal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin pelvis disinda 2 cm veya daha kiiiik boyutta

makroskopik peritoneal metastaz

Pozitif retroperitoneal lenf nodu metastaz: olsun ya da olmasimn pelvis dismda 2 cm’den daha biiyiik boyutta
makroskopik peritoneal metastaz, parankim tutulumu olmaksizin kapsiile uzanim gosteren karaciger ve dalak
tutulumu

Sitoloji pozitif plevral efiizyon dahil uzak metastaz; karaciger veya dalakta parankimal tutulum; inguinal lenf
nodu tutulumu harig ekstra-abdominal organ tutulumu; transmural intestinal tutulum

Sitoloji pozitif plevral efiizyon
Karaciger veya dalakta parankimal metastaz; ekstraabdominal organlara metastaz (abdominal kavite digi inguinal
lenf nodlan ve inguinal lenf nodlan dahil); intestinal transmural tutulum [Parankimal metastazlar evre IVB dir.

Bagirsak duvari boyunca ve mukoza igine dogru invazyon evre IVb dir: Viseral yapilarda transmural tutulum evre
IVB'dir]
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Tablo 3. Over tiimorlerinde patolojik evreleme, TNM sistemi (AJCC 8. Baski)

[61] [62]
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Over adenokarsinomlarinin molekiiler patogenezi son zamanlarda bazi
mekanizmalarla aydinlatilmistir. Geg evre tiimorlerde p53 [61], endometrioid over
karsinomlarinda PTEN [62], ailesel over kanserlerinde BRCAL ve BRCA2 [63] [64]

gibi tiimdr baskilayici genlerin fonksiyon mutasyonlarinin kaybi tarif edilmistir.

Yakin tarihli bir ¢alisma, p53 ailesinin bir iiyesi olan p73'iin overin
karsinomunda eksprese edildigini gosterdi [65]. P73 ve p63’iin ise Notch ligandlar
Jagged 1 ve 2'nin ifadesini arttirdigi bulunmustur [66].
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Arastirmamizda Kullanacagimz immunohistokimyasal Belirtecler

PTEN

1997'de ii¢ grup tarafindan ayni zamanda, aday tiimor baskilayict gen,
katalitik alandaki sekans homolojisi temelinde PTP ailesi iiyelerine gore bir protein
tirozin fosfataz (PTP) olarak tanimlandi [67] [68] [69]. Kromozom 10¢23 iizerinde
bulunan Fosfataz ve tensin homologu (PTEN), klasik olarak fosfoinositid-3 kinaz
(PI3K) yolunun inhibisyonundaki roliiyle bilinen insan kanserlerinde sik mutasyona
ugramis giiclii bir kanser baskilayicidir [70] [71]. PTEN, fosfataza bagimli ve
bagimsiz aktivitelerle hiicre proliferasyonunu, gociinii, hayatta kalmasini, genomik
stabilitesini ve metabolizmasini diizenlemekle gorevlidir [70] [71]. PTEN biyolojisi,
ana substratinin, proto-onkojenik PI3BK-AKT-mTOR sinyal yolunun aktivasyonuna
karsi c¢ikan lipid membran PIP3'in bir bileseni oldugunun kesfedilmesiyle
baslamigtir [70] [72] [73]. Hiicre ¢ogalmasini, biiyiimesini, hayatta kalmasimni ve
metabolizmasini koordine eden 6nemli bir yol olan PIP 3 ayrica hiicre polaritesini ve
gociinii diizenleyen ikincil bir haberci olarak da islev gorebilir [70] [74] [75] [76]
[77] [78].

Pten'in fonksiyon kaybi mutasyonlari tiimérijenitede énemli rol oynar [71].
PTEN diizeylerinin kademeli olarak degistirilmesinden ziyade, baskilanmasi, timor

gelisiminin anahtaridir [79] [70].

Hiicre gogii, embriyogenezde, morfogenezde, anjiyogenezde, immiin yanitta
ve metastazda yer alan onemli bir vetiredir. PTEN kaybinin hiicre metabolizmasi
tizerindeki 1yi bilinen bir etkisi, protein sentezinin iki Onemli bileseninin
modiilasyonu yoluyla artan protein sentezi, okaryotik translasyon baglatma faktorii
4E-baglayici protein 1 (4EBP1) ve p70s6 kinaz, mMTORC1 (mammalian target of
rapamycin complex 1) 'in asagi yonlii etkisidir [80]. Buna ek olarak, insiilin aracili
metabolik tepkiler oncelikle PI3K araciligiyla elde edildiginden, PTEN'in insiilin
kaynakli glikoz alimmi modiile etmede kritik bir rolii bulunmaktadir. [81] [70]
Ayrica PTEN, PI3K-AKT yolag: lizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, C2 alani ve
protein fosfataz aktivitesi yoluyla hiicre gociinii inhibe edebilir [82] [83] [70].
PTEN'in inaktivasyonu, epitelyal-mezenkimal gegisin apiko-bazal polaritesinin ve
sik1 baglantilarin kaybina yol agabilir, bu da hiicre yayilmasina neden olur. Artan
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hiicre gocti ile birlikte epitel polarizasyonunun kaybi, PTEN eksikligi olan hiicrelerin

kanser hiicreleri tarafindan istilasini tesvik edebilir [70] [84].

PTEN'in hiicre dongiisiiniin durmasini indiikleyerek hiicre proliferasyonunu
diizenlemedeki rolii ve hiicre sagkalimi iizerindeki olumsuz etkisi biiyiik olciide
PI3K-AKT yoluna kars1 sitoplazmik aktivitesine baglanir [74]. Ancak PTEN in
baska faaliyetlerle de bu gorevini yiiriittiigii goriilmiistiir. Niikkleer PTEN, siklinD1
aktivitesinin transkripsiyonel downregiilasyonu veya niikleer birikimini sinirlayarak
baskilanmasi yoluyla hiicre dongiisiinii diizenlemistir. Niikleer PTEN, histon
asetiltransferaz p300 ile bir kompleks olusturabilir ve bu kompleks, PTEN aracili
hiicre dongiisii durmasi i¢in gereklidir [85]. Bu kompleksin olusumu yiiksek
diizeylerde p53 asetilasyonunu da destekler [85].

Tiimor mikrogevresi, timor hiicrelerini  barindirmanin  yani1  sira,
timorijenezin tim asamalarinda koklii rollere sahip c¢ok sayida farkli hiicre
tiplerinden olusur. Onemli olarak, timér hiicreleri ve tiimor mikrogevresi arasindaki
karsilikli etkilesim, kanserin gelisimine katkida bulunur [86]. Kanser hiicreleri
tizerindeki  hiicre  otonom  etkisine ek olarak, Pten-null  yaslanan
hiicrelerin, Pten'e katkida bulunan bir immiinsupresif timor mikrogevre olusturdugu
gosterilmistir. Ayrica, Pten’in  delesyonu, fibroblastlarda, epitelyal tiimorlerin
baglamasini, ilerlemesini ve malign donlisiimii hizlandirdig1r gosteren, tiimore izin
veren bir stroma olusmasina neden olur. Bu etkiler, gen ekspresyonundaki
degisikliklerle  iligkili ~ olan  ve  hiicre  dist  matris remodeling
proteinlerinin salgilanmas1 dahil olmak {izere, Pten-null fibroblastlarindaki proto-
onkojenik  degisikliklerle baglantili  olan PTEN-miR320-ETS2 ekseninin
baskilanmasindan da kaynaklanmaktadir [87] [88]. Bu c¢alismalar, tiimorijenik
stireclere kars1 koymak i¢cin PTEN'in sadece malign olmayan hiicreler iizerinde degil,

ayni zamanda stromal alanda da 6nemli islevleri oldugunu gostermektedir [70].

PTEN kayb1 over kanserinin tim histolojik tiplerinde yaygin goriiliir.
HGSC ve ENOC'de hizlandirilmis tiimor biiyiimesine izin verir [71]. PTEN in IHC
sitoplazmik ekspresyon kaybi ise, endometrioid ve berrak hiicreli histotiplerinde

istatistiksel olarak daha siktir.
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Over kanserinde PTEN geninin sadece nadir mutasyonlar1 bildirilmis olsa
da, PTEN'in hiicre dongiisiindeki ve hiicre o&liimiindeki rolii ve ayrica
kromozom10qg23 lokalizasyonu nedeniyle overin karsinogenezinde onemli bir rol
oynamak i¢in mitkemmel bir aday oldugu diisiiniilmektedir [89] [90] [91] [92] [93]
[94]. Bu nedenle, over kanserinde PTEN'deki yapisal degisikliklerin herhangi bir
siklikta meydana gelip gelmedigini, immiinohistokimya ile tespit edilen PTEN
ekspresyonunun kaybmin ana fonksiyon mekanizmas: olup olmadigin1 ve

degisiklikler arasinda bir korelasyon olup olmadigini belirlemeye calistik.

NOTCH1

Notch sinyal yolu hiicresel farklilasma, ¢ogalma ve apoptozda 6nemli bir rol
oynayan evrimsel korunan bir yoldur [95] [96]. Notch ve onun gen hedefleri,
hiicrenin spesifikasyonu, farklilasmasi, ¢ogalmasi ve hayatta kalmasi dahil gesitli

stirecleri kontrol eder [97].

Notch ligand ve reseptorleri, hiicre-hiicre temasi sirasinda hiicre kaderini

tanzim eden tip | zar proteinleridir [98] [97] [99].

Notch un iki ylizii vardir; bir yiizii timor olusumunu tesvik eden ve digeri
baskilayan. Bu iki yiizden hangisini gdsterecegi, hiicresel baglamaya ve diger sinyal

iletim yollariyla karigsmasina baglidir [99].

Notch ailesi dort cesit reseptorden (Notchl—-Notch4) ve bes cesit liganddan
(Jagged-1, Jagged-2, Delta-like 1, Delta-like 3 ve Delta-like 4) olusur [98] [100].

Notch, ligand baglanmasinda yer alan EGF benzeri proteinden zengin bir
hiicre dis1 alan, bir transmembran alani ve bir niikleer lokalizasyon sekansindan ve
CBF-1 (core binding factor) transkripsiyon kompleksi ile etkilesime giren bir
RAM23 sahasindan olusan biiyiik bir transmembran proteindir. Ligand baglanmasi,
Delta ve Jagged ailelerinin farkli transmembran ligandlari ile gergeklesir [99]. Bu
baglanma, sonrasinda ligand sunan hiicre tarafindan endositoz gerceklesen, hiicredist
alan1 serbest birakan bir boliinme olayimni baslatir. Gama sekretaz enzimi daha sonra
hiicrei¢i  kismu serbest birakarak transmembran alanim1  boler, CBF-1 ile
transkripsiyonel kompleksin baglandigi ¢ekirdege dogru yer degistirir. Bu olay,
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CBF-1 kompleksini bir transkripsiyon baskilayict kompleksinden bir aktivasyon
kompleksine donistiip Hes ve Hey ailelerindekiler gibi gen hedeflerini transaktive
eder [101].

Anormal Notch sinyali birgok kanserde belgelenmekte ve tlimorijenez ile
iliskilendirilmektedir [102] [103]. Son veriler NOTCH1'in serviks ve over kanseri
gibi jinekolojik kanserler iizerinde onkojenik bir etkiye sahip oldugunu ve servikal ve
over karsinom hiicre dizilerinde daha yiiksek bir NOTCH1 protein ekspresyonu
oldugunu géstermektedir [104] [105] [106].

PIK3CA

Fosfoinositid  kinazlar (PIK'ler), fosfoinositidlerin  inositol halkasini
fosforilleyen ve boylece sinyal doniistiirticiiler olarak gorevli olan lipid kinazlardir.

Karbonhidrat {izerindeki fosforilasyon bolgesine bagli olarak, PIK'ler ii¢
baslik altinda toplanir: fosfoinositid 3-kinazlar (P13K'ler), fosfoinositid 4-kinazlar
(PIP4K'ler) ve fosfoinositid 5-kinazlar (PIP5K'ler).

PI3K'ler ayrica alt birim yapilarma, diizenlemelerine ve substrat
seciciliklerine bagli olarak sinif I, IT veya III olarak da gruplandirilir [107] [108].
Sinif T PI3K'lar, katalitik p110 altbiriminden (PIK3CA) ve diizenleyici p85 (PIK3R)
alt birimlerden olusan heterodimerlerdir [107] [108] [109]. PIK3CA, 3.kromozomun
uzun (q) kolunda 26.32 lokusunda bulunur [110] [111].

PI3K kompleksi, biiyiime faktorii (GF) reseptorii olan tirozin Kinazlar
tarafindan aktiflendiginde, kompleks, sitoplazmadan i¢ hiicre membrani {izerindeki
reseptorle alinir. Orada, PIK3CA, substrati fosfatidilinositol (4,5) bifosfati (
PIP2) inositol  halkasin1 ~ 3-pozisyonunda  fosforilleyerek ikincil  haberci
fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfati (PIP 3) olusturur. PIP 3 diizeyleri, fosfataz ve
tensin homologu (PTEN) ve SH2 igeren inositol 5-fosfataz (SHIP) gibi fosfatazlarin
etkisi ile nizami bir sekilde diizenlenir. PIP 3, serin/treonin kinazlar, AKT1, AKT2
ve AKT3 gibi Pleckstrin Homoloji (PH) alan1 i¢eren proteinler i¢in bir ¢apa gorevi
goriir, bunlar membrana yerlestikten sonra 3-fosfoinositid bagimli protein kinaz-1

(PDK1) tarafindan aktive edilir [72] [69] [112]. AKT, ilk olarak murin lenfoma
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virlisi AKT8'de tanimlanan retroviral onkogen v-AKT"'n hiicresel 6zdesidir [113]
[114] [115]. AKT c¢ok sayida protein hedefine sahiptir, mTor, Bad, Caspase 9,
Tuberin, GSK3 fve catalli transkripsiyon faktorleri alt kiimesi de bu protein
hedeflerine dahildir. AKT aktivasyonunun biyolojik sonuglar1 genistir, hiicre
proliferasyonu, hayatta kalma ve motilitenin diizenlenmesi alt boliimler olarak
sayilabilir [107] [108] [116]. PI3K’nin birgok izoformu, insan hastaliklarinda
tanimlanmustir. PI3K'lerin siif IA'sina ait olan ve katalitik alan1 PIK3CA tarafindan
kodlanmis PI3K a , tiimor tiplerinin énemli bir kisminda mutasyona ugramis olarak
gosterilmistir, [117] [118] bu mutasyonlarin ¢cogunlugu da onkojenik potansiyeldedir
[117] [119] [120]. PI3K’nin pl10a (PIK3CA) oldugu kadar pl110p (PIK3CB) alt
birimlerini kodlayan genlerdeki kopya sayisi degisiklikleri de over karsinomlu
hastalarda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [121] [122]. Onkogenezi 6nlemek
adma PI3K yolunun siki bir sekilde denetlenmesi gerekmektedir [117].

PI3K yolaginin ag baglantis1 Sekil-5 de gosterilmistir.
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Sekil 5. PI3K yolaginin ag baglantisi

ARID1A

AT acisindan zengin etkilesimli alan igeren proteinlA geni (ARIDI1A,
BAF250a ), 1p 36.11 kromozomu iizerinde bulunur, SWI/SNF kromatin remodelling
kompleksinin ¢ekirdek bir iiyesi olan ARID1A'y1 kodlar [123] [124] [125] [126]
[127].

SWitch/siikroz non-fermente (SWI/SNF) kompleksi, imitasyon SW1 (ISWI)
kompleksi, INO80 kompleksi ve kromodomain sarmal DNA baglayici protein
(CHD) kompleksi dahil, ¢esitli kromatin remodelling kompleksleri vardir [125]
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[126]. SWI/SNF kompleksi, transkripsiyonun aktivasyonunda veya inhibisyonunda
yer alan ve Kkarsinojenezde ¢ok Onemli rol alan bir komplekstir [128] [129].
SWI/SNF  kompleksinin  ¢ekirdek  bir  iiyesi olan  SNF5p'nin (SNF5)
inaktivasyonunun, gen ekspresyonunun hem artmasina hem de azalmasina yol
actigmi  gosterilmistir [130]. SWI/SNF kompleksinin gen ekspresyonunda da

degisikliklere neden olarak karsinojenezi etkiledigi ¢alismalarda bulunmustur [131].

ARID1A mutasyonunun bir¢ok kanserin baslangicinda ve ilerlemesinde rol
oynayabilecegi gosterildigi [132], kanseri inhibe eden bir gen olarak goriildiigii i¢in,
bu kompleks, karsinogenezde ¢ok oOnemli bir rol almaktadir [123].
ARID1A mutasyonu 6zellikle jinekolojik kanserde yaygindir, overin berrak hiicreli
adenokarsinomlarinda %46-57, overin endometrioid adenokarsinomlarinda %30 ve

uterus endometrioid adenokarsinomunda %40 olarak rapor edilmistir [123].

Coklu raporlar, endometriozisden over kanserine kadar olan siirecte

ARID1A mutasyonunun erken evresinde meydana geldigini ileri stirmektedir.

ARID1A'nin mutasyonu, kromatin remodelling disfonksiyonu yoluyla bir¢ok
genin (CDKN1A, SMAD3, MLH1 ve PIK3IP1) ekspresyonunda degisikliklere
neden olarak karsinojeneze katkida bulunur. PI3K/AKT yolag: ile iligkili olarak da
hiicrelerin transformasyonuna  neden oldugu gosterilmistir [123].
ARID1A inaktivasyonu ve PI3K/AKT yolu aberasyonunun birlikteliginin
tiimorijenezi baglatmak icin yeterli oldugunu gosterilmistir [133]. Bunlarmn yani sira,
PTEN kaybinin, ARID1A mutasyonlart ile overlerde tiimor olusumunu giiglendirdigi

goriilmektedir [134].
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GEREC - YONTEM

Olgu Secimi

Bu proje Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 2021TIPF024 numarali bilimsel arastirma projesi olarak
desteklendi ve etik kurul onayi alindi. Bu galismada; 2005-2022 yillar1 arasinda
Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan
opere edilen ve Tibbi Patoloji Klinigi’nde incelenen epitelyal over karsinomu tanisi
almig hastalar, hastane bilgi yonetim sisteminde geriye doniik (retrospektif) tarandi.
Epitelyal over karsinom tanist alan 145 adet vaka arsivimizde tarandi ancak yeterli
timdr alani icermemesi ya da immiinhistokimyasal boyama i¢in yeterli olmamasi

nedeniyle 113 adet olgu ¢alismaya dahil edildi.

Olgulara ait Hematoksilen - Eozin (H&E) ve immiinohistokimyasal boyama
lamlar1 arsivden c¢ikarildi. 113 olguya ait preparatlarin tamamu retrospektif olarak
yeniden degerlendirildi. Molekiiler ¢caligsma i¢in yeterli tiimor ve normal over dokusu
bulunan parafin bloklar belirlendi. Olgularin patolojik evrelemesi Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) 2018 siniflamasina gore yapildi. Timor
odaklarina ait H&E boyali lamlarda tiimorii en iyi yansitan, nekroz ve kanama
odaklarint en az iceren bloklar immunohistokimyasal inceleme i¢in belirlendi ve

secildi.

Hastalara ait demografik veri (yas) patoloji raporlarindan; histopatolojik
parametreler (tiimor lokalizasyonu, histoloji tiimdr tipi, alt tipi ve histolojik derecesi,
timor capi, over kapsiil biitiinliigii, over yilizey yayilimi, lenf nodu tutulumu, timor
implantlari, batin yikama sivist vb.) patoloji raporlart ile birlikte preparatlarin
degerlendirilmesi ile elde edildi. Klinik bilgilere (cerrahi prosediir, tan1 aninda ve
takipte metastaz varligi, niiks varligi, neoadjuvan ve adjuvan tedavi durumu, toplam
takip siiresi, hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri, hastaliga bagl 6liim vb.) jineko-

onkoloji hekimlerinden ve elektronik bilgi sisteminden elde edildi.

Calismamiz Pamukkale Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirma Etik Kurulu’ndan 16.03.2021 tarihinde 60116787-020-

35719 sayili karar no’su ile onay almistir. Bu tez calismasi Pamukkale Uiversitesi
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Hastanesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan da desteklenmistir (Proje

no: 2021 TIPF024)

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
- Overin primer epitelyal karsinomu nedeniyle ameliyat olmus vakalar
- Parafin bloklar yeterli olan vakalar

- Hasta bilgi sisteminde bilgileri tam olan hastalar

Doku Mikrodizilerinin (tissue microarray=TMA) hazirlanmasi:

113 hastaya ait formalin tespitli parafine gdmiilii overe ait preparatlar yeniden
degerlendirilerek her vaka i¢in en tanisal tek blok secildi. Segilen bloklarin
hematoksilen eosin kesitleri tekrar incelenerek timoriin hiicresel olarak en bol
bulundugu bagimsiz alan isaretlendi. Her vaka i¢in 3 mm c¢apli 1 adet doku
UNITMA Quick-ray Manuel Tissue Microarrayer cihazi ile elde edildi. Her bloga 23
vaka 23 adet doku yerlestirilip tissue microarray yontemi ile yeni dokular
olusturuldu. Yeni olusturulan TMA bloklarindan immiinohistokimyasal ¢alismalar
icin 4 mikrometre kalinlikta kesitler alindi. Doku kesitleri elektrostatik yiiklii lamlara
(TOMO) alind1.

Immunohistokimyasal ~ islemler ~Tibbi  Patoloji  béliimiiniin  [HK

laboratuvarinda yapildu.

Immunohistokimya

Uygulanmasi:

Calismamizda immiinhistokimyasal boyamalar i¢in boyama prospektiisiinde
Onerilen talimatlar kiicliik degisikliklerle gerceklestirildi. Ayrica, boyamalar igin
ultraView Universal ve OptiView HQ DAB detection kiti kullanildi.
Immiinohistokimyasal boyama igin hazirlanan kesitler 45 dakika 75°C'de etiivde

deparafinize edildi. Etiiv asamasi tamamlanan numunelere barkodlamalar1 yapilip
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cihaza inkiibasyon igin yerlestirildi. Daha sonra kesitler antijen retrival islemi de
dahil olmak iizere tiim boyama asamalarini sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestiren tam
otomatik immiinhistokimya cihazinda (VENTANA, Benchmark Ultra, Ventana
Medical Systems, USA) boyandi. Her bir olguya ait kesitlere primer antikor olarak
PTEN tavsan monoklonal antikoru (Diliisyon: 1/50, Klon: 138G6, Katolog No:
#9559, Cell Signaling Technology Laboratory, ABD), NOTCH tavsan monoklonal
antikoru (Diliisyon: 1/50, Klon: D1E11 Katolog No: #3608 Cell Signaling
Technology Laboratory, ABD), PI3Kinaz pl106 tavsan monoklonal antikoru
(Diliisyon: 1/50, Klon: E2T2N, Katolog No: #19591, Cell Signaling Technology
Laboratory, ABD), ARID1A tavsan monoklonal antikoru (Diliisyon: 1/50, Klon:
EP303, Katolog No: #ASR40731000, Cell Marque Technology Laboratory, ABD)
damlatilarak hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Ilk olarak 75°C’de
deparafinizasyon iglemi tamamlandi. Hiicre iyilestirme i¢in PTEN i¢in 56 dakika
NOTCH1, PIK3CA 72 dakika, ARID1A 64 dakika sitratli suda inkiibe edildi. Bu
asamadan sonra cihaz sicakligi 37°C’ye diisliriip antikor damlatma asamasina
hazirlandi. Antikor titrasyonu PTEN igin 24 dakika NOTCH1, PIK3CA ve ARID1A
icin 40 dakika olarak secildi. Primer antikor PTEN ve ARIDIA i¢in 8 dakika,
NOTCHL1 ve PIK3CA 12 dakika inkiibe edildi. Antijen a¢iga ¢ikarma isleminden
sonra PTEN ve ARIDIA i¢in 8 dakika, NOTCHI1 ve PIK3CA 12 dakika DAB
stvisinda inkiibasyon yapildi. Kesitlere arka plan boyamasi olarak 8 dakika
hematoksilen ile 4 dakika Bluing Reagent ile damlatilip boyama iglemi tamamlandi.
Boyama islemi tamamlandiktan sonra yikama prosediirii i¢in lamdaki dokular zarar
gormeyecek sekilde derin kaba doldurulmus olan deterjanli suya 3-4 defa, yine ayni
derinlikteki bir kapta temiz suya 3-4 defa daldirilip ¢ikartildi. Son olarak alkol dolu
olan kaba daldirilip kurumasi i¢in beklendi; ksilen ile seffaflastirildi ve entellan
damlatilip lamel ile kapatilarak islem sonlandirildi. Calismamizda kullanilan
immiinhistokimyasal belirteglerin 6zellikleri Tablo-4’de  gésterilmistir. Primer
antikorlarin kullanim kilavuzunda 6zellikli belirtilen pozitif kontrol doku olmadig:
i¢in biz kontrol doku olarak over ve meme dokusu kullandik. immiinhistokimya
boyama sonrasi tiim ornekler 151k mikroskopunda (NIKON Eclipse Ci) ile
degerlendirildi.
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Tablo 4. Calismada Kullanilan immonuhistokimyasal Belirtegler

Calismada kullamlan | Klon/Katalog no Diliisyon Marka Pozitif kontrol
Immunohistokimyasal

belirtelerin
Ozellikleri

PTEN 138G6/ #9559 11200 Cell Signaling Over
Technology

PIK3CA E2TIN/ #19591 1/50 Cell Signaling Meme
Technology

Yontemin Analizi

PTEN igin immiin boyama, klinik ve patolojik parametre bilgileri olmadan

degerlendirildi. PTEN i¢in, boyama miktaria gore tiimorler ii¢ gruba ayrildi: giiglii

pozitif (++) atanan grup, karsilik gelen normal dokuya kiyasla artmis veya esit

boyama yogunlugu gosterdi; zayif pozitif (+) atanan grup, boyama yogunlugunu

azaltt1 ve negatif (-) atanan grupta, boyama izi yoktu [135].

NOTCHL1 i¢in skorlama, boyanmis alan yayginligi ve immiinohistokimyasal

reaksiyonun yogunlugu icin ayr1 ayri degerlendirildi. Doku boliimiiniin boyanmis

alanina bagli kantifikasyon su sekilde yapildi: (1) alandaki hiicrelerin < %33'"i

immiin reaksiyon gosterdi, (2) hiicrelerin %33-66's1 Notchl'e pozitif reaksiyon

gosterdi ve (3) > %66 hiicreler pozitifti. Immiinohistokimyasal reaksiyonun

yogunlugu ise su sekilde smiflandirilmistir: (1) yok veya zayif, (2) orta ve (3)
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giicli. Her doku kesiti, boyanan alaninin ve boyamanin yogunlugunun carpimindan
elde edilen son bir skor ile karakterize edildi: NOTCH1 ifadesi 1. derece igin
yok/diisiik oldugu kabul edildi; 2. , 3. ve 4.dereceler i¢in orta; 6. , 7. , 8. ve
9.dereceler i¢in giiglii [136].

PIK3CA immiin boyama, hastalarin klinikopatolojik bilgilerine kor olan biri
patolog 2 arastirmaci  tarafindan ¢ok bagli  mikroskop kullanilarak
degerlendirildi. PIK3CA'nin sitoplazmik graniiler boyamasi, immiinoreaktivite
olarak kabul edildi. PIK3CA ifadesine, boyamanin orani ve boyanin yogunluguna
gore derece verildi. Boyali hiicre orant: (<%?5) ise 0; (%5 ile %25) ise 1; (%26 ile
%50) ise 2; ve (>%50) ise 3 seklinde puanlandi. Iimmiin boyamanin yogunlugu da: 0
= (negatif); 1+ = (zay1f pozitif); 2+ = (orta derecede pozitif); ve 3+ = (gii¢lii pozitif)
seklinde puanlandi. Nihai puan, oran puani ile yogunluk puani ¢arpilarak
hesaplandi. Nihai puanlar <4 kalanlar negatif, >4 puanlar ise pozitif olarak kabul
edildi [137].

ARID1A immunoekspresyonu, stromal hiicrelerindeki immiinoreaktif
yogunluga atifta bulunularak, karsinom hiicrelerindeki boyama yogunlugu, iic
kategorili bir sistem kullanilarak puanlandi: negatif (-) (saptanmayan; stromal
hiicrelerinde pozitif immiinoreaksiyon karsiliginda tiimdr hiicrelerinde fark edilebilir
boyama yok), zayif pozitif (+) (belirli niikkleer immiinreaksiyonlar, ancak stromal
hiicrelerinkinden daha az yogun) ve gii¢lii pozitif (++) (stromal hiicrelerinkine esit

veya daha yiiksek immiinoreaksiyon yogunlugu) [138]

Literatiirde fonksiyonel stromanin immunohistokimyasal boyanmasi ile ilgili
yeterli veri, yeterli ¢alisma olmamasi nedeniyle stromal boyanmay1 biz, boyanma
yoksa “negatif” (-), hafif boyanma varsa “zayif pozitif” (+), siddetli boyanma varsa

“giiclii pozitif” olmak iizere 3 grupta inceledik.

istatistiksel analiz

Degerlendirmelerde IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)

programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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Stirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1r ve yiizde
degerleri verildi. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde

Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanildi.

Stirekli verilerin yasayanlarla exitus olanlar arasindaki karsilastirmalarinda
normal dagilima uyan verilerde t test normal dagilim gostermeyen verilerde Mann-

Whitney U testi kullanildi.

Stirekli verilerin 3 gruplu bagimsiz degiskenlerle karsilastirilmasinda normal
dagilima uyan verilerde Tek Yonlii Varyans Analiz (ANOVA), normal dagilim
gostermeyen verilerde Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildu.

Nominal  degiskenlerin  yasayanlarla  exitus  olanlar  arasindaki

karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi.

Sagkalim incelemelerinde; Kaplan Meier sagkalim analizi ve bagimsiz
gruplar arasindaki sagkalimlarin farkliliklarini incelemek i¢in log rank yontemi

kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya over karsinomu tanili 113 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi
56.65+11.48 yil olup, minimum hasta yasi 24 yil, maksimum 89 yil ve %72.6’s1 (82
hasta) 50 yas tlizerinde idi.

Hastalarin boy ortalamast 158.54+6.51 cm olup, boy araligi 140-170 cm

arasidadir.

Yine hastalarin kilo ortalamasi 67.144+9.69 kg olup, kilo aralig1 45-87 kg
arasindadir (Tablo-5).

Tablo 5. Hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin dagilimi

Ort £ SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (yil) 56.6(5i11.4'38
55 (24-89
Boy 158.54+6.51
158 (140-170)
Kilo 67.14+£9.69
68 (45-87)
BMI 26.78+4.19
26.84 (17.93-41.84)
n %
Yas grup
<50 31 27.4
>50 82 72.6

Olgularin tiimor ¢api1 ortalamasi 7.45+5.03, medyan 6.5, aralig1 0.4-28tir.

Olgularin CA125 diizeyleri ortalamast 450.05+795.67, medyan 104, aralig
4.7-3734’tiir.

Olgularin %40.9’unun (45’inin) timor lokalizasyonu bilateral, %30.9’unun

(34’1intlin) lokalizasyonu sag, %28.2’sinin (31’inin) lokalizasyonu ise soldur.

113 olgunun 85’1 (%75.2) ser6z karsinom, 12’si (%10.6) borderline serdz
karsinom, 5’1 (%4.4) miisindz karsinom, 5’1 (%4.4) berrak hiicreli karsinom ve 6’s1

(%5.3) endometrioid karsinomdur.
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Olgularin 80 tanesinin (%70.8’inin) molekiiler subtipi 2, yine 80 tanesinin

(%70.8’inin) derecesinin yiiksek oldugu saptandi.

Olgularin 109’una (%96.4) total abdominal histerektomi ve lenf nodu

Diseksiyonu uygulanmis, 4’{inden (%3.4) ise biyopsi seklinde 6rnek alinmistir.
Batin sivisi alinan 87 olgunun 46’sinda (%52.9’unda) malignite saptandi.

Olgularim %30’unda lenfovaskiiler invazyon, %60.6’sinda kapsiil invazyonu,

%60.4’linde metastaz saptandu.

Olgularin 57’s1 (%51.4) figo siniflamasina gore erken evre; 54’1 (%48.6) gec
evre idi (Tablo-6).

Tablo 6. Olgularin tiimor 6zelliklerinin dagilimi

Ort + SS
Ortanca (Min-Max)

(IQR)

Tumor ¢ap1 (n=96) 7.45+£5.03
6.5 (0.4-28)
(3.7-9)

CA125 450.05+795.67
104 (4.7-3734)
(27.1-442.05)

n %

Lokalizasyon (n=110)

Sag 34 30.9

Sol 31 28.2

Bilateral 45 40.9
Tlimor tipi

Berrak 5 4.4

Borderline Seroz 12 10.6

Endometrioid 6 5.3

Miisindz 5 4.4

Seroz karsinom 85 75.2
Molekiiler subtip

Tip 1 33 29.2

Tip 2 80 70.8
Derecesi

Yiiksek 80 70.8

Diisiik 33 29.2
Cerrahi tedavi

Var 110 97.3

Yok 3 2.7
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Alinma sekli

TAHBSO+LN Diseksiyonu 109 96.4

Biyopsi 4 3.6
Batin s1vis1 (n=87)

Malign 46 52.9

Benign 41 47.1
Lenfovaskiiler invazyon (n=70)

Var 21 30

Yok 49 70
Kapsiil invazyon (n=94)

Var 57 60.6

Yok 37 394
Metastaz (n=111)

Var 67 60.4

Yok 44 39.6
FIGO evre (n=111)

Erken 57 51.4

Geg 54 48.6

Hastalarin 91’1 (%85.8’1) kemoterapi almis, 15’1 (14.2°si) kemoterapi

almamustir.

Hastalarin 36’sinin (%56.3’(iniin) smear1 normal, 23’{iniin (%35.9’unun)

enfeksiyon, 2 tanesi ASC-H ve 2 tanesi ASC-US ¢ikti.

1 hastanin HPV-PCR testi sonucunun pozitif oldugu saptandi (Tablo-7).
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Tablo 7. Olgularin hastalik 6zelliklerinin dagilimi

n %

Kemoterapi (n=106)

Aldi 91 85.8

Almadi 15 14.2
Serviks Biyopsi sonucu (n=3)

Cin0 1 33.3

Cinl 1 33.3

Cin2 1 33.3
Smear dagilimlar1 (n=64)

Normal 36 56.3

Enfeksiyon 23 35.9

HGSIL 1 1.6

ASC-US 2 3.1

ASC-H 2 3.1
HPV-PCR (n=53)

Yok 21 39.6

Pozitif 1 1.9

Negatif 31 58.5
Progresyon

Var 38 33.6

Yok 75 66.4
Exitus

Yastyor 68 60.2

Exitus 45 39.8

Hastalarin 38’inde (%33.6’sinda) progresyon goriilmiisken, 75’inde (%66.4)
progresyon goriilmedi.

Yine vakalarin 68’1 (%60.2si) sag, 45’1 (%39.8’inde) exitus saptandi. (Tablo-
7)

Hastalarin ortalama progresyonsuz sag kalim siiresi 37.43+34.22 ay, medyan
30 aydi. Genel sag kalim (overall survival) ise 37.92+31.21 ay, ortancasi 32 aydi
(Tablo-8).

Tablo 8. Hastalarin sag kalim 6zellikleri

n Ort + SS Ortanca (Min-
Max)
Progresyonsuz sag kalim (ay) 113 37.43+34.22 30 (2-180)
Genel sag kalim (ay) 113 37.92+31.21 32 (2-180)
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Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin yaslari arasinda fark saptandi.
Yasayan hastalarin yas ortalamasi 54.71+11.82, exitus hastalarin ortalamasi
59.60+10.38 bulundu. Exitus olan hastalarin yaslar1 daha yiiksekti (p<0.05).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin yaslarinin 50 den kii¢iik ve 50 den
biiyliik olma oranlar1 arasinda fark saptandi. Yasayan hastalarin 24’ (%35.3) <50,
44’1 (%64.7) >50’ydi. Exitus hastalarin 7’si <50 (%15.6), 38’1 (%84.4) >50"ydi.
Exitus olan hastalarin yaslarinin 50 den biiyiik olma oran1 daha fazlaydi (p<0.05).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin tiimor ¢aplari arasinda fark saptandi.
Yasayan hastalarda tiimdr ¢ap1 ortalamasi 8.47+5.42, medyan 8, timor ¢ap1 aralig 4-
10 arasindaydi. Exitus hastalarda ortalama 5.9543.78, medyan 5.5, tiimdr ¢ap araligi

3.5-8’di. Exitus olan hastalarin tiimér ¢ap1 daha kiigiiktii (p<0.05).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin CA-125 degerleri arasinda fark
saptand1. EXitus olan hastalarin CA-125 degerleri daha yiiksekti (p<0.001). (Exitus
hastalarda CA-125 degeri ortalamasi 804.80+1040.94, medyan 394.2, deger araligi:
55.8-950) Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin CA-125 degerlerinin 35’den
kiiglik ve biiyiikk olma oranlar1 arasinda da fark saptandi (p<0.01). Exitus olan
hastalarda CA-125 degerlerinin 35 den biiyilk olma orani daha fazla (%86.4) idi.
(Hastalarda CA-125 degeri 35 olan 1 hasta CA-125’ten kiigiik olan gruba dahil
edilmistir.)

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin VKI (BMI) degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin timor lokalizasyonunun sag/sol/
bilateral olma oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05). Exitus olan hastalarin
lokalizasyonlarmin bilateral olma orani daha fazla (%53.5), sagda olma orani daha

diisiiktii (%18.6).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin timor tipleri arasinda fark saptandi
(p<0.01). Yasayan 68 hastanin 45’1 (%66.2) seréz karsinom, 11’1 (%16.2) serdz
borderline, 5’1 (%7.4) miisindz karsinom, 5’1 (%7.4) endomerioid karsinom ve 2’si

(%2.9) berrak hiicreli karsinomdu. Exitus olan hastalarin ise 40’1 (%88.9) seroz
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karsinomlu, 3’1 (%6.7) berrak hiicreli karsinom, 1’er tanesi de ser6z borderline ve
endometrioid karsinom vakasiydi. Exitus olan hastalarin timor tipinin serdz
karsinom olma orami daha fazlaydi. Miisinéz karsinomlulardan ise hi¢ exitus

gorilmemistir.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin molekiiler subtipleri arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Exitus olan hastalarin molekiiler subtipinin Tip2 olma orani1 daha

fazlaydi (%87.6).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin dereceleri arasinda fark saptandi

(p<0.01). Exitus olan hastalarin derecesinin yiiksek olma orani1 daha fazlaydi.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin cerrahi tedavi oranlar1 arasinda fark

bulunmadi.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin batin sivilarinin yok/malign/benign
olma oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.01). Exitus olan hastalarin batin sivilarinin

malign olma oran1 (%75.8) daha fazlayd.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin lenfovaskiiler invazyon varlig
oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). Yasayan hastalarin %38’inde
lenfovaskiiler invazyon yoktu, exitus hastalarin %56’sinda lenfovaskiiler invazyon

vardi. EXitus olan hastalarda lenfovaskiiler invazyon varligi daha fazlaydi.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin kapsiil invazyonu oranlar1 arasinda
fark saptandi (p<0.05). Yasayan hastalarin %51.7’sinde kapsiil invazyonu varken,
exitus hastalarin %76.5’inde kapsiil invazyonu vardir. Yani exitus olan hastalarda

kapsiil invazyonu varligi daha fazlaydi.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin metastaz oranlar1 arasinda fark

saptandi (p<0.001). Exitus olan hastalarda metastaz orani1 (%88.9) daha fazlayd:.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin FIGO evreleri arasinda fark saptandi
(p<0.001). Yasayan hastalarin 66’sinin 44’1 erken evre 22’si ge¢ evreydi, exitus
hastalardan 45’inin 40’1 ge¢ evreydi. EXitus olan hastalarda FIGO evresinin geg evre
olma oran1 (%71.1) daha fazlaydi.
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Yasayan hastalarin %87.3’1, exitus hastalarin %83.7’si kemoterapi almist1.
Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin kemoterapi alma oranlar1 arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin progresyon oranlar1 arasinda fark
saptand1 (p<0.001). Yasayan hastalarin 55’inde (%80.9) progresyon saptanmazken,
exitus hastalarin 20’sinde (%44.4) progresyon saptanmamistir. EXitus olan hastalarda

progresyon orani (%55.6) daha fazlaydi (Tablo-9).

Tablo 9. Yasayan hastalarla Exitus olan hastalarin karsilastirmalari

Yasiyor Exitus
Mean+SD Mean+SD P value
Median (IQR) Median (IQR)
Yas (y1l) 54.71+11.82 59.60+10.38 0.026**
TUmor ¢api 8.47+5.42 5.95+3.78 0.014*
8 (4-10) 5.5 (3.5-8)
CA-125 209.91+441 804.80+1040.94 <0.001*
63 (15.3-172.5) 394.2 (55.8-950)
VKI 26.66+4.15 26.97+4.28 0.622*
26.8 (24.3-28.7) 27 (23.6-30.5)
n % n %
Yas grup
<50 24 35.3 7 15.6 0.021***
>50 44 64.7 38 84.4
Lokalizasyon
Sag 26 38.8 8 18.6 0.045***
Sol 19 28.4 12 27.9
Bilateral 22 32.8 23 53.5
TUmor tipi
Berrak 2 2.9 3 6.7 0.009***
Borderline Seroz 11 16.2 1 2.2
Endometrioid 5 7.4 1 2.2
Miisin6z 5 7.4 0 0
Seroz karsinom 45 66.2 40 88.9
Molekiiler subtip
Tip 1l 27 39.7 6 13.3 0.003***
Tip 2 41 60.3 39 87.6
Derecesi
Yiiksek 41 60.3 39 87.6 0.003***
Diisiik 27 39.7 6 13.3
Cerrahi tedavi
Var 66 97.1 44 97.8 1.000***
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Yok 2 2.9 1 2.2

Batin s1vis1 (n=87)

Malign 21 38.9 25 75.8  0.001***
Benign 33 61.1 8 24.2
Lenfovaskiiler invazyon
Var 7 15.6 14 56 <0.001***
Yok 38 84.4 11 44
Kapsiil invazyon
Var 31 51.7 26 76.5 0.018***
Yok 29 48.3 8 23.5
Metastaz
Var 27 40.9 40 88.9  <0.001***
Yok 39 59.1 5 11.1
FIGO evre
Erken 44 66.7 13 28.9  <0.001***
Geg 22 33.3 32 71.1
Kemoterapi
Aldi 55 87.3 36 83.7  0.604***
Almadi 8 12.7 7 16.3
Progresyon
Var 13 19.1 25 55.6  <0.001***
Yok 55 80.9 20 44.4

Yastyor Ex

(n=68) (n=45) P value

n % n %
CA-125
<35 25 38.5 6 13.6 0.005**
>35 40 61.5 38 86.4

*Mann Whitney U test
** Independent Samples t test
*** Chi-Square/Fisher’s Exact test

Olgularin %43.3’linlin (49’unun) ARIDIA “++7, %31.9’unun (36’sinin)
%0.9’unun ARID1A “+”, %24.8’inin (24’liniin) ARID1A boyanmas1 “-” bulundu.
Olgulardan 1’i PIK3CA pozitif, %99.1°i (112’si) PIK3CA negatif bulundu.
Vakalarim  %62.8’inde (71°1) NOTCHI1 negatif/diisiik boyanma, %34.5’inde
(39°’unda) NOTCHI1 orta boyanma, %?2.7 (3’i)) NOTCHI1 giiclii boyanma gosterdi.
%44.2’inde (50’sinde) PTEN negatif boyanma , %29.2’sinde (33’linde) PTEN giiglii

pozitif boyanma saptandi.

Olgularin %83.8’inde (83 olguda) ER pozitifligi, %64.6’sinda (62’sinde) PR
pozitifligi, %73.9’unda (65’inde) WTI pozitifligi, %90.7’sinde (49’unda) PAXS
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pozitifligi, %36.4’linde (24’inde) Cerbb2 pozitifligi, %79.3’tinde (69’unda) P53
pozitifligi, %89.2’sinde (33’iinde) IHK-cal25 pozitifligi saptand: (Tablo-10).

Tablo 10. Olgularin boyama 6zelliklerinin dagilimi

Ortanca (Min-Max)

(IQR)
N %

ARID1A

Negatif 28 24.8

+ 36 31.9

++ 49 43.3
PIK3CA

Negatif 112 99.1

+ 1 0.9
NOTCH1

Negatif/diisiik 71 62.8

Orta 39 345

Gigli 3 2.7
PTEN

Negatif 50 44.2

+ 30 26.5

++ 33 29.2
ER (n=99)

Pozitif 83 83.8

Negatif 16 16.2
PR (n=96)

Pozitif 62 64.6

Negatif 34 35.4
WT1 (n=88)

Pozitif 65 73.9

Negatif 23 26.1
PAX8 (n=54)

Pozitif 49 90.7

Negatif 5 9.3
Cerbb2 (n=66)

Pozitif 24 36.4

Negatif 42 63.6
P53 (n=87)

Pozitif 69 79.3

Negatif 18 20.7
[HK-cal125 (n=37)

Pozitif 33 89.2

Negatif 4 10.8
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Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin  ARID1A boyanmalarinin
negatif/zayif pozitif/giiclii pozitif oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Yasayan hastalarla exitus olan hastalarn NOTCHL1 negatif-disiik/orta/gliclii
boyanma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Yasayan hastalarla exitus olan
hastalarin PTEN negatif/normal dokudan zayif/normal dokuya esit veya normal

dokudan fazla olma oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin ER pozitifligi oranlar1 arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin PR pozitifligi oranlar1
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin WT-1
pozitifligi oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Yasayan hastalarla exitus olan
hastalarin PAX8 pozitifligi oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Yasayan
hastalarla exitus olan hastalarin Cerbb2 pozitifligi oranlari arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin P53 pozitifligi oranlar1 arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). Yasayan hastalarla exitus olan hastalarn THK-cal25
pozitifligi oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-11).
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Tablo 11. Yasayan hastalarla exitus hastalarin  boyanma 6zelliklerinin
karsilastirilmast
Yasiyor Exitus
(n=68) (n=45) P value
Mean+SD Mean+SD
Median (IQR) Median (IQR)
n % n %
ARID1A
Negatif 19 27.9 9 20 0.219 **
+ 24 35.3 12 26.7
++ 25 36.8 24 53.3
PIK3CA
Negatif 67 98.5 45 100  1.000**
+ 1 1.5 0 0
NOTCH1
Negatif/diisiik 42 61.8 29 645  0.931**
Orta 24 35.3 15 33.3
Giigli 2 2.9 1 2.2
PTEN
Negatif 29 42.6 21 46.7  0.698**
+ 20 29.4 10 22.2
++ 19 28 14 31.1
ER (n=99)
Pozitif 51 87.9 32 78 0.188**
Negatif 7 12.1 9 22
PR (n=96)
Pozitif 41 70.7 21 55.3  0.122**
Negatif 17 29.3 17 44.7
WT-1 (n=88)
Pozitif 37 72.5 28 75.7  0.742**
Negatif 14 27.5 9 24.3
PAX8 (n=54)
Pozitif 33 91.7 16 88.9  1.000**
Negatif 3 8.3 2 11.1
Cerbb2 (n=66)
Pozitif 11 27.5 13 50 0.063**
Negatif 29 72.5 13 50
P53 (n=87)
Pozitif 43 74.1 26 89.7  0.092**
Negatif 15 25.9 3 10.3
[HK-cal125 (n=37)
Pozitif 14 93.3 19 86.4  0.633**
Negatif 1 6.7 3 13.6

*Mann Whitney U test
** Chi-Square/Fisher’s Exact test
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Calismaya katilan toplam 113 olgudan 68 olgu hayattadir (%60.2). Olgularin
genel sagkalim ortalamasi 87.11+£9.70 ay ve ortanca (medyan) sagkalim 64.00+5.08

ay olarak bulundu.

Yas1 50’den kiiciik olan olgularla 50°den biiylik olan olgularin sagkalim
stireleri arasinda fark saptandi (p<0.05). 50 yas altinda ortalama sagkalim
122.60£17.71 ay, 50 yas lizerinde ortalama sagkalim 56.36+5.55 ay bulundu. Exitus
45 hastanin 38’1 50 yas lizeriydi. 50 yasin lizerindeki olgularda sagkalim daha kisa

bulundu.

CA-125 degerinin 35°ten kiigiik olma arasinda sagkalim bakimindan fark
saptand1 (p<0.01). CA-125 degeri 35’ten biiylik olanlarda sagkalim daha kisaydi.

Molekiiler subtipi Tipl olan olgularla molekiiler subtipi Tip2 olan olgularin
sagkalim siireleri arasinda fark saptandi (p<<0.01). Exitus olan 45 hastanin 39’u Tip2
subtipti. Molekiiler subtipi Tip2 olan olgularda sagkalim daha kisa bulundu.

Batin sivist malign olan olgularla benign olan olgularin sagkalim siireleri
arasinda fark saptandi (p<0.01). Exitus olan hastalarin 25’inde malign batin sivi

sitolojisi bulundu. Batin s1vist malign olan olgularda sagkalim daha kisaydi.

Lenfovaskiiler invazyon olan olgularla olmayan olgularin sagkalim siireleri
arasinda fark saptandi (p<0.01). Lenfovaskiiler invazyon olan 21 olgunun 14’ exitus

hastaydi. Lenfovaskiiler invazyon olan olgularda sagkalim daha kisa bulundu.

Metastaz olan olgularla olmayan olgularin sagkalim siireleri arasinda fark
saptand1 (p<0.001). Metastaz olan olgularin sagkalimi 53.24+6.88 ay olup, metastaz
olmayan olgularin sagkalimi ise 147.02+15.09 aydir. Metastaz olan olgularda

sagkalim daha kisa bulundu.

FIGO evresi erken olan olgularla ge¢ olan olgularin sagkalim siireleri
arasinda fark saptandi (p<0.001). FIGO evresi ge¢ olan 54 olgunun 32’si exitus
olguydu. Erken evre hastalarin ortalama sagkalimi 124.25+13.74 ay, ge¢ evre
hastalarin ortalama sagkalimi 48.78+7.30 aydi. FIGO evresi ge¢ olan olgularda

sagkalim daha kisa bulundu.

Progresyon olan olgularla olmayan olgularin sagkalim siireleri arasinda fark

saptand1 (p<0.01). Exitus olan 45 hastanin 25’inde progresyon izlendi. Progresyon
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olup exitus olan hastalarin ortalama sagkalimi 48.07+6.94 ay, progresyonsuz

hastalarin ortalama sagkalimi 122.73+11.45 aydi. Progresyon olan olgularda

sagkalim daha kisa bulundu.

Lokalizasyonlar, timor tipleri, kapsil invazyonu ve kemoterapi alma ile

sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-12).

Tablo 12. Hasta 6zellikleri ile sagkalim iliskileri

Ortalama 95% CI Log
sagkalim Rang
n (ex) (ay+SE) P
Genel 113/45| 87.11+9.70 | 68.10 — 106.13
Yas <50 31/7 | 122.60+17.71 | 87.89 — 157.32 | 0.020
>50 82/38 | 56.36+5.55 | 45.47 -67.25
Lokalizasyon | Sag 34/8 | 98.76+13.94 | 71.44-126.09 | 0.188
Sol 31/12 | 47.03+4.43 | 38.33-55.72
Bilateral 45/23 | 79.97+12.88 | 54.70 — 105.23
Timor tipi Berrak 5/3 52.40+£18.98 | 15.19-89.60 | 0.064
Borderline 12/1 91.90+7.68 | 76.83 —106.96
Seroz
Endometrioid | 6/1 48.50+4.76 | 39.16 —57.83
Miisinoz 5/0 Exitus yok | Hesaplanamadi
Seroz 85/40 | 74.11+10.27 | 53.96 — 94.25
karsinom
Molekiiler Tip 1 33/6 | 109.71+13.90 | 82.46 — 136.95 | 0.007
subtip Tip 2 80/39 | 72.48+10.18 | 52.52 —92.44
Batin s1visi Malign 46/25 | 51.85+£7.25 | 37.62—-66.08 | 0.005
Benign 41/8 56.77+3.88 | 49.15-64.39
Lenfovaskiiler | Var 21/14 | 51.18+10.97 | 29.68 —72.69 | 0.007
invazyon Yok 49/11 | 102.92+11.39 | 80.59 — 125.25
Kapsiil Var 27/26 | 76.43+£9.05 | 58.68 —94.18 | 0.172
invazyonu Yok 37/8 | 81.33+£16.21 | 49.56 —113.11
Metastaz Var 67/40 | 53.24+6.88 | 39.76 —66.73 | <0.001
Yok 44/5 | 147.02+15.09 117.44 —
176.60
FIGO evre Erken 57/13 | 124.25+13.74 | 97.31 —151.18 | <0.001
Geg 54/32 | 48.78+7.30 | 34.47 -63.09
Kemoterapi Aldi 91/36 | 88.58+10.52 | 67.94 —109.22 | 0.462
Almadi 15/7 62.22+20.34 22.35 —
102.104
Progresyon Var 38/25 | 48.07+6.94 | 34.45-61.69 | 0.001
Yok 75/20 | 122.73+11.45 | 100.27-145.87
CA-125 <35 31/6 | 131.91+16.99 | 98.61 — 165.21 | 0.001
>35 78/38 57.94+8.04 42.16 - 73.71
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Cl:Confidence Interval

Verilerin grafikleri Tablo-13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25’te

gosterilmistir.

Tablo 13. Genel sagkalim grafigi

Survival Function
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Tablo 14. Yas gruplarinda sagkalim grafigi

Cum Survival

Tablo 15. Tiimér lokalizasyon ile sagkalim grafigi
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Tablo 16. Tiumor tipleri ile sagkalim grafigi
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Tablo 17. Molekiiler subtip ile sagkalim grafigi
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Tablo 18. Batin s1vis1t malign/benign ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 19. Lenfovaskiiler invazyon ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 20. Kapsiil invazyon ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 21. Metastaz ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 22. FIGO evreleme ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 23. Kemoterapi ile sagkalim grafigi
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Tablo 24. Progresyon ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 25. CA-125 ile sagkalim grafigi
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ARID1A negatif/zayif pozitif/ gii¢lii pozitif olma diizeyleri arasinda sagkalim
bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

NOTCH1 boyanmada gii¢lii boyanma sayisi ¢ok az (3 hasta) oldugu igin orta
ve giiglii boyanma ile birlestirilerek sagkalim analizi yapildi. NOTCHI negatif/diisiik
boyanma olanlarin ortalama sagkalimi 76.1548.71 ay, orta+giiclii boyanma ortalama
sagkalimi 85.52+16.19 aydir. NOTCH1 boyanma diizeyleri arasinda sagkalim
bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

PTEN negatif boyanma ortalama sagkalimi 73.53+£9.10 ay, zayif pozitif
boyanma ortalama sagkalimi 71.84+8.41 ay, giclii pozitif boyanma ortalama
sagkalimi 83.98+£19.06 aydir. PTEN boyanma diizeyleri arasinda sagkalim
bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

ER boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda sagkalim bakimindan
fark bulunmadi (p>0.05). PR boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda
sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). WT-1 boyanma negatif olanlarla
pozitif olanlar arasinda sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). PAXS8
boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda sagkalim bakimindan fark
bulunmadi (p>0.05). Cerbb2 boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda
sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). P53 boyanma negatif olanlarla

pozitif olanlar arasinda sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo-26)
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Tablo 26. Boyanmalar ile sagkalim iliskileri

Ortalama 959% CI Log
sagkalim Rang
n (ay+SE) P
(exit
us)
ARID1-A Negatif 28/9 | 106.76+18.35 | 70.78 —142.74 | 0.159
Zayif pozitif | 36/12 | 79.01+13.48 52.58 — 105.45
Giiglii pozitif | 49/24 52.90+6.12 40.91 - 64.90
NOTCH1 Negatif/dusiik | 71/29 76.15+8.71 59.06 - 93.23 | 0.971
Orta+ Gugli | 42/16 | 85.52+16.19 53.79 - 117.26
PTEN Negatif 50/21 73.53£9.10 55.68 - 91.38 | 0.501
Normal 30/10 71.84+8.41 55.34 - 88.34
dokudan
zayif
Normal 33/14 | 83.98+19.06 46.62 — 121.34
/normal den
fazla
ER Pozitif 83/32 | 90.90+11.63 68.10 — 113.71 | 0.657
Negatif 16/9 54.17+8.90 36.72—71.63
PR Pozitif 62/21 | 73.59+11.36 51.31-95.87 | 0.402
Negatif 34/17 | 75.85+14.97 46.51 - 105.19
WT1 Pozitif 65/28 63.53+9.59 44.71-82.34 | 0.124
Negatif 23/9 90.31+18.29 54.44 — 126.18
PAX8 Pozitif 49/16 | 87.09+11.32 64.88 — 109.29 | 0.832
Negatif 5/2 34.20+10.84 12.94 — 55.45
Cerbb2 Pozitif 24/13 57.23+8.47 40.63-73.83 | 0.614
Negatif 42/13 | 83.26+13.57 56.65 — 109.87
P53 Pozitif 69/26 | 89.48+12.09 65.78 — 113.18 | 0.568
Negatif 18/3 47.17+4.16 39.02 - 55.33
[HK-cal25 | Pozitif 33/19 55.76+5.84 44.30 - 67.22 | 0.007
Negatif 4/3 16.75+6.12 4.74 — 28.76

Boyalarin ayr1 ayr1 sagkalim grafikleri Tablo-27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,

35, 36°da gosterilmistir.
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Tablo 27. ARIDI1A ile sagkalim grafigi
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Tablo 29. PTEN ile sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 31. PR ile sagkalim grafigi
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Tablo 33. PAXS ile sagkalim grafigi
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Tablo 35. P53 ile sagkalim grafigi

Cum Survival
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Tablo 36. IHK-cal25 ile sagkalim grafigi
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Calismaya katilan toplam 113 olgudan 75 olguda progresyon goriilmedi
(%66.4). Olgularin genel progresyonsuz sagkalim ortalamasi 103.28+10.16 ay olarak

bulundu.

Timor tipi berrak hiicreli olan 5 hastadan 2 hastada, ser6z karsinom olan 85
hastadan 36 hastada progresyon saptandi. Diger tiimor tiplerinde progresyon

saptanmadi. Bu nedenle karsilastirma yapilmadi.

Molekiiler subtipi Tipl olan olgularla subtipi Tip2 olan olgularin
progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark saptandi (p<0.01). Subtipi Tipl olan
hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalimi 131.144+7.05 ay, Tip2 olanlarin
ortalama progresyonsuz sagkalimi 80.80+11.61 aydi. Molekiiler subtipi Tip2 olan

olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa bulundu.

Lenfovaskiiler invazyon olan olgularla olmayan olgularin progresyonsuz
sagkalim siireleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Lenfovaskiiler invazyon olan

olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa bulundu.

Metastaz olan olgularla olmayan olgularin progresyonsuz sagkalim siireleri
arasinda fark saptandi (p<<0.001). Progresyon goriilen 38 olgunun 37’sinde metastaz
goriildli. Metastaz olan vakalarin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 64.51+9.18
ay, metastaz olmayan olgularin progresyonsuz sagkalim siireleri 140.78+13.98 aydi.

Yani metastaz olan olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa bulundu.

Yas grup, tlimor lokalizasyon, durumu, batin sivist malign/benign olma,
kapsiil invazyonu, FIGO evreleri ile progresyonsuz sagkalim bakimindan fark
bulunmadi (p>0.05). CA-125 degeri 35’ten kiicilk olma/biiylik olma arasinda
progresyonsuz sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-37).
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Tablo 37. Hasta 6zellikleri ile Progresyonsuz sagkalim iliskileri

Ortalama 95% CI Log
n Progresyons Rang
(prog uz P
resyo sagkalim
n (ay+SE)
yon)
Genel 113/3 | 103.28+10.1 83.35 -
8 6 123.21
Yas <50 31/10 | 110.79+16.6 78.22 - | 0.326
1 143.35
>50 82/28 | 69.78+6.18 57.66 —
81.90
Lokalizasyo | Sag 34/9 | 107.17£10.4 86.63— | 0.570
n 8 127.71
Sol 31/12 | 93.48+15.96 62.19 —
124.78
Bilateral 45.17 | 97.23+14.19 69.40 —
125.06
Timor tipi | Berrak 5/2 - -
Borderline 12/0 -
Seroz
Endometrioi 6/0 -
d
Miisinoz 5/0 -
Seroz 85/36 | 79.50+12.04 55.90 —
karsinom 103.10
Molekiiler Tip 1l 33/3 | 131.14+7.05 117.31- | 0.001
subtip 144.97
Tip 2 80/35 | 80.80+11.61 58.04 —
103.56
Batin stvist | Malign 46/15 | 70.44+8.34 54.08- | 0.629
86.80
Benign 41/12 | 117.43+12.1 93.65 —
3 141.21
Lenfovaskiil | Var 21/9 | 72.26£17.07 38.80 — 0.028
er invazyon 105.73
Yok 49/9 | 88.19+6.65 75.15 -
101.22
Kapsiil Var 57/21 | 85.79+9.19 67.78—- | 0.162
invazyon 103.81
Yok 37/7 | 132.50+12.0 | 108.86 —
5 156.13
Metastaz Var 37/31 | 64.51£9.18 46.51 — <0.001
82.51
Yok 44/7 | 140.78+13.9 | 113.38 —
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8 168.18
FIGO evre | Erken 57/16 | 122.70+12.5 98.14 — 0.074
2 147.26
Geg 54/21 | 76.34+13.89 49.10 -
103.58
Kemoterapi | Aldi 91/38 | 91.68+10.66 70.79 —
112.58
Almadi 15/0 - -
CA125 <35 31/9 | 120.7816.48 88.46 — 0.103
+ 153.10
>35 78/29 | 58.88+5.52 48.05 —
69.71

Cl:Confidence Interval

Verilerin grafikleri Tablo-38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49°da

gosterilmistir.
Tablo 38. Genel Progresyonsuz sagkalim
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Tablo 39. Yas gruplarinda Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival
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Tablo 40. Lokalizasyon ile Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 41. Timor tipi ile Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 42. Molekiiler subtip ile Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 43. Batin s1vis1 malign/benign olma - Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 44. Lenfovaskiiler invazyon - Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 45. Kapsiil invazyon - Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival
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Tablo 46. Metastaz ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival
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Tablo 47. FIGO evreleme ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival

Survival Functions
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Tablo 48. Kemoterapi ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival

Survival Functions
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Tablo 49. CA-125 ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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ARID1A negatif/zayif pozitif/gliclii pozitif boyanma arasinda progresyonsuz
sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). NOTCH1 boyanma diizeyleri
arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). PTEN
boyanma diizeyleri arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark bulunmadi

(p>0.05).

ER boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda progresyonsuz
sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). PR boyanma negatif olanlarla pozitif
olanlar arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). WT-
1 boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda progresyonsuz sagkalim
bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). PAX8 boyanma negatif olanlarla pozitif
olanlar arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).
Cerbb2 boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda progresyonsuz sagkalim
bakimindan fark bulunmadi (p>0.05). P53 boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar

arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).
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[HK-ca125 boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda progresyonsuz
sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-50).

Tablo 50. Boyanmalar ile Progresyonsuz sagkalim iliskileri

n Ortalama 95% CI | Log
(progresyon) | Progresyonsuz Rang
sagkalim p
(ay+SE)
ARID1-A | Negatif 28/10 110.85+£17.65 76.24 —
145.46
Zayif pozitif 36/10 98.24+11.15 76.37 —
120.11
Giig¢li pozitif 19/18 55.65+6.72 42.46 —
68.84
NOTCH1 | Negatif/diisiik 71/23 100.19+11.28 | 78.08 - | 0.519
122.30
Orta+ Giiglii 42/15 99.47+17.93 64.31 —
134.62
PTEN Negatif 50/20 84.26+13.03 58.71— | 0.689
109.80
Normal 30/8 75.53+5.55 58.76 —
dokudan zayif 92.29
Normal 33/10 121.51£15.31 91.50 —
/normal den 151.52
fazla
ER Pozitif 83/28 100.01+13.40 | 73.73— | 0.526
126.29
Negatif 16/7 82.75+23.03 37.59 —
127.90
PR Pozitif 62/20 94.37+14.08 66.76 — | 0.781
121.98
Negatif 34/12 111.62£15.28 81.66 —
141.57
WT1 Pozitif 65/24 58.07+5.57 47.15- | 0.216
68.99
Negatif 23/7 115.16£19.84 76.27 —
154.05
PAX8 Pozitif 49/19 53.43+6.13 41.33- |0.535
65.35
Negatif 5/1 44.00+8.94 26.46 —
61.53
Cerbb2 Pozitif 24/10 91.64+17.11 58.10 — | 0.322
125.18
Negatif 42/9 105.21+10.26 | 85.09 -
125.32
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P53 Pozitif 69/22 107.14+12.71 82.21—- |0.722
132.07
Negatif 18/4 49.974+5.60 38.99 —
60.95
[HK- Pozitif 33/14 94.49+14.15 66.75— | 0.151
cal25 122.22
Negatif 4/2 20.00£8.50 3.32—
36.67

Verilerin grafikleri Tablo-51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60’da

gosterilmistir.

Tablo 51. ARID1A ile Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 52. NOTCHI ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival

Survival Functions
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Tablo 53. PTEN ile Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 54. ER ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Cum Survival
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PR ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 56. WT-1 ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 57. PAXS ile Progresyonsuz sagkalim grafigi
Survival Functions
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Tablo 58. Cerbb?2 ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 59. P53 ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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Tablo 60. IHK-cal25 ile Progresyonsuz sagkalim grafigi

Survival Functions
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ARID1A boyanma negatif, zayif pozitif ve giiclii pozitif olanlarla timor
tipleri arasinda fark saptandi (p<0.05), ARID1A zayif pozitif (+) — ARID1A giiglii
pozitif (++) (p=0.003) (p<0.01) fark saptandi, ARID1A zayif pozitif (+) olanlarda

serdz karsinom orant ARID1A giiglii pozitif (++) olanlara gore daha diisiik bulundu.

ARIDIA boyanma negatif, zayif pozitif ve giiclii pozitif olanlarin molekiiler
subtipleri arasinda fark saptandi (p<0.05), ARID1A zayif pozitif (+) — ARID1A
gi¢lii pozitif (++) (p=0.009) (p<0.01) fark saptandi, ARID1A zayif pozitif (+)
olanlarda Tip2 oran1 ARID1A (++) olanlara gore daha fazla bulundu.

ARIDIA boyanma negatif, zayif pozitif ve giiclii pozitif olanlarin yaslari,
timor ¢aplari, yas gruplari, timor lokalizasyonlari, batin sivilarinin malign/bening
olma, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, metastaz, FIGO evreleme ve

progrese olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-61).
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Tablo 61. ARIDIA negatif, zayif pozitif ve giiglii pozitif olanlar arasinda

karsilagtirmalar
ARID1A ARID1A zayif ~ ARIDIA giiglii
Negatif pozitif pozitif
Ort+SS Ort£SS Ort£SS
Medyan Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
(IQR)
Yas 55.14+10.95 56.97+13.03 57.29+£10.69  0.722**
Timor ¢api 7.5 (3.5-11.5) 8 (4-11.2) 575 (3.7-7.8)  0.104***
n % n % n %
Yas grup
<50 8 28.6 12 33.3 11 224  0.533*
>50 20 714 24 66.7 38 77.6
Lokalizasyon
Sag 9 33.3 12 33.3 13 27.7  0.553*
Sol 10 37 10 27.8 11 23.4
Bilateral 8 29.6 14 38.9 23 48.9
TUmor tipi
Berrak 0 0 5 13.9 0 0 0.013*
Borderline 2 7.1 4 11.1 6 12.2
Ser6z
Endometrioid 2 7.1 2 5.6 2 4.1
Miisin6z 1 3.6 4 11.1 0 0
Serdz karsinom 23 82.2 21 53.8 41 83.7
Molekiiler subtip
Tip 1 8 28.6 16 44.4 9 18.4  0.035*
Tip 2 20 71.4 20 55.6 40 81.6
Batin s1visi
Malign 12 54.5 14 50 20 54.1  0.933*
Benign 10 455 14 50 17 45.9
Lenfovaskiiler invazyon
Var 5 29.4 5 22.7 11 355 0.606*
Yok 12 70.6 17 77.3 20 64.5
Kapsiil invazyon
Var 11 47.8 19 63.3 27 65.9 0.343*
Yok 12 52.2 11 36.7 14 34.1
Metastaz
Var 16 57.1 19 55.9 32 65.3 0.635
Yok 12 42.9 15 44.1 17 34.7
FIGO evre
Erken 16 57.1 19 54.3 22 458 0.582
Geg 12 42.9 16 45.7 26 54.2
Progresyon
Var 10 35.7 10 27.8 18 36.7 0.664
Yok 18 64.3 26 72.2 31 63.3

* Chi-Square/Fisher’s Exact test

**Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

***Kruskal Wallis Varyans Analizi
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NOTCH1 boyanma negatif/diisilk ve orta/giiclii olanlarin lokalizasyonlari
arasinda fark saptandi (p<0.05). NOTCHI1 boyanma negatif/diisiik olanlarda

lokalizasyonun sag olma orani daha fazla, sol olma orani daha diisiiktii.

NOTCH1 boyanma negatif/diisitk ve orta/giiclii olanlarin yaslari, timor
caplari, yas gruplari, timor tipleri, molekiiler subtipleri, batin sivilarin malign/bening
olma, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyon, metastaz, FIGO evreleme ve

progrese olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-62).
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Tablo 62. NOTCH1 boyanma negatif/diisik ve orta/giiglii olanlar arasinda

karsilastirmalar
NOTCH1 NOTCH1
Negatif/Diisiik Orta/Gticli
Ort£SS Ort+SS
Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
Yas 57.68+12.24 54.90+9.96 0.214**
Timor gap1 7 (3.6-9) 6.2 (3.7-9) 0.997***
n % n %
Yas grup
<50 18 254 13 31 0.519*
>50 53 74.6 29 69
Lokalizasyon
Sag 15 22.1 19 45.2 0.020*
Sol 24 35.3 7 16.7
Bilateral 29 42.6 16 38.1
TUmor tipi
Berrak 5 7.0 0 0 0.184*
Borderline Ser6z 10 14.1 2 4.8
Endometrioid 4 5.6 2 4.8
Miisin6z 3 4.2 2 4.8
Serdz karsinom 49 69 36 85.7
Molekiiler subtip
Tip 1l 24 33.8 9 21.4 0.162*
Tip 2 47 66.2 33 78.6
Batin s1visi
Malign 30 54.5 16 50 0.682*
Benign 25 45.5 16 50
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 11 25.6 10 37 0.309*
Yok 32 74.4 17 63
Kapsiil invazyonu
Var 36 62.1 21 58.3 0.719*
Yok 22 37.9 15 41.7
Metastaz
Var 41 58.6 26 63.4 0.615
Yok 29 41.4 15 36.6
FIGO evre
Erken 37 53.6 20 47.6 0.593
Geg 32 46.4 22 54.2
Progresyon
Var 23 32.4 15 35.7 0.718
Yok 48 67.6 27 64.3

* Chi-Square/Fisher’s Exact test
** Independent Samples t test
*** Mann-Whitney U test
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PTEN negatif, normal dokudan zayif ve normal doku/normal dokudan fazla
olan boyanmalarin yas gruplari, timor capi, timor lokalizasyonlari, timor tipleri,
molekiiler subtip, batin sivilarin malign/bening olmasi, lenfovaskiiler invazyon,
kapsiil invazyonu, metastaz, FIGO evreleme ve progresyon oranlari arasinda fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo-63).

Tablo 63. PTEN negatif, normal dokudan zayif ve normal doku/normal dokudan

fazla olan boyanmalar arasinda karsilastirmalar

PTEN PTEN PTEN Normal/
Negatif Normalden Normalden
zayif fazla
Ort£SS Ort+SS Ort£SS
Medyan Medyan (IQR)  Medyan (IQR) p
(IQR)
Yas 55.72+11.27 57.60+10.17 57.21+£13.05 0.740**
Timor gapi 8 (5-10) 5 (3.5-9) 6 (3.5-8) 0.119***
n % n % n %
Yas grup
<50 16 32 7 23.3 8 24.2 0.623*
>50 34 68 23 76.7 25 75.8
Lokalizasyon
Sag 12 24.5 8 27.6 14 43.8 0.212*
Sol 15 30.6 11 37.9 5 15.6
Bilateral 22 44.9 10 34.5 13 40.6
TUmor tipi
Berrak 2 4.0 2 6.7 1 3.0 0.155*
Borderline 1 2.0 5 16.7 6 18.2
Seroz
Endometrioid 4 8.0 0 0 2 6.1
Miisin6z
Ser6z karsinom
Molekiiler subtip
Tip 1 11 22 11 36.7 11 33.3 0.311*
Tip 2 39 78 19 63.3 22 66.7
Batin s1visi
Malign 18 52.9 14 51.9 14 53.8 0.989*
Benign 16 47.1 13 48.1 12 46.2
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 13 40.6 2 12.5 6 27.3 0.127*
Yok 19 59.4 14 87.5 16 72.7

Kapsiil invazyonu
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Var 24 55.8 17 68 16 61.5 0.608*
Yok 19 42.4 8 32 10 38.5
Metastaz

Var 32 66.7 17 56.5 18 545 0.488
Yok 16 33.3 13 43.3 15 45.5
FIGO evre

Erken 24 50 17 56.7 16 48.5 0.785
Geg 24 50 13 43.3 17 51.5
Progresyon

Var 20 40 8 26.7 10 30.3 0422
Yok 30 60 22 73.3 23 69.7

* Chi-Square/Fisher’s Exact test

**Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)

***Kruskal Wallis Varyans Analizi

113 olgunun fonksiyonel stroma boyanma acisindan dagilimina bakacak
olursak, vakalarin 21’1 (%18.6’s1) PTEN negatif, 47’si (%41.6’s1) “+”, 45’1 (%39.8°1)
“++7; 80’1 (%70.8’1)) NOTCHI1 negatif, 28’1 (%24.8°1) “+7, 5’1 (%4.41) “++7; 80’1
(%70.8’1) PIK3CA negatif, 17’si (%15’1) “+”, 16’s1 (%14.2°s1) “++” ve yine
olgularin 54’1 (%47.8’1) ARIDIA negatif, 49°u (%43.4°1) “+7, 10°u (%8.8°1) “++”
olarak bulundu. (Tablo-64)

Tablo 64. Olgularin stromal boyama &zelliklerinin dagilimi

n

%

ARID1A Stroma

Negatif 54 47.8

Zayif pozitif 49 43.4

Giglii pozitif 10 8.8
NOTCH1 Stroma

Negatif 80 70.8

Zay1f pozitif 28 24.8

Gigcli pozitif 9) 4.4
PIK3CA Stroma

Negatif 80 70.8

Zayf pozitif 17 15

Giiclii pozitif 16 14.2
PTEN stroma

Negatif 21 18.6

Zay1f pozitif 47 41.6

Gigcli pozitif 45 39.8

Boyalarin stromal boyanma diizeyleri arasinda exitus olma bakimindan fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo-65).



Tablo 65. Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin boyanma 6zelliklerinin

karsilastirilmast
Yasiyor Exitus
(n=68) (n=45) p value
n % n %
PTEN stroma
Negatif 9 42.9 12 57.1 0.186 **
Zayif pozitif 31 66 16 34
Giicli pozitif 28 62.2 17 37.8
NOTCH1 Stroma
Negatif 46 57.5 34 42.5 0.629**
Zayif pozitif 19 67.9 9 32.1
Gicli pozitif 3 60 2 40
PIK3CA Stroma
Negatif 46 57.5 34 42.5 0.593**
Zayif pozitif 12 70.6 5 29.4
Gicli pozitif 10 62.5 6 37.5
ARID1A Stroma
Negatif 28 51.9 26 48.1 0.221**
Zayif pozitif 33 67.3 16 32.7
Giiclii pozitif 7 70 3 30

** Chi-Square/Fisher’s Exact test

Boyanmalari sagkalim agisindan degerlendirdigimizde PTEN, NOTCH1,
PIK3CA ve ARID1A stroma diizeyleri arasinda sagkalim bakimindan fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo-66).
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Tablo 66. Stromal boyanmalar ile sagkalim iliskileri

Ortalama 95% CI Log
sagkalim Rang
n (ay£SE) P
(exitus)
PTEN stroma | Negatif 21/12 59.10+£12.31 | 34.96 —83.23 | 0.430
Zayif pozitif | 47/16 83.86£10.94 | 62.41—
105.31
Giiglii pozitif | 45/17 90.24+16.00 | 58.82 —
121.60
NOTCH1 Negatif 80/34 86.70+£10.86 | 65.47 — 0.992
stroma 108.05
Zayif pozitif | 28/9 49.7245.29 39.35-60.09
Giglii pozitif | 5/2 71.75+£32.77 | 7.51-135.98
PIK3CA Negatif 80/34 88.32+10.45 | 67.83 - 0.438
stroma 108.80
Zayif pozitif | 17/5 51.26+6.85 37.83 — 64.69
Giiglii pozitif | 16/6 35.49+6.04 23.64 — 47.35
ARID1A Negatif 54/26 85.42+11.61 | 62.66 — 0.933
stroma 108.18
Zayif pozitif | 49/16 77.30£12.79 | 52.23 -
102.37
Giiglii pozitif | 10/3 39.00+7.65 24.00 - 53.98

Verilerin grafikleri Tablo-67, 68, 69, 70°de gosterilmistir.
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Tablo 67. PTEN stromal boyanma ile sagkalim grafigi
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Tablo 68. NOTCHL1 stromal boyanma ile sagkalim grafigi

Cum Survival

Survival Functions

PTEN stroma

Tnegatit
—zayf pozitif
Qucll pozitit
— negatif-censored
—+— zayif pozitif-censored
Qucll pozitif-censored

NOTCH1stroma

negatif
I zayif pozitif
UGl pozitif
~+ negatif-censored
+— zayf pozitif-censored
gUgld pozitif-censored

1,0
3
JE.‘
0,87
—+LL| —
Wl
* -
-
0,67
£
0,44 AL—;,
bt +
0,21
0,0
| I I I I
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Sagkalim (ay)

79



Tablo 69. PIK3CA stromal boyanma ile sagkalim grafigi
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Tablo 70. ARID1A stromal boyanma ile sagkalim grafigi

Survival Functions

1.0- ARID1A stroma
—I I negatif
ﬂ:"‘l I zayif pozitif
gucli pozitif
H 4+ negatif-censored
0,87 L —+— zayf pozitif-censored
++ gucli pozitif-censored
L
—
= -
S 067 "'“‘lLH
< \
S -
a Iy
£
3 0,4 +

0,27

0,07

T I T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00
Sagkahm (ay)

80



PTEN i¢in stroma diizeyleri arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark
bulunmadi (p>0.05). NOTCHL1 i¢in stroma diizeyleri arasinda progresyonsuz
sagkalim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

PIK3CA i¢in stroma diizeyleri arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark

saptand1 (p<0.01).

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu incelendiginde;
Negatif — Zayif pozitif p=0.561 p>0.05 fark yok
Negatif — Giiglii pozitif p=0.001 p<0.01 fark var

Zayif pozitif — Gliglii pozitif ~— p=0.015 p<0.05 fark var

PIK3CA stroma diizeyi giiclii pozitif olanlarda progresyonsuz sagkalim negatif ve
zayif olanlara gore daha kisaydi.

ARID1A i¢in stroma diizeyleri arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark
bulunmadi (p>0.05).

Tablo 71. Boyanmalar ile progresyonsuz sagkalim iligkileri

n Ortalama 95% CI Log
(prgres | Progresyonsuz Rang
yon) sagkalhm p
(ay+SE)
PTEN Negatif 2117 107.2+17.85 72.02 - 0.807
stroma 142.02
Zayif 47/15 | 87.13£11.00 65.55 —
pozitif 108.71
Giglii 45/16 | 95.27+16.74 62.44 —
pozitif 128.10
NOTCH1 | Negatif 80/30 | 99.44+11.45 76.97 — 0.694
stroma 121.91
Zayif 28/7 110.19+18.43 74.05 —
pozitif 146.33
Gtglii 5/1 113.00+26.84 60.38 —
pozitif 165.62
PIC3 CA Negatif 80/27 107.27+11.03 85.63 — 0.002
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stroma 128.90
Zayif 1713 57.014+6.59 44.08 —
pozitif 69.93
Gigli 16/8 26.97+£6.58 14.08 —
pozitif 39.87

ARID1A Negatif 54/19 101.23£13.66 74.44 — 0.794

stroma 128.03
Zayif 49/16 105.63+£12.68 80.78 —
pozitif 130.48
Giigli 10/3 62.33£13.51 35.84 —
pozitif 88.22

Verilerin grafikleri Tablo-72, 73, 74, 75’te gosterilmistir.
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Tablo 72. PTEN stromal boyanma ile progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 74. PIK3CA stromal boyanma ile progresyonsuz sagkalim grafigi
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Tablo 75. ARID1A stromal boyanma ile progresyonsuz sagkalim grafigi
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lenfovaskiiler invazyon oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05).
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Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu incelendiginde;

Negatif — Zayif pozitif p=0.034 p<0.05 fark var

Negatif — Giiglii pozitif p=0.031 p<0.05 fark var

Zayif pozitif — Giiglii pozitif ~ p=0.920 p>0.05 fark yok

PTEN stroma boyanmasi negatif olanlarda lenfovaskiiler invazyon varligi oran1 hem
zay1f pozitif hem de giiclii pozitif olanlara gére daha fazlaydi.

PTEN’in stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiclii pozitif olanlarin kapsiil
invazyonu oranlar1 arasinda da fark saptandi (p<0.05).

Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu incelendiginde;

Negatif — Zayif pozitif p=0.019 p<0.05 fark var

Negatif — Giiglii pozitif p=0.349 p>0.05 fark yok

Zayif pozitif — Giiglii pozitif ~ p=0.063 p>0.05 fark yok

PTEN stroma boyanmasi negatif olanlarda kapsiil invazyonu varligi orani zayif
pozitif olanlara gore daha diisiik ¢iktr.

PTEN’in stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/gii¢lii pozitif olanlarin yas, timor
cap, yas gruplari, timor tipi, molekiiler subtip, timor lokalizasyonu, batin sivilarin
malign/bening olmasi, metastaz, FIGO evreleme ve progrese olma oranlari arasinda
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-76).
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Tablo 76. PTEN stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiglii pozitif olgularin

karsilastirilmast
PTEN Negatif ~ PTEN Zayif  PTEN Giiglii
Pozitif Pozitif
Ort+SS Ort+SS Ort£SS
Medyan Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
(IQR)
Yas 56.52+10.26 58.55+12.75 54.73£10.49  0.282**
Timor gapi 6 (3.7-10) 6.7 (4-10.7) 6 (3.5-8) 0.365***
n % n % n %
Yas grup
<50 5 23.8 11 23.4 15 33.3 0.520*
>50 16 76.2 36 76.6 30 66.7
Lokalizasyon
Sag 7 35 14 30.4 13 29.5 0.982*
Sol 6 30 13 28.3 12 27.3
Bilateral 7 35 19 41.3 19 43.2
Tiimdr tipi
Berrak 1 4.8 2 4.3 2 4.4  0.194*
Borderline 0 0 8 17.0 4 8.9
Ser6z
Endometrioid 3 14.3 1 2.1 2 4.4
Miisin6z 1 4.8 3 6.4 1 2.2
Serdz karsinom 16 80 33 75 36 81.8
Molekiiler subtip
Tip 1 4 19 19 40.4 10 22.2 0.083*
Tip 2 17 81 28 59.6 35 77.8
Batin s1visi
Malign 8 50 20 55.6 18 514 0.911*
Benign 8 50 16 44 .4 17 48.6
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 8 61.5 7 23.3 6 22.2  0.023*
Yok 5 38.5 23 76.7 21 77.8
Kapsiil invazyon
Var 8 42.1 28 75.7 21 55.3 0.035*
Yok 11 57.9 9 24.3 17 44.7
Metastaz
Var 13 61.9 28 60.9 26 59.1 0.973*
Yok 8 38.1 18 39.1 18 40.9
FIGO evre
Erken 10 47.6 23 51.1 24 53.3 0.910
Geg 11 52.4 22 48.9 21 46.7
Progresyon
Var 14 66.7 32 68.1 29 64.4 0.934
Yok 7 33.3 15 31.9 16 35.5
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NOTCHI’in stromal boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiglii pozitif olanlarin
yas, timor capi, yas gruplari, tiimor tipi, molekiiler subtip, timor lokalizasyonu,
batin sivilarin malign/bening olmasi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu,
metastaz, FIGO evreleme ve progrese olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo-77).

Tablo 77. NOTCHL1 stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/gii¢lii pozitif olgularin

karsilastirilmasi
NOTCH1 NOTCHI Zayif NOTCHI1 Giiglii
Negatif Pozitif Pozitif
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan (IQR) Medyan (IQR)  Medyan (IQR) p
Yas 57.38+11.93 56.11+10.23 48.20+8.43 0.216**
Tiimor gap1 6 (3.8-9) 7.5 (3.5-9.2) 7 (3.7-21.5) 0.740***
n % n % n %
Yas grup
<50 20 25 9 32.1 2 40 0.584*
>50 60 75 19 67.9 3 60
Lokalizasyon
Sag 25 31.6 7 26.9 2 40 0.278*
Sol 18 22.8 11 42.3 2 40
Bilateral 36 45.6 8 30.8 1 20
TUmor tipi
Berrak 4 5.0 1 3.6 0 0 0.231*
Borderline 10 12.5 2 7.1 0 0
Seroz
Endometrioid 4 5.0 2 7.1 0 0
Miisin6z 3 3.8 0 0 2 40
Ser6z 59 73.8 23 82.1 3 60
karsinom
Molekiiler subtip
Tip 1 22 27.5 9 32.1 2 40 0.691*
Tip 2 58 72.5 19 67.9 3 60
Batin sivisi
Malign 36 59 9 40.9 1 25 0.235*
Benign 25 41 13 59.1 3 75
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 17 32.1 3 24.1 1 33.3 0.787*
Yok 36 67.9 11 78.6 2 66.7
Kapsiil invazyon
Var 45 67.2 10 45.5 2 40 0.118*
Yok 22 32.8 12 54.5 3 60
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Metastaz

Var 51 64.6 14 51.9 2 40 0.343*
Yok 28 35.4 13 48.1 3 60
FIGO evre
Erken 39 50 15 53.6 3 60 0.944*
Geg 39 50 13 46.4 2 40
Progresyon
Var 50 62.5 21 75 4 80 0.470*
Yok 30 37.5 7 25 1 20

* Chi-Square/Fisher’s Exact test
**Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)
***Kruskal Wallis Varyans Analizi

PIK3CA’nin stromal boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiglii pozitif olanlarin
batin s1vis1 bening/malign olma oranlari arasinda fark saptandi (p<0.01).
Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu incelendiginde;

Negatif — Zayif pozitif p=0.0345 p<0.05 fark var

Negatif — Giiglii pozitif p=0.000 p<0.001 fark var

Zayif pozitif — Giiclii pozitif ~— p=0.226 p>0.05 fark yok

PIK3CA stromal boyanmasi negatif olanlarda batin sivisinin malign olma orani hem
zay1f pozitif hem de giiclii pozitif olanlara gére daha fazlaydi.

PIK3CA stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiclii pozitif olanlarin yas, timdor
cap1, yas gruplari, timor tipi, molekiiler subtip, tiimor lokalizasyonu, lenfovaskiiler
invazyon, kapsiil invazyonu, metastaz, FIGO evreleme ve progrese olma oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-78).
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Tablo 78. PIK3CA stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/gii¢lii pozitif olgularin

karsilagtirilmasi
PIK3CA PIK3CA Zayif  PIK3CA Giiglii
Negatif Pozitif Pozitif
Ort£SS Ort+SS Ort£SS
Medyan (IQR)  Medyan (IQR)  Medyan (IQR) p
Yas 57.30+11.98 52.65+8.93 57.69+10.97 0.296**
Timor gapi 6.2 (4-9) 6.5 (3.5-9.2) 7.5 (3.1-10) 0.980***
n % n % n %
Yas grup
<50 22 27.5 5 29.4 4 25 1.000*
>50 58 72.5 12 70.6 12 75
Lokalizasyon
Sag 23 29.5 4 25 7 43.8 0.530*
Sol 20 25.6 6 37.5 5 31.2
Bilateral 35 449 6 37.5 4 25
Tiimdr tipi
Berrak 4 5.0 0 0 1 6.2 0.988*
Borderline Seroz 9 11.2 1 5.9 2 12.5
Endometrioid 5 6.2 1 5.9 0 0
Miisinoz 4 5.0 1 5.9 0 0
Serdz karsinom 58 72.5 14 82.4 13 81.2
Molekiiler subtip
Tip 1 25 31.2 4 23.5 4 25 0.851*
Tip 2 55 68.8 13 76.5 12 75
Batin s1visi
Malign 38 66.7 6 37.5 2 143 0.001*
Benign 19 33.3 10 62.5 12 85.7
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 14 29.8 4 33.3 3 27.3  1.000*
Yok 33 70.2 8 66.7 8 72.7
Kapsiil invazyon
Var 42 63.6 8 57.1 7 50 0.611*
Yok 24 36.4 6 42.9 7 50
Metastaz
Var 49 65.8 9 52.9 9 56.2 0.704*
Yok 29 37.2 8 47.1 7 43.8
FIGO evre
Erken 39 50 9 52.9 9 56.2 0.892*
Geg 39 50 8 47.1 7 43.8
Progresyon
Var 53 66.2 14 82.4 8 50 0.145*
Yok 27 33.8 3 17.6 8 50

* Chi-Square/Fisher’s Exact test

**Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

***Kruskal Wallis Varyans Analizi
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ARID1A stromal boyanmasi negatif/zayif pozitif/giiglii pozitif olanlarin yas,
timor ¢api, yas gruplari, timdr tipi, molekiiler subtip, timor lokalizasyonu, batin
stvilarin malign/bening olmasi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, metastaz,
FIGO evreleme ve progrese olma oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-
79).

Tablo 79. ARIDI1A stroma boyanmasi negatif/zayif pozitif/gii¢lii pozitif olgularin

Karsilastiriimasi
ARID1A ARID1A Zayif ARID1A
Negatif Pozitif Giglii Pozitif
Ort+SS Ort+SS Ort£SS
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
Yas 57.02+12.16 56.39+11.30 56.00+£9.22  0.946**
Timor gapi 6 (4-9) 6.5 (3.6-9) 8.5(2.7-13)  0.876***
n % n % n %
Yas grup
<50 11 20.4 17 34.7 3 30 0.261*
>50 43 79.6 32 65.3 7 70
Lokalizasyon
Sag 14 26.9 13 27.1 7 70  0.099*
Sol 14 26.9 15 31.2 2 20
Bilateral 24 46.2 20 41.7 1 10
Tiimdr tipi
Berrak 3 5.6 2 4.1 0 0 0.484*
Borderline 6 11.1 6 12.2 0 0
Seroz
Endometrioid 2 3.7 3 6.2 1 10
Miisin6z 2 3.7 1 2.0 2 20
Seroz 41 75.9 37 75.5 7 70
karsinom
Molekiiler
subtip
Tip 1 16 29.6 13 25.6 4 40  0.691*
Tip 2 38 70.4 36 73.5 6 60
Batin s1visi
Malign 25 64.1 20 47.6 1 16.7 0.073*
Benign 14 35.9 22 52.4 5 83.3
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 8 26.7 12 35.3 1 16.7 0.675*
Yok 22 73.3 22 64.7 5 83.3
Kapsiil invazyon
Var 28 60.9 25 62.5 4 50 0.856*
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Yok 18 39.1 15 37.5 4 50
Metastaz

Var 34 63 27 56.2 6 66.7 0.726*
Yok 20 37 21 43.8 3 33.3

FIGO evre

Erken 26 49.1 27 56.2 4 40 0.580*
Geg 27 50.9 21 43.8 6 60
Progresyon

Var 35 64.8 33 67.3 7 70 0.933*
Yok 19 35.2 16 32.7 3 30

* Chi-Square/Fisher’s Exact test

**Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)

***Kruskal Wallis Varyans Analizi
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RESIMLER

Resim 2. Seroz karsinomada papiller patern (H&E) (x100)
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Resim 3. Berrak hiicreli karsinomda berrak hiicre degisiklikleri (H&E) (x100)

Resim 4. Ser6z karsinomda psammom body (H&E) (x100)
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Resim 5. Seroz karsinomda taslt ytiziik hiicre goriintiisii (H&E) (x200)

Resim 6. Seroz karsinomda tagh yiiziik hiicrelerinde CK-7 pozitifligi (x200)
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Resim 8. Endometrioid karsinom alanlar1 (H&E) (x100)

95



Resim 9. Miisin6z karsinom 6rnegi (H&E) (x100)

Resim 10. Yiiksek dereceli serdz karsinomda PTEN negatif (-) immunekspresyonu
(x100)

96



Resim 11. Seroz papiller karsinomada PTEN zayif pozitif (+) immunekspresyonu
(x200)

Resim 12. Miisinéz karsinomda PTEN gii¢lii pozitif (++) immunekspresyonu (x100)
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Resim 13. Ser6z karsinomda NOTCH1 negatif (-) immunekspresyonu (x100) (i¢

kontrol damar endoteli)

Resim 14. Ser6z karsinomda NOTCHI1 zayif pozitif (+) immunekspresyonu (x200)
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Resim 15. Ser6z karsinomda NOTCH orta pozitif (++) immunekspresyonu (x100)

Resim 16. Ser6z karsinomda NOTCH orta pozitif (++) immunekspresyonu (x200)
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Resim 17. Ser6z karsinomda NOTCHI1 giiglii pozitif (+++) immunekspresyonu
(x200)

Resim 18. PIK3CA igin pozitif kontrol (IHK) (x200)
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Resim 19. Seroz karsinomda PIK3CA negatif (-) immunekspresyonu (x100)

Resim 20. Sero6z karsinomda PIK3CA zayif pozitif (+) immunekspresyonu (x200)

101



Resim 21. Ser6z papiller karsinomda PIK3CA orta pozitif (++) immunekspresyonu
(x200)

Resim 22. Ser6z karsinomda PIK3CA giiglii pozitif (+++) immunekspresyonu
(x400)
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Resim 23. ARID1A icin pozitif kontrol (IHK) (x400)

Resim 24. Ser6z karsinomda ARID1A negatif (-) immunekspresyonu (x100)
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Resim 25. Ser6z karsinomda ARID1A zayif pozitif (+) immunekspresyonu (x100)

Resim 26. Yiiksek dereceli serdz papiller karsinomda ARID1A gii¢lii pozitif (++)
immunekspresyonu (x200)
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Resim 27. Borderline serdz karsinomda stromada PTEN giiglii pozitif

(++) immunekspresyonu (x200)

Resim 28. Seroz karsinomda stromada NOTCHI1 gii¢lii pozitif (++)

immunekspresyonu (x200)
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Resim 29. Miisindz karsinomda stromada NOTCH1 giiglii pozitif (++)

immunekspresyonu (x200)

Resim 30. Ser6z karsinomda stromada PIK3CA giiclii pozitif (++)

immunekspresyonu (x200)
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Resim 31. Ser6z karsinomda stromada PIK3CA giiglii pozitif (++)

immunekspresyonu (x200)

Resim 32. Ser6z karsinomda stromada ARID1A giiglii pozitif (++)

immunekspresyonu (x200)
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TARTISMA

Over kanseri ABD’de yillik yaklasik 22 bin yeni vaka ve 14 bin kanser iliskili
olim ile jinekolojik malignitelerin ikinci en sik sebebi olup; jinekolojik kanser
nedenli Oliimlerin en sik sebebidir. Gelismis iilkelerde 9,4/100.000 insidansla ve
5,1/100.000 mortalite oraniyla ikinci en sik jinekolojik malignite iken; gelismekte
olan iilkelerde serviks uteri kanserinin daha sik goriilmesi nedeniyle 5/100.000
insidans ve 3,1/100.000 mortalite oraniyla {i¢iincli en sik jinekolojik malignitedir
[139]. 2008’de diinya iizerinde over kanseri tanisi alan hasta sayisi tahmini 225.000
olup, Oliim sayis1 yaklasik 145.000°dir. Bes yillik sag kalim orant %45’in altindadir
[140]. Ulkemizde ise kadinlarda endometrium kanserinden sonra en sik gdriilen
ikinci jinekolojik malignitedir [141]. ABD’de kadinlarda yasam boyu over kanseri
gelisme riski %]1,4’tiir. Ortalama tani yas1 63’tiir [142]. Over kanseri riski yas ile
dogru orantilidir. Herediter over kanser sendromlu kadinlarda ise daha geng¢ yasta
tan1 alir [143]. Over kanseri hastalarmin yaklasik %17°sinde gen mutasyonu

saptanmustir [144].

Calismamizda vakalarin 68’1 (%60.2) sag ve 45’inde (%39.8) exitus
saptanmigtir. Hastalarin ortalama progresyonsuz sag kalim siiresi 37.43+34.22 ay,
medyan 30 aydir. Genel sag kalim ise 37.92+31.21 ay, ortancasi 32 ay olarak
belirlenmistir. 113 olgunun 85’1 (%75.2) ser6z karsinom, 12’si (%10.6) borderline
serdz karsinom, 5’1 (%4.4) miisindz karsinom, 5’1 (%4.4) berrak hiicreli karsinom ve
6’s1  (%5.3) endometrioid karsinomdur. Yasayan hastalarin yas ortalamasi
54.71+11.82, exitus hastalarin ortalamasi 59.60+10.38 bulunmus ve exitus olan
hastalarin yaslar1 daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Veriler literatiirle farkli olmakla

beraber yakin araliktadir.

Literatiirde bu konu ile ilgili ¢aligmalara baktigimizda, Kurose ve ark.’ larinin
calismasinda toplam 117 vakanin 32'si seréz, 28'i endometrioid, 7'si berrak hiicreli,
6's1 miisindz, 6's1 mikst epitelyal timor, 6's1 farklilasmamis timor ve 1°1 skuamoz
hiicreli karsinomu, 31’1 histolojik alt tipi bilinmeyen over karsinomuydu. PTEN’in
immunohistokimyasal analizi bizim ¢aligmamizda oldugu gibi normal dokuya
kiyasla artmis veya esit boyama yogunlugu gosteren grup ++, boyama yogunlugunu
azaltan grup +, boyama olmayan grupsa — olarak atanmistir. Calismada 10 olgu ++

boyanma, 21 olgu + boyanma gostermis, 13 olgu ise boyanma gostermemistir.
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(immun negatif) Ozellikle dikkata deger olan negatif PTEN immiinoreaktivitesi
gosteren 13 0rnegin 6's1 endometrioid kanser, 4'i serdz tiimorler, 2'si mikst epitelyal
timorler ve 1°i farklilasmamuis bir tiimordiir. [135]. Bu ¢alismadan ¢ikarilan sonugla
PTEN, over karsinomunun birkag alt tipinde rol oynuyor gibi gériinmektedir ve daha
onceki calisgamlarda inanildigi gibi endometrioid alt tipi arasinda baskin degildir.
Bizim c¢alismamizda, bu calismadan farkli olarak 2’si berrak hiicreli, 1’1 ser6z
borderline ve 4’li endomerioid tip over karsinomu hastada PTEN kayb1 izlenmistir.
Fonksiyonel stromanin boyanmasinin timdér tipleriyle dagilimina baktigimizda ise
olgularin 1’1 berrak hiicreli, 1’1 miisindz, 3’ii endometrioid ve 16’s1 serdz karsinom
olarak bulunmustur. Bu durumun, ¢alismalar arasinda tiimor tipi ¢esitliliginin farkli

olmasi nedeniyle olabilecegini diistinmekteyiz.

William J. Lowery ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢calismada 234 epitelyal over
karsinomu iizerinden yiiritiilmistiir. Tan1 aninda yaglart 20 ile 74 arasinda olup
soygecmiglerinde over karsinomu Oykiisii bulunamamis, 218 vaka igin parafin blok
bulunmustur. Calisma sonucunda hasta popiilasyonunun ortalama yas1 54.3 ¢ikmustir.
Olgular arasinda 130 endometrioid kanser ve 82 berrak hiicreli kanser vardir.
Vakalarin %61'i erken evre (I/IT) saptanmistir; hastalarin %91.5'i beyaz irktir. Over
berrak hiicreli karsinom vakalarin %99'u undiferansiye, endometrioid karsinom
vakalarin %35'1 1y1 diferansiye, %32'si orta derecede diferansiye ve vakalarin %33'i
undiferansiye olmustur. 212 vakanin 116's1 kanser hiicrelerinin %5'inden fazlasinda
BAF250a eksprese etmis ve pozitif olarak kabul edilmistir; oysa 96 vaka %5 veya
daha az kanser hiicresi boyanmasi ile negatif olarak kabul edilmistir. 130
endometrioid vakanin 62'sinde ve 82 berrak hiicreli vakanin 34'iinde BAF250a
ekspresyonu kaybr goriilmiistiir [159]. Immunekspresyon ile klinikopatolojik veriler
arasinda su sekilde iliski kurulmustur, hastalarin yaslarina gore ayarlandiktan sonra,
immun boyama kaybi ile histolojik tani, grade, evre veya sagkalim arasinda bir iligki
bulunmamuistir. Bizim ¢alismamiz da PTEN negatif/normal dokudan zayif/normal
doku/normal dokudan fazla olan boyanmalarin yas gruplari, timdr ¢api, timor
lokalizasyonlari, tiimor tipleri, molekiiler subtip, batin sivilarin malign/bening
olmasi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, metastaz, FIGO evreleme ve
progresyon oranlar arasinda fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamiz literatiirdeki bu
bulgular1 desteklemektedir.
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Calismamizda olgularin  %44.2’inde (50) PTEN negatif boyanma,
%29.2’sinde (33) PTEN giclii pozitif boyanma saptanmistir. Yine olgularin
%43.3’1iniin (49) ARID1A giiglii pozitif, %31.9°’unun (36) %0.9’unun ARIDIA zayif
pozitif, %24.8’inin (24) ARID1A boyanmasi negatif bulunmustur. Olgulardan 1°i
PIK3CA pozitif, %99.1°1 (112) PIK3CA negatif bulunmustur. Vakalarin %62.8’inde
(71) NOTCHI1 negatif/diisiik boyanma, %34.5’inde (39) NOTCHI orta boyanma,
%2.7 (3) NOTCHI1 gii¢lii boyanma gostermistir.

Campbell ve ark.’lar1 PIK3CA mutasyonunun kanser tiirleriyle iliskisini
belirlemek amaciyla 284 primer timor taramistir. Taranan 167 primer epitelyal over
karsinomu arasindan 11’inde somatik mutasyon saptanmistir. 88 serdz karsinomlu
olgudan sadece 2'sinde PIK3CA mutasyonu varken, 40 endometrioid ve berrak
hiicreli karsinomun 8’inde tespit edilmistir, bu oran endometrioid ve berrak hiicreli
karsinomlar i¢in olduk¢a anlamlidir [124]. Bizim ¢alismamizda 113 olgunun 112’si
PIK3CA negatif bulundugu icin karsilastirma yapilamamigtir. Bizim bu farkliliktaki
dezavantajimiz  kii¢iik Orneklemden kaynaklanmaktadir. Fonksiyonel stromal
boyanma ag¢isindan baktigimizda ise, PIK3CA stromayi giiglii pozitif boyanmalarda

progresyonsuz sagkalim stiresi daha kisa bulunmustur.

Hashiguchi ve ark.’larinin ¢aligmasinda ise toplam 40 berrak hiicreli
karsinom vakasi toplanmis olup FIGO’ya gore 21 olgu evre 1, 6 olgu evre 2, 11 olgu
evre 3 ve 2 olgu da niikstii. Yas ortalamasi 55 olup, yas araligi 30-82 idi.
Immunohistokimyada bir fare monoklonal antikoru 6H2 kullanilmis olup,
yorumlamasi Kurose’nin raporuna 1 gore karar kilinmistir. Calisilan 40 berrak hiicreli
karsinom Orneginden 15' tim PTEN immiinoreaktivitesini kaybetmis ve (-); 5 timor
zayif boyanmis ve (+); kalan 20 tiimor pozitif boyanmis ve (++) derecelendirilmistir.
PTEN ekspresyonu ile klinik evre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu
calismada PTEN'in inaktivasyonunun, overin berrak hiicreli karsinomunun
timorijenezinde erken bir basamak olabilecegi ortaya koyulmustur [145]. Bizim
calismamiz da uyumlu olarak PTEN negatif/normal dokudan zayif/normal
doku/normal dokudan fazla olan boyanmalarin yas gruplari, timor capi, timor
lokalizasyonlari, tiimor tipleri, molekiiler subtip, batin sivilarin malign/bening

olmasi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, metastaz, FIGO evreleme ve
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progresyon oranlari arasinda fark bulunmamistir. Calismamiz, bu ¢alismayla benzer

sonuglar igermektedir.

Calismamizda yasayan hastalarla exitus olan hastalarin yaslarmin 50°den
kii¢iik ve 50°den biiyiik olma oranlar1 arasinda fark saptanmistir. Yasayan hastalarin
2471 (%35.3) <50, 44’1 (%64.7) >50 olarak tespit edilmistir. Exitus hastalarin 7’si
<50 (%15.6), 38’1 (%84.4) >50 bulunmustur. Exitus olan hastalarin yaslarinin 50’den
bliyiik olma oram1 daha fazla ¢ikmistir. Yas1 50°den kiigiik olan olgularla 50°den
biiyiikk olan olgularin sagkalim siireleri arasinda da fark saptanmis, 50 yas altinda
ortalama sagkalim 122.60£17.71 ay, 50 yas iizerinde ortalama sagkalim 56.36+5.55
ay bulunmus, exitus 45 hastanin 38’1 50 yas lizeri tespit edilmis ve 50 yasin

tizerindeki olgularda sagkalim daha kisa bulunmustur.

Oktem ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismasinda da 10 serdz, 10 miisindz karsinom,
10 endometrioid, 10 serdz borderline ve 10 miisindz borderline timor olmak iizere
50 primer over timdrii vakasi ilizerinde C-kit, NOTCH1, Jaggedl ve Deltal'in
immiinohistokimyasal ekspresyonu arastirilmistir. Tiim hastalara ilk tedavi olarak
laparotomi uygulanmis ve materyaller overin primer tiimoérlerinden elde edilmistir.
Sonuglar tiimor Orneklerinde morfolojik parametreler (histolojik grade) ve klinik
veriler (yas, evre, timor boyutu, metastaz) ile karsilagtirilmistir. Hastalarin higbirinde
kanser Oykiisii yok, senkron kanser de bulunmamustir. Ilk tam1 aninda 50 over
tiimdriiniin 24’1 diisiik evre (evre I ve II) ve 26°s1 yiiksek evre (evre III ve IV) olarak
belirlenmistir. 14 olguda ise uzak metastaz ve lenf nodu tutulumu tespit edilmistir.
Bu calismada, insan over kanseri hiicre hattindan kendini yenileyen bir kok hiicre
popiilasyonu izole etmeye calisilmis ve C-kit, NOTCH1, Jaggedl ve Deltal
molekiillerinin immiinoekspresyonuna gore hasta numuneleri histopatolojisi ile
karsilagtirilmigtir; C-kit ve NOTCH1 ile giicli, Jaggedl ve Deltal ile zayif
immiinoreaktivite gosterilmistir. Timor tiplerine gore bakildigi zaman, serdz
karsinomda hastanin klinikopatolojik ozellikleri ile C-kit, NOTCH1, Jaggedl ve
Deltal'in immiinohistokimyasal ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon olmadigi ortaya koyulmustur. Miisindz karsinomlarin evresi ve derecesi
ile Jaggedl immiinoekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmustur. Yine miisindz karsinomlarda, C-kit ve Jagged1 IHK olarak niikleer ve

sitoplazmik boyanma gosterirken, NOTCH1 ve Deltal tiim 6rneklerde sitoplazmik
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boyanma gostermistir. Borderline tiimorlerde Deltal, sitoplazmik immiinoreaktivite
gosterirken, C-kit, NOTCH1 ve Jaggedl hem g¢ekirdek hem de sitoplazma ile
boyanma gostermistir. Borderline tiimor tipinde Notchl immiinoreaktivitesi timor
boyutu ile de korele bulunmustur. Endometrioid karsinomda yas ile NOTCH1
ekspresyonu arasinda korelasyon oldugu gosterilmis, istatistiksel olarak anlamli tek
korelasyon bu ¢ikmistir. Endometrioid karsinomda NOTCH1 IHK’s1 sitoplazmada,
C-kit, Jaggedl ve Deltal hem sitoplazma hem de cekirdekte takip edilmistir.
Metastaz agisindan, seréz karsinomlu numunelerde NOTCH1 immiinoekspresyon
analizi istatistiksel olarak anlamli gosterilmistir, miisin6z karsinomda anlamli bir
molekil Jaggedl bulunmustur. Yiiksek yogunluktaki immun boyama metastazlari
ortaya ¢ikarmada etkili olmustur. Onceki ¢aligmalarin sonuglarryla uyumlu bulunan
Jaggedl, epitelyal over karsinomlarinda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir
bulunmusken, NOTCH1 yolagimin epitelyal over karsinomlarmin gelisimindeki
onkojenik mekanizmalarinin daha fazla arastirilmas: gerektigi diiginiilmiistiir. Daha
once yapilan bir aragtirmada Notch’un, hiicre tiplerine bagli olarak hem bir onkogen
hem de bir tiimor baskilayici gen olarak hareket ediyor gibi goriindiigii ve goriiniise
gore de Notch ekspresyonunun hiicresel farklilagsma kaybina yol agarak maligniteye
neden oldugu ortaya koyulmustur [146]. Notch sinyalinin kanserdeki rolii tiimore
Ozgidiir [147]. Bu ¢alismada, NOTCHL1 ve metastazin artmis immiinoekspresyon ile
onemli olgtide korele oldugu gosterilmistir. Anjiyogenez ve Notch’un korele iliskisi
hem embriyogenezde hem de tiimér biyolojisinde, 6zellikle de neoanjiyogenez ve
metastaz durumlarinda, 6nemli rol almaktadir. Ozet olarak, calismanin bulgulari
timor orneklerinde carpict hedef molekiiliin Jaggedl oldugu, Jagged!l’in de tiimor
dokularinda tiimérlerin derecesi ve evresi ile iliskili oldugu yoniinde olmustur. Ote
yandan, NOTCH1 immiinohistokimyasi over karsinomu metastazi ile anlamli iligki
gostermistir [148]. Bizim g¢alismamizda NOTCH1 71 hastada negatif, 39 hastada
orta, sadece 3 hastada ise giiclii immunohistokimyasal boyanma gdstermistir.
Yasayan hastalarla exitus olan hastalarm NOTCH1 negatif-diisiik/orta/giiclii
boyanma oranlar1 arasinda fark bulunmamistir,. NOTCH1 boyanma diizeyleri
arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda fark bulunmamustir.
NOTCHI1 negatif 71 olgunun, 49°u ser6z karsinom, 10’u borderline ser6z karsinom,

5’1 berrak hiicreli karsinom, 4’4 endometrioid ve 3’4 miisin6z karsinom olarak
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saptanmistir. NOTCHI1 orta ve gii¢lii 42 olgunun ise 36’s1 serdz karsinom olarak
bulunmustur. NOTCH1 boyanma negatif/diisiik ve orta/gii¢lii olanlarin yaslari, timor
caplari, yas gruplari, timor tipleri, molekiiler subtipleri, batin sivilarin malign/bening
olma, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, metastaz, FIGO evreleme ve
progrese olma oranlart arasinda fark bulunmamaistir.

Wang ve  ark’larimin  yaptiZi  bir  ¢alismada  NOTCHI’in
immunohistokimyasal degerlendirilmesi bizim ¢aligmamizdan farkli olarak, immiin
boyamanin yogunluguna gore negatif (-), pozitif (+), isaretli pozitif (++) ve giiglii
pozitif (+++) olarak siniflandirilmistir. Calismanin sonucunda eslestirilmis karsi taraf
normal over dokularinda ve normal over dokularinin gogunda NOTCH1 ekspresyonu
saptanmamus, ilkinde yalnizca bes vakada ve ikincisinde sadece 3 vakada ¢ok diisiik
ekspresyon saptanmis. Over karsinomlu dokularda ise, aksine, 23 olguda giiglii
pozitif ekspresyon, 45 olguda belirgin pozitif ekspresyon, 36 olguda pozitif
ekspresyon ile 104 olguda pozitif ekspresyon bulunurken, sadece 5 olguda negatif
ekspresyon saptanmustir. Ayrica daha yiiksek malignitede tiimorler, daha yiiksek
NOTCH1 ekspresyon seviyeleri ile korele bulunmustur. Sonugta calismanin
bulgulart NOTCH1'in over kanserinde tiimdrijenez ile iligkili oldugunu ve onceki

raporlarla tutarli olarak NOTCH1'in bir onkogen gibi rol oynadigini gostermistir [98]

Bizim ¢alismamizda 113 olgunun NOTCH1 boyanma bakimindan 71°i
negatif, 39’u orta, 3’0 ise gicli olarak bulunmustur. NOTCHI boyanma
negatif/diisiik ve orta/gili¢lii olanlarin yaslari, tiimor caplari, yas gruplari, timor
tipleri, molekiiler subtipleri, batin sivilarin malign/bening olma, lenfovaskiiler
invazyon, kapsiil invazyon, metastaz, FIGO evreleme ve progrese olma oranlari
arasinda fark bulunmamustir. Yine yasayan hastalarla exitus olan hastalarin NOTCH1
boyanma oranlar1 arasinda fark bulunmamais, yasayan hastalarla exitus olan hastalarin
PTEN boyanmalar1 arasinda fark bulunmamustir. Bu iki arastirmada benzer sonuglar
saptanmamasini, IHK olarak farkli gruplama sistemlerinin kullanilmis olmasi
olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica yasayan hastalarla exitus olan hastalarin ARID1A
boyanmalarinin arasinda fark bulunmamis, yasayan hastalarla exitus olan hastalarin
ER, PR, WT-1, PAX8, Cerbb2, P53, IHK-cal25 pozitifligi oranlar1 arasinda fark

bulunmamustir.
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Martins ve ark.’larinin yaptigi ¢cok merkezli bir calismada 20 bolgeden
ortalama 5.5 yillik takip siireli over kanseri olan toplam 5400 kadin bu c¢alismaya
dahil edilmistir. Analiz i¢in tani yasi, timdr evresi ve derecesi, ameliyat sonrasi
rezidli timor varligr veya yoklugu, PTEN, CDS, PR, AR ve ER ekspresyonu skorlari
dahil demografik, klinik ve patolojik degiskenler kullanilmistir. Calismanin
sonucunda, PTEN’in IHK sitoplazmik kaybmin overin karsinomlarindan
endometrioid (%35) ve berrak hiicreli (%32) histotiplerde istatistiksel olarak daha sik
oldugu, bu vakalarda tam ekspresyon yoklugu goriilmiistir. HGSC’da geg
evrelerinde ise PTEN’in gec klonal kaybi yaygin goriilmiistiir, halbuki PTEN’in
erken klonal kayiplar1 daha yaygin goriiliir. HGSC'de ayrica hormonal reseptorlerin
(AR, ER ve PR) ifadesi ile PTEN ifadesi arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur.
ENOC'de, PTEN kaybi gen¢ hastalarda (<50 yas) yash hastalardan daha yaygin
bulunmustur [71]. Bizim ¢alismamizda da 4’ endometrioid, 2’si berrak hiicreli 6
olguda PTEN [HK kaybi izlenmistir. Yapilan bu arastirma calismamizi
desteklemektedir. Bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda PTEN kayb1 olan
hastalarin %68’1 (34°1i) 50 yas {istii bulunmustur.

Catasus ve ark.’lar1 calismalarinda 1984’ten 2001°¢ kadar olan 22’si
endometrioid, 18’1 berrak hiicreli ve 15’1 mikst tip olmak {izere 55 over karsinomunu
analiz etmisler. Bu caligmada hastalarin yaslar1 22 ile 80 arasinda degismekte olup
ortalamas1 54 olarak bulunmugstur. Tiimor ¢ap1 2 ile 35 cm arasinda degismekteydi,
ortalamast 13,5tu. 47 vakada tlimor tek tarafliydi, 24’1 sag, 23’1 sol taraftaydi; 7
vakada tiimor bilateraldi; 1 olguda ise taraf bilinmiyodu. Tiimor derecesi agisindan
34 olgu grade 3, 14 olgu grade 2 ve 7 olgu grade 1 idi. Evre olarak 30 olgu evre I, 5
olgu evre II, 17 olgu evre III ve 3 olgu evre IV tiimordii. Bu ¢alismada ortalama 7,2
yillik takip araliginda 32 hasta canliyd: ve tiimor goriilmemistir. Ortalama 2,5 yillik
takipte 2 hastada timor sebat etti veya niiksetti. 19 hasta ameliyat sonras1 1 ay ile 7
yil arasinda tiimor nedenli 61di. Histolojik tip sagkalim i¢in 6nemli bulundu [149].

Calismamizda olgularin timdr ¢api ortalamasi 7.45+5.03, medyan 6.5, aralig
0.4-28’tir. Evre olarak 57’si FIGO erken evre, 54’1 ge¢ evre bulunmustur. Olgularin
%40.9’unun (45) tiimor lokalizasyonu bilateral, %30.9’unun (34) lokalizasyonu sag,
%28.2’sinin (31) lokalizasyonu ise sol oldugu tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu

olarak bizim calismamizda da yasayan hastalarla exitus hastalar arasinda tlimor
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tipleri acisindan fark saptanmis olup exitus olan hastalarin seréz karsinom olma orani
fazla bulunmustur. Miisindz karsinomlu vakalarda ise hi¢ exitus goriilmemistir.
Narikiyo ve ark.’larinin bir ¢alismasinda fonksiyonel stromanin karsinom
hiicreleriyle molekiiler iliskisini degerlendirmek i¢in 7 endometrioid karsinom ve 7
berrak hiicreli karsinom igeren, fonksiyonel stromali 14 over karsinomlu vaka analiz
edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 67 bulunmus olup aralik 52-85 yildir. 13’1
postmenopozal, biri perimenopozal donemdedir. Serum Ostrojen diizeyleri de,
medyan 51 ng/ml; 10 ile 129 ng/ml arasinda siralanmistir. On hasta FIGO evre I, iki
hasta evre Il ve iki hasta da evre IV kanser; endometrioid karsinomlu 5 hasta grade 1,
2 hasta ise grade 2 kanser oldugu gozlenmistir. Calismada yas, menopoz, FIGO
evresi, histolojik alt tip, histolojik derece, cerrahi (optimal = rezidii timor <1 cm;
suboptimal = rezidi timoér >1 c¢m), serum Ostrojen seviyesi, serum folikiil uyarici
hormon (FSH) diizeyi dahil klinikopatolojik veriler, niiks ve Olim gdzden
gecirilmigtir. FIGO evre IV olan iki hastada suboptimal, digerlerinde ise optimal
cerrahiler uygulanmistir. Berrak hiicreli karsinomlu hastalarin arasinda 4 hastada
niiks gorlilmiis, ve iicli kanserden Olmiistiir. Endometrioid karsinomlu hastalarda
niiks veya o6lim olmamustir. 14 olgunun 1’inde ARID1A mutasyonu (%7), 2’sinde
PIK3CA mutasyonu (%14) ve bir hastada PTEN mutasyonu (%7) sonuglanmustir.
Endometrioid karsinomlu bir hastada PIK3CA mutasyonu (%14) bulunmus, hicbir
hastada ARID1A veya PTEN mutasyonu (%0) saptanmamisken, berrak hiicreli
karsinomlarin 1’inde hem PIK3CA hem de PTEN mutasyonlar1 (%14), 1’inde
ARID1A mutasyonu (%14) bulunmustur. Dort hastanin karsinom hiicrelerinin
ARID1A, PIK3CA, ve PTEN mutasyonlar1 tasidigi goriilmiisken, islevsel stromal
hiicrelerde bu mutasyonlara rastlanmamigtir. [150]. Bu ¢alismanin sonucunda, over
kanserinin fonksiyonel stromal hiicrelerinin genellikle neoplastik olmadig: diisiiniilse

de, bazilarinin karsinom hiicreleriyle ayni kokene sahip olabilecegi goriilmiistiir.

Biz calismamizda over karsinomlarmin fonksiyonel stromasinda PTEN,
NOTCH1, PIK3CA ve ARID1A immunohistokimyasal boyanmasini aydinlatmaya
calistik;  vakalarin 21’1 (%18.6’s1) PTEN negatif, 47’si (%41.6’s1) “+”, 45’1
(%39.8°1) “++7; 80’1 (%70.8’1)) NOTCHI negatif, 28’1 (%24.8’1) “+”, 5’1 (%4.4’1)
“++7; 80’1 (%70.8°1) PIK3CA negatif, 17’si (%15°1) “+7, 16’s1 (%14.2°s1) “++” ve
yine olgularin 54’1 (%47.8’1) ARID1A negatif, 49°u (%43.4°1) “+”, 10°u (%8.8°1)
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“++” olarak bulunmustur. Immun markirlarin stromal bayanma diizeyleri ile exitus
olma bakimindan fark bulunmamistir. Sagkalim bakimindan stromal boyanma
diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Progresyonsuz sagkalimda ise PIK3CA i¢in
stromal boyanma gii¢lii pozitif olan olgularda progresyonsuz sagkalim daha kisa
bulunmustur. Dolayisiyla daha erken niiks saptanan bu olgularda onkolojik
yaklasimin  buna yoOnelik diizenlenmesinin sagkalimin uzamasina katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica PTEN kayb1 olan vakalarda lenfovaskiiler
invazyon oran1 PTEN zayif pozitif ve giiclii pozitif olan vakalara gore daha yiiksek
saptanmistir, bu bilgi literatiirle uyumlu bulunmustur. Ancak fonksiyonel stromanin

imunohistokimyasal boyanmasi ile ilgili literatiirde yeterli calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda ayrica, lenfovaskiiler invazyon olan olgularla olmayan
olgularin sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis, lenfovaskiiler invazyon olan 21
olgunun 14’1 exitus hastast olarak tespit edilmis ve lenfovaskiiler invazyon olan
olgularda sagkalim daha kisa bulunmustur. Metastaz olan olgularla olmayan
olgularin sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis, metastaz olan olgularin
sagkalimi 53.24+6.88 ay olup, metastaz olmayan olgularin sagkalimi ise
147.02+15.09 ay olarak belirlenmis ve metastaz olan olgularda da da sagkalim kisa
bulunmustur. FIGO evresi sagkalim siireleri incelendiginde ise, erken olan olgularla
gec olan olgularin sagkalim siireleri arasinda farkin oldugu tespit edilmistir, FIGO
evresi ge¢ olan 54 olgunun 32’si exitus olgu bulunmus, erken evre hastalarin
ortalama sagkalimi 124.25+13.74 ay, gec¢ evre hastalarin ortalama sagkalimi
48.78+7.30 ay olarak tespit edilmis ve. FIGO evresi ge¢ olan olgularda sagkalim
daha kisa bulunmustur. Progresyon olan olgularla olmayan olgularin sagkalim
stireleri arasinda fark saptanmis, exitus olan 45 hastanin 25’inde progresyon
izlenmigtir. Progresyon olup exitus olan hastalarin ortalama sagkalimi 48.07+6.94 ay,
progresyonsuz hastalarin ortalama sagkalimi 122.73+11.45 ay olarak belirlenmistir.
Progresyon olan olgularda sagkalim daha kisadir. Sonug¢ olarak lokalizasyonlar,
timor tipleri, kapsiil invazyonu ve kemoterapi alma ile sagkalim bakimindan fark
bulunmamustir.

Son 30 yilda ¢esitli genler incelenmistir, son yillarda yapilan ¢alismalarda
p53, mismatch restore sistem genleri (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2), KRAS
protoonkojen mutasyonu ve P-katenin genlerinin (CTNNBI1) tiimor olusumu ve
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progresyonunda rol aldigi agik¢a anlasilmistir. Endometrioid karsinomda en sik
gozlenen degisikliklerle birlikte PTEN (fosfotaz ve tensin homologu) dominant
timor geninde iyilesme gosterilmistir [151]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda overin
berrak hiicreli karsinom vakalarimin neredeyse yarisinda ARIDIA somatik
mutasyonu sonucu inaktivasyon tanimlanmistir [152]. Buna ek olarak, ENOC'de
ARID1A mutasyonunun egiliminin arttigi bulunmustur. BAF250a'daki (ARID1A)
degisiklikler siklikla yiiksek dereceli endometrioid karsinomda gozlenir. Wiegand ve
ark.’lar1, grade 3 endometrioid karsinomlarin %39'unda ve ser6z karsinomlarin
%18'inde, berrak hiicreli karsinomlarin %26'sinda ekspresyon kaybi gozlemistir
[152]. Bizim g¢alisamamizda ARID1A immunohistokimyasal olarak giiclii pozitif
olanlarda zayif pozitif olanlara gore ser6z karsinom olma orani daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizdaki ser6z karsinomlu vakalarin ¢ogunlukta olmasi bu
sonucun ¢ikmasinda bir etken olabilir. ARID1A {i¢ kategorili boyanma diizeyleri ile
diger parametreler arasinda karsilagtirma yapildiginda ise oransal bir farka

rastlanmamuistir.

Diger taraftan Jung ve ark.’lart ARIDIA ekspresyonu diisiik hastalarda
klinikopatolojik parametreleri, molekiiler etkilesimleri ve immiin infiltrasyonu analiz
etmek ve aday hedef ilaglar saglamak amaciyla bir ¢calisma yapmiglardir. Bu ¢alisma,
1999 ve 2015 yillar1 arasinda bolge hastnesinde ameliyat edilen overin CCC'li 30
hastasini igermistir. Arastirmalarinin sonucunda diisitk ARID1A ekspresyonu, zayif
genel sagkalimla anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Yine diisiik ARIDIA ifadesi
olan hastalar daha kétii hastaliksiz sagkalim ile iliskilendirilmistir. Ileri evre FIGO
ile diisik ARID1A ekspresyonu arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur. Farkli
over karsinomu tilirleri arasinda karsilastirildiginda over serdz karsinomu ile
karsilastirildiginda overin berrak hiicreli ve endometrioid karsinomlu hastalarinda
ARIDIA ekspresyonu azalmistir [153]. Bizim ¢alismamizda ARID1A negatif/zayif
pozitif/ giiclii pozitif olma diizeyleri arasinda genel sagkalim bakimindan da
progresyonsuz sagkalim bakimindan da fark bulunmamistir. Bizim calismamizda

literatiirle benzer sonuglar elde edilmemistir.

Maeda ve ark.’larinin yaptigi bir ¢alismada ise iyi arastirmali klinik takip
bilgileri ile toplam 149 overin berrak hiicreli karsinom vakalarinin parafin

boliimlerinde ~ ARIDIA  ekspresyon  modellerini  degerlendirmek  i¢in
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immiinohistokimya yapilmistir. ARID1A immiinoreaktivitesini degerlendirmek igin
0 (saptanmamis), + (zayif pozitif) veya ++ (giiclii pozitif) yogunluk skorlarini
kullanilmistir. Pozitif bir reaksiyon, ¢ekirdeklerde kromojenin ayri lokalizasyonu
olarak tanimlanmis, dokular, klinik bilgi olmadan kor bir sekilde puanlanmustir.
ARIDIA immiinohistokimyasinin sonuglari, 149 vakanin 88’i negatif, 36’s1 +
pozitif, 25’1 ++ pozitif olarak skorlanmistir. ARID1A ekspresyonu kaybinin
ARID1A'y1 inaktive eden mutasyonlar ile iligkili olup olmadigini belirlemek i¢in 12
temsili  overin  berrak  hiicreli  karsinomunun  mutasyonel durum ve
immiinoreaktivitesi iligkilendirilmistir; ARIDIA mutasyonlarin1 barindiran tiim
berrak hiicreli karsinomlar, negatif immiinreaktivite sergilemis, bu da ARIDIA
mutasyonunun protein ekspresyonu kaybiyla sonuglandigimi diisiindlirmiistiir.
Sonrasinda ARID1A ekspresyonu overin berrak hiicreli karsinomlariin ¢esitli klinik
ve patolojik Ozellikleri ile iligkilerine bakilmis, hastalik tani yasi, klinik evre, lenf
nodu metastazi veya histolojik Ozellikler arasinda anlamli bir iligki olmadigimni
bulunmustur [154] ARID1A pozitif ve negatif vakalar arasinda sagkalim agisindan

da anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Yamamoto ve ark.’larinin yaptigi bir ¢calismada cerrahi rezeksiyon yapilan, 90
primer over berrak hiicreli karsinomu vakasi toplanmis, olgularin hicbiri ameliyattan
once kemoterapi veya radyasyon tedavisi gormemistir. Hastaligin klinik evrelemesi
FIGO sistemine gore yapilmistir. Calisilan 90 vakanin 49'u evre [; 9’u evre II; 27’si
evre III; ve 5’i evre IV olarak gruplanmistir. 90 hastanin 88'i ilk ameliyattan sonra
postoperatif kemoterapi almistir; cerrahin tercihine gore second look ameliyati veya
ikinci rediiktif cerrahi uygulanmistir. Calismanin sonucunda, tiimor boyutu 5.0 ile
30.0 cm (ortalama 13,2 cm) arasinda degismekte, 90 vakadan sirayla 33 ve 53
vakada primer tiimorler sol ve sag overlerde yer alirken, kalan dort vakada bilateral
overler timdr icermektedir. Timor hiicresi biiylimesinin belirgin mimari paterni
sirastyla 32°si tiiblilokistik, 49°u papiller ve 9’u kati/yaygin olarak belirlenmistir.
Analizde incelenen patolojik parametrelerle ARID1A ekspresyon durumu (negatif ve
pozitif) arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir. Bununla birlikte, ARID1A-negatif
timorler, ARID1A immiinoreaksiyonu giiglii bir sekilde pozitif olan tiimorler ile
karsilastirildiginda, kansere komsu endometriotik lezyonlar ilkinde daha sik

belgelenmistir. ARID1A protein ekspresyonunun immiinoreaktif paternlerin varlig
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ile PIK3CA mutasyonlarinin, hastalik yasi, hastaligin klinik evresi, tiimor boyutu ve
lateralitesi, ilk ameliyattan sonra rezidii tiimor varligi, tiimorlerin kemoterapilerine
yaniti, lenf nodu varlig1, metastazlar veya genel sagkalimi (overall survival) arasinda
anlaml bir iliski ¢ikmamistir. PIK3CA mutasyonlarinin varligi, ARID1A protein
ekspresyonu kaybiyla onemli oSlgiide iliskili bulunmustur. PIK3CA mutasyonlari
veya ARID1A immiinoreaktivitesi ile hastalarin klinik evresi veya klinik sonucu
arasinda korelasyon olmamasinin agiklamalarindan biri, bu molekiiler degisikliklerin
overin karsinomu gelisimi sirasinda ¢ok erken olaylar olarak ortaya ¢ikmasi olarak
distintilmiistir [155]. Bu arastirmalar bizim c¢alismamizi destekler niteliktedir.
Literatiirde bu konuyla ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Bu yapilmis ¢alismalar
sonucunda ARIDIA ve immun hiicreleri arasindaki iliskiye dair yeni biyolojik

yorumlar yapilabilmesi i¢in in vivo ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu sdylenebilir.

Calismamizda toplam 113 olgudan 75 olguda progresyon goriillmemis,
olgularin genel progresyonsuz sagkalim ortalamast 103.284+10.16 ay olarak
bulunmustur. Timor tipi berrak hiicreli olan 5 hastadan 2 hastada, ser6z karsinom
olan 85 hastadan 36 hastada progresyon saptanmis, diger tlimor tiplerinde progresyon
saptanmamistir. Molekiiler subtipi Tipl olan olgularla subtipi Tip2 olan olgularin
progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis, lenfovaskiiler invazyon
olan olgularla olmayan olgularin progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark
saptanmis ve lenfovaskiiler invazyon olan olgularda progresyonsuz sagkalim daha
kisa bulunmustur. Yas grup, lokalizasyon, durumu, batin sivist malign/benign olma,
kapsiil invazyonu, FIGO evreleri ile progresyonsuz sagkalim bakimindan fark
bulunmamustir.

Chen ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢calismada HGSC’larda PTEN ve p53 yani sira
PI3K/AKT sinyal yolaginin molekiiler degisikliklerinin tanimlanmasi amaglanmis
olup Ocak 2007 ile Aralik 2012 arasinda tedavi edilen ve histolojik olarak
kanitlanmis HGSC’lu 45 hasta taranmistir. Tiim hastalara sitorediiktif cerrahi ve
platin bazli kemoterapi uygulanmis ve ayn1 kurumda takip edilmistir. Kemoterapi
oncesi tiimor Ornekleri alinmistir. Caligmada progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim (overall survival) Kaplan Meier yontemiyle tanimlanmistir. 39 olgunun
15’inde PTEN ekspresyon kaybi gozlenmistir. Bu sonu¢ Rania M Bakkar ve
ark.’larmin yaptig1 calismayla [156] uyumlu bulunmustur. Yine ayni calismada
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PTEN ifadesinin kaybi ile daha uzun bir progresyonsuz sagkalim arasinda bir iligki
oldugu bildirilmistir. Bu calismada iligki bulunmamis olmasinin sebebi kiiciik
ornekleme baglanmistir [157]. Bizim ¢alismamizda da olgularin %44.2’inde
(50’sinde) PTEN negatif boyanma , %29.2°sinde (33’iinde) PTEN giiclii pozitif
boyanma saptanmis; ancak yasayan hastalarla exitus hastalar arasindaki PTEN
immunekspresyon farkina bakildiginda da, yine immunekspresyon oraninin genel
sagkalima ve progresyonsuz sagkalima etkisine bakildiginda da fark bulunmamustir.
Calismamizda elde edilen bulgulara gore daha biiyiik 6rneklem ile diger prognostik
faktorler ve sagkalim agisindan tekrar incelenebilir.

Bir Onceki paragrafta bahsettigimiz Bakkar ve ark.’larinin yaptigi calisma
2004 ve 2010 wyillar1 arasinda sitoreduktif cerrahi sirasinda over veya primer
peritoneal karsinom ornekleri alinan 219 hastay:1 tanimlamistir. Klinik hasta verileri,
dogum tarihi, cerrahi evreleme tarihi, debulking durumu, birincil ve ikincil
kemoterapi rejimleri, niiks tarihi, son takip tarihi, son takipteki hastalik durumu ve
hayatta kalma durumu olarak belirlenmistir, veriler elektronik tibbi kayitlardan
cikarilmistir. Bu ¢alismaya sadece ileri evre (Il veya IV), over/peritoneal orijinli
HGSC olan hastalar secilmistir. PTEN IHK olarak "negatif", "indirgenmis" ve
"pozitif" olarak puanlanmistir: Pozitif vakalarda, timor hiicrelerinde PTEN IHK
ekspresyonu (niikleer ve/veya sitoplazmik), sinyal yogunlugunda bitisik stromal
hiicrelerinkiyle benzer veya daha gii¢clii bulunmugtur. Negatif vakalarda, timor
hiicreleri PTEN protein ekspresyonundan tamamen yoksun ve stromal hiicreler
pozitif boyanmistir. Indirgenmis kategorideki tiimorlerde, stromal hiicrelere kiyasla
timor hiicrelerinde daha zayif niikleer ve/veya sitoplazmik PTEN IHK ekspresyon
yogunlugu bulunmustur. Sonugta 73 tiimor, yaygin, giiclli, pozitif; 39 timdr stromal
hiicrelere kiyasla PTEN ekspresyonunu azaltti; 14 vakada tiimor hiicrelerinde PTEN
ekspresyonu tamamen yok c¢ikmistir. Calismada PTEN IHK protein ekspresyonu,
overin/peritonun yiiksek dereceli ser6z karsinomasia sahip hastalar i¢in klinik
olarak 6nemli prognostik parametrelerle iliskisi analiz edilmistir. PTEN’in pozitif
IHC ekspresyonu, tiimdr niiksii, tliimér progresyonu veya Oliim olarak tanimlanan
olumsuz parametreler ile 6nemli 6l¢lide iliskili bulunmustur. Ayrica énemli 6l¢iide
daha koétii bir progresyonsuz sagkalim ile iliskilendirilmis, genel sagkalimsa (overall

survival) PTEN IHK ifadesinden etkilenmemistir [156].
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Calismamizda 113 olgudan 50’sinde PTEN kaybi izlenmistir. PTEN negatif
boyanma ortalama sagkalimi 73.53+9.10 ay, zayif pozitif boyanma ortalama
sagkalimi 71.84+8.41 ay, giiclii pozitif boyanma ortalama sagkalimi 83.98+19.06
aydir. Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin PTEN boyanma diizeylerinin oranlari
arasinda fark bulunmamistir. Olgularin PTEN boyanma diizeyleri arasinda sagkalim
bakimindan fark bulunmamigtir. ARID1A negatif/zayif pozitif/ giiclii pozitif olma
diizeyleri arasinda sagkalim bakimindan ve progresyonsuz sagkalim bakimindan fark
bulunmamistir. NOTCH1 boyanmada gii¢lii boyanma sayisi ¢ok az (3 hasta) oldugu
icin orta ve gliglii boyanma ile birlestirilerek sagkalim analizi yapilmig ve NOTCHI
negatif/diisik boyanma olanlarin ortalama sagkalimi 76.15+£8.71 ay, orta+giiclii
boyanma ortalama sagkalimi 85.52+16.19 ay olarak tespit edilmistir. NOTCHI
boyanma diizeyleri arasinda sagkalim bakimindan fark bulunmamistir. NOTCH1 ve
PTEN boyanma diizeyleri arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark
bulunmadig: tespit edilmistir. Diger taraftan ER, PR, WT-1, PAX8, Cerbb2, P53'de
boyanma negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda sagkalim bakimindan fark
bulunmamustir. Yine ER, PR, WT-1, PAXS, Cerbb2, P53 ve IHK-cal25 boyanma
negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda progresyonsuz sagkalim bakimindan fark

bulunmamastir.

Kuo ve ark.’lari, HGSC’ye kiyasla daha az goriillen ama ileri evre over
karsinomlarinin en malign tiirlerinden olup, HGSC’dan farkli olarak platin bazli
kemoterapiye direncli olan berrak hiicreli karsinom i¢in etkin bir tedavi bulunmasini
amaclamislardir. Bu amagla 3 hastaneden 97 vaka calisilmistir. 18’1 PIK3CA
mutasyonlu, 40 tanesi PIK3CA mutasyonsuz 58 berrak hiicreli vakada 1/50
dilisyonda bir Ser473 monoklonal antikor kullanilarak I[HK yapilmistir.
Immiinoreaktivite iki arastirmaci tarafindan, bizim puanlamamizdan farkli olarak, O:
saptanmamus, +: zayif pozitif, ++: orta derecede pozitif ve +++: yogun pozitif
seklinde puanlanmistir. Calismanin sonucunda g¢alisilan 97 vakanin iigte birinden
fazlasinda PIK3CA mutasyonu saptanmistir, ki bu simdiye kadar bildirilen tiim
kanser tiirleri arasinda over berrak hiicreli karsinomunun en yiiksek PIK3CA
mutasyon sikligina sahip olmasi nedeniyle ilginctir. PIK3CA mutasyon durumu ile
histolojik 6zellikler, klinik evre, hasta yasi, hastaliksiz donem ve genel sagkalim

arasinda ise anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu ¢aligmadan ¢ikarilan bir diger
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kazanim ise PI3K'min g¢esitli insan kanser tiirlerinin onkogenezinde kokli roli
oldugudur [158] Bizim ¢alismamizda 113 olgudan 112’si PIK3CA
immunohistokimyasal olarak negatif boyama gostermistir, yasayan hastalarin
%98.5’inde, exitus olan hastalarin %100’tiinde PIK3CA negatif bulunmus, fark
saptanmamistir. Yine genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
bakildiginda anlamli bir iliski bulunamamistir. Calismamizda litertiirii destekler
sekilde sonuglara ulasilmstir.

Fonksiyonel stromadaki immunohistokimyasal boyanmaya bakildiginda ise,
PIK3CA stromal boyanmasi giiclii pozitif olan hastalarda progresyonsuz sagkalim
daha kisa bulunmustur. Bu sonug onkolojik yaklagimlar a¢isindan anlamlidir.

Rahman ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada overin primer berrak hiicreli
karsinomlarin PIK3CA mutasyon siklig1 ve bunlarin klinikopatolojik degiskenlerle
iligkisi arastirilmistir. 56 berrak hiicreli karsinom ve 15 yiliksek dereceli serdz
karsinom (HGSC) dahil 71 over kanserinin doku &rnekleri kullanilmistir. Ornekler
bolgedeki 2 hastanenin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boéliimiinden alinmistir.
Tiimorler FIGO evrelemesine gore smiflandirilmigtir. Tiim hastalar Oncelikle
sitorediiktif cerrahi ya da 6-12 kiirlik kombine adjuvan kemoterapi ile tedavi
edilmigler. Calismanin sonucunda PIK3CA'nin somatik mutasyonlari, 56 overin
berrak hiicreli karsinom orneginden 16'sinda tanimlandi, overin yiiksek dereceli
serdz karsinomlarda PIK3CA mutasyonlarinin sikligi (15°te 0 vaka), berrak hiicreli
karsinomlarinkinden 6nemli 6lgiide daha diisiik bulunmustur. PIK3CA mutasyonlari
ile FIGO evresi, cal25 seviyeleri veya rezidii timor durumu arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir. PIK3CA mutasyonu, daha gen¢ yasla dnemli olgiide iliskili
cikmistir. PIK3CA'daki mutasyon, overin berrak hiicreli karsinomali hastalarinda
olumlu genel sagkalim ile korele bulunmustur. Yine PIK3CA'daki aktive edici
mutasyon, daha uzun progresyonsuz sagkalim ile korelasyon egiliminde ¢ikmustir.
Yapilan ¢alismanin immunoekspressiyonunda olumlu progresyonsuz sagkalim
arasinda anlamli bir iliski bulunmugken, genel sagkalim arasinda iliski
kurulamamigstir. Bu ¢aligmanin sonuclar1 beyaz ve asyali vakalar arasinda yapilan
caligmalarla [158] benzer bulunmustur, dyleyse PIK3CA mutasyonlarinin overin
berrak hiicreli karsinomunun patogenezine ve ilerlemesine katkisi etnik kokenler

arasinda farklilik gostermemekte oldugu diistiniilmiistiir. Ancak bu calismada
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PIK3CA’nin  mutasyonlart ile immunoekspresyonu arasinda anlamli iligki
bulunmamaistir, yine bu sonug¢ da literatiirde Mori ve ark.’larinin ¢alismasindaki
sonugla korele ¢ikmistir. Calismanin basinda PIK3CA mutasyonun over
tiimorlerinde kotii prognozla iliski i¢inde olacagi varsayilmistir ama Maruyama ve
ark.’larinin galismasinda [159] oldugu gibi PIK3CA mutasyonu olumlu prognozla
anlaml iliski i¢inde bulunmustur. Bizim calismamizda 112 olgunun IHK olarak
negatif olmasindan dolay1 anlaml bir iligki bulunamamustir.

Abe MD ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alisma PIK3CA’nin overekspresyonunun
klinik 6nemini aragtirmayi amaglamigtir. 1988-2009 yillar1 arasinda tedavi edilen ve
tan1 alan 62 primer over karsinomu olan japon hastalarin 6rneklerinden PIK3CA’nin
ekspresyonunun  immunohistokimyasal ~ analizi  yapilmis, mutasyon ve
amplifikasyonu ayrica yliriitilmiistiir. Hastalara genellikle ilk cerrahi uygulanmis,
ardindan 6 ile 8 kiir adjuvan kemoterapi almislardir. 7 hastada ilk cerrahide rezidii
timor tespit edilmis. (maksimal rezidii tliimoriin medyan c¢api, 10 mm; aralik, 5-20
mm) Masif asit veya evre IV kanser olan 4 hasta i¢in neoadjuvan kemoterapi ve
ardindan debulking cerrahisi se¢ilmistir. 62 hastanin 41 olgusu Evre 1, 8’1 evre 2, 9’u
evre 3 ve 4’1 evre 4 seklinde dagilmistir. Olgularin 59’u saf berrak hiicreli, 3 tanesi
mikst tiptir. Tedavide vakalarin 49’una lenfadenektomi, 3’iine 6rnekleme yapilmaistir.
Immunohistokimyasal olarak primer antikor PIK3CA icin Cell Signaling, Danvers,
MA kullamlmistir. IHK analizde klinik ve patolojik parametrelere kor olarak, timdr
hiicrelerindeki boyama yogunluguna gore puanlanmistir; “1” olarak atanan grupta
lekelenme izi azaldi veya hi¢ olmadi, negatif olarak degerlendirilmis, “2” olarak
atanan grup, karsilik gelen normal dokuya esdeger boyama yogunlugu gostermis ve
“3” olarak atanan grupta da, artan boyama yogunlugu bulunmustur. 45 olguda
PIK3CA i¢in IHK olarak “3” olarak atanmistir. Sonuglara bakilinca Grup “3” olarak
atanan timor olgularinin, overekspresyonu olmayan olgulara gére daha fazla evre I
kanser icerme egiliminde oldugunu gosterilmistir. Ayrica, PIK3CA overekspresyonu,
ilk ameliyatta rezidii tiimor yoklugu ile 6nemli Slglide iligkili oldugu sonucuna
ulagilmistir. Ancak PIK3CA overekspresyonu, daha iyi genel sag kalima (overall
survival) yonelik bir egilimle iliskilendirilmistir. Karsilikli genetik analizlerde,
PIK3CA overekspresyonunun, incelenen orneklerin %49'unda bulunan PIK3CA

mutasyonu veya amplifikasyonunun varligi ile iliskili oldugunu gdstermistir, bu
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bulgular, THK olarak gozlemlenen PIK3CA overekspresyonu icin ana molekiiler
mekanizmalarin mutasyon ve amplifikasyon oldugunu ortaya koymustur [160].
Bizim c¢alismamizda b1 ¢alismadan farkli olarak, fonksiyonel stromadaki PIK3CA
IHK boyanmasinda gii¢lii pozitif boyanma daha kisa progresyonsuz sagkalimla
iligkili bulunmustur. Literatiirde bulunan ¢eliskili sonuclarin, ¢calisma tasarimlarinin

farkli olmasina baglanabilir.
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SONUCLAR

Bu arastirmanin sonuglarina gore;

Calismamizda yasayan hastalarla exitus olan hastalarin yaslarinin 50’den
kiigiik ve 50’den biiyiik olma oranlar1 arasinda fark saptanmustir.

. Yast 50°den kiiciik olan olgularla 50°den biiyiik olan olgularin sagkalim
siireleri arasinda fark saptanmis, 50 yas altinda ortalama sagkalim
122.60+17.71 ay, 50 yas ilizerinde ortalama sagkalim 56.36+5.55 ay
bulunmus, exitus 45 hastanin 38’1 50 yas iizeri tespit edilmis ve 50 yasin
tizerindeki olgularda sagkalim daha kisa bulunmustur.

Olgularin timdr ¢ap1 ortalamasi 7.45+5.03, medyan 6.5, aralifi 0.4-28’tir.
Olgularin CA125 diizeyleri ortalamas1 450.05+795.67, medyan 104, araligi
4.7-3734’tiir. Olgularin %40.9’unun (45) tiimor lokalizasyonu bilateral,
%30.9’unun (34) lokalizasyonu sag, %28.2’sinin (31) lokalizasyonu ise sol
oldugu tespit edilmistir.

Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin ARID1A boyanmalari arasinda fark
bulunmamis, yasayan hastalarla exitus olan hastalarn NOTCH1 boyanma
oranlar1 arasinda fark bulunmamisg, yasayan hastalarla exitus olan hastalarin
PTEN boyanma oranlar1 arasinda fark bulunmamustir.

. Yasayan hastalarla exitus olan hastalarin ER, PR, WT-1, PAX8, Cerbb2, P53,
[HK-ca125 pozitifligi oranlari arasinda fark bulunmamistir.

Lenfovaskiiler invazyon olan olgularla olmayan olgularin sagkalim siireleri
arasinda fark saptanmis, lenfovaskiiler invazyon olan 21 olgunun 14’# exitus
hastas1 olarak tespit edilmis ve lenfovaskiiler invazyon olan olgularda
sagkalim daha kisa bulunmustur. Metastaz olan olgularla olmayan olgularin
sagkalim stireleri arasinda fark saptanmis, metastaz olan olgularin sagkalimi
53.244+6.88 ay olup, metastaz olmayan olgularin sagkalimi ise 147.02+15.09
ay olarak belirlenmis ve metastaz olan olgularda da da sagkalim kisa
bulunmustur. FIGO evresi sagkalim siireleri incelendiginde ise, erken olan
olgularla ge¢ olan olgularin sagkalim siireleri arasinda farkin oldugu tespit

edilmistir.
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14.

Molekiiler subtipi Tipl olan olgularla subtipi Tip2 olan olgularin
progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark saptanmis.

Lokalizasyonlar, timor tipleri, kapsiil invazyonu ve kemoterapi alma ile
sagkalim bakimindan fark bulunmamuistir.

NOTCHL1, PTEN, ER, PR, WT-1, PAX8, Cerbb2, P53'de boyanma diizeyleri
arasinda sagkalim bakimindan fark bulunmamustir.

Fonksiyonel stromal boyanmada yasayanlarla exitus olanlar arasinda fark
bulunmamustir.

Fonksiyonel stromal boyanma diizeyleri ile sagkalim arasinda fark
bulunmamastir.

PTEN, NOTCHI, PIK3CA ve ARIDIA stromal boyanmasi1 negatif/zayif
pozitif/gliglii pozitif olanlarin yas, timor capi, yas gruplari, timor tipi,
molekiiler subtip, timor lokalizasyonu, metastaz, FIGO evreleme ve progrese
olma oranlar1 arasinda fark bulunmamuistir.

Fonksiyonel stromal boyanma diizeyleri klinikopatolojik  verilerle
karsilastirildiginda PTEN stromal boyanmasit negatif olan olgularda
lenfovaskiiler invazyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir. PIK3CA stromal
boyanmasi negatif olgularda batin sivisinin malign olma orani daha yiiksek
bulunmustur.

Fonksiyonel stromal boyanma diizeyleri ile progresyonsuz sagkalim iliskisine
bakildginda PIK3CA stromal giicli boyanan olgularda progresyonsuz
sagkalim daha kisa bulunmustur. Dolayisiyla daha erken niiks saptanan bu
olgularda onkolojik yaklagimin buna yonelik diizenlenmesinin sagkalimin

uzamasina katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.
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