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.GIRIS VE AMAC

Jinekolojik kanser 6liimlerinde ilk sitay1 alan over kanseri (1) kadinlarda en

¥ s1k goriilen 5" inci kanserdir ve yine kadinlarda kanser Glimlerinde 4'incii sirada
: yer alir(2). Bununla birlikte epitelyal over kanseri kadin genital sistem kanserleri

:' ."érasmda ikinci siklik sirasma sahiptiz(3). Bir kadinin hayat boyunca over kanseri

jl' gelistirme riski 1/70'dir . Olen her 100 kadindan I'inde sebep over kanseridir. Daha

" da &tesi over kanseri hastalarimn 2/3'iin{in tams1 ancak evre 11 ve 1V'de miimkiin
olabilmektedir. Bu ge¢ tamdaki en 6nemli faktor intrabdominal yerlesimi ve
anatomik serbestisitesi nedeni ile geg dénemlere kadar hastalarin nonspesifik bazi

~ sikayetler diginda asemptomatik olmasidir(3)

Over kanseti hastalarimin yarisindan fazlasinda cerrahi miidahale ve primer
kemoterapi sonrasinda hastalik ilerlemesinde yavaslama goriilmektedir, fakat
buna ragmen 5 yillik sag kalim oram %25’in altindadir(4) Tumdriin durumu,
cerrahi miidahale sonrasi hastaligm durumu ve kemoterapiye gosterilen cevap
over kanserinin klinik sonuglatini etkiliyor da olsa(5,6), benzer klinik ve patolojik
6zellikler gosteren hastalardaki progresyonsuz sag kalm ve sag kalimda goriilen

degisken siireler elde edilen sonuglarin gitvenilirligini azaltmaktadiu(7,8).

Timorler olustugunda bagisiklik sistemi tarafindan tespit edilir ve miicadele
baslar Tiimérde bir lenfositik infiltrasyon meydana gelir ve bu tiimdrle iligkili
lenfositler oligoklonal bir genigleme ortaya koyarak timér antijenlerini tanstlar(9)
ve in vitro tiimére Ozel sitolitik aktivite ortaya koyarlar(10). Bu siire¢ tim
timorlerde oldugu gibi over kanseri iginde geceilidit. Tek bir hiicre
¢hzinirliginde antijene o6zel T hicrelerini  Olgebilen enzimle iligkili
otomatiklestirilmis bir immunospot assay (Elispot) kullanilarak, ileri evre over

kanseri olan hastalarin 50%’sinin periferal kaminda tiimére dzel T hiicreleri tespit

LRSI E FITEp T
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edilmistit(11). Ek olarak, sistemik yada intraperitoneal interferonlar vardimyla

'(12,13) veya T hitcrelerinin transfer edilmesi metodu ile (14) ileriye yonelik umut

" verici klinik sonuglar elde edilebilmigtir. Buna ragmen antitimor bagisikligt ve

" Klinik sonuglar arasinda kesin bir iligki tespit edilememistir. Bizim ¢aligmamizda

U imdr ici T hiteresi varlifs ile over kanserinin klinik sonuclan arasinda herhangi

bir iliskinin olup olmadig arastinldi.




2. GENEL BiLGILER

3 1. EPITELYAL OVER KANSERLERI

Epitelyal over kanserleri over kansetlerinin en sik gﬁrﬁlén .se'k.lidii" veancak - ..
%1% 20 yas altindadi. En yiiksek goriilme sikhigma 75-79 ya.s'. g[ubunda
(54/100,000) ulagu. Olaya menapoz agisindan bakacak olursak postmeﬁdpozal
hastalarda gorillen ovaryan neoplazilerin %30'n malign iken perimenapozal
dénemdeki ovaryan neoplazilerde bu oran %7 dir(3). Over kanseri; gelismis, en-
diistriyel tilkelerde daha sik goriiliirken, ailelerinde over kanseri olanlar en yitksek
riskli grubu olusturur. Over kanserinin en onemii risk faktorii ailede over kanseri
olma durumu olup, bu risk eger birden fazla over kanserli akraba vatsa daha da

artmaktadir(15) .

2.1.1. Kahtsal Over Kanserleri

Otozomal dominant olarak kalitum gosteren fakat penetrans: degigken olan
heterojen bir gruptur, glinimiizde en az iki alt grup olarak karsimiza ¢ikmaktadur
Over kanserlerinin yaklasik %10 kadari, kansere yatkinlik veren her iki grup

genlerde mutasyon tagiyan kadinlarda olusmaktadir(16).
1 BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu

2 Herediter NonPolipozis Kolorektal Kanser (Hereditary Nonpolyposis
Colorectal cancer, HNPCC) veya diger adi ile Lynch sendromu




ﬁRCAl ve BRCA2 mutasyonu

“Kalitsal over kanserlerinin  ¢ofu meme/over kanseri yatk

BRCA1’deki (17g21 bolg
BRCA1 bir timdr baskilayict gen olar
CAl tastyan kadmlardaki meme ve over kanserlerinde hemen her ‘zaman

esinde) kalitsal mutasyonlar yiiziinden 'o.lﬁéina tadir.

ak gruplandiriimaktadir. Ciinkii mutant bir

sormal kopyasinda mutasyon ve cksilmeler goriilmektedir. BRCA1 ve BRCA2
jﬁﬁteininin giniimiizde bilinen asil islevi DNA onarimiyla ilgili bir protein
“olmasidir. Ayrica transkiipsiyonel diizenleme rolleri de vardir Bu iki gen oldukea
cok sayida tekrarlayan DNA dizileti de igermektedir. Bu diziler bu

.bﬁyﬁktﬁr ve
Over kanserlerinde bu

: 'genler'in kromozomdaki karathiliginda rol oynamaktadir:
abilitesi) yaygmdit. BRCA1’de 2000 yilma

BRCA1 mutant genini tagtyan

*dizilerde kararsizhk (mikrosatellit inst
. kadar yaklasik 600 farkly mutasyon belirlenmistir.

kadinlarn sadece bix boliimiinde over kanserlerinin geligmesine,

neden olabilecegi belirtilmektedir BRCA1, meme ve overden bagka prostat ve

eksik penetransin

kolon kansetlerinde ctkendir

fkincil kalitsal meme/over kanseri vatkinltk geni BRCA2'dir (13q12-13)
2000 yilma dek BRCA?2’de 300 kadar farkli mutasyona rastlanmugtir. Mutant

BRCA2 geninin, OVer, kadin ve erkekierde meme, pankreatik kanserlerin

olusumunda 1ol oynarken ayrica akciger, larinks, prostat ve deride risk artigina

neden olabilecegi belirtilmektedir. Bu genin mutasyor penetrasyonu erkeklerde

Rin A TATATLEI N

daha ylksektir

BRCAl ve BRCA2 mutasyonlarinin tim kodlayici dizide olugabilmeleti

belitlenmesinde en giivenilir yontem tim genin dizilim

nedeniyle, mutasyonlann
z kosullarinda oldukga pahali bir teknik

analizinin yaptimasidir. Bu da ginimu

(hir Mutant BRCA1 ve BRCAZ gen tagtyanlarin ailelerinde; iki ya da daha
n bulunmast, 20-

say

fazla birinei ve ikinci derecede meme ve OVer kansetli akrabalar1




40 yaglat arasinda erken meme kanser baslangici ve 30-50 ya'.
: over kanset baslangici, erkek meme kanserleri (valmzca BF

: (Yahudi) kalitimi gibi yaygin olarak goriilebilen baz ~o

- Ashkenazi Yahudilerinin %2’den fazlasinin BRCA1’de 185deI.AG""'\7.\_,E\

* mutasyonlart ve BRCA2’de 6174delT mutasyonlarindan birini ta$1d1§1...t;.r['l.ﬁhl:«,:::‘m
- edilmektedir . : -

Meme/over sendromunda (erken yagslarda) meme kanseri ile birlikte
ailelerde over kanseri de ortaya cikabilmektedir. Ailesel kanser tanimu, bir ailenin
birinci ve ikinei derece akrabalarinda meme kanseri bulunmamasma karsin ailede
meme Kkanserinin ortaya gikma riskinin yiikselmesi olarak agiklanabilic Meme
kanserine yatkinliktan sorumlu BRCA1 ve BRCA2 gibi genlerdeki germ-line
mutasyonlar1 sonucu olusan meme kanserleri ise kalitsal meme kanseri olarak
agiklanu. Kalitsal meme kanserlerinde kuvvetli bir aile dykiisii vardir. Kansere
yatkin ailelerdeki tiim kalitsal meme kansetlerinin %45 kadarindan BRCAL, %35
kadarindan BRCA2 genin sorumlu oldugu belirlenmistir Kadin BRCAL1

tagtyicilarnda over kanser riski artmaktadir.

2.1.1.2. Herediter NonPolizpozis Kolorektal Kanser Sendromu (HNPCC,
Lynch 11 sendromu):

Herediter over kanserlerinin %10'undan azm olusturur BRCA gen
mutasyonlarina gore over kanseri riski daha azdu FErken yaslarda goriilen
kolorektal, endometrial, pankreas, mide adenokanserleri yaninda iireter ve renal

pelvisin tranzisyonel hiicreli kanserlerinde ve over kanserinde bir risk artist

sézkonusudur,




--.2;1.2. Sporadik Over Kanserleri

Karyotipk  ve molekiller diizeyde olduk¢a fazla genetik  hasar
:.i.gerirler.(’jmegin; epitelyal over kanserlerinin %60 kadarinda p53 ve %15

.kzadarmda pl6 timdr baskilayic1 gen mutasyon ve delesyonlari, %20-30’unda c-
myc transkripsiyon faktdriiniin agirr ekspresyonu, yine aym siklikta HER-2/neu
: tirozin kinaz (erB2) ¢ogalmasi ya da asmn ekspresyonu (meme kanserinde %30,
~over kanserinde %20), %10 kadarmda AKT2 sitoplazmik serin/treonin kinaz gen
:_ : | gogalmast ve %5 ve farkll aragtirmalarda daha viiksek oranlarda K-ras (G-
| proteini) mutasyonlar1 gorillmektedir. Ayrica EGF, TGF-a, IGF-1, PDGF, MCSF
gibi cesitli bitylime faktdrleri ya da bunlara yanit verecek 1eseptérlerini
" olustururlar, Buna karsin bazi gahsmalarda, TGF-b’nin bliylime inhibisyonuna
genellikle direngli oldugu gériilmiistiir P53 timdr baskilayicr gen degisiklikleri
simdiye degin over kanserlerinde en sik agiklanan genetik olaydir. Mutant p53°iin
agirl ekspresyonu ozellikle hastahigmn iletledigi (III/IV) evrelerinde %40-60
siklikta, evre [’de ise daha az , %10-20 siklikta goriilmektedit. Bu da p537iin over

kanseri olusumunda gec evrede rol oynayabilecegini gdstermektedi

HER-2/neu over, akciger ve prostat gibi epitelyal tiimorlerde asu1 ekspresse
edilmektedir. Ancak bu genin triiniine karst anti-HER-2/neu monoklonal
antikorlar1  potansivel tedavi segenegi olugturabilmektedir. RER+ (replikasyon
error) fenotipi mikrosatellit instabilitesiyle ilgili olup over kanserlerinde yiiksek
oranda rastlanan bir baska genetik diizensizlik ornegidir Over kanserlerinde
somatik mitokondrial DNA mutasyon sikligt da yiiksek bulunmustur. Bunun over
dahil pek ¢ok kanserde genomik kararsizliga neden olabilecegi belirtilmektedir
Ayrica jinekolojik kanserlerde yiksek oranda NOS (nitrik oksit sentetaz)
ekspresyonunun belirlenmesi, azot monoksit’in (NO) vaskiiler permeabiliteyi ve
kan akisim artirarak kanser gelisimini etkileyebilecegini akla getirmektedir
Prostasin, epitelyal over kanserlerinde asgirt ekspresse oldugu belirlenen ve bir

tarama ya da timor belirteci (marker) olabilecegi disiiniilen bir baska
faktordiir(16).




2.1.3. Over kanseri etyolojisi

Over kanseri etyolojsi bilinmemektedir. Etyolojide 1ol oynayan faktorler 3

| grupta incelencbilir;
1. Genetik faktéler
2 Hormonal faktorler

3 Cevresel faktorler

2.1.3.1. Genetik Faktorler: Yukarida bahsettigimiz BRCA! ve BRCA?2

mutasyonu tasiyicilan, Lynch 11 sendromu hastalar1 bu grupta incelenit.

Sadece bir tane birinci derece akrabada over kanseri bulunmas: durumunda
over kanseri riski %2-3 iken ailesinde iki tane birinci derece akrabasinda over

kanseri olanlarda risk %50'ye ¢ikmaktadir(17).

2.1.3.2. Hormonal: Reprodiiktif hikaye over kanseri gelisiminde 8nemlidir.
Normal ovulasyonu engelleyen her sey over kanseri riskini azaltr Bu

faktdrlerden en fazla tizerinde durulan gebelik ve oral kontraseptiflerdir.

Hayatinda bir defa gebe kalmis kadinlarda over kanseri riski %30-60 azalr.

Oral kontraseptifler ise kullamm stiresi uzadikga %6Q'lara varan oranlarda over

kanseri riskini azaltirlar(17)




2.1.3.3. Cevresel Faktirler: Over kanseri gelismis lilke kadinlarinda daha

: stk goriilin. Titp ligasyonu yapilan hastalarda azalmig bir risk meveuttur. Ceviesel

" toksin, virus gibi bir karsinojenler aragtirlmigtir. Bu sebeple over kanserine sebep

‘olabilecegi yoninde en fazla {izerinde durulan talk olmasina ragmen, karsit

- gorliglerinde bulunmast nedeniyle bu konuda bir fikir birligi yoktur. Diyette yag

titketimi arttikca over kanseri riskinde artis bildirilmistir Kabakulak virusu over
kanseri etyolojisinde en sik olarak suclanan viral ajandir. Karsit goriisler
nedeniyle kabakulak vitusu hakkinda da bir agiklik yoktur. Asbest over kanseri
gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmis diger bir ¢evresel fakt6rdiir(17).

Over kanserinin genetik, ¢evre ve endokrinolojik faktdrlerin kompleks rol
oynadign multifaktoriel bir zeminde gelistigi dustinilmektedir. Fathalla’nin
devamh ovulasyon teorisi diizenli ve kesintisiz adetleri olan kadinlarda gebelik ve
oral kontraseptifler gibi ovulasyonun engellendigi durumlarda over kanseri
riskinin azalmast goézleminden yola c¢ikar. Bu teoriye gore diizenli ovulasyon
sonucu over yiizeyi epitelindeki stirekli hasar-onarim diizeni bu epitelin ¢eviesel
karsinojenlere, mutasyonlara karsi hassas olmasma neden olur Fas-Fas ligand
sistemindeki defektin apoptotik mekanizmalar1 bozarak proliferasyona yol agtigi

digtiniilmiisttir(17)

Devamli ovulasyon teorisine karsi infertil hastalarda over kanseri riskinin
vitksek olusu ve infertilite ilaglarinin over kanseri riskini arttirabilecegi gozlemieri
sonucunda ylksek gonadotropin seviyeleri ve vitksek androjen seviyeleri teorileri

ortaya atilmug(17), ama yine de netlik kazanmamistir.

Tip ligasyonu ve histerektomi yapilan hastalarda over kanseri riskinin
azalmasinin gézlenmesi sonucu pelvik, kontaminasyon teorisi 6ne stiriilmiis ve bu

amagcla en ¢ok talk pudrasi izerinde ¢alistlmigtin(17).




2.1.4. Epitelyal Over Kanserlerinde Patolojik Tipler ve Ozellikleri

Epitelyal over kansetleri, over kanserlerinin %90'mi olusturur. Overlerin
yiizeyindeki epitel embriyolojik olatak ¢élomik epitel kalintilarindan kéken ali

Endoservikal kanal, endometrium, ve fallop tiiplerini doseyen epitel de ¢olomik

epitelden gelisit. Wolf kanali da ¢dlomik epitelden kdken alir ve {irogenital sis-

temin yapisinda yer alir. Bu gesitliligin klinikte en dnemli sonucy; indiferansiye
¢6lomik epitelden kéken alan epitelyal over kanserlerinin ¢ok gesitli histolojik tip-

lerde goriilmesidir(17)

2.1.4.1. Seréz Epitelyal Over Kanserleri

En sik goriilen histolojik tiptir. Epitelyal over kanserlerinin %75%ni
olugturur Tiim over tiimétlerinin figte biri, tiim over kanserlerinin ise %50'sinden
fazlast seréz tiptedir. Hastalarin %60'nda bilateral olmas: nedeniyle en sik
bilateral olan epitelyal over kanseridir En stk 50-60 vaslaninda goriiliir. Yiizey
epitelinin invajinasyonlatindan gelistigi diigtiniilmektedir Histopatolojik olarak
Psammoma cisimleri %80 siklikta goriilir. Fn sik olarak grade | timorlerde

gortilen Psammoma cisimleri iyi prognozu gosterir(17)

2.1.4.1.1. Borderline Seréz Over Tiimérleri

Tim ovarian serdz timérlerin %10'unu olusturur. Bu  tiimétlerde yayilim
abdominal kaviteye implantlar olarak gortiiir. En sik 6liim nedeni bu
metastazlarin olusturdugu intestinal obstriiksiyon basta olmak {izere intraab-

dominal komplikasyonlardir. Abdominal kavite diginda metastaz ¢ok nadirdir(17).
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2.1.4.1.1.1. Mikropapiller kribriform patern goésteren tiimorier: Ozel bir bii-

yiirne seklidir Bu sekilde biliylime izlenen durumlarda bilateralite ve invaziv

peritoneal implantlar siktir. Daha kot prognoza sahiptirler(17).

2.1.4.1.1.2. Mikroinvazyon: Tek sira epitel hiicresinin azhifn veya tGimor
stromasinda papiller kiimelerin goriilmesi durumudur. Bu durum kot prognozu

gostermez(17).

Borderline sertz tiimdrlerin %401nda peritoneal hastalik bulunur. Bu

lezyonlar 3 tiptir;

2.1.4.1.1.3. Endosalpingiosus: Fn basit tip lezyonlar olup noninvazivdirler.
Histolojik vapisi  tubal epiteli andwan implantlar nedeniyle bdyle

adlandiriinustir(17).

2.1.4.1.1.4. Noninvaziv implantlar: Peritonun alt tabakalarina inmeyen yiizeyel

implantlar seklindedirler(17).

2.1.4.1.1.5. Invaziv implantlar: Malign g6tiinimli hiicreler stromaya invazyon

gosterirler. Kotil prognozu gosterirler(17)
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~ 2.1.4.2. Miisiniz Epitelyal Over Kanserleri

Over timdrlerinin % 15'ni, over kanserlerinin ise %107unu misinéz
timdrler olusturur. Musindz kanserlerde bilateralite %8-10'dur Yavas ve sinsi
biiytimeleri nedeni ile tiim abdominal kaviteyi dolduracak sekilde ¢ok biiyiik
boyutlara gikabilirler Miisindz over timéilerinin %75' benign, %10 borderline
ve %15 invaziv tiptedir Miisin sekresyonu yapan tiimér hiicreleri benzedikleri
hiicrelere gdre instestinal tip ve endoservikal tip olarak adlandirlirflar, Bu tip
over kanserlerinin tek bagina histolojik olarak gastrointestinal miisindz
kanserlerden aymimi yapilamaz Intestinal metastazlann bulunan fezyonlarda

Ozellikle intestinal mukozanin tutulmamis olmast histopatolojik tam icin

onemlidir(17).

2.1.4.2.1. Borderline Miisinéz Over Tiimérleri: Miisinéz tipteki borderline over
timorlerinin tams: diger borderline over tiimérlerinden daha zordur Bordetline

milsindz timdrler %8- 10 bilateral olabilirler(17).

2.1.4.2.2. Psédomiksoma Peritonei: Abdominal kaviteye fazla rniktarda miisingz
materyel salgilayan neoplastik hiicreletin ve intraabdominal implantlarin
olusturdugu bir durumdur Ozellikle intestinal fip hiicreler ve bilateral over
tutulumunda sik goriilen bir durumdur Bu hastalarda benzeri lezyonlarin
apendikste bulunma ihtimali ¢ok viiksek olmasi nedeni ile intraoperatif olarak
miisindz tip tlimdr tanisi konulmus hastalarda apendektomi mutlaka yapilmalidir
Bu hastalar siklikla rekiirren obstriktif intestinal problemler nedeni ile

kaybedilirler. Beg yillik yasam %50 gibi diisiik bir degerdir(17).
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2.1.4.3. Endometrioid Epitelyal Over Kanser feri

Endometrioid over timdrleri %25 oran ile over kanserlerinde sct0z
timorlerden sonra ikinci siradadir Hastalarin iigte birinde timor bilateraldir
Histolojik olarak endometrial adenokarsinoma benzer hiicrelerden olusutlar
Hastalarin %20'sinde endometrial kanser ile birlikte goriiliir. Bu birliktelik tanisal

acidan metastatik ve senkron hastaligiin aymrminda biiyiik zorluklar yar atir(17)

2.1.4.3.1. Borderline Endometrioid tiimdrler: Botderline endometrioid tiimoiler
histolojik olarak endometrial hiperplazi veya poliplere benzer kalabalik glandiiler
komponentler igerirler, Fibroz clemanlar belirgin ise adenofibrom adim

alurlar(17).

2.1.4.3.2. Senkron Endometrioid Ovaryan Epitelyal Kanser ve Endometrial

Adenokarsinoma:

Endometrioid tip adenokansetler kadmn st genital sistemi kanserlerinde
multifokal hastalifa iyi bir dmektir. Overlerinde endometrioid adenokarsinom
olan hastalarin endometriumlarmda da benzer lezyonlar goriilmesi  oldukea

siktir(17).

Bu durumlarin aymict tanist gok énemlidir. Ayuici tamda ovarian
endometrioid adenokarsinomun endometrial metastazi olabilecegi gibi over-endo-
metrium endometrioid kanserinin senkron olarak bulunmasi da sozkonusu olabilir.

Senkron over-endometrium  endometrioid kanserlerinde 5 yillik sagkalim
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- %80'lerde iken overin endometrioid tip kanserinin endometrium metastaz

::'.s('jzkonusu oldugunda 5 willik sagkalim %40'0ar seviyesinde kalir Bu nedenle

: ayirici tant hastanm prognozu agisindan da énemlidir Aradaki bu farkin nedeni
“tam olarak bilinmese de ovaryan kanserin endometrial kanser ile birlikte

bulunmasi nedeniyle erken semptom: vermesi yaninda senkron timérlerin timér

davramglaninin daha benign oldugu diigtiniilmektedir(17).

2.1.4.4. Seffaf Hiicreli (" Clear cell", Mesonefroid) Over Tiimorleri

Ttm over kanserlerinin %10'unu olusturur. Hastalarin %401nda bilateral
over tutulumu vardir Siklikla tek tarafli yerlesim gosteritler Ozellikle metastatik
hastalik olanlarda daha sik olmak tizere hiperkalsemi ve hiperpireksiye neden
olabilirler. Tubulokistik, papiller ve solid gibi baz histolojik alt tipleri vardir,
Seffaf hiicreler ve hobnail hiicreler denilen hiperkromatik irregiiler ¢ekirdekleri
olan vakuollil sitoplazmalari olan hiicrelerden olusurlar. Bu tip timorler anneleri
gebeliklerinde DES (Dietilstilbesterol) kullanmus annelerin ¢ocuklarinda vajen
yetlesimli olarak goriilebilitler. Hiperkalsemi ve endometriozis ile en sik

birlikte goriilen tiimorlerdir(17)

2.1.4.5. Tranzisyonel Hiicreli Tiimérler

2.1.4.5.1. Benign tranzisyonel hiicreli tiimorler (Brenner titmorleri)

Fim over tiimérlerinin %2'sini olusturutlar, En sik miisindz kistadenomlar

ile birlikte tesadiifi bulunan tiimérlerdit. Dens fibtéz stroma iginde tranzisyonel
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hiicre adaciklarindan (Walthard adaciklari) olusan, gross olarak da sert solid
yapist olan tiimérlerdir  Histolojik olarak tranzisyonel hiicreleri andiran
hiicrelerden orijin alan timérlerdir. Bunlar histolojik olarak  mesanenin
tranzisyonel hiicrelerine benzerler. Bu 6zellikleri nedeniyle bu timérlerin

embriyolojik Wolf kanalt orijinli olabilecekleri ditsiintilmektedir(17)

2.1.4.5.2. Borderline Brenner Tiimérleri (Prolifere olan Brenner tiimorleri,

‘intermediate tranzisyonel hiicreli tiimérler)

Genellikle tek tarafh, multilokiile, kistik tiimdrlerdir. Stromal invazyon

gostermezler. Bu tip ttimérlerde komplet cerrahi ile prognoz miikemmeldit(17).

2.1.4.5.3. Malign Brenner Tiimérleri

Benign ve malign karakterler tagiyan tranzisyonel hiicreli tiimorlerdir. Eger

overlerde sinilt ise prognoz iyidir(17).

2.1.4.5.4.Tranzisyonel Hiicreli Kanser

Benign Brenner elemanlan: olmayan saf tranzisyonel hiicreli kanserlerdir,
Brenner tiimérlerinden daha invaziv ve agresif olmalarina ragmen kemoterapiye
verdikleri cevap agisindan daha iyidir. Kemoterapiye yaniti en iyi indiferansiye

over timoriidiir(17).




2.1.4.6. Mikst Tiimorler

Birden fazla histolojik tipi  baunduular. Ozellikle serdz epitelyal

‘komponentin bulunmasi prognoz a¢ismdan daha kotiidiir(17).

~ 2.1.4.7. indiferansiye Tiimorler

Cok az veya hic diferansiasyon gostermeyen bu tiimérler, genelde tam

aninda yayilim gosterirler. Over kanserlerinin % 14 kadan indiféransiyedir(l'?)‘.

2.1.5. Epitelyal Over Kanserlerinde Yayilim

Epitelyal over kanserleri en sik olarak peritoneal kavite icine eksfoliasyon

ile yayihm gosterir. Diger yayilim yollan lenfatik yayilun ve hematojen yayilhim
seklindedir.

Epitelyal over kanserinin en stk yayiltlm mekanizmasi Eksfoliatif yani
Trans¢6lomik yayilimdir Batin icine "dokillen" tiimor hiicrelerinin periton
yizeylerine implantlar olusturduklann digtniilmektedir Bu  mekanizmay:
destekleyen 6nemli bir ézellik over kanseri peritoneal metastazlarmm en sik
olarak muhtemel yercekimi etkisi ile pelvisde bulunmasidir. Posterior cul de sac,
parakolik mesafeler ve ozellikle sag hemidiafram ve karaciger kapsiiliine over

kanserinin bu sekilde metastaz yaptigs diistiniilmektedir .
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Lenfatik yayihm stk nedeni ile over kanserinin dogru olarak evrelemesi

igin pelvik ve paraaortik lenfatik diseksiyon gok dénemlidir.

Hematojen yayihm epitelyal over kansetlerinin en seyrek yayilhm seklidir
Genelde geg donemde ve uzun siireli gesitli tedaviler verilerek izlenen hastalarda

ortaya ¢ikar(17).

2.1.6. Tam

'2.1.6.1. Klinik: Over kanseri hastalarinin 2/3%iniin tanusi ancak evre III ve IVide
miimkiin olabilmektedir(3) Bu geg tamdaki en énemli faktdr geg donemlere kadar
hastalarmn nonspesifik bazi sikayetler digmnda asemptomatik olmasidir. En stk
sikayetler hazimsizlik, karn sigligi, bulanti, erken doyma gibi gastrointestinal
sistem sikayetleridir Hastalanin ayrintili olarak hikayeleri alindifinda bazi
nonspesifik sikayetierin olduk¢a uzun stiredit oldugu Ogrenilebilii Bu erken
sikayetlerin en Gnemli ozellikleri bizi over kanserine yonlendirebiiecek tarzda

spesifik sikayetler olmamasidir(17).

Bu sikayetler ile gelen hastalara yapilan tetkiklerde ovaryan kokenli olmast
muhtemel pelvik kitle saptanir. Premenopozal hastalarda kitlelerin %95' benign
karakterde olup cesitli tetkiklerle tam konmaya ¢aligilarak 6-8 cm'den kiiglik
kitleler izlenebilirken, postmenopozal hastalarda ise eksploratif cerrahi
uygulanabilinir. Pelvis iginde adneksial bir kitle batin muayenesi ile palpe
edilebilir olup hasta i¢in gastrointestinal sikayetler basta olmak {izere sikayetlere
neden olmas: yaklasik 15 santimetrelik bir boyuta ulastifinda olur Bazen over
tiimérlerinde asite baglt olarak tiimér biiyilk boyutlara ulasmadan da karin sisligi

gibi sikayetler meydana gelebilir(17).
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Pelvik kitlenin malignite bulgulari: Fizik muayenede bilateral olmasi,solid
ve/veya semisolid karakterde olmasi, rektovajinal muayenede nodularite saptan-
‘mas1, diizensiz konturlarinin olmasi, beraberinde asit bulunmasi, asitin hemorajik

karaktede olusu, Ust abdomeni de igine alan kitle saptanmasi, pelvis icine

" fiksasyon gostermesidir(17)

Intraabdominal kitle ve asit bulunan hastalarda tamda diagnostik parasentez
tehlikeli ve gereksiz bir yontemdir. Clinkii negatif sonu¢ goriilebilmesi halinde
yine de laparatomi gerekli olabilir ve igne yeri metastazi meydana gelebilir. Asit
ve pelvik kitle ayiricr tamisinda siklikla diisiiniilmesi gereken klinik durumlar;

meme kanseri, gastrointestinal sistem maligniteleri, lenfoma, tiberkiiloz peritonit

olabilir(18).

2.1.6.2, Laboratuvar ve Goriintiileme: Serum CA-125 seviyeleri hethangi bir
sebepten dolay saptanan over kitlelerinde taniyr desteklemek amaciyla istenebilir
Ozellikle postmenopozal hastalarda anlamli olsa da, erken evre epitelyal over
kanserlerinde ve milsindz histolojiye sahip kansetlerde negatif veya diisitk olarak
saptanabilir, Aseﬁlptomatik pelvik kifle saptanan postmenopozal hastalarda CA-
125'in 65 U/mL tizerinde saptanmast over kanseti tamsim %97 sensitivite ve %78

spesifisite ile koydurur(17).

Ultrasonografi ovaryan kitle tamsinda en sik kullamlan yontemdir. Doppler
ve transvaginal ultrasonografinin klinisyenler igin 6nemi belirgindir. Genellikle

cerrahi Oncesi ek baska bir tetkik istemeye gerek yoktur. Eger gaytada gizli kan

saptanit ise baryumlu kolon grafisi veya kolonoskopi yapilabilir Karaciger
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metastazlarindan siiphelenilen hastalarda ultrasonografi tercih edilen tam yontemi

olmalidir(17).

Herediter over kanseri riski olan hastalarin teshisi icin en G6nemli unsur
ayrmtil bir anamnezdir. Birinei derece yakin akrabalarda over kanseri bulunmasi,
ailede meme kanseri olan akiabalar bulunmas: gibi noktalara dikkat edilmelidir
Eger ailede bu kanserler 50 yasindan once goriiliiyorsa ise risk daha da
artmaktadir. Diger 6nemli nokta bu gen mutasyonlarin kalitiminm otozomal
dominant olmas1 nedeniyle hastamn mutasyonu anne ve baba tarafindan alma
olasiligunin esitligidir Anamnezde baba tarafinin sorgulanmamas ¢ok sik yapilan
bir hatadir Ailesinde meme veya over kanseri bulunan hastalarmn BRCA
mutasyonu tasima riski yiiksektir. Bu hastalar BRCA mutasyonu tasimiyorlarsa

riskleri normal populasyondan farkli degildir(17).

2.1.7. Evreleme

Over kanseri evrelemesinde kullantlan evreleme sistemleri FIGO
(International Federation of Qbstetrics and Gynecology) evielemesi ve AJCChin
(American Joint Committee on Cancer) INM evrelemesidir. Klinikte en sik
kullantlan FIGO evreleme sistemidir. Her ikisi de cerrahi evreleme sistemleridir

Over kanseri hastalarindan %70' ileri evreleme teshis ediliz(3).
Evre I Over Kanseri:Over(ler)de sinirh timdrdiir;

Evre IA; Tek tarafli over tutulumu vardir Yiizeyde timor olmayip kapsiil

intaktdir. Asit yoktur.

Evre IB; Her iki overde tutulum séz konusudur, Yiizeyde ttimor olmayip

kapsiil intaktdir Asit yoktur,
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Evre IC; Timér evre IA veya 1B gibi olup asagidaki durum(lar) soz

- Over(ler)in yizeyinde timér vardir. Kapsiil ruptiire olmustur.

" - Asit vardir

Evre II Over Kanseri: Pelvik yayihmi olan over timétleridir Timér bir

':":veya her iki overdedir.
Evre ITA; Utetus ve/veya tiplere metastaz ve/veya invazyon s6z konusudur,

Evre 1IB; Uterus ve tlipler disindaki pelvik vyapilara invazyon soz

kornusudur.

Evre IIC; Evre I1A veya IIB ozelliklere sahip timorde asagidaki ozellik(ler)
s6z konusu ise;

- Kapstil ruptiire olmustur
- Over(ler)in yiizeylerinde timér vardir,

- Asit igeriginde veya peritoneal yikama sitolojisinde malign hiicreler
saptanmistir

Evre IIl Over Kanseri:Pelvis diginda implantlart olan vefveya retro-

petitoneal ve/veya inguinal lenf nodu pozitifligi olan hastalardir.

Evre IITA; Tiimér gross olarak gergek pelvis iginde, lenf nodu negatif fakat

mikroskopik olarak gosterilmig ekstiapelvik yayilim vardir,




Evre IHB; Lenf nodu negatif, ekstrapelvik abdominal bolgede hicbiri 2

cm'yi gegmeyen biyopsi ile dogrulanmig implantlar bulunan hastalardur.

Evre HIC: 2 cm tizeri abdominal implantlar ve/veya lenf nodu pozitif olan

hastalardir.

Fvre IV Over Kanseri:Parankimal karaciger metastazi olan veya sitoloji ile
dogrulanmug pozitif plevral effizyonu olan hastalar evie IV olarak kabul

edilitler(17).

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Cerrahi tedavi

Over kanseti primer tedavisi cerrahidir. Over kanserinde uygulanan

cerrahinin amaglari,

1. Taniy1 dogrulamak: Over kanserinin nihai tamst eksploratif laparotomi

gerektirit.

2. Timdr yaygmliginm saptanmast: Over kanserimin tedavi kararinda ve

hastamn prognozunun belirlenmesinde dogtu evieleme ger eklidir.

3. Tedavi: Over kanserinin primer tedavisi cerrahidit Cerrzhide temel
prensip getide en az miktarda timor kalacak sekilde tim timor odaklarumun

¢ikanlmasi (sitorediiksiyon) esasina dayamr.

Over kanseri primer tedavisi cerrahidir. Cerrahide temel prensip

sitorediiksiyondur. Sitorediiktif cerrahi timor kitlesinin miimkiin oldugu kadar
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zait111n35111a yonelik bit cerrahi olup amag optimal debulking'dir, Optimal
ébiﬂking, cerrahi sonrasinda getide 1-2 cm'den daha biiylik tlimdr kalmayacak
$ekzi1de yapilan cerrahi olarak 6zetlenebilir (Giniimiizde egilim 1 cm altim
optimal cerrahi s olarak alma seklindedir). Preoperatif CA-125 seviyeleri

'obiimal sitorediitksiyonu predikte edebilir, preoperatif CA-125 seviyesi 500 U/ml

altmda olan hastalarda optimal sitorediiksiyon orani %73 iken, 500 U/ml tizerinde

olan hastalarda %22'dir(17).

+2.1.8.2. Kemoterapi
Over kanseri kemoterapisinde en sik kullamlan ilaglar;

Sisplatin: Giiniimiizde bir kontrendikasyon olmadig1 siirece sisplatin halen

over kanserinin ilk tercih edilecek kemoterapotik ajandir.

Karboplatin: Renal toksisitesinin daha az olmasi nedeni ile renal rezervleri

diisiik olan yash hastalarda tercih edilebilir.

Paklitaksel: Paklitaksel faz II ¢alismalarda sisplatine rezistan hastalarda
etkili bulunduktan sonta sisplatin ile tam doz olarak kombine edilebildigi sap-
tanmis ve giiniimiizde sisplatin ile kombine olarak en sik kullamilan kemoterapotik

ajan olmusgtur.

Topotekan: Platine refrakter over kanseri tedavisinde kullanilabilen ikinci

tercih kemoterapétik ilaglardandir. Sadece intravendz olarak kullanih

Gemsitabin:Primidin antimetaboliti olan bu kemoterapédtik rezistan over

kanseri hastalarinda kullanilan ikinci tercih ilaglardandur




'1.8.2.1. Adjuvan Tedavi

. Epitelyal over kanserlerinde kemoterapi uygulamalars;

1, Kemoterapi protokolleri

2. Radyoterapi protokolleri
a. Intraperitoneal

b. Tim abdomen 1gmlanmasi

3. Ikinci sira kemoterapi protokolleti seklinde uygulanir(17),

2.1.8.2.2. ikinci tercih kemoterapatikler

Ikinci tercih ilaglar bastalik rekiirensi veya progresyonu sonrasinda
kullamlan ilaglardir. Bunlara verilen klinik yamt %15-35 arasmnda degismektedir.
Tek baglarma aktif olan ikinci tercih ilaglar; Sisplatin, karboplatin, paklitaksel,
docetoksel, topotekan, gemsitabin, etoposid, doksorubisin, navelbin, ifosfamid, 5-

florourasil ve heksametilmelamindir(17).

2.1.8.3. Hormonal tedavi

Epitelyal over kanserlerinde estiojen ve androjen reseptorleri siklikla
bulunmakla birlikte hormonal tedaviye verdikleri yanit %10-20 ile simrhdir ve
cevap hemen her zaman parsiyeldir. Ileri evre hastalarda progestin tedavisi ve

anti-estrojen (tamoksifen) tedavisi kemoterapi ile kombine olarak kullamlabilir.
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Tamoksifen: Tek basina tamoksifen ile kemoterapiye rezistan rekiiren over
aﬁseri tedavisinde %11 cevap alintr Bu konuda hig¢ bir randomize calisma heniiz

sulunmamaktadir

Loprolid asetat: Tedaviye refrakter over kanserinde %17 parsiyel cevap

ildirilmistir.
Progesteron

Aromataz Inhibitorleri

~ 2.1.9. Second Look Laparatomi (SLL)

SLL kemoterapi tamamlandiktan sonra rezidtiel aktif hastalik ile ilgili higbir
klinik ve laboratuvar pozitifligi olmayan, hastalara yapilan laparatomi islemidir.
Bu tamim esas olarak alindifinda tiim over kanseri hastalarinin yaris1 bu isleme
uygun bulunur Islem olarak batin eksplorasyonu evreleme cerrahisi ile aymi
prensiplere dayanur ve batin iginden multip! biyopsiler alimir. En az 20-30 biyopsi
alinmalidir. SLL nin sag kalim agisindan avantaj saglamadigi gosterilmis olmasina
ragmen "secondline" tedavi opsiyonlart ile sekonder sitorediiksiyon imkanlan olan

merkezlerde yapilmasi dnerilmektedir(17).

2.1.10. Sekonder Sitorediiksiyon

SLL islemi esnasinda gross timdr bulunan hastalatin %30'unda sadece
mikroskopik rezidii timor kalacak sekilde, %30'unda ise optimal sitoreksiyon

miimkiin olabilmektedir. Bu sekilde sekonder sitoreditksiyon yapilan hastalarda
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dogast nedeniyle kolay sitorediiksiyon yapilan timdsler olabilecegi

sag kalim avantaji oldugu diisiiniilmekle birlikte bu avantajin sebebinin

. diistintilmektedir(17).

2.1.11. interval Debulking

Evre IIb'den 1V'e kadar olan ileri over kanseri hastalarinda 1 cm'den biiyiik
tiimor kalan hastalarda 3 siklus Cisplatin + Siklofosfamid sonrast yapilan cerrahi
sonrasi stabil veya ilerleyici hastalag olanlarda yapilan sitorediiktif cerrahinin (in-
terval debulking) belirgin bir sagkalun avantaji sagladigt randomize prospektif bit
calisma ile gosterilmistir. Bu yontem tecriibeli jinekolog onkologlarin bulundugu

merkezlerde onerilmektedir(17).

2.1.12, Rekiiren Qver Kanseri

Yapilan primer sitorediiktif cerrahi ve ardindan uygulanan primer adjuvan
kemoterapiye alinan yanit %060-80 arasinda olmasina ragmen hastalarda median
rekiirens olugma stiresi 18-24 ay gibi kisa bir siiredir. Rekiirens sonrast hastalarda
uygulanacak tedaviler konusunda tam bir fikir birli§i séz konusu degildir.
Rekiirens meydana gelen hastalar primer adjuvan kemoterapiye verdikleri yanita

gore iki grupta incelenmektedirler;

1. Suboptimal cevap; Bu hastalar cerrahi sonrasi verilen platin tabanli
kemoterapive ragmen progresyon gdstermis (progresif hastalik) veya stabil

seyrederek gerileme olmarmsg hastalardir.




2. Rekiirren hastalik; Adjuvan tedavi sonrasi 1 yil ve tizerinde hastaliksiz bir

siire gecmis hastalar.

Rekiirens ortaya ¢iktigi zaman biitiin hastalarin ortak yonii kétii prognozdur
Bu iki farkli rekiirens grubunda farkh tedaviler ile alnabilecek farkli sonuglar
ortaya koyan randomize bir klinik ¢aligma olamamasina ragmen vapilan yeni
caligmalarda Gzellikle en son tedavi iizerinden 1 yil veya iizerinde hastaliksiz
dbnem ge¢mis hastalarin sekonder cerzahi ve/veya kemoterapi rejimlerinden fayda

gorebilecegini géstermistir(17)

2.1.13. Salvage Kemoterapi protokolleri
1. Ifosfamid
Platin rezistan hastalarda % 13-20 arasinda cevap elde edilmektedir
2 Hexametilmelamin
Oral heksametilmelamin kullamminda % 12-14 arasinda cevap bildirilmistir.

3. Tamoxifen

Ozellikle sitoplazmik estrojen reseptorii pozitif olan hastalarda %20 cevap

bildirilmistir

4. 5-FU + Ldkovorin

5 Etoposid

Oral disiik doz kullanilarak hem kullanim kolayhfi acisindan hem de
toksisitesinin azlig1 nedeniyle klinik sik kullamlan bir tedavidir. %6-20 arasinda

cevap bildirilmistir.




6. Gemsitabin

Sitozin arabinozid benzeri primidin anologudur. 1,8,15 ve 28 giinliik
sikluslarla kullanimu tariflenmistir. Platin rezistan hastalarda %13-16 arasinda

cevaplar bildirilmigtir.
7 Topotekan

Platine rezistan hastalarda kullaniminda %20 civarinda objektif sonuglat

alinan bir topoizomeraz inhibitortidur.

2.1.14. Korunma

Profilaktik ooferektomi dahil olmak tizere over kanserinden mutlak bir
korunma yolu yoktur. Overleri alinmig hastalarda petitoneal ylizeylerin karsinomu
gelisebilecegi unutulmamahdu  Qoferektomi premenopozal hastalarda rutin
kanserden koruma amacli olarak rutin olarak yapiimamali, hasta ile birlikte karar

verilerek bireysellestirilmelidir.

Oral kontraseptifler'in kullamm siiresi ile dogru orantili olarak over
kanserini azaltipi yapilan ¢alismalarda gdsterilmistit 5 yil ve Uzerinde oral

kontraseptif kullanmmi ile over kanseri riskinde %30 azalma beklenir. Bu etki

nedeniyle 6zellikle ailesinde over kanseri olan olgular ile herediter over kanseti

sendromlar1 saptanmis ailelerde bu ilaglarin preventif kullanmm giindemdedir(17).
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2.1.15. Tarama

En gegerli tarama ydntemieri pelvik muayene, ultrasonografi ve serum CA-

125 seviyeleti ve bunlarin g¢esitli kombinasyonlaridir.

CA 125 monoklonal antikorlara karsi tretilen bir yizey antijeni olup
glikoprotein yapidadir CA-125 epitelyal over kanserlerinde kullamlan bir tiimor

belittecidir. Tim epitelyal over kansetlerinin %80'inde yiiksek olarak saptanr

Bununla birlikte etken evre over kanserlerinde hastalann ancak %45'inde pozitif

olabilecegi unutulmamalidir Serum CA-125 degeri genelde tek basina degil
sikbikla ultrasonografi ve/veya pelvik muayene ile birlikte kullamlir. CA-125'n
en sik kullanilan st sinir1 35 U/mL olup bu seviyede spesifisitesi %97.6 olarak

bildirilmistir.

CA 125'n tarama amac1 kullanilmasinda diger bir pioblem kullaniimasi
gereken Ust sturin yaglara gére degisebilmesidir. Normal populasyonda CA-125
yiiksekligi %1-5 oraminda gériiliir Bu nedenle eger tek bagina tarama testi olarak
kullamlirsa ¢ok sayida hastada geieksiz girisim s6zkonusu olabilir. Bu durumun
bir diger nedeni serum CA-125'ini vikselten bir ¢ok benign hadiselerin

bulunmasidir.

Yine de preoperatif olarak veya ovaryan kdkenli olmasi muhtemel kitlelerde
kullanildiklaninda bu test klinik olarak ise yaramaktadu Diger bir dnemli
kullanimi ise preoperatif olarak yiiksek bulunmus ve cerrahi tedavisi yapiloug

hastalarda normalin 2 katina vyilikselmesi ile radyolojik ve klinik olarak
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saptanabilir duruma gelimesinden gok 6nce rekiiirensi %98 spesifisiteyle belitleye-

bilmesidir(17).

2.1.16. Takip

Epitelyal over kanseri hastalarinda tedavi sonrasi sik kiinik izlemin saj

kalim ve hayat kalitesi iizerine etkisi yoktur
- Hastanin tedaviye verdigi cevabi belirlemek,

- Uygulanan tedavi modalitelerinin (cerrahi, kemoterapi vs.) yan etkilerinin

erken tam ve tedavisi,
- Persistan ve rekiiren hastaliin erken tanisi,

- Hastalik, tedavi ve tedavi sonuglari i¢in veri toplamak igin takip yapilir

Hastanin her kontroliinde yapilacak laboratuvar iglemleri i¢in tam bir fikir
birligi olmamasina ragmen standart olarak genel bir fizik muayene, pelvik
muayene oOnerilmektedir, Rutin yillik pap smear ise opsiyoneldir. Timor

belirtegleri ise uygulanan protokoller veya arastwma protokollerine dahil edile-
bilir,

Over kanseri takibinde CA-125 ozellikle tedavi 6ncesi serum CA-125 serum
seviyesi yiiksek olanlarda faydahdir. Negatif CA125 seviyesi rezidiiel hastalik

olmadigini gdstermez Preoperatif olarak yiiksek olan hastalarda normalin 2 katina
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¢ikmast durumunda rekiirensi radyolojik ve klinik olarak saptanamamasina rag-

men %98 spesifisite ile gdsterir(17)

2.1.16.1. BRCA gen mutasyonu tasryicilarinda takip

meme kanserinin aksine over kanseri riski tams: kolay degildir Bu hastalarda

takipte kullanilabilecek yontemler;

2.1.16.1.1. Yalan takip; Ozellikle CA-125 ve USG ile takip diisiik
sensitiviteye sahip olsa da ¢ocuk sahibi olan ve yeniden dogurmak istemeyen 35

yas altindaki hastalarmn takibinde en sik kullanlan yontemdir.

2.1.16.1.2. Kemoproflaksi; BRCA mutasyonu tastyicilaninda da normal
populasyonda oldugu gibi oral kontraseptif kullanimt ile birlikte over kanseri ris-
kinde bir azalma olur, Fakat bu hastalarda az da olsa artmis meme kanseri riskini
berabetinde getirdigi igin bu yétemin kullanim; konusunda heniiz bir fikir birligi
yoktur. Herediter meme over kanseri seindromu hastalarinda artmis meme kanseri
riskini azaltmak igin selektif estrojen reseptér modulatérlerinin (SERM), artrms

over kanseri riski icinse oral kontraseptiflerin kullanimi arastirtlmaktadir

2.1.16.1.3. Cerrahi; BRCA mutasyonu tasiyicilarinda ¢ok yiiksek olan over
kanseri riski nedeni ile proflaktik ooferektomi Gzellikle dogurmus ve arttk cocuk
istemeyen 35 yas tizerindeki kadinlarda onerilebilmektedir. BRCA mutasyonu
tagiyicilaninda over kanseri gelisimi en sik olarak 45 yasimdan sonra gériiliit. Bu
hastalarn bilateral overlerinin ¢ikarilmasimn ardindan dahi peritoneal yizeyleri-

nin kanseri agisindan yiiksek risk tagimalar: nedeni ile profilaktik ooferektomi




uygulamas: 6nemli tartisma konularindan biridir. Bu nedenle  hastalann

ooferektomi sonrasinda da yakin takibi énemlidir(17).

2.2. KONAK ve TUMOR ARASINDAKI iIMMUNOLOJIK ETKILESIM

Kanser tek hiicreden kaynaklanan ve mutasyona ugrayan hiicrenin gesitli
degisimleri takiben tiimér kitlesi olusturdugu klonal bir hastaliktir. Hiicre birgok
genetik degisime ugrar ve genetik olarak sabit degildir. Bu genetik yap ile
immun cevaptan kurtulur Immun cevabin olusabilmesi icin immun sistem
oncelikle antijenleti tantmalidir. Tki tiirlii timér antijeni tanimlanmaktadir, Bunlar
timdre spesifik transplantasyon antijenleri ve tlimdrle iligkili transplantasyon
antijenleridir. Insanlarda goriilen tiimérlerde istisnalar diginda tiimdr spesifik
antijen gosterilememis, daha ¢ok tiimdtle iligkili antijen bulunmustur. Timér
spesifik antijenlerin bulunmasi tiimdér immunolojisi i¢in imit verici olacaktir.
Tiimérle iligkili antijenler, giinimiizde tani ve takip ic¢in kullamimaktadir.
Tiimorle iliskili antijenlerin ¢ok sayida olabilecegi, olgudan olguya degisebilecegi
hatta aym olgunun hiicreleri ve metastaz bolgesindeki tiimdr hiicrelerinde farkly

olabilecegi bildirilmektedir(19).

CA-125 overin epitelyal timoérlerinin takibinde en sik kullanilan ve ilk tespit
edilen timér belirleyici antijendit ve CAI25 murine monoklonal Gl
immunglobolinleri OC125 ile tanimlanmigtir. Plevra, perikard, periton, fallop
tipleri, endometrium ve endoserviks gibi tiim ¢dlemik epitel kdkenli dokularda
iligkilidir. Trakeobronsial epitelde ve bezlerde, amnion, amniotik stv, siit, servikal
mukus ve seminal sivida da saptanmistit. Embriyo ve normal over dokusunda
bulunmaz. Non miisindz epitelyal over tiimoérlerinin %80'%inde bulunur ve,
endometrium, fallop tiipleri, endoserviks, pankreas, kolon, meme ve akciger

kokenli karsinomlarda da saptanabilmektediz(19).
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CA19-9 over kanseri hastalarinin serumlarinda %25 oraninda bulunan bir

inonoklonal bit antikordur(19).

Onkofetal antijenler fetal ve malign dokularda bulunur. Tamér iligkili
“antijenlerden daha sik ortaya cikarlar Normalde fetiisde bulunan ve dogumdan
| sonra baskilanan bu antijenler, malign transformasyon sonrasi yeniden ortaya
- gikar. {mmunoterapi agismdan sorun onkofetal antijenlerin az da olsa normal
eriskin dokularinda bulunmasidir Jinekolojik malignitelerle ilgili en iyi bilinen
onko-fetal antijenler alfa-fetoprotein ve karsinoembriyojenik antijendir; hastaliga
spesifik olmayp daha ¢ok tiimdr belirteci olarak kullandilar  AFP varhif
endodermal sinus timériini diisiindirirken, bu hastalifin takibinde yilkselmesi

tiimbriin rekiirrensini gosterir(19).

2.2.1. HUCRESEL ve HUMORAL iMMUNITE

Lenfositler immun yanitin primer diizenleyicisidirler. Onceden karsilastig
antijenlere karst immunolojik bellegi olan tek hiicre tipidir. Fenotipik ve
fonksiyonel karakteristikletine gore lenfositler T hiicresi ve B hiicresi olmak {izere
iki ana gruba ayrililar T ve B lenfositleri iceren tim kan hiicreleri, kemik
ilipindeki pliiripotent kok hiicrelerinden geligirler. T lenfositler timus etkisi ile
farklilagitlar, Memelilerde bu  farklilagmamn kemik iliginde gerceklestigi
diisinidmektedir(19) |

2.2.1.1. Humoral immunite

Antikorlar  aracithifn  ile  saglanan immunitedir  Insanda  antikor
sentezleyebilen tek hiicre B lenfositleridir. B lenfositler hemotopoetik kok hiicre
Kékenlidir. B hiicreleri kemik iliginde yaptl. Immatiir B hilereleri ilk trimestrin
sonuna dogru matiir B hiicrelerine donismeye baslar Gebelik ilerledikge kok
hiicreleri  karacigerden kemik iliine kayar. Dalak, lenf nodlan, tonsiller,

apendiks ve peyer plaklarinda yerlegmis olan B hiicreleri antikotlan salgilar.
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Antijen viicuda girip B hiicreleri ile karsilastifinda  antijene anahtar- kilit gibi
uyumlu  antikor veya immunoglobulin olarak adlandinnlan madde salgilanir.
Plasma hiicreleri B hiicre farklilasmasiim son basamagidir ve biiylk miktarlarda

immunglobulin sentezleme kapasitesine sahiptir(19).

B hiicreleri tarafindan sentezlenebilen bes sinif immunglobiilin meveuttur
Temel immunglobulin yapist hafif ve agu polipeptip zincitlerini igerir. Agir
zincitler (mii, gama, alfa, delta, epsilon) her immunglobulin simfinin kendisine
zgiidiir; ancak hafif zincirler (kappa ve lambda) tiim tiplerde bulunabilir. Ancak
tek bir immunglobulinde kappa veya lambda hafif zincirinden sadece bitisi
bulunur. Immunglobulinler afir zincirindeki “sabit” bolgelerdeki farkliliklara

bagh olarak alt gruplara (IgG1, [gG2, 1gG3, IgG4, IgAl, [gA2) aynlular(19).

B hiicresi olgunlastikga agir ve hafif zincirlerdeki degisken ve sabit
immunglobulin bdlgelerini kodlayan genler tekrar dilzenlenir ve her bir B hiicresi
spesifik bir immunglobulini tretebilecek hale gelir. Béylece 100.000°den fazla
spesifik antikorun sentezlenebilecegi tahmin edilmektedir Yardumer T
hiicrelerinin de katkistyla antijenik uyariya karst yapilan ilk antikor IgMdir IgG
daha sonra meydana gelir. Timdr anfijenleri antikorlar aracilifn ile tespit

edilebilir(19)

Humoral cevabm varh@: konakta timér direncini gostermez. Antikorlar
kompleman sistemi aktivasyonu ile tiimdr hilcresinde lizis meydana getirir. Solid
timorlerde hiicre dliimii bu yolla gergeklesmez. Tiimdral antijen yeterli humoral
immun yamti olusturdugunda antijen antikor kompleksi olusur ve buna
komplemanlann aktivasyonu da eklenir ve fagositoz kolaylagir Tiimor hiicresine
yapisan antikorlar hilcre baglanma 6zelliklerini ve damar duvari adezyonlarini
azaltarak Ozellikle kan kokenli metastazi etkileyebilir. Kompleman sisteminin
antikor bagimh ya da bagunsiz yolla aktivasyonu ile kompleman fiksasyonuna
neden olmasi, fagositoz Kkapasitesini ve hiicresel sitotoksititeyi arttinr.
Kompleman aktivasyonu inflamatuar cevabida arttwarak antitiméral immun

yanttin olugmasina vardimci olur Komplemanlar konak hiicredeki gogu antijenleri
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bulunduran timér hiicreleri ile kendi hiicreleri arasinda iyl ayrm yapamaz
Ttmér hiicreleri kompleman sistemini inhibe eden maddeler salgilar ve bu
nedenle timér hiicresi immun sistemden kagar. Bu durum Immunoterapi

acisindan Snemlidir(19).

Immiinyetersizlik olan sendromlarda malignite riski artmaktadir. Gebelik,
yaglanma, yaygn travma, radyasyon, ilag, ciddi sistemik hastalik gibi bazi
durumlarda immiinite baskilamr, Bu baskilanmadan daha gok hiicresel immiinite
etkilenit. B hiicrelerinin timdr immiinitesindeki yeri tam agiklanamamigtir.

Humoral bagisiklik tiimdre resistans saglar (19)

2.2.1.2. Hiicresel immunite

2.2.1.2.1. T lenfositler

Yabanct hiicreleri tanir ve immun reaksiyonlart regiile ederler. Dolagimdaki
total lenfositlerin %80-90°tn1 olustururlar T hiicreleri diger T - hiicrelerinin,
makrofajlatin, B hiictelerin, nétrofillerin, eozinofillerin ve bazofillerinde

aktiviteletini diizenlerler(19).

Lenfositler timusda ** hiicre membranlarini ayirt edici 6zgiil fonksiyonlar ™
kazanirlar Bu hiicre yiizey belirleyicilerine gére de gesitli gruplara ayrilmlar T
hiicreleri karakteristik hiicre yiizeyi fenotipi sergilerler ve hiicresel immuniteyi
organize ederler. Hiicre yiizey antijenlerini taniyan genig sayidaki monoklonal
antikorlar farkli fonksiyonel aktiviteleri olan T hiicre alt gruplarinm
tanimlanmasini saglanustr. Yabanc: antijenleri tanimak icin gerekli T hiicre
reseptorleri, CD3 hiicre yiizey determinantt ile iliskili bir molekiildir (Ti} T
hiicrelerinin spesifik antijenle karsilagtiginda poliferasyon gosterme, ¢ozlinebilen
mediatér salmmi, B hiicrelerinin, makrofajlarin ve T hiicrelerinin diizenlenmesi

gibi gdrevieri meveuttur(19).
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T lenfositleri timusdan ayrldiktan sonra dolasimda bulunurlar Ayrica dalak
ve lenf nodlart gibi lenfoid dokulara yerlesirler T lenfositler yabanc hiicrelere
karsi ya direk olarak ya da salgiladiklan faktorler ile immun cevabr saglarlar. T
lenfositler B hticrelerinde oldugu gibi antijenle karsilasinca c¢ogalir ve hafiza
hiicrelerine dontigiit. T hiicrelerin en énemli fonksiyonlar1 sitokin denen
nonimmunkompetan maddeleri salgifamak ve antijen igeren hiicreyi 6ldirmektir.
T hiicreleri timusda, yardimey/indiikleyici hiicreler (CD4) ve sitotoksik/baskilayici
hiicreler (CD8) olarak iki fenotipik alt gruba aynlabilir. Bunlar timusta
olgunlagma sirasinda kazanilirlar. CD4 alt grubu, B hiicrelerinde immunglobulin
sentezinin baslatlmasina yardim eden ve makrofajlatla diger T hiicreleri
arasindaki etkilesimi saglayan T hiicreleri icerirler CD8 molekiilii sitotoksik T
hiicrelerinde bulunur ve antijen tagiyan hedef hiicrelere baglanarak onlari
oldiirebilirler. Sitotoksik T hiicreleri perforin, serinesteraz, interferon, TNF alfa,

granzyme B, sitokinin salgilayarak, antijen tasiyan hiicreyi oldiiriir. Sitotoksik T

hiicreleri, antikorlatla saptanan antijenleri yok eder. T lenfositleri 6ncelikle hiicre

yuzeyindeki MHC I ve Il antijenleri gibi hiicresel antijenleri tamilar ve aktive
olurlar Aktive lenfositler ¢ok sayida sitokinin salgilar. Timér hiicieleri MHC-I
antijenlerini genellikle bulundurmalarina 1agmen MHC-II antijenlerini nadiren

tasular MHC-I Uzerindeki antijenleri taniyan sitotoksik T hiicreleri tiimér

bulunur ve diger T hiicteleri ve B Thiicrelerinin aktivitelerini baskilar,

Salgiladiklan faktorlerle immun cevabi azaltirlar(19)

Yardimer T hiicreleri (CD4) populasyonun %30’unu olusturur ve immun
cevabin diizenlenmesinde ¢ok Onemli rollere sahiptit Salgiladiklarr farkl
¢oziinebilen maddelere gére iki fonksiyonel alt giuba aynlilar, THI
yardimev/indiikleyici T hiicre alt grubu Interlékin-2 (I1.-2) ve gama-interferon (I'-
IF) salgilar ve gecikmis tipteki hipersensitivite reaksiyonuna aracilik eder. TH2
yardimel/indiikleyici T hiicre alt grubu Interlokin-4 (IL-4) ve interldkin-5 (IL-5)

tireterek immunglobulin sentezlenmesini kolaylastirir(19).




2.2.1.2.2. Monositler-makrofajlar

Monoliikleer hiicrelerin = monosit-makrofaj  serileri immun yamtin
diizenlenmesinde rol oynarlar. Kan monositleti ve doku makrofajlart MHC-1I
antijenlerini kompleman reseptorlerini ve Fo reseptorlerini firetirler. Makrofajlar
fagositoz, pinositoz, reseptdr-aracili endositoz ile antijenleri alirlar. Uygun
antijen-spesifik T hiicreleti antijen reseptérleri aracihgiyla MHC-II ve antijen
kompleksini tanima kapasitesine sahiptir. Ilgisiz antijenlerin MHC antijenleri
yardimuyla uygun sekilde tanmnmasit MHC simrlamasi olarak adlandirilir.
Yardimer/Indiikleyici T hiicreleri antijenleri MHC-II aracthigt ile tanitlar
Sitotoksik T hiicreleri ise antijeni tanimak ve bu antijeni tagryan hiicreleri
sldiirmek i¢in MHC-I’e ihtiyag duyarlar. Antijen sunma fonksiyonuna ek olarak
makrofajlar mikroorganizmalar1 Sldirme ve fagositoz yetenegine sahiptirier
Makrofajlar mediyatérlerle ve enfeksiyoz ajanlar ve bunlarin trtinleriyle
karsilastiktan sonra farklilagular. Pek ¢ok ajan antijenik etki ile lenfositlerden
lenfokinin salgilanmasina neden olur. Lenfokinler ~migrasyonu inhibe eden
faktorler’” ile makrofajlarm gdgiinii engeller. Ayrica makrofaj aktive edici
faktorler ile makrofajlar morfolojik olarak degigir ve tiimorasidal aktivitede
énemli olan sitolitik proteazlarn salgilayarak, Oldime kapasitelerinde artig

meydana gelir(19).

Dentritik hiicreler proteinleri yakalar, enzimleri sindirmek ve olusan

peptitleri MHC  antijenlerine bagli olarak hiicte ylizeyine sunmak Gizere adapte )
olmuslardr. Bu MHC-peptit kompleksi olusumu T hiicre aktivasyonu igin sarttir
Dentrik hiicreler T aktivasyonu i¢in gerekli CD80 ve CD86 gibi kostimiilator
molekiilleri viiksck seviyelerde ekspresse ederler. Timér igine dentritik hiicre

invazyonu antitiimér sitokilerin salgilanmasini uyarir ve prognoz daba iyidir(19).

Dentritik hiicreler derinin peridermal tabakasinda, solunum sisteminde,
gastrointestinal sistemde ve gesitli solid organlarin interstisiyel tabakasinda
bulunur ve istila eden yabanci maddeleri yakalaylp immun hiicrelere sunarlar.

Dentritik hiicreler periferal kandan sitokinler yardimiyla izole edilirler(19).




2.2.1.2.3. Sitokinler

Nonenzimatik olarak hiicresel fonksiyonu regiile eden lenforetikiller
hilcreler tarafindan tretilen bilyiik bir grup peptidi tanimlamaktadirlar ve immun

yamit sirasinda hiicresel iletisimden sorumludurlar(19).

2.2.1.2.3.1. interlokinler

T hiicresi antijen reseptérli, makrofaj ylzeyindeki MHC-II antijen
kompleksi ile etkilesime girdiginde makrofajlar interldkin-1 (IL-1) tretirler.
Makrofajlar tarafindan salinan IL-1 molekili T lenfositlerinin yiizeyinde
interlokin-2 (IL-2) reseptdrletinin {iretimini saglar. Bu olaylar T hiicreleri
tarafindan retilen bir biylime faktdri olan interldkin-2 (IL-2) sentezine yol
acarak, IL-2 reseptdril tagiyan T hiicrelerinde proliferasyona neden olur, sonug
olarak yamt veren T hiicreleri klonal sekilde artarlar. Bugtine kadar en az 13 farkh
interldkin tammlanmustu Aktive T hiicreleri tarafindan salgilanan interl6kin-

3(IL-3) hemopoetik koklerin differansiyasyonunu uyarr(19).

2.2.1.2.3.2. interferonlar

Alfa, beta ve gama olarak 3 gruba ayrilu. Molekiil aguliklan ve biyolojik
aktiviteleri  birbirlerinden farklidir. Viral enfeksiyonlara kars: Gretilir ve saghkls
hiicreleri enfeksiyondan korurlar. Intetferonlar hiicre yiizeyindeki MHC -II
antijenlerinin  Uretimini  arttrrlar.  Bu  viral  antijenlerin tanummasint
kolaylastirdigindan antiviral immun cevab arttirir. Makrofajlann fagositoz ve T
lenfositlerin sitotoksik etkisini arttirirlar. Ayrica intetferonlar NK hiicrelerinin

sitotoksik etkisini arttirarak tiimor proliferasyonunu inhibe ederlex(19).

Makrofajlardan iiretilen Timér nekrozis faktor —beta (Lenfotoksin) ve

Timér nekrozis faktér-alfa timor hiicreleri igin sitotoksik ve sitostatiktir(19),




2.2.2. Bagisikhigin Mekanizmalari

Hiicresel bagisiklikta viicuda giten antijen lenf nodlari ve dalakta
makrofajlarca yakalani. T hiicrelerinin sorumlu oldugu bu tip yanitta, santral
makrofaj ve dentritik hilcrelerin etrafindaki lenfositler immun cevabi hizlanditr.
[mmun yamt olusturan antijenlerin ¢ogu protein yapidadirlar ve yamt T hiicre
bagumbdir Antijenlerden polisakkarit yapida olanlar T hiicreleri olmaksizin da
antikor yapimini uyarabilit. T hiicreleri serbest antijen ile aktive olmazken B
hiicreleti aktive olur. T hiicre aktivasyonu igin antijenin makrofajlar yada B
hiicreleri tarafindan sunulmas1 gereklidir. Bu sunucu hiicreler antijenin polipeptit
yapisini belirleyerek sunatlar Bu polipeptitler parcalara aynlir ve bir kismi MHC-
polipeptit kompleksleri haline gelir ve buradan T hiicrelerine tasimirlar. T hiicre
bellegi olusur, T hiicreleri aktive olur, olgun T hiicelerinin aktivasyonu sadece
spesifik T hiicreleri ile polipeptit antijenin etkilesimi ile olugur. Polipeptit
antijenler 10-20 a.a uzunlugunda kiiclik peptitler olusturur. Bu kiigiik peptitler
hiicre i¢inde MHC molekiilleri ile iligkilendirildikten sonra olusan kompleks
hiicre yiizeyine taginir ve burada T hilcre reseptort tarafindan tammnabilir hale
getirilir. Her T hiicresi kendine 6zel klonal dagiiim gosteren antijen reseptorler
tagi. B hiicrelerinde oldupu gibi milyonlarca farkl T hiicresi mevcutiur, Antijen
tantyan T hilcresi kombinasyonuyla bitlikte sinyal tagiyict CD3, T hiicre
reseptoriini olusturur., T hilere reseptori(Ti-CD3) ile antijen class II kompleksinin
birlesmesi hala T hiicresini aktive etmek icin yeterli degildir. Ti-CD3 ile peptit
MHC class Il etkilesimi, CD4 T hiicrelerinde bulunan bir baska molekiil olan
CD4 tarafindan giiglenditilir CD4“iin fonksiyonu, MHC class II molekiliinin bir
pargasina baglanmaktir CD4 T hiicrelerinin aktivasyonuna yol agan olaylar
,spesifik antijeni taniyan Ti-CD3 reseptorleri ile aksesuar hiicre iizerindeki classII
molekiillerinin birlesmesi ile baslar. Bunu CD4 classll birlesmesi, adezyon
molekiilleri ile hiicresel etkilesme ve stabilizasyon takip eder. BSylece T hiicre
aktivasyonu baglamis olur. T hiicrelerinin antijeni baglama bigimi T hiicreleri ile
serbest antijenin baglanmasina uygun degildir. Serbest antijen ile baglanma
antikora ©Ozgiidiir. T hiicrelerinin aktivasyonu lenfokinler gibi faktotlerin

salimmina neden olur. Her lenfokine ait degisik hiicre tiplerinde ekspresse olan
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hijcre yiizey reseptdrii bulunur. Lenfokinler sitokinler grubundadir.  Diger
hiicreler iizerine ¢esitli etkileri vardir Monositlerce {iretilen sitokinlere monokin,
16kositlerin iirettigi ve diger lokositleri etkileyen maddeye interldkin denir. T
hiicre aktivasyonu ile bilinen 85 cesit sitokin yapilir. Sitokinler sadece T
hiicrelerinin - ¢ogalmasint  degil degisik hiicre tiplerinin  ¢ogalmasinl  ve

aktivasyonunu saglarlar(19).

2.2.3. Tiimér Hiicrelerine Immiin Cevap

2.2.3.1.Humoral immunite

B hiicreleti tarafindan olusturulan antikorlar ile olugmaktadit  Antikorlar
ozellikle antijenleri tamr ve notralize eder, serum veya plazma enjeksiyonuyla
insanlara transfer edilebilit. Serumdaki kompleman proteinleri de ayrica bakteri
ve diger antijenlerin yok edilmesinde rol oynatlar Kompleman sistemi siirekli
diisiik-seviye aktivasyonuyla potansiyel istilacilar icin dolagimda devriye gezer.
Kompleman sisteminin aktivasyonu hedef hiicrelerde direkt lizise neden olabilir.
Bu hem Kklasik yolla ,hem alternatif yolla olabilir. Tdmor hiicrelerindeki
kompleman sistem direncini agiklayan mekanizmalar daha yeni yeni
anlagtimaktadir. Direng mekanizmalariyla ilgili bilgi bazs membran antikorlu
solid timétlerin immunoterapisi igin onemlidir. IgG alt siniflari, kompleman
sisteminin ve antikor bagunlt hiicresel sitotoksisitenin (ADCC) aktivatorleridir ve
dolayisiyla tiimér immunoterapisinde énemlidir. Ek olarak, kompleman sistemi
giiclii bir enflamatuar cevaba neden olarak diger bagigtkiik mekanizmalatim da
harekete gecirebilir Bununla birlikte, bu giiclii mekanizmalara ragmen timor
hiicreleri genellikle elimine edilmekten kagmaktadirlar. Kompleman sisteminin
yabanci hiicreleri, organizma hiicrelerinden aywrmadaki vyetersizligi nedeniyle,
hiicre yiizeyindeki kompleman aktivasyonunu diizenleyen membran-sinirlayici
kompleman sistem diizenleyici proteinler diye bilinen(mCRPs) bir veya birkag
grup molekill agiga gikmaktadir (6rpegin insanlarda:CD35, CD46, CD55 ve
CD59). CD35 haricinde bu diizenleyiciler genellikle solid tiimdrlerde a¢1ga ¢ikar.

Bununla birlikte ¢oziinebilir kompleman inhibitérleri timéilere karst kopleman
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saldittyr engelleyebilitler. Bu inhibitétlerin veya diizenleyicilerin engellenmesi

immunoterapinin gelismesinde dnemli bir adim olabilir(20).

2.2.3.2. Hiicresel immiinite

1. Polimorfiiveli 16kositlerle nekrozis olugturarak timdr yikimi ile
2. Interferon-gama ve TNE-alfa faktdrlerin anjiogenezisi inhibe etmesi ile
3. Lokositlerin inflamasyonunu arttiran sitokinler,antitiimdr antikorlarmin

yapimint arttirmast ile timérii yok eder(20).

Naturel Killer (NK) hiicre aracili onkolizis mekanizmasy ctkileyicinin
hedefi tanmimasi ve ona baglanmasi, 6liim sinyalleri gdndermest, hedef hiicrelerin
pargalanmasi ve Olmesini kapsar. Bazi tiimorler IFN iireterek Ozellikle NK
hiicrelerini stimiile ederler ve bu, NK hiicresinin timérosidal aktivitesini harekete

gecirir(19).

NK hiicreleri hem normal hemde T hiicresi yetersiz konaklarda savunmanin
ilk hattim olusturmak igin oldukea niteliklidir Bunlar T hiicresi bazli 6limden

kacan hedefleri yakalar, ¢iinkii T hiicresi i¢in gerekli MHC molekiiliine ihtiyag

duymazlar, Zayif NK hiicre aktiviteli hastalar, enfeksiyon ve artmig kanser

metastazina daha az direng gosterirler. NK’ye ek olarak ozellestirilemeyen diger
bir kategorideki CD3+ CD 56+ NK/T hiicreleri hem dolasimda hemde dokuda
bulunur ve tamodrii elimine etme Ozelligine sahiptit Kanserli olgularda bu
hiicrelerin  dolasimdaki  Ienfositlere gére genislemis oldugu izlenmistir. NK/T
hiicreleri timér infiltratif hiicreletin kiigik bir kompenentidir. IL-2 varhfinda
kolaylikla lenfokinle aktive olmus killer hiicrelere (LAK) donisiirler. Bu hiicreler
genis ve ¢ok sayida graniilii olan hiicrelerdir. Hem NK hemde NK/T hiicreleri 1L-
8 reseptorlerine sahiptir. Bu nedenle sitokinlerle aktive olurlar Bu hiicrelerin

spontan apopitozisi ile ilgili caligmalar strmektedir(20).

Makrofajlar hem ADCC hem de timor hiicrelerinin  nonspesifik

Sldiriilmesine aracihk ederler. Makrofaj aracili sitotoksisitenin en etkili oldugu




durum hiicreden hiicreye kontakt saglandigindadir, fakat makrofaj kiiltirlerinde
sitotoksisiteye neden olan pek cok ¢ozilebilir faktér bulunmugtur Timor
hiicrelerine karsi aktive olmus sitotoksisitesi nitrit iyon sentezine baghdu ve
inhibisyonu hatali sitotoksik potansiyele neden olabilir. Sitosidal etki temel olarak
mitokondrial respirasyonu inhibe etme yetenegi sayesinde nitrik oksit (NO)
tarafindan olugturulur, ayrica bu mekanizma DNA replikasyonunu engeller ve

hedef hiicrelerde bulunan demir silfur ihtiva eden enzimleri denatiire eder.

Makrofajlar tarafindan gizlenen diger antitimér {iriinleri TNF, hidrojen peroksit

(H202) ve FasL (CD95L) yi kapsar, bunlarin her birisi makrofaj sitotoksisitesi

i¢in esit derecede dnemlidir(20).

Son zamanlarda Tiimér-iliskili-Makrofajlar(TAM)  dikkati  cekmistir.
Bunlarm timé1li dokudaki oranlar1 %0-80 arasinda degisir, ortalama% 20-30’dur.
Tiimérden derive edilen lokal ve sistemik etkiler (6rnegin, MHC sinif Ia belirtiler
ve mikrogevresel etkiler, O, gerilimi gibi), timdilerdeki makrofajlarin dogasi ve
sayisint kararlagtirmada kritik olabilir. Bunlar timdrden tiimoére,tiimér makrofaj
iliskisinin neden bu kadar degisken oldugunun sebebi olabilir. Makrofajlar ayrica
ortaya c¢ikan T hiictesi cevabimi yoénlendirebilen sitokinlerinde bir kaynagidir.
insan timérierinde TAM’lar stk bulunur  Antijen sunan hiicreler olarak
enfeksiyon kontrolinde O6nemli bir rolleri vardu, Fakat timorlerden salgilanan
faktorlerie yeniden programlamip, spesifik sitokinler, prostaglandinler reaktif
oksijen metabolitleri salgilayarak lenfositlerin fonksiyonlari inhibe ederler. Bazi
timorlerde TAM’larin artrmis obmasmim tiimériin invazyonunu ve rekiirrensini
arttirdh@ bildirilmistir. TAM’lar bir ¢ok faktdér ve immunosupresif etki ile timor
biiyiimesine katkida bulunabilir, fakat son zamanlarda en ¢ok {izerinde ¢alisilan
faktér bir hidrojen peroksidaz olan NADPH-bagimlt reaktif oksijen
metobolitleridir ve tiimor infiltasyonu yapan hiicreleri inhibe etme 8zelligi vardir.
T hiicre proliferasyonu ve NK hiicrelerin antitiimér sitotoksite etkisi makrofaj

kaynakli reaktif oksijen metabolitleri ile azalir(20).

Dendritik hiicrelere insan timérlerinde ¢ok sik rastlanir. Dendritik hiicreler

timér ile ilgili antijenleri yakalar, isler ve olusan peptitleri MHC antijenlerine




bagh olarak hiicre yiizeyinde T- bellek hiicielerine sunarlar. Bu timdor spesifik
etkileyici T hicrelerinin olusumunda gok énemli bir rol oynar Timérle iligkili
dendritik hiicreler tiim&r hiicrelerinin salgiladig faktoriere kolayca maruz kalur ve
apopitozise ugramast nedeni ile matiirasyonu bozulur. Dendritik hilcreler antijen
sunucu hiicreler olarak gdrev yaparlar. Tiimérde dendritik hiicrelerin  vailifs, iyi
bir prognostik faktérdiir ve dendritik hiicre ile timér arasmdaki etkilegim

antitiimdr sitokinlerin salinmasiyla sonuglanir(20).

Tiimér spesifik antijenin bir immun cevap uyanduma kapasitesi, timor ve
konak arasindaki iliskiden etkilenmektedir. Klasik immun cevapta ¢Ozilebilir
antijen alinir ve 6zellesmis antijen sunucu hilcreler tarafindan iglenir ve MHC
stmf II molekiillerinin arasinda CD4+ Th hiicrelerine gosterilit. Aktive olmus
CD4+ T hiicreleri, antijen-spesifik CD8+ T hiicrelerinin sitokin salgilamasina
yardim saglar. Bu CD8&+ T hiicreleri aynica, MHC simif I molekiilleti baglaminda
endojen olarak sentez edilmis antijenik peptid bulunduran hedef hiicreler
tarafindan da direkt olarak aktive edilir Bu sistem eger antijen ¢oziilebilir bir
molekiilse veya 6len veya azalan bir tiimér hilcresi tarafindan salgilanmissa etkin
olarak calisir. Tiimér bilylimesi olustukea,timériin bazt parcalart nekrotik hale
gelebilir ve ¢bziilebilir tiimdr antijenleri salirlar Bununla bitlikte timér, bu
zamana kadar, herhangi bir immun yamtin etkisiz kalabilecegi esik boyutuna
ulagabilir. Boylece, etkili bir antitiimdr immun cevap igin, timdr antijenletinin
konagn etkileyici hiicrelerine tiimér gelisiminin yeteri kadar erken bir doneminde
geemesi gereklidir Giiniimiizde T hiicrelerinin timér antijenlerine kargi spesifik

immun cevabi yonettigi genel olarak kabul edilmektedir(19)

Tumér hiicrelerinin istindeki MHC antijenlerinin kansete karsi T hiicresi
immun defansint kolaylastirdign goriilmiistir. Gergektende, bazi melanomalar ve
lenfomalar, hedefin NK hiicresi aracihigiyla dldirilmesine direng gosteren, artmig
biiyiime ve metatastazla bagdastmilan MHC smuf I antijenlerini daha yliksek
oranda tagirlar(21).
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B hiicreleri timérlerle iliskili antijenlere karst antikor salgilayarak primer
savunmaya katkida bulunur, fakat tGmor sahasinda cok nadiren plazma veya B
hiicresine rastlanir. Insan timérletinde antitimor aktivitenin esas kaynagi
periferik kandir Kanserli olgularda lokal tiimére infiltre olan lenfositlerde oldugu
gibi periferik kandaki 16kositlerde de haberlesme problemleri, fonksiyonel
bozulma, apopitozis gdriilmiistlin(22,23). Bu fonksiyonel bozulmanin timore
infiltte olan lenfositlerde daha belirgin olmasi nedeniyle, tiimorin  kendi
bilyiimesini salgiladigi faktorlerle belirledigi soylenebilir. Apopitozis orant T
hiicrelerinde  yilkselmis olsada hasta kemoterapi, radyoterapi ile tedavi
edilmediyse lenfopeni gok nadiren gdzlenir. Kaybedilen T hiicreler; Timusda

yapinn hizlanmast ve T-bellek hiicrelerinin artist ile yerine konmaktadir: Normal

olgularla kiyaslandiginda Timusdan cilusin azaldign ve periferik (,:ogahnanm

arttigy, T hilcre turnover’min arttif ve bu nedenle T hiicre fonksiyonunun azalmis
olabilecegi de ileri siiriilmektedir(24). CD8+ hitcrelerinin apopitozisie kaybi
antitimér aktivenin kaybina ve timérin ilerlemesine neden olur. Sitotoksik T

hiicrelerinin apopitozisi ile ilgili caligmalar simmektedir.

2.2.4. Over Kanseri

Timér hiicrelerinin ylizeyinde, normal hiicrelerinkinden farkli antijenler ve
reseptorier bulunur Bu hedeflete yénlenmis monoklonal antikorlar potansiyel
diagnostik ve terapOtik modaliteler olmasmu  saglar. Over kansetinde
immunoterapi yaklastmlari arasinda rejyonel ve sistemik sitokin tedavileri,
profilaktik ve terapdtik aglar, “adoptive-benimseyici” immunoterapi segenekleri

yer alur(17).

Over kanserinde hedeflenebilecek antijenler arasinda, mutasyona ugramis
tiimor supresdr genler: p53 ve BRCAL; agint ckspresse olmusg tumor antijenleri:
CA-125, TAG-72, MUC-1, MER, PEM, folat baglayic protein ve Lewis-Y; asir1
ekspresse olmug bilylime faktort reseptorleri: erbB2, epidermal biiylime faktorli
reseptorii ve VEGE (vaskiiler endotelyal bityiime faktorii) yer alir. Bu antijenlere

baglanan monoklonal antikotlar timor hiicrelerine karst bir konakgr immun yants




olusturut. HER2/neu ya da c-ctbB2 hedefleyen bir monoklonal antikorun
verilmesinin, meme kanserinde klinik etkinligi gosterilmistir ve cibB-2’yi asin

ckspresse eden over kanserinde arastirlmaktadir (16,17,18,19,20,25).

2.2.4.1. Antikor konjiigatlar

Anti-timér  etkinlii  arttirabilmek  igin, antikorlar radyoniiklidlere,

toksinlere, toksik ilaclara ya da bagka antikorlara konjuge edilebilir(25)

Ytrium-90, iodine-131, rhenium-186, lutetium-177  over kanseri

radyoimmunoterapisinde kullanilan immun konjiigat izotoplarma ornektir(25)

2.2.4.2. Asilar

Over kanseri tedavisinde yapilan agilar konusunda énemli ¢ahgmalar vardir.
Over kanserlerinden 6zellikle epitelyal over kanserlerine karst gelistiriimeye
calistlan bu agilann hem tedavide hem de onlem amaci ile kullanum

planlanmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligma Ocak 1998 ile Nisan 2002 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’nda
almamis 63 hastanin timdr dokusu parafin bloklari yine aym fakiilte Patoloji
Anabilim Dali arsivinden segilerek yapildi, Bu hastalarin klinik bilgileri fakiilte
arsivindeki dosyalarindan elde edildi. 57 hastaya platinyum-+paklitaksel
verilmistir. 6 hastaya platinyum-+siklofosfamid verilmis, 19 hastaya ikinci tercih
kemoterapdtikler de uygulanmugtur. Optimal cerrahi miidahale alani 1 em veya

daha az rezidiiel timér kalmasiyla belirlenmisgtir.

Hastalarin rutin takiplerinde Cal25 seviye takipleri, abdomino-pelvik CT,

USG ve normal fizik ve jinekolojik muayene yer almustir. Kismi cevabin

taninabilmesi i¢in tiimdr ¢apinda %50°lik bir azalma sart tutulmug ve %50 den

daha diisik orandaki azalma veya artma klinik cevabmn olmadigi seklinde
yorumlanmistir. Progresyonsuz sag kalum siiresi kemoterapinin bitmesi ile ilk
hastalik rekirrensi arasindaki siire olarak belitlenmistir Ilk rekiirensden kasit
timérde CT taramasinda %50 den fazla artig ve Cal25 seviyesinde artig
gdzlemlenmesidir. Sag kalim siiresi ise ilk teshis ile 6liim arasmdaki veya hasta

yastyor ise ilk teshisten bu gline kadar gegen siire olarak belirlenmigtir

immunohistokimyasal olarak boyanacak doku seri Kkesitlerinin lam
{izerinden ddkiilmesini engellemek igin Poly-Lysine ile kaplanan lamlara 4-Spum
kalinlifinda kesitler alindi ve 56°C’de etitvde 1 gece bekletildi. Ksilol ve alkol
serilerinden gegirilerek deparafinize edilen kesitler distile suya alinarak hidrate
edildi. Bundan sonra “Antigen Retrieval” ile 20 dakika mikrodalga finnda

kaynatild: ve sogutuldu.

Streptoavidin-Biotin peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal boyama

sirastyla asagidaki basamaklardan gegilerek gergeklestirildi:




1-Endojen peroksidaz enzim blokasyonu igin %3’lik HyOs sollisyonu ile
kesitler 10 dakika inkitbe edildi Daha sonra preparatlar tamponlanmis fosfat
soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.

2-Nonspesifik boyanmayr &nlemek igin kesitler 10 dakika Blocking
soliisyonunda bekletildi Kesitlerin iizerindeki Blocking solisyonu  yikama
yapilmadan uzaklagtirildy

3-Primer antikor ile {izerleti kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe edildi.
Kesitler tamponlanmis fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi. Kullamilan primer

antikorlar Tablo 1°de verilmistir.

4-Primer antikor ile enzim tasiyan antikor arasi baglayici gorev yapan

Linking Reagent (Neomarkers USA) ile doku kesitleri 20 dakika inkiibe edildi.

5-Labelling Reagent (Neomarkers USA) streptoavidin ile konjiige edilmig
“horseradish peroksidaz” ile dokular 20 dakika inkiibe edildi

6-Kesitler tamponlanms fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi

7-Chromogenic substrate (DAB) (Neomarkers USA) ile 5 dakika inkiibe
edildi.

8-Preparatlara H&E ile zit boyama yapildi ve lamelle kapatild1
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Cizelge 3 1: Antikorlarin Ozellikleri

Klon No

Kaynak

Kod No

Diliisyon

AntigenRetrieval

Pozitif kontrol

CD4

4812

Neomarkers

MS-1528 R

Prediliie

Kaynatma

Tonsil

1mM EDTA,
pH=8, 20 dk

SP7 Neomarkers | MS-9107 R, | Prediliie Kaynatma Tonsil
10mM Citrate
Buffer, pH=0, 20
dk

(C8/144B | Neomarkers | MS-457 R; | Prediliie Kaynatma Tonsil
10mM Citrate
Bufter, pH=6, 20
dk

VEGF VGl Neomarkers | MS-1467 R; | Prediliie Kaynatma Angiosatkom

ImM EDTA,
pH=8, 20dk

Tiim inkiibasyon basamaklan oda sicakliginda ve nemli ortamda uygulandu.
Renklendirici olarak Diaminobenzidine (DAB) kullaniidi, olusan kahverengi renk

reaksiyonu pozitif olarak kabul edilip 151k mikroskobunda degetlendirildi

3.1. Degerlendirme

CD3, CD4 ve CDS8 ile pozitif boyanan tiimdr igi lenfositler kiiciik
bitylitmede (x40) en yogun boyanma izlenen alanlarda 15 alan belirlendi Daha
sonra bu alanlardaki lenfositler en biiyitk biliylitmede (x400) sayilatak bunlarm

ortalamasi alind1 (0 : 0, +1:<5, +2:6-19, +3 :>20).

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), timdr hiicrelerinde
semikantitatif olarak sitoplazmik boyanma gsiddetine goére degerlendirildi

(0:negatif, +1:zayif, +2:o1ta, +3:kuvvetli siddette).
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3.2. Istatistik

Sonuglar degerlendirilirken pnominal degerletin karsilastilmasmda yerine
gore ki kare (Chi-Squate) ve Fisher’in ki kare testi kullanildi. Sagkalim igin
Kaplan-Meier testi uygulandi. p< 005 olan sonuglar anlamli; p> 0.05 olan

sonuglar anlamsiz olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligmanmzdaki hastalarin yaslarl

Cal25 diizeyleri ortalama 738,93

ortalama 54,6 idi Operasyon Oncesl
olarak bulunmustur  Bu Thastalain

Progresyonsuz sag kalim stireleri minumum 0, maksimum 45 ay, ortalama 9,19 ay

idi Sag kalim siireleri ise maksimum 70 ay, minimum 7 ay ve ortalama 32,6 ay

olarak saptanmustir. (Tablo.2)

Cizelge 4.1. Bulgular

Progresyonsuz sag

kalun suresi

Sag kalim

siiresi

Preop.CA125

diizeyi

Hasta sayi1s1

63

63

63

Ortalama 738,9

Minimum 72

Maksimum

Tiimordeki ;
CD3 diizeyi = 31 hastada (%49 2) <5,
27 hastada (%42 9) 6-19,
5 hastada (%7.9) >20
CDS diizeyi = 13 hastada (%20.6) =0,
42 hastada (%60.7) < 5,
7 hastada (%11.1) 6-19,
1 hastada (%1 6) >20
CD4 diizeyi 2 44 hastada (%69 8) =0,

19 hastada (%30.2) <5




VEGF diizeyi = 17 hastada (%27) =0,
4 hastada (%6.3) = +1,
24 hastada (%38.1) = +2,
18 hastada (%28.6) = +3 olarak tespit edildi.

Timérin  grade’ine gore CD4  diizeyler atasinda anlamh  fark

bulunamarustur {p = 0 889).

Hastaligin evresine gore tiimordeki CD4 diizeyleri arasinda anlamh fark

bulunamanustir (p = 0.993).

Tiimardeki CD4 diizeylerinin tiimériin histolojik tipine gote anlamii bir fark

gostermedigi saptanmustir(p = 0.769).

Hastaligin eviesine gore tiimordeki CD3 diizeylerinde fark olup olmadifina
bakildi. Evre 1 olan 6 hastanmn 4’{iinde CD3 diizeyleri <5 idi (%66.7), Evre Il olan
6 hastann 4’tinde CD3 diizeyi < 5 idi (%66.7), Evre Il olan 48 hastanin 21’inde
CD3 diizeyi < 5 (%43 8) olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel agidan
anlaml degildir (p = 0.493)

Tamérin grade’ine gore CD3  dizeylen arasinda  anlamh  fark

bulunamamistir (p = 0.754)

Timérdeki CD3 dizeyinin timdriin histolojik tipine gore degisip
degismedigi aragtinldi ve CD3 diizeyinin histolojik tipe gore fark gosterdigini ve
bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptandi (p = 0 032) Timdrdeki
CD3 diizeyi ile histolojik tip arasindaki farkin Endometrioid tip tiimdrlerden
kaynaklandift bulundu (p < 0 05). (Endometrioid tip timérlerde CD3 dizeyi 6-

19 arasinda bulunmustur).
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Resim 4.1 QOver endometrioid adenocarsinom, CD3(+) lenfositler, DAB, X200

Tumorin grade’ine gore CD8 diizeyleri arasinda anlambt bir fark

bulunamamustr (p = 0.486)

Hastaligin eviesine gore timordeki CD8 diizeyleri arasinda anlamls bir fark

bulunamamistir (p = 0.355)

Timorin histolojik tipine gére CD8 dagihimuinda anlamh bir fark

bulunamamustir (p = 0.421).

Hastalik evresi ile tiimdirdeki VEGF duzeyi arasinda anlamli fark

bulunamamistu (p = 0.937).
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Histolojik tipe gore VEGE diizeyi dagihmu arasinda  anlamh  fark

bulunamamustir (p =0 108).

Resim 4 2 Over miisindz adenocarsinom VEGF pozitivitesi, DAB, X200

Tiimér dokularindaki CD3, CD4, CD8 ve VEGFE duzeylerinin hastalarin sag
kalim stiresini etkileyip etkilemedigini aragtmak i¢in Kaplan-Meier yontemi
icullanarak sagkalim analizi yapildi Hasta sayumiz fazla olmadigt igin bu yontem
kulianilds

Timérdeki CD3 diizeyinin sag kahm siiresi tizerine olan etkilerine

bakildiginda CD3 dizeyi <5 olanlarm ortalama sag kalim stiresi 38,06 ay olarak
bulunmustur CD3 diizeyi ; 6-19 olanlarin ortalama sag kalim stiresi 63,25 ay
olarak bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlaml fark bulunamantgtir

(p=0 076)(Tablo3)




Tiimdrdeki CD4 diizeyi 0 olan 44 hastanin ortalama yasam stresi 41,38
aydir CD4 diizeyi < 5 olan 19 hastanin ortalama sag kalim siiresi 54,18 aydir ve

bu iki grup icin ortalama sag kahim siireleri agisindan anlamh fark bulunamamist

(p=0667)(Tablo4)

Tiiméordeki CDS diizeyi 0 olan 13 hastanin ortalama sag kalim siliresi 47,47

aydir. CD8 diizeyi < 5 olan 42 hastanin ortalama sag kalim siiresi 57,69 ay, CD8

diizeyi 6-19 arast olan 8 hastanin ortalama sag kalim siitesi 45,48 ay bulunmugtur

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0 6923)(Tablo.5).

Timérdeki VEGF diizeyi negatif olan 17 hastanin ortalama sag kalim siiresi
37,86 aydur +1 olan 4 hastanin ortalama sag kalim siresi 21,67 ay, +2 olan 24
vakamin ortalama sag kalim stiresi 52,38 ay ve +3 olan 18 hastanin ortalama sag
kalim siiresi 50,37 ay olarak bulunmus, bu gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamustir (p=0.247).

Caligmamizdaki hastalann progresyonsuz sap kalim stiresi ortalama 9,19 ay

iken minimum 0, maksimum 45 ay olarak izlenmigtix.

Progresyonsuz sag kalim stiresi ile timordeki CD3 diizeyi arasinda faik olup
olmadigina baktigumzda 15 aydan kisa PSS’e sahip hastalarda timérdeki CD3
diizeyinin daha yiiksek oranda 5 ve5’in altinda oldugu goriildi, fakat istatistiksel

olarak anlaml1 bulunamadi (p=0,104).

Progresyonsuz sag kalim siiresi ile timdrdeki CD4 diizeyi arasindaki farka

bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli bulunamanustir (p=0,909).

Progresyonsuz sag kahm siiresi ile timordeki CD8 ve VEGF diizeyleri
arasinda fark olup olmadigt hasta dagiiminmn bu gruplarda az olmas1 nedeniyle

degerlendirilememisgtir




Cizelge 4 2: Tumordeki CD3 diizeyinin sag kalim siiresine etkisi
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Cizelge 4 3:Tumordeki CD4 diizeyinin sag kalim stircsine etkisi

Hazard Function

1,61
1,43
1,2¢
1,0
, 8
. tumordeki cd4 dizeyt
[w]
E 4 <5, 5
N 54 + <5, 5-censored
g -
a , 00
c 0,09
3 -2 + ,00-censored

0 10 20 30 40 50 60 70

sagkalim slresi

53




Cizelge 4.4: Tumordeki CD8 dizeyinin sagkalim stresine etkisi

Hazard Function
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Hastalik  evresinin  sag kalma etkisine bakildiginda fark anlamli’
bulunmustur Evie I ve Il bir grup, evie T ve IV ikinci grup olarak dusimilip
istatistiksel analizler yapildigmda; Evie I ve 1I deki hastalarin ortalama sag kalim
siireleri 55,82 ay, evre Il ve IV dekilerin ortalama sag kalim sureleri 42,93 ay

olarak saptanmustir Bu fark istatistiksel olarak antamhdu ( p=0,00175).

Hastahk evresinin progresyonsuz sag kaluma etkisine bakildiginda fark
anlaml bulunmustur Bvie I vell bir grup, evre I ve IV ikinci grup olarak
dugtiniliip istatistiksel analizler yapildiginda; Evre T vell deki hastalarn ortalama
progresyonsuz sag kalim siiteleri 38,5 ay, evie I ve IV dekilerin ortalama
progiesyonsuz sag kalun siireleri 17,07 ay olarak saptanmigtit Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir ( p=0,009)
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Tiimor grade’inin sag kalima etkisine bakidigmda; grade 1 ve I bir grup,
grade 111 ve IV ikinci grup olarak diistintilip istatistiksel analizler yapildiginda;
grade 1 ve IT deki hastalarin ortalama sag kalim siireleri 56,08 ay, grade IIT ve v
dekilerin ortalama sag kalhm stireleri 36,27 ay olarak saptanmustit. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,2245)

Timdr grade’inin progresyonsuz sag kalima etkisine bakildiginda; grade 1
ve II bir grup, grade LI ve TV ikinci grup olarak distniilip istatistiksel analizlet

yapildiginda; grade I ve I deki hastalarn ortalama progresyonsuz sag kalm

siireleri 26,05 ay , grade 11l ve TV dekilerin ortalama progresyonsuz sag kalun

siireleri 15,23 ay olarak saptanmsty. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,2080).

Optimal sitorediiksiyon yapilan hastalarin ortalama sag kahm stiresi 50,36
ay, suboptimal sitorediiksiyon yaptlan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 41,27

ay bulunmustur Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir ( p=0,0085) .

Optimal sitorediiksiyon yapilan hastalarin ortalama progresyonsuz sag kalim
stiresi 37,67 ay, suboptimal sitorediiksiyon  yapilan hastalarin  ortalama
Progresyonsuz sag kalim siiresi 11,28 ay bulunmusgtur: Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,001)




5. TARTISMA

Over kanseri jinekolojik kanser dliimlerinde ilk suray1 alir(1) Kadinlarda en
sik gorillen S'inci kanserdir, yine kadinlarda kanser dlimlerinde ise 4'iinctl swada
yer ahr(2) En sik kadin genital sistem kanserlerinde ikinci siradadur(3). Epitelyal
over kanserlerinin %1% 20 yas altindadir. Over kansetleri kadinlarda gorilen

kanserlerin %4'inii, kadin genital kansetletinin ise %25'ini olusturur. Bir kadimmin

hayat boyunca over kanseri gelistirme riski 1/70'dir . Olen her 100 kadindan 'inde

sebep over kanseridir. Epitelyal over kansetleri aym zamanda en sik goriilen over
malignitesidir(3). Over kanseri hastalarimn yarisindan  fazlasinda  cerrahi

miidahale ve primer kemoterapi sonrasinda hastalik ilerlemesinde vyavaslama

altindadu(4). Olgularimiz Ekim 1998 ile Nisan 2002 tarihleri arasinda malign
epiteliyal over tiimérii teshisi alan hastalardan secildigi igin bizim ¢alismamizda 5

yillik sag kalim oram verilememektedir.

Timériin durumu, cerrahi miidahale sonrasi hastaligm dwrumu  ve
kemoterapiye gosterilen cevap over kanserinin klinik sonu¢larmi etkiliyor da
olsa(5,6), benzer klinik ve patolojik &zellikler —gosteren hastalardaki
progresyonsuz sag kalim ve sagB kalimda goriillen degisken siireler yapilan
calismalarda elde edilen sonuglann giivenilirligini azaltmaktadir(7,8). Epitelyal
over kanserinde en énemli prognostik faktorlerden biri tant amnda hastalifin
evresidir(26). Bizim ¢alismamizdaki 63 hastamin 48’1 tam konuldugu anda evre
HI over kanseri hastalar: idi. Evre’nin sag kalima etkisine baktigimizda; Evre 1 ve
II hastalig1 olan olgularin, evie III ve IV hastaligi olan olgulara gore daha uzun

yasadig1 ve hastaliklarmin daha uzun zaman sonta niiks ettigi goruldii.




Tiimor grade'i arttikca bes yillk sag kahmda azalma goruliit(27).
Calismamizda timor grade’lerine bakildiginda 63 hastadan 40’min grade 11
timorl meveuttu. Yine timdr grade’inin prognoza etkisine baktifimizda anlaml
sonuclar tespit edilemedi. Clear cell ve kiigiik hiicreli tipler disinda histolojik tip
genel olarak epitelyal over kanserlei igin gok dnemli bir prognostik gosterge
degildir, bu tiplerde prognoz diger histolojik tiplere gdre daha kotiidiir(26). Bizim
cahsmamizdaki over timorlerinin salt iki tanesini clear cell olusturdugu ve kiigiik
hiicreli tipe hic rastlanmadigs igin histolojik tiplerin prognoza etkisine yonelik
yorumda bulunmamiz olanaksizdir. Belki de prognozdaki belirteyici faktor
olasilikla gen cahigmalaridir. Timérlerde yapilan DNA ploidy gahigmalart ve p53
geni caligmalarina gére andploid (28) tiimorlerde ve p53 overekspresyonu(29)

olan tiimérlerde prognoz daha kotiidir.

Optimal sitoredilksiyon; epiteliyal over kanser prognozunda 6nemli
unsurlardandir. Primer sitorediiktif cerrahide optimal sitorediiksiyon yapilabilen
olgularda (1-2 com residiie]l timdr(30,31)) prognozun daha iyi oldugu
bilinmektedir Bizim caligmamzda da optimal sitorediiksiyon yapilan hastalarin,
suboptimal cerrahi uygulanan hastalaidan daha uzun yasadiklari ve hastalik

rekiirrensinin daha geg ortaya ¢iktig saptandi

Profilaktik ooferektomi dahil olmak iizere over kanserinden mutlak bir
korunma yolu yoktur. BRCA 1,2 mutasyonu tagiyrcilar;, Lynch 11 sendromu
hastalar1 gibi hastalarda ise riskler tartigtidiktan sonra fertilitesini tamamlamis ise
overlerin proflaktik olarak alinmasi son yillarda giindemdedir Bunlarda
profilaktik ooferektomiden sonra dahi peritoneal yiizeylerin kanseri gelisme riski

yiiksek oldugu i¢in hasta takibi devam etmelidir(17).
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Calismamiza alman olgulann arsiv taramalannda  oral kontraseptif
kullammumna iliskin verilere rastlamilmamakla birlikte; oral kontraseptifler'in
kullanim sitiresi ile dogru orantih olarak over kanserini azalttign yapilan
calismalarda gosterilmistit. 5 yil ve iizerinde oral kontraseptif kullanum ile over
kanseri tiskinde %50 azalma beklenit. Bu etki nedeniyle ozellikle ailesinde ovet
kanseri olan olgular ile herediter over kanseri sendromlar saptanmig ailelerde bu
ilaglanin preventif kullanimi giindemdedir Fakat Ozellikle herediter hastalarda
meme kanseri riskinin de artacagi gdz Oniinde tutuimals, bu hastalarda over
kanseri onlemek igin kullamlacak oral kontiaseptiflerin meme kanseri riski
szerindeki etkisinin bilinmedigi ve bu konuda bilimsel bir veri olmadigi
unutulmamalidir. Herediter meme-over kanseri sendromu hastalarinda bu nedenle
over kanseri onlenmesi igin oral kontraseptifler nerilirken meme kanserinin
dnlenmesi icin selektif estrojen reseptor modiilatériiniin de bu tedaviye eklenmesi
6nét'i1mektedir Fakat bu tedavilerin ne zaman bagslayacagi, hangi dozda ve ne
kadar siire ile kullanilacagi gibi bir ¢ok onemli nokta gliniimiizdeki bilgiler ile bir

soru isaretidir(17).

Parasetamol kullaniminm yapilan arastirmalarda over kanseri riskini azalta-
bilecegi bulunmus olsa da bu konuda rutin olarak kullammi ig¢in veriler
yetersizdir. Meme kanserini snlemek icin deneme galigmalari strasinda over
kanseti etkisi olabilecegi sapatanan fenretidin ile ilgili galigmalar devam
etmektediz. Fenretidin bir A vitamini analofu olup yapica 4-hidroksi retinoik
asittir(17). Aslinda bu konuya yonelik caligmalar izole kalmakta ve yetetli

kullamm verileri olugturamamaktadt.

Over kanseri bagisiklik sistemi tarafindan tespit edilit edilmez miicadele
baslar Tiimorde bir lenfositik infiltrasyon meydana gelir(9). Tumore infiltrasyon
yapan T hiicrelerinden CD3+ TCR+ Thiicreleri son zamanlarda engok dikkati
ceken ve tiimor hiicrelerine en ¢ok mononiikler infiltrasyon yapan hijcrelerdir(32)

ve bu tiimérle iliskili lenfositler oligoklonal bir genisleme ortaya koyatak timor
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antijenlerini tanirlar(9) Tek bit hiicre ¢oziiniirliginde antijene 6zel T hiicrelerini
olcebilen enzimle iligkili otomatiklestirilmis bir immiinospot assay (Elispot)
kullamlarak, ilerlemis seviyede yumurtahk kanseri olan hastalarm 50%’sinin
periferal kaninda timore ozel T hiicreleri tespit edilmistir(11). Daha da Otesi
sistemik yada intraperitoneal interferonlar yardimiyla(12,13) veya T hiicrelerinin
transfer edilmesi metodu ile iletriye yonelik umut verici klinik sonuglar elde
edilebilmistir, Buna ragmen antitimdr bagisikligi ve klinik sonuglar arasinda

kesin bir iliski tespit edilememistir(14)

Bizim calismamizin retrospektif olmast; timdr dokusu parafin bloklarimn
taranmast seklinde yonlenmesi nedeniyle periferik kan T hiicrelerine iliskin yorum
yapmamiz olanaksizdir. Buna kargin ,tiimér dokusunda T hiicrelerinin varligr bu

konuda ileriye yonelik caligmalan destekler niteliktedir

T lenfositler immunoglobulin yapimu, regiilasyonu, gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu ve etken donem viral enfekte hiicre lizis reaksiyonlannda gereklidir
Lenfositler hiicre viizeylerindeki antijenlere gbre swalamr ki CD=Cluster
Determinant adi verilen bu belirleyiciler en azindan 86 tip T lenfosit oldugunu
bize gosterir. Fakat bunlarn fonksiyonlan heniiz tam olarak anlasilamamisgtix
Sitotoksik CD8(H)T hiicreleti virus yada bakteri ile enfekte olan hiicrelere ve
malign transformasyona ugramis hiicrelere immin cevapta gorevlidir. Hiicreler
MHC tip 1 molekiiller {izerindeki peptitler sayesinde yabanci olarak tanindiklan
icin T hiicreleri baglanir ve bu olay CD8 yiizey molekiiliniin baglanmasi ile
desteklenir. Bu baglanma T hiicre aktivasyon sinyallerini uyarr. Antijene Ozgl
direk dldiirme gergeklesebilir. CD8 T hiicre yanttimin tespiti kansere kargt immun

yamt belitlenmesinde kullamlabilir(19})

Baskilayic1 CDS8(+) T lenfositler agin immun cevabi engeller ve otoimmun
cevaplart denetler. Otoimmun hastaliklarin etiyolojisinde baskilayict T
hiicrelerinin  fonksivon bozuklugu olabilecegi akilda tutulmalidir. Kanser
tedavisinde baskilayici hiicrelerinin fonksiyonlar kemoterapi, ameliyat ile ortadan

kaldirilirsa sadece immunoglobulin salgist degil, aym zamanda lenfokin yapimi da
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artar ve kansere karsi daha gii¢gli immun yamt elde edilebilit, buna ydnelik
calismalar stirmektedir Dentritik hiicreler proteinleri yakalar, enzimleri sindirmek
ve olusan peptitleri MHC antijenlerine bagh olarak hiicre yiizeyine sunmak igin
adapte olmuslardir. Bu MHC -peptit kompleksi olusumu T hiicre aktivasyonu igin
sarttir. Dentritik hiicreler T aktivasyonu igin gerekli CD80 ve CD86 gibi
kostimiilatér molekiilleri viiksek seviyelerde ekspresse ederler. Timor iginde
dentritik hiicre invazyonu antitimdr sitokilerin salgilanmasiu uyanr ve prognoz
daha iyidir Dentritik hiicreler derinin peridermal tabakasinda, solunum ve
gastrointestinal sistemde ve cesitli solid organlanin intertisiyel tabakasinda
bulunur ve istila eden yabanct maddeleri yakalayip immun hiicrelere sunatlar.

Dentritik hiicreler periferal kandan sitokinler yardimiyla izole edilirler(19)

Aslinda olgu saymuzin kisithlifi, izlemde olan olgularn verileri, immun

yanit varhgimna iliskin kesin yorumlara ulagmanmzi engellemektedir.

Tiimér hiicreleri T hicrelerinin, makrofajlarn, nattitel killer (NK)
hiicrelerinin veya lenfokinin aktivite ettigi oldiiriicti (LAK) hiicreleri gibi hiicre-
aracil sitotoksite ile ve kompleman veya Fc reseptorii-tasiyan effektor hiicrelerin
varhfinda antikor aracili sitotoksite ile tahrip edilebilitler. Antikor aracilt
mekanizmalarla tiimor hiicresinin dldiirtilmesi kompleman-bagimli sitotoksite ve
antikor-aracili  selliiler  sitotoksisite (ADCC)’yi  igermektedir(210) T
lenfositlerinin transferi murin tiimdr modellerinde timdr spesifik immunite’yi
ortaya cikarabilir Yardimcr/indiikleyici ve sitotoksik/baskilayic lenfositler bazs
timétr sistemlerinde immunitenin transferi i¢in geteklidir ama bazi diger
timoérlerde yardimev/indiikleyici T hiicreleri yetetlidir(33) Over kanseri ile iligkili
mononiikleer hiicteler primer olarak T lenfositlerdir ve hem yardimcr/indiikleyici,
hem de sitotoksik/baskilayic1 T lenfosit alt gruplar meveuttur(34). NK hiicreleri
daha 6nce spesifik timor-iligkili antijene kars: sensitizasyon gerektitmeyen non-
MHC-sinitli dogrudan temas ile tiimér hiicrelerini tahrip ederler(35). LAK
hiicreleri, normal hiicreler disindaki, taze ve kiiltiitlerde {iretilmis timor
hiicrelerine sitotoksik etkide bulunurlar LAK hiicreleri fonksiyonel ve fenotipik

ozelliklerine gbre NK hiicrelerinden veya sitotoksik T hiicrelerinden farklidir(36).




Tim bu tartigmalar timoér dokusuna yonelik immun yamiti destekler

niteliktedir Calismamizda T hiicrelerinin  varliginin saptanmasim da genel
tartisma  kapsaminda degerlendirecek olursak; belki de timér tedavisinde

immunoterapiye yénelik ¢alismalarin yogunlagmasini gerekli kilacaktrr

Timor hiicreletine immun yanit hayvan deneyleri ile de gosterilmistir.
Matthews et al (37) IgG2a antikorlarimn fare adenokarsinomasina karst koruyucu
bir etkisinin oldugunu kamtlamigtir Ayni sekilde Seto et al.(38) membran
~ antikorlarin bir C3H/erkek meme tiimériine karst kullanms, IgM antikor etkili
degilken 1gG2a antikorunun tiimér bilytimesini baskiladigini bulmustur. Bununla
birlikte, gesitli timorlere kargt biitiin pasif immunizasyon protokolleri ¢ok basarili
degildir. Buna kiyasla,antikotlarin kansexli hiicrelere kars: toksik tasiyicilar olarak

kullanilmasi daha umut vericidir(20).

Hiicresel immunite timorii; polimorf niiveli lokositlerle nekrozis
olusturatak, Interferon-gama ve TNF-alfa faktotlerin anjiogenezisi inhibe etmesi,
16kositlerin inflamasyonunu arttiran sitokinler, antitimér antikorlarinm yapimini
arttirmast ile yok eder. Kanser hastalarinda % 70 oranda hizla ¢ogalma ve liziz
olmak {izere T hiicresi aktivitesi dénemsel pozitif reaksiyonlar gostermigtir.
Hayvan modelleri agikga gostermistiv ki; MHC sumf I’in timér tarafindan
ekspresyonu, T hiicresi reseptérti kompleksinden bir T hiicresi yamti almak igin
gereklidir ve insan neoplazmalarindaki in vitro ¢aligmalar da ayn: durumu ortaya
koymaktadu. Timér spesifik CD8+ T hicresini belirlemek i¢in kullamlan
tetrametik peptid-MHC smif 1 ¢ozeltisi, kanserli hastalardaki insan CD8+ T
hiicrelerinin cevabin hizli ve kesin bir sekiide analiz etmeyi saglamaktadir(20).
Calismamizin taze timdr dokusu materyallerinde yapilmamig olmasi konuya

yonelik veri saptamamiz1 olast kilmamaktadir.

Timdr-spesifik MHC-kisitlanmis T lenfositler neoplastik hiicreleri lizis
edebilen fakat normal otolog hiicreleri etkilemeyen sitotoksik lenfositlerdir Bu tiir

T lenfositler, genellikle CD3+, CD&+ hiicreleri, timdr hiicrelerinin ylizeyindeki
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MHC smuf T molekiilleri ile iliskide bulunan antijenlerle birlikte CD3/TCR

komplexleri boyunca birbirleriyle etkilesimde bulunurlar. Bunun yamnda,
dinlenen T hiicrelerinin TCR-baglantih aktivasyonunu saglamak icin kostimiilator
sinyaller gelistiren, interselliller adezyon molekiilii 1 (JCAM-1) ve onun lenfosit,
16kosit fonksiyon-baglantih antijeni (LFA-1) gibi, adezyon molekilleri T
hiicreleri ve timdr hedefleti arasindaki etkilesimin modiilasyonunda hayati bit rol
oynamaktadirlar Bu sitotoksik etkileyiciler tiimdriin yokedilmesine perforinlerin
(g6zenekli-formda proteinler), setine esteraz ve interferon ve/veya tiimor nekiozis
faktorlerin salinmasiyla aracilik ederler Dolayisiyla T hiicresi cevabi kanser
gelisimi ve ilerlemesinin klinik kontroliiyle oldukga ilgilidir. Sadece interldkin 2
(IL-2) ile kombine edilmis tiimor-spesifik T hiicrelerinin, kanserli hayvanlara
nakledimesiyle yapilan ve timériin eradikasyonu ile sonuglanan calismalar

mevcuttur (20).

CD4+T yardimer hiicreleri, hiictesel immun cevabin diizenlenmesinde kritik
bir tol oynarlar. Makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijenﬁ hiicreler timor
hiicrelerini ve tiimér hiicresi tirtinlerini yutarlar Tiumor hitcresi antijenleri, diger
yardimet T hiicreletine, yardimer T hiicrelerinin Ustinde bulunan TCR ile
etkilesime giren MHC simf 11 molekiilleri vasitasiyla tamtilirlar Yardimei T(Th)
hiicreleri sitokinler salgilayarak cevap verirler ve bu daha sonra diger immun
hiicreleri harekete geeirit. Th hiicreleri sitokin profillerine gore gesitlere aynlular
Thi hiicreleri IFN(interferon) ve 1L-2 iiretimi ile karakterize edilirler, oysa Th2
hitcreleri 1L-4, IL-5 ve IL-10 tiretirler. Th hiicrelerinin Th3 veya diger bir deyisle
T diizenleyici 1 (Trl) tipi hiicreler gibi ifave tiplere ayrilmasi, IL-10 ve
déniistiiriicli bitytime faktori B (TGF-B) gibi diger inhibitr sitotoksinlerin
{iretimiyle olur Genis bit spektrumda sitotoksin {ireten Th hiicreleri ThO hiicreleri
olarak bilinir Th hiictelerinin bu Dbiitiin alt gruplann  immun cevabin
baslatilmasinda ve diizenlenmesinde 6nemli 10l oynayabilirler Arastirmalann
Th-hiicresi cevaplart tizerinde degilde T lenfosit cevaplar lizerinde yapilmasimn
amaci timorlerin gogunun MHC sinif 1 tagymasi fakat MHC simif 1T den yoksun
olmasidir. Bununia birlikte, tiimétlere karst etkin ve uzun siiren bir immunite i¢in

tiimdr-spesifik Th hiicrelerinin  aktivasyonun hayati oldugu kanitlanmistir.
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Gergektende CD4+ T  hicreleri  fetal sigir  akcifer  eritrolésemisinin
eliminasyonundaki yagamsal Onemi gbsterilmigtir. Dahasi, Moloney mutine
l6semi virisinden elde edilen bir Th peptid ile aslama lenfomaya karst ile
savasta korumayi azalttifr saptanmisti. Bu, spesifik bit timorde CD4+ T
hiicrelerinin immun cevabr ydnetmede faydali mu yoksa zarali m1 olacaklarinin

tiumdriin antijenik ve genetik faktorlerine bagh oldugunu gbstermistir(20). Bizim

calismamizda tiimdr ici CD4+ T hiicre yogunlugunun sag kaluna, progresyonsuz
sag kalima, dolayisiyla prognoza katkisi gbzlenememistit. Bu bulgu Zhang et

al "1n(39) ¢caligmast ile uyumludur.

Dendritik hiicrelere insan timérlerinde ¢ok sik rastlanir Dendritik hiicreler
timdr ile ilgili antijenleri yakalar, isler ve olugan peptitleri MHC antijenlerine
bagl olarak hiicre yiizeyinde TI- bellek hiicreletine sunatlar. Bu tiimdr spesifik
etkileyici T hilcrelerinin olusumunda cok dnemli bir rol oynar. Tiimorle iligkili
dendritik hiicreler tiimér hiicreletinin salgiladign faktoriere kolayca maruz kalir ve
apopitozise ugramasi nedeni ile matiirasyonu bozulur. Dendritik hiicreler antijen
sunucu hiicreler olarak gorev yaparlar, Tiimorde dendritik hiicreletin  varlify, iyl
bir prognostik faktdrdir ve dendritik hilcre ile timér arasindaki etkilesim
antitimor sitokinlerin salinmasiyla sonuglanir(20) Aslinda over timérii digindaki
olgu gruplarinda da benzer sonuglara ulagtlmas: dikkat ¢ekicidir. Evre II skuaméz
hiiere karsinomlu hastalarda, timérlii dokulardaki Langerhans hiicreleri infiltre
edildiginde,radyoterapi sonrast dnemli bir sagkalim orani gdzlenmistir, bu biiyiik

olasilikla T hiicresi aracili antitimor aktivite nedeniyledin(20)

Mutphy et al (40)’a gbre primer lezyonlarla kiyaslamrsa metastatik timor
alanlannda azalmus dentritik hitcre infiltrasyonuna rastlanmstir. Bir tiimérdeki
metastatik hiicre inhibisyonu, dendritik hiicrelerin tiimore girmesine ve bunlar
tarafindan NO ve diger inhibitdr sitokinlerin salinmasina bagli olabilir Buna
kargin, dendritik hiicrelerin bir timore girisindeki basarisizlik timdrin, NO
{iretimini inhibe edebilecek sitokin tiretme yeteneginden olabilir(41) Shurin et
al (42) timdrlerden salgilanan faktorlerden, gangliositler ve dentritik hiicrelerin

cogalmas1 ve fonksiyonunun etkilendigini in vitro olarak gdstermistir,
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Gangliosidin mediatorii antidentropoietik olarak bilinen *’vascular endothelial

growth factor”’(VEGF) oldugu bildirilmisgtir(43).

Son zamanlarda gosterilmistir ki antijen-egilimli dendritik hiicreler direkt
olarak T hiicrelerini hassaslagtirabilirler ve koruma amach ve terapdtik immun
yanitlart da igeren antijen-spesifik immun yanitlarin gelisimini stimille edebilitler.
Dendritik hiicre olgunlagmasi ve aktivasyonu, bu hiicrelerdeki CD40 ve antijen
tarafindan uyarilnug CD40L ler arasindaki etkilesim ile saglantr. Aktive dendritik

hiicrelerin kanserdeki terapdtik potansiyellerini kanttlayacak ileti calismalar su an

gelisim agamasindadir(20).

immiin sistem timorlere karst reaksiyon veriyorsa neden timor gelisiyor?
Sorusuna en uygun yamt; immun sistem tiimorle iliskili antijeni konak antijeni
olarak algilar ve enfeksiyonlara kars algiladif tehlike sinyali'ni alamayinca zayif
cevap olustmdugudur(44). Ortaya ¢ikan immun cevabin kalitesi ve niteligi,
tiimérde gorilen antijenlerin dogasiyla ilgilidir Ornegin, karbonhidrat antijenler
oldukca giiclii humoral immun cevaplar aciga c¢ikarmken, protein antijenler
hiicresel  immun  cevabi  olustururlar(45). interferon-gama’nin  lokal
konsantrasyonu timdt antijeninin immunojenikliginin belirtlenmesinde bir etkiye
sahiptir. Bagstaki karsinojenik olay ayrica tlimériin immunojenik profilini de

etkilemektedir; drnegin, ultraviyole-radyasyonu nedeniyle olugan timérler yiiksek

immunojenik olarak goriilmektedir(46) Aslinda mutasyonla olusan konak hiicre

antijeni olarak algilanmayan tiimérle iliskili antijenlere kars1 siddetli immun yanit

olusur(47). Bu tinlii antijenlerin bilinmesi cok faydali olabilecek iken, bilinen

antijenlerin pek ¢ogu zayif immunojenikdir  Baz  goriislet tiimorlerin;

immunoinhibitor maddeler iireterek yada ortama gok fazla antijen salgilayarak

immunsupresif etki ile immun sistemden  kurtularak  ¢ogaldigm  ileri

stirmustiir(48). Immunize olmus hayvanlarda diger timotierin - gelisimi

antijenitenin spesifikligini goster mektedir

Tiimdr antijenine spesifik cevabin ve tiimore karsi olugan gec reaksiyonun

yetersiz olmasi, ayn sekilde non spesifik sitotoksik cevabm bozulmasi sistemik




cevabin yetersizligini de gdstermigtir. Sonug olarak kanserli olgularda hem lokal
hemde sistemik immun cevap yetersiz oldugu icin timdr bitylimekte ve metastaz
yapmaktadir. Timore infiltrasyon yapan T hiicrelerinden son zamanlarda engok
dikkati ¢ceken CD3+ TCR+ hiicreleridir ki bunlar timére en ¢ok mononiikler
infiltrasyon yapan hicrelerdir(32). Bu hiicreler timorden tiiméie degisik
derecelerde olsa da tiimdr-spesifik sitoksik T hiicrelerine benzerditler, Bazi
vakalarda tiimdr hiicrelerini &ldiirdiigii gosterilmistir. Hlerlemis kanser olgularinda
tlimdre infiltre olan T lenfosit fonksiyonlan timorlin supresyon etkisiyle erken
evrelerdeki kanser olgularina gore belirgin azalmistr Son zamanlarda TCR nin
fosforilasyonunu etkileyerek T hiicre aktivasyonunu bozan faktdrler {izerinde
calisilmig, fosforilasyonun bozuldugu olgularin 5 yillik yasam siiresinin diistiigii
bildirilmistir(49)

Olgu serimiz gdz Online alindiginda timdr i¢i CD3+ T lenfosit yogunlugu
yiksek ditzeyde olan olgularda, istatistiksel agidan anlamli olmamakla bitlikte sag
kalim siiresinin yiiksekligi dikkati gekmektediz. Burada p degerinin 0,05’e yakin
olusu bizi umutlandumakta; fakat olgu saymmizin kisithhig kesin yorumlara

varmamizi engellemektedir.

Tiimor stmrlannin genislemesi kanser hastalarinda immun cevapta azalmaya
iligkilidir. Belitli histolojik timor tiplerinde selektif olarak T hiicreleri, B
hiicreleri, monosit ya da graniilosit bozukluklan s6z konusudur. Yaygin
karsinomlarda T hiicte ve monosit fonksiyonu bozulur; l6semiler graniilosit
defektleriyle birlikte bulunmustur. Tedavi edilmemis over kanserinde B hiicre
fonksiyonu bozulur(50) Erken evre over kanserinde T hiicre fonksiyonu in vitro
lenfosit proliferasyonu ile degetlendirildiginde sikirkla normal bulunmustur ileri
evre over serviks ve endometrial kanserli hastalarin ¢ogunda kontakt allerjenlere
kars1 olusan gecikmig deri yanitt bozulmustur. lerlemis evrelerde reaktivite azalir

ve anetji kotll prognozla iliskilidir(51)

Over kanserli hastalarnin perifer kaninda asit sivisinda ve solid tiimorlerinde,

normal periferik kandan elde edilen mononiikleer hiicrelere gore azalms NK
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aktivitesi saptanmustit Taze over timér hiicreleri rolatif’ olarak NK-resistans
olsalar bile interferon ile isleme konmus effektdr lenfositlerin otolog ve allojenik
timér hiicrelerine karsi dusiik dizeylerde sitotoksik aktivitest mevcuttur(52).
Over kanserli hastalarda perifer kandaki ADCC(antikor aracili selliiler
sitotoksisite) aktivitesi normal periferik kandaki ile karsilastirilabilir diizeydedir.
Over kanserli hastalarin ¢ogunun asit sivisinda ADCC effektor hiicrelerine
rastlanir ancak kullanilan hedef hiicreye bagli olarak solid over tiimoérlerinden elde

edilen makrofajlar ADCC aktivitesine sahip olmayabilir(53)

Over kanserli hastalardan elde edilen kan monositleri ve asit sivisindaki
makrofajlarda, benign jinekolojik hastaligt olan hastalardaki normal kan
monositleri ve peritoneal makrofajlardakine benzer sitotoksik  aktivite
mevcuttur(54). Baz1 over tiimdr hiicreleri makrofaj-araci: sitotoksiteye duyarls
degildir. Makrofaj-kdkenli faktorler in vitro over timdéril hiicrelerinin biiytimesini
uyarabilir(55). Over kanser hilcre dizileri ve over tiimdrleri kisa streli kiiltiileri
makrofajlar i¢in kemotaktik akfivite gosteren bir protein tiretirler(56) Itmdilerde
bulunan makrofajlarin sayisi ¢ok degiskendir ve hem tlimé6r-kokenli hem de
konak-k6kenli  faktbrlerin  etkilesimine baghdir.  Jinekolojik  kanserler
lenforetikiler hiicrelerle infiltre edilebilir(34), ancak lenfositik infiltrasyonun
timér biiyiimesini engelleyen timére spesifik immun cevap oldugunu gosteren
agik bir delil yoktur Alternatif olarak tiimdr-iliskili lenforetikiiler hiicreler timor
bilyimesini artiran bir ortam olusturabilitler T hiicreleri over, serviks,
endometrial karsinomlarr en sik infilte eden mononiikleer hiicrelerdir.
Yardimcr/indikleyici ve sitotoksik/supressor hiicrelerin alt gruplarn bu timorlerde

bulunabilirler(34,57),

Ilk yapilan calismalarda, over veya serviks kanserli hastalarda lenfositlerin
in vitro allojenik over veya serviks kanser hiicre dizilerine sitotoksik veya
sitostatik oldugu gosterilmistir. Over kanserli hastalarin periferik kan veya tlimor
kaynakl:1 lenfositleri otolog tiimér hiicreleri i¢in ¢ok az toksisiteye sahiptir
Periferik kan ve lenf nodunda diisiik oranda spesifik T hiicreleri oldugundan

antijen spesifik T hiicte sitotoksitesini tespit etmek giictiir 1L-2"nin bulunmas: T
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hiicre klonlarnm klonal ¢ogalmasim saglamakta, boylece az miktardaki T
hiicrelerinin ortalama %30’u otolog timdr hilcreleri igin sitotoksiktir(58).
Crowther et al’in(59) ¢aligmasinda remisyondaki over kanserli hastalardan elde
edilen lenfositler over timdr ckstieleriyle veya fetal overle karsilastuilinca

prolifere oldugu gosterilmistir.

Anti-timér  etkinligi  arttabilmek  icin, antikorlar radyoniiklidlere,
toksinlere, toksik ilaglara ya da baska antikorlara konjuge edilebilir. Ytrium-90,
iodine-131, thenium-186, lutetium-177 over kanseri radyoimmunoterapisinde
kullantlan immun konjiigat izotoplarna oinektir(25) — Alvarez et al (60)
intraperitoneal lutetium-177-CC49 ile 27 rekiiren over kanserli olguda calisma
yapmstr. >lem  hastaligs olan hastalarm biri disinda  hepsinde hastalik
ilerlemistit(61). Lutetium-177-CC49 radyoimmunoterapisi ile birlikte subkiitan
interferon ve intraperitoneal paklitaksel kullandigs bir 6n faz I ¢aligmada  >Icm
hastaligt olan yedi hastanin iiglinde kismi yamt gzlemistir. Juweid et al.(25) faz1

calismada I-131 ile konjuge edilmis intravendz MN-14 anti-karsinoembryonik

antijen monoklonal antikoru kullanmustir. 14 hastadan, <2cm yaygin peritoneal
implantlan olan bir hastada bilgisayarli tomografi ve serum CA-125 ile tam klinik
remisyon gozlenmistir. Borchardt et al(62), preklinik calismasinda insan
monoklonal immiinglobulin M ile konjuge edilmig intraperitoneal indium-111 ve
yttrium-90 ile yitksek oranda tlimdr tutulumu saptamigtu. interlokin-2, interldkin-
12, interferon ve TNF-alfa timdr tedavisinde kullanilan sitokinlerdir. Ikinci-bakis

cerrahisi sonrast 2 cm’den az rezidii hastaligt bulunan 20 persistan over kanseti

hastasina 16 hafta bovunca intraperitoneal interlokin-2 verilmigtir(63). Bemsen et
al(64), intraperitoneal sisplatin ve interlokin-2’nin over tlimdrind eradike etmede

etkinligini fare modelinde gostermistir.

Over kanseri tedavisinde yapilan agilar konusunda énemli caligmalar vardir
Over kanserlerinden ozellikle epitelyal over kanserlerine karsi gelistirilmeye
caliglan bu agilarin hem tedavide hem de onlem amact ile kullannm

planlanmaktadir. Bu tiir bir tedavinin toksisitesinin  diisiik  olacag:




distinilmektedir. Bu asilar temel prensip olarak antijen epitoplarinin spesifik T
hiicrelerinin tiimér hiicrelerinin antijen epitoplarina karst uyarilmasidir (Adaptif
immunite)(65). Ay zamanda rekombinant olarak hazirlanan IL-12, 1L-2, IFN-
gamma ve BCG asist gibi adjuvanlar ile reaksivonda artis saglanabilmektedir.
HER2/meu ise her ne kadar prognostik bir gisterge olarak Gnemini
kaybetmis gibi goriinse de over ve meme kanserinde ap yapmminda kullanum
gelecek vaadetmektedir(66). Foy et al.(67), Chen et al (68), Disis et al (69) ve
Machiels et al.(70) tarafindan yapilan c¢aligmalarda insan adenokarsinomlarinin
%30'unda overekspresyonu goriilen bir transmembran protein olan HER2/neu
kargt {iretilen antikorlar vasitasi ile uygulanan pasif immunizasyon ile basarili
sonuglar bildirilmistir. Freedman et al. (71), dzellikle petitoneal yayilimin esas yol
oldugu ve prognostik olazak da Onem tasidigi over kanserinde peritoneal
karsinomatozis ve peritoneal yayilimin 6nlenmesi i¢in de agi ¢aligmalaninda basa-

111 sonuglar bildirilmistir (intraperitoneal immunoterapi)

Yapilan tim bu calismalar ve bulgularnmiz epiteliyal over kanserinin

sagaltiminda immun sistemin roli ve immunoterapiyi destekler niteliktedir.

Woo et al(72), Kooi et al(73) calismalarinda tiimérlerin bagisiklik
sisteminin gozetiminden kagabilmek igin gesitlli mekanizmalara sahip olduklarim
fakat buna ragmen bazi hastalar i¢in bagisiklik mekanizmalarinin over kanserine
kars1 miicadele ettigini gostermislerdir. Schlienger et al.’in(i1) caligmalarinda
yakin zamanda, over kanserli hastalarin 50%’sinin dolagiminda timore-6zel T
hiicrelerinin var oldugu gosterilmistir  Yine over kanserli hastalanin yaklagik
50%'sinde timord infitre eden T hiicrelerinden tiimdre-6zel T hiicresi
olusturulabildigine vyonelik kamtlar da vardir(74) Biitin bunlar beraber
degerlendirildiginde tiimor i¢i T hilcrelerinin antitimdr cevap mekanizmass igin
bir isaretleyici oldugu ve ileri evre over kanseri olan hastalarin yaklasik yatisinda

bulunduklan sdylenebilir (39}

Zhang et al (39) ¢aligmalarinda tiimor i¢i T lenfositlerinin tiimérde olup

olmamas: durumunun ileti evre over kanserinde klinik sonuglan etkiledigini
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gostermislerdir. Cerrahi miidahale ve kemoterapiye tam yada kismi yanith yada

hi¢ yamt vermemis toplam 174 hastadan olusan ¢alisma kohortlarinda tiimét igi T
hiicrelerinin olma durumu progiesyonsuz sag kalim siiresinde ortalama siire
actsindan 3,9 kat daha fazla bulunurken toplam sag kalimda bu ortalama siire T
hticresi bulunan tiimérlerde 2 8 kat daha fazla gerceklesmistit. Bunun 6tesinde
tedaviye tam cevap gdzlenen hastalarda timérletinde T hiicresi bulunaniarin
iletlemeden bagimsiz hayatta kalin stireleri yaklasik olarak 10 kat daha uzun

olarak bulmuslardir Over kanseri i¢in optimal cerrahi miidahale ve olumlu klinik

sonuglarin arasindaki iliski bundan Gnce yapimis olan sayisiz retrospektif

caltsmada gosterilmistir(5,6). Dahasi optimal miidahale ile timor i¢i T
hiicrelerinin varligr arasinda tedaviye tam cevap veren hastalar i¢in anlamh bir
iliski tespit edilmis Bu durum da timér igi T hiierelerinin varhginin optimal
timor cerrahisi olasiligin: artiric bir etkisinin oldugunu bildirilmistir. Ek olarak T
hiicreleri bagimsiz bir prognostik faktér olarak bulunmus ve hem T hiicrelerinin
hem de kalan hastalik seviyesinin klinik sonuclara katkida bulundugu

gosterilmistir(39)

Zhang et al’in(39) caligmasindaki hastalardan sadece timarlerinde T
hiicresi bulunanlar 63 ayin iizerinde bir hayatta kalma gdstermigler Optimal

cerrahi mildahale gegiren, tedaviye tam cevap veren ve timéilerinde T hiicresi

bulunan 43 hasta icin bes yillik hayatta kahm oram %73.9 olarak tespit -

edilmistir.5 yilin iizerinde hastalifs tekrarlamayan hastalar 10 vil icinde de
hastaligr tekrarlanmama ihtimaline sahiptirler(8). Over kanserinin, timér ve hasta
arasindaki iliskinin klinik sonuclar ile korele oldugu timér tipine sahip
kanserlerden biri oldugu bildirilmistir(44). Bu tiir kanser tipleri Halpern et
al "e(75) gore dikey biiytime fazindaki melanoma, Marrogi et al’e(76) gore
meme, Vesalamen et al.’e(77) gore prostat, Nakano et al e (78) gbte renal hiicre,
Schumacher et al.’e (79) gire czofageal ve Naito et al’e(80) gdre kolorektal
kanserlerdir Over kanserinde iyi seviyedeki klinik sonuglarin gii¢lii bir bicimde
timor i¢i T hiicresi varhg ile iliskili oldugu gozlenmistir(44). Bu tiir bir yargi
Schumacher et al ’in(79) ezofageal ve Naito et al’in(80) kolorektal tiimérlerdeki

bu yondeki bulgulariyla desteklenmistir
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Caligmarmzda tiimor i¢i T hiicrelerinin olmast yada olmamasi durumunun
over kanserinde klinik sonuclar etkilemedigi goriildii, Tiimor ici CD3 T lenfosit
diizeyl 5 ve 5’in altinda olan 31 hastanin ortalama sag kalim stiresi 38,06 ay
olarak bulunurken, timér igi CD3 T lenfosit sayisi 6-19 arasinda olanlarin
ortalama  sag kalm siiresi 63,25 ay olarak bulunmustur (p = 0.070).
Aradaki fatk p degeri 0,05’¢ ¢ok yakin olsada istatistiksel olarak anlamli

bulunamamistir.

Calismamuzdaki timor i¢i CD4 T lenfosit diizeyi de klinik sonuglar
etkilememistir. Timordeki CD4 diizeyi 0 olan 44 hastamin ortalama yasam
siiresi 41,38 aydir. CD4 diizeyi 5 ve 5’in altinda olan 19 hastanin ortalama yagam

siiresi 54,18 aydu ve bu iki grup igin ortalama yagam stireleri agisindan anlamh

fark bulunamamaistir.

CDR T lenfositlerinin tiimérdeki yogunlugu Nakano et al’e gore(78) 1enal
hiicreli karsinomada, Schumacher et al *e(79) gote ozefageal karsinomada, Naito

ct al’e(80) gore kolorektal karsinomada, iyi prognoz gostergesidir

Bizim caligmamizda tiimordeki CD8 diizeyi 0 olan 13 hastanin ortalama
yasam siitesi 47,47 aydir. CD8 diizeyi 5 ve 5’in altinda olan 42 hastanin ortalama
yasam siiresi 57,69 ay, CD8 diizeyi 6-19 arasi olan 8 hastamn ortalama yagam
siiresi 45,48 ay bulunmugtur. Timdrdeki CDS8 diizeyininde Klinik sonuglara
katkisi saptanamamigtn. Bunun yaninda caligmamizda timoér i¢i T lenfosit
diizeyinin evrelere gore dagiliminda bir fark olup olmadifina baktigimizda

anlamls bir dagilim farks bulunamanustir Yine grade gore T lenfosit dagilnmnda

anlamh bir fark saptanamamigtiz

Shen et al.(81) ve Chen et al.(82) ¢ahigmalarinda VEGF’in ekspresyonundaki
artisin erken tekrarlama ve kisa hayatta kalim ile iliskili oldugu bildirmislerdir.
Zhang et al(39) kan damarlanndaki sizinttyl temsil eden vaskiiler endotelyal
biiyiime faktSriiniin(83), artan ekspresyonunu tiimor igi T hiicrelerinin yoklugu ile

iliskilendirmigler, dolayisiyla vaskiler endotelyal biiyime faktoriiniin, over




kanserinin seyrini hem anjiyogenezi artirarak hem de T hilcrelerinin sayisun
azaltarak etkileyebilecegini soylemislerdir. Gadducci et al(84) ilerlemis over
karsinomlu hastalarin peritoneal metastatik tiimérlerinin, primer tumorleriyle
kiyaslandifinda daha yogun VEGEF igerdiklerini saptamislardir  Qi(85)
calismasinda VEGF’nin over kanserinin gelisimi, invazyonu ve metastazlan ile
ilgili bulmustur. Yine Yokoyama et al.(86) VEGF tiplerinden VEGF-C, VEGEF-D
ve VEGFR-3"{in artmis ekspresyonunun over karsinomunda lenf nodu, peritoneal
ve pelvis dist metastazlar ile dikkat gekici bir bigimde iliskili oldugunu
bulmuslardir Tiim bu bulgulann 1siginda VEGF; over karsinomunda metastaz,

invazyon, hastalik yayginligi dolayisiyla kétil prognoz gostergesidir.

Calismamizda tiimdrdeki VEGE diizeyi negatif olan 17 hastann ortalama
yasam siiresi 37,86 ay, +1 olan 4 hastanin ortalama yasam siiresi 21,67 ay, +2 olan
24 vakanin ortalama yasam stiresi 52,38 ay ve +3 olan 18 hastamin ortalama
yagam siiresi 50,37 ay olarak bulunmus, bu gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamhi fark bulunamamistir

Tiimér ici CD3 T lenfosit diizeyinin timoitin histolojik tipine gdre degisip
degismedigini arastirdigimizda CD3 T lenfosit diizeyinin histolojik tipe gore fark
gosterdigini ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmstir (p =
0.032). Tiimérdeki CD3 diizeyi ile histolojik tip arasindaki farkin Endometrioid
tip tiimérlerden kaynaklandigi ve Endometrioid tip tlimérlerde tiimdr igi CD3 T
lenfositlerin 6-19 aras1 diizeyde oldugu bulunmustur (p < 0 05). CD4 ve CD8 T

lenfositlerle timoriin - histolojik tipleri arasimnda anlamli dagiim farklan

bulunamamugtir.

Cahismamizdaki hastalarin progresyonsuz sag kaliun siiresi ortalama 9,19 ay
iken minimum 0, maksimum 45 ay olarak izlenmigtir. Progresyonsuz sag kalim
siitesi ile tiimérdeki CD3 diizeyi arasinda fark olup olmadigina bakildiginda 15
aydan kisa progresyonsuz sag kalun siiresine sahip hastalarda timordeki CD3

diizeyinin daha yiksek oranda 5 ve 5’in altinda oldugu gorildii, fakat istatistiksel
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olarak anlamli bulunamadi. Progresyosuz sagkalim siresi ile timérdeki CD4

diizeyi arasindaki farka bakildiginda da anlamh bulunamanustir,

Bizim ¢aligmamizda progresyonsuz sag kalmm siiresi ile tiimordeki CDS8 ve
VEGF dtizeyleri arasinda fark olup olmadigi hasta dagihmumn bu gruplarda

sayica az olmas1 nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilememistir

Calismamizdaki tim bu bulgulanin dogrultusunda timdr i¢i T lenfosit
yogunlugunun over kanserinde iyi diizeyde klinik sonuglarla birlikte oldugu
sdylenememektedir. Over kanserinde timdr igi T lenfosit yogunlugunun klinik
sonuglan etkiledigi gosterilememistir. Bu sonuglar ile T hiicrelerinin prognostik
faktdr olarak belirlenmesi miimkiin gdriilmemistit. VEGF diizeyleri ile sag kalim,
progresyonsuz sag kalm ve tlimdr i¢i T lenfosit arasinda anlamli bir iliski
kurulamamistir:  Calismanuiza gore hastalipin erken evrede tamnmasmin ve
optimal sitorediiktif cerrahi uygulanmasiin prognoza iyi vydnde katkida

bulundugu saptanmusgtir,

Over kanseri olan hastalarda tiimoér i¢i T hiicielerinin varlig1, progresyonsuz -

sag kalimi ve sag kalimi olumlu yonde etkileyen ve antitiimér mekanizmalarimn
varligi yolunda molekiiler bir kanit sunan bir c¢ahisma(39) mevcut olsa da,
sonuglartmiz  benzer verileri destekler nitelikte degildir. Tumoér i¢i T hiicre
diizeylerinin prognostik faktdr olarak belirlenmesi, tedavi protokollerinde

belitleyici rol oynamasi i¢in progresyonsuz sag kahma, sag kalima ve klinik

sonuglara etkilerini arastiracak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Galigmamizda timor i¢i T hiicrelerinin olmasi vada olmamasi durumunun
over kanserinde klinik sonuglari etkilemedigi goriildii Ttimor it CD3, CD4 ve

CD8 T lenfositin sag kalima herhangi bir katkist saptanamadi.

Progresyonsuz sag kalim siiresi ile timérdeki CD3 diizeyi arasinda iliski
olup olmadigina baktigimizda anlamli bir fark bulunamadi Progresyosuz sag
kalim siiresi ile tiimérdeki CD4 diizeyi arasindaki farka bakildiginda da anlamli

bulunamammstir.

Progresyonsuz sagkalin siiresi ile tiimdrdeki CDS ve VEGFE diizeyleri
arasinda fark olup olmadig hasta dagiliminin bu gruplarda az olmas nedeniyle

degerlendirilememistir

Caligmamizda tiimor i¢i T lenfosit diizeyinin evrelere gore dagiliminda bir
fark olup olmadigia baktigimizda anlamli bir dagilim fark: bulamadik. Yine

grade gore T lenfosit dagiliminda anlamli bir fark yoktu.

degismedigini arastirdigimuzda CD3 T lenfosit dizeyinin Endometrioid tip
tumérlerde daha yiiksek diizeyde bulduk. CD4 ve CDS8 T lenfositleri ile Himériin

histolojik tipleri arasinda anlamlt dagilim farklan bulunamamustir,

Tiumdrdeki VEGF yogunlugu diizeyinin sag kalumla iligkisi bulunamamistir.

goéstermedigi saptanmustir.

Hastalik evresinin sag kaluna ctkisine bakildiginda fark anlamli

bulunmustur. Evre’nin ilerlemesinin prognoza kitii yénde etki ettigi sdylenebilir.




Hastalik eviesinin progresyonsuz sag kalima etkisine bakildiginda fark

anlaml1 bulunmustur. Erken evrede progresyon daha uzun siirelerde gdzlenmistir.

Timér grade’inin sag kalima ve progresyonsuz sag kalima etkisi istatistiksel

olarak anlamli degildir .

Optimal sitorediiksiyon yaptlan hastalarin sag kalim ve progresyonsuz sag
kalun siiresi, suboptimal sitorediiksiyon vyapilanlara gbre daha uzun tespit

edilmigtir.

Bu sonuglan dzetlersek; tiimor igi T lenfosit yogunlugunun over kanserinde
iyi diizeyde klinik sonuglarla bitlikte oldugu sdylenememektedir. Bu ¢alismaya
gbre over kanserinde tiimdr i¢i T lenfosit yogunlugu Kklinik sonuglari
etkilememektedir. Sonuclarimiza gore T hiicrelerinin prognostik faktdr olarak
belirlenmesi olasi goriinmemektedin VEGF diizeyleri ile sag kalim,
progresyonsuz sag kalim ve timor i¢i T lenfosit arasinda anlamli bir iligki
kurulamarstir. Tan amnda hastalik evresinin ve hastaya uygulanan cetrahinin
klinik sonuclari etkiledigi gorillmiistiir. Ancak yinede over kanseri olgu sayist
cogaltilarak yapilacak giicli prospektif caligmalarda timér i¢i T hicre
diizeylerinin, prognostik faktdr olarak belitlenmesi, tedavi protokollerinde
belirleyici tol oynamast igin; progresyonsuz sag kalima, sag kalima ve Klinik

sonuclara etkilerini aragtirmaya halen ihtiyag vardir.




OZET

Bu caligmada; over kanserlerinde tedavi ve yonetimi etkileyebilecek bir
faktdr olarak diigiintilen tiimér i¢i T lenfosit diizeyinin, hastalarm progresyonsuz

sag kalimi ve sag kalunina etkilerinin arastiniimast hedeflendi.

Bu amagcla klinigimizde over kanseri teshisi koinnu@ 63 hastanin timor
dokusu parafin bloklarina immunohistokimyasal olarak boyanarak bakild: ve aym
hastalarm  klinik bilgileri fakiilte arsivindeki dosyalarindan elde edildi
Témorlerdeki T lenfosit diizeyleri ve VEGF yogunlugu ile sag kalim ve
progresyonsuz sag kalmm iligkisi incendi Arasturmamizda istatistiksel olarak ki-

kare, Fisher’in ki-kare ve Kaplan-Maier yontemlerini kullanildi

Cahgmamizda timér i¢i T hiicrelerinin olmasi yada olmamasi durumunun
over kanserinde klinik sonuglari etkilemedigi gériildi. Tiimér ici CD3 T
lenfositin, CD4 T lenfositin ve CD8 T lenfositin sag kalima herhangi bir katkis:

gozlenmedi

Progresyonsuz sagkalmm siiresi ile tiiméideki CD8 ve VEGE diizeyleri
arasinda fark olup olmadig hasta dagiliminin bu gruplarda az olmas: nedeniyle

degerlendirilememistir.
Timordeki VEGF yogunlugu diizeyinin sag kalimla iligkisi bulunamamustir.

Yine VEGF yogunlugu diizeyinin tiimdriin histolojik tipi ve evresine gore fark

gostermedigi saptanmistir.

Hastalik evresinin sag kalima ve progresyonsuz sag kalima etkisine

bakildiginda fark anlamh bulunmustur.




Timor grade’inin sag kalima ve progresyonsuz sag kalima etkisi istatistiksel

olarak anlaml: degildir .

Optimal sitorediiksiyon yapilan hastalann sag kalim ve progresyonsuz sag
kalum stiresi, suboptimal sitorediiksiyon yapilanlata gore daha uzun tespit

edilmistir

Ozet olarak; Timér ici T lenfosit yoZunlugunun over kanserinde iyi
diizeyde klinik sonuglarla bitlikte oldugu sdylenememekte ve caligmamiza gore
over kanserinde tiimér ici T Jenfosit yogunlugu klinik sonuglan etkilememektedir
Caligmamizda T hiicreleri prognostik faktdr olarak belirlenememektedir. VEGE
diizeyleri ile sag kalim, progresyonsuz sag kalun ve tlimér i¢i T lenfosit arasinda
anlamli bir iliski kurulamamistir. Bu cahismada hastalik evresi ve optimal
sitorediiksiyonun prognoza etkisi gdzlendi Ancak yinede over kanseri olgu sayisi
¢ogaltilarak prospektif yapilacak giiclii calismalarla  tlimor igi T hicre
diizeylerinin prognoétik faktér olarak belirlenmesi, tedavi protokollerinde

belirleyici 1ol oynamas: igin progresyonsuz sag kalima, sag kalima ve klinik

sonuclara etkilerini aragtirmaya halen ihtiyag vardir.
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