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OzZET

Amag: Benign ve malign ovarian lezyonlarda mutant p53 geni
insidansini ve prognostik énemini arastirmak.

Calismanin yapildigi yen Gulhane Askeri Tip Akademisi Hay-
darpasa Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dodum ve
Patoloji Klinigi, istanbul.

Materyal ve Metod: Otuzlki malign éver timéri, 8 benign 6éver
tumord, 4 fonksiyonel éver kisti ve 10 normal 6ver dokusu
olmak lizere toplam 54 olguda parafinize doku bloklarindan
hazirlanan kesitlerde Imminohistokimyasal yéntemle mutant
p53 geni proteininin varlg aragtirldi. Over kanseri ol-
gulannda mutant p53 gen proteininin varligi ile evre, pe-
ritoneal sitoloji ve yasam sureleri ar?«?indaki iliski arastirildi.

Bulgular Otuziki 6ver kanseri olgusunun 16'sinda (% 50) mutant
p53 proteini igin immiin boyanma saptanirken, benign éver
dokulannin higbirinde mutant p53 gen proteini saptanmadi;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05). Erken
evre (I ve ll) ve ileri evre (Il ve V) éver kanserlerinde p53 pro-
teini dolayisi ile p53 mutasyonu goérilme sikligr yéninden an-
lamli farklihk olmamakla (p>0.05) birlikte, p53 gen mutasyonu
saptanan olgulann timi evre lle ve daha ileri evre kan-
serlerdi. Over kanseri olgularinda p53 gen mutasyonu ile pe-
ritoneal sitoloji veya yasam stireleri arasinda anlaml iligki bu-
lunmadi (p<0.05).

Sonug: p53 gen n]utasyonlan sadece malign 6ver timorlerinde
olusmaktadir. Over kanserlerinde p53 gen mutasyonlannin
arastinimasi, prognostik bir deger tagimamaktadir.

Anahtar kelmelen Over tiimérii, p53.
T Klin Jinekol Obst 1996,6: 339-342

Son yillarda yapilan c¢alismalar, kanser ge-
lisiminde bazi genlerin ve genetik degisikliklerin rol oy-
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SUMMARY

Objective: To determine the Incidence and prognostic
significance of mutant p53 gene in benign and malignant
lesions of the ovary.

Institution: Gllhane Military Medical Academy Haydarpasa
Training Hospital, Departments of Obstetrics and
Gynecology and Pathology, Istanbul.

Materials and Methods: We examined mutation of the p53 gene
in paraffin-embedded tissues from 32 ovarian cancers, 8
benign tumors of the ovary, 4 functional ovarian cysts and
10 normal ovaries with Immunohlstochemical technique. The
relation of p53 mutation to stage, peritoneal cytology and
survival was investigated in ovarian cancers.

Results: Immunostalning for mutant p53 protein was detected
in 16 (50 %) of 32 ovarian cancers, whereas there was no
detectable stainingin any of the 22 benign tissues; the
difference was statistically significant (p 0.05). Although the
incidence of p53 immunostaining in patients with advanced
stage ovarian cancer (stages Ill and IV) was not statistically
different than that In patients with early-stage disease
(stages | and lI), all the patients with ovarian cancer showing
p53 immunoreactivity had stage lie or more advanced
disease. There was no relationship between p53
immunoreactivity and survival or peritoneal cytology In
ovarian cancers (p>0.05).

Conclusion: Mutation of the p53 gene Is seen In only malignant
ovarian lesions. p53 gene mutation does not have any
prognostic significance in patients with ovarian cancer.

Keywords: tumor of the ovary, p53.
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nadigini ortaya koymustur. Bu genler, onkogenler,
timor siipresor genler ve mutator genler olmak iizere
3 grupta toplanmaktadir (1-6). Kanserle iligkili en yay-
gin genetik degisikligin, bir tiimor siipresér gen olan
p53 geni mutasyonu oldugu bildirilmektedir (3, 4, 6).
Serviks, vulva ve vagen kanserlerinde seyrek olmakla
birlikte (4), 6zellikle ileri evre ovarian ve endometrial
adenokarsinomlarda p53 gen mutasyonuna siklikla
rastlanmaktadir (5, 7-11). Ancak p53 gen mu-
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Tablo 1. Olgulann histolojik t anilan na gére dagilimi.
Table 1. Distribution of patients by histologle dlagnosis.

Olgu sayisi
Histolojik tani n %
Normal over 10 18.5
Benign ovarian lezyon
Nonneoplastik
Basit seroz kist 4 74
Neoplastlk
Misin6z klstadenom 3 5.6
Serdz papiller kistadenom 1 18
Ser6z kistadenofibrom 2 3.7
Matdr kistlk teratom 2 3.7
Over kanserleri
Ser6z kistadenokarsinom 17 31.5
Misin6z kistadenokarsinom 3 5.6
Endometrioid adenokarsinom 2 3.7
Malign brenner timéri 4 74
Malign mlkst mullerlan timor 3 5.6
Gonadoblastoma 1 1.8
Grantiloza hucreli timor 2 3.7

tasyonunun prognostik bir deger iasiyip tasimadig: ko-
nusu tartigmalidir.

Calismamizin amaci ucuz ve kolay bir yontem olan
immiinohistokimyasal metod ile benign ve malign ova-
dan dokularda mutant p53 geni lrinii olan proteinlerin
varhgini arastirmak ve oOver kanserlerinde p53 gen mu-
tasyonu ile prognoz arasinda iligki olup olmadigini be-
lirlenmekti

MATERYAL VE METOD

Otuziki (% 59.3) malign o6ver tiimoéria, 8 (% 14.8)
benign over tiimori, 4 (% 7.4) fonksiyonel over kisti ve
10 (% 18.5) normal 6ver dokusu olmak lizere toplam 54
olgu g¢alisma kapsaminda incelendi. Olgularin histolojik
tanilarina goére dagilimi Tablo.1 de goriilmektedir.

Benign over tiimoérii ve fonk' ;Onel kistlerde frozen
sonucu da dikkate alinarak he .anin yasina gore cerrahi
yaklagsim yapildi. Malign 6ver tiimérii olgularinda total
abdominal histerektomi (TAH), bilateral salpingo-
ooforektomi (BSO), omentektomi, pelvik-paraaortik lenf
nod diseks'lyonu ve appendektomi operasyonu uy-
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gulandi. Tiim olgularda sitolojik inceleme igin peritoneal
sivi 6rnegi alindi. Over kanseri olgularinda postoperatif
6-8 kir PAC veya CHAP-5 kemoterapisi uygulandi. Ke-
moterapi protokolii tamamlandiktan sonra second-look
laparotomi yapildi. Normal 6ver dokulari, éver disi pa-
tolojiler nedeni ile TAH+BSO uygulanan hastalardan
elde edildi.

Mutant p53 geni proteininin varhgi, patoloji kli-
nigindeki parafin bloklarda immiinohistokimyasal olarak
calhisildi. 4 mikron kalinhiginda hematoksilen-eozin ile
boyanmis kesitlerde immiin boyama yapildi. ilgili blok-
lardan 3'er kesit hazirlandi; bir tanesi negatif kontrol ola-
rak kullanildi, digerlerine biotin-streptavidin prosediiri
ile monoklonal anti-p53 boyasi uygulandi (DAKO-A/S
Copenhagen -DENMARK). Kromojen olarak hid-
rojenperoksit konjuge diaminobenzidin kullanildi. Pre-
paratlar 15tk mikroskobunda incelendi ve immiin bo-
yanma var veya yok olarak degerlendirildi.

Benign ve malign ovadan kitlelerde ve normal o6ver
dokusunda mutant p53 geni insidansi, 6ver kanseri ol-
gularinda mutant p53 geni varlig: ile evre, peritoneal si-
toloji sonuglan ve yasam sireleri arasindaki iligki aras-
tinldi.

istatistiksel degerlendirmede student t, ki-kare ve
Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanildi. P degerinin
0.05'den kiigiik olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Over kanseri olgularinin yas ortalamasi 56.2 + 13.4
(28-74) idi. FIGO klasifikasyonuna gore 32 6ver kanseri
olgusunun 6's1 (% 18.8) evre |, 5'i (% 15.6) evre I, 17'si
(% 53.1) evre I, 4'i (% 12.5) evre IV idi. Over kanserli 4
olguda (% 12..5) peritoneal sitoloji elass I, 5 olguda (%
15.6) elass I, 23 olguda ise (% 71.9) elass V idi.

Malign 6ver tiimoériu olgularinda ortalama takip sii-
resi 28.7 * 24.2 ay (891 ay) idi. Takip siiresi iginde 14
hasta eksitus oldu; bu hastalarin ortalama yagsam siiresi
16.4 * 16.5 ay (3-58 ay) olarak bulundu.

Normal over dokularinin ve benign over ti-
morlerinin higbirinde mutant p53 gen proteini ile ilgili
immiin boyanma saptanmadi. Buna karsilik 32 over
kanseri olgusunun 16'sinda (% 50) p53 proteini sap-
tandi; arada istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p>0.05).

Tablo 2. Evre ve peritoneal sitoloji sonucu ile p53 gen mutasyonu arasindaki iligki.

Table 2. Relationship between p53 gene mutation and stage or peritoneal cytology.

) Evre Peritoneal sitoloji
la Ib Ic lla b lle illa lb ille \% +) e
p53(+) 0 0 0 0 0 4 3 3 4 2 12 4
.53(-) 3 1 2 0 0 1 1 2 4 1 5
Toplam 3 1 2 0 0 5 4 5 8 4 23 9
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Tablo 3. Over kanserinde yasam siireleri ile p53 gen mu-
tasyonu arasindaki iligki.

Table 3. Relation of p53 gen muta:ion to survival in pa-
tients with ovarian cancer.

Yasam siiresi p53(.) .53(-)
12 ay ve luzeri () 12 13
24 ay ve lzeri (n) 6 8
36 ay ve lizeri (n) 4 7
48 ay ve lizeri (n) 3 5
60 ay ve lizeri (n) 1 2

n: yasayan hasta sayisi.

Erken evre (I ve I) 11 over kanseri olgusunun
4'iinde (% 36.4) p53 gen mutasyonu ile uyumlu immiin
boyanma saptanirken, ileri evre (ll ve IV) 21 6ver kanseri
olgusunun 12'sinde (% 57.1) immiin boyanma oldu
(Tablo 2); erken ve ileri evre olgular arasinda p53 gen
mutasyonu yoéniinden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
yoktu (p>0.05); ancak mutant p53 geni daha cok ileri
evre kanserlerde saptandi. Tablo 2'de goriildiigii gibi
evre |l c'ye kadar olan olgularin higbirinde p53 gen mu-
tasyonu saptanmadi; mutant p53 gen proteini yoniinden
immiinohistokimyasal boyanma elde edilen olgularin
tiimii evre ile ve daha ileri evre kanserlerdi.

Pozitif peritoneal sitolojisi olan 23 6ver kanseri ol-
gusunun 12'sinde (% 52.2) p53 icin immin boyanma
saptanirken, peritoneal sitolojisi negatif olan 9 6ver kan-
seri olgusunun 4'liinde (% 44.4) p53 mutasyonu sap-
tandi; ancak pozitif peritoneal sitoloji ile p53 gen mu-
tasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski yoktu
(p>0.05) (Tablo 2).

Over kanseri olgularinda 12, 24, 36, 48 ve 60 aylik
donemlerde yasam siireleri ile p53 gen mutasyonu ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh iligki yoktu (p>0.05)
(Tablo 3). Erken evre (I ve I) 6ver kanserlerinde yasam
suresi ileri evre (l ve V) kanserlerden 6nemli dlciide
(p>0.05) daha uzun iken, erken ve ileri evrelerdeki ol-
gular kendi iclerinde degerlendirildiginde, p53 gen mu-
tasyonu saptanan olgularla, saptanmayan olgular ara-
sinda yasam siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlamh
farkhihk yoktu (p>0.05).

Over kanserinin histolojik tipi ile mutant p53 geni
varligi arasinda anlamh bir iliski bulunmadi (p>0.05). is-
tatistiksel karsilastirmaya olanak vermediginden lenf
nodlan ile ilgili bulgular degerlendirilmedi.

TARTISMA

p53 tiimor siipresor geni 17.kromozomun kisa ko-
lunda lokalize olup, p53 gen mutasyonu insan kan-
serlerinde bugiine kadar en sik tanimlanan genetik de-
disikliktir (6,12). Ozellikle son 5 yil iginde yapilan
calismalarda p53 gen mutasyonlarinin 6ver kanserlerinde
de sikhkla mevcut oldugu ve etyopatogenezde rol oy-
nayabilecegi bildiriimektedir (4, 7-12).
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p53 proteini diisiik diizeyde olmak lizere normal
hiicrelerde de bulunmaktadir, ancak bu diizeydeki p53
proteini immiinohistokimyasal yontemle belirlenemez.
p53 gen mutasyonu sonucu sentezlenen mutant p53
proteinlerinin yari é6mrii daha uzun ve yikima karsi di-
rengleri daha fazla oldugundan, bu proteinler niikleusta
birikmekte ve immiinohistokimyasal olarak be-
lirlenebilecek diizeylere ulagmaktadir (14). Hem frozen
hem de parafinize dokularda immiinohistokimyasal ola-
rak p53 proteininin gosterilmesinin, p53 gen mu-
tasyonlan ile yakin korelasyon gosterdigi ve p53 mu-
tasyonlarinin  arastirimasinda immiinohistokimyasal
yontemin hizh ve givenilir bir tarama yodntemi olarak
kullanilabilecegi bildiriimektedir (5,10,12,15).

Galigmamizda, normal over dokusu ve benign ova-
rian timorlerde mutant p53 gen proteini saptanamadi:
Literatiirdeki calismalarda genetik inceleme veya im-
miinohistokimyasal olarak normal over dokusu veya be-
nign ovarian lezyonlarin higbirisinde p53 gen mu-
tasyonu gosterilememistir (4, 7-10). Literatiirdeki
calismalarda erken evre (I ve l) over kanserlerinde % 0-
53, ileri evre (ll ve V) over kanserlerinde ise % 50-61
arasinda degisen oranlarda p53 gen mutasyonu sikhigi
bildirilmistir (7, 8, 11, 12). p53 gen mutasyonlarinin ileri
evre over kenserlerinde daha sik goruldiigii genellikle
kabul edilmekle birlikte (4, 8, 10, 11), p53 gen mu-
tasyonu ile hastaligin evresi arasinda iligki olmadigini
bildiren ¢ahismalar da mevcuttur (7, 12). Calismamizda
erken evre over kanserlerinde % 36.4, ileri evre over
kanserlerinde ise % 57.1 oraninda mutant p53 geni
saptandi (p>0.05). Aradaki fark istatistiksel olarak
onemli olmamakla birlikte, mutant p53 geni saptanan
olgularin tiimii evre ile ve daha ileri evre kanserlerdi.
Mazars ve ark. (9) 34 over kanseri olgusunda yaptiklari
calismada primer over tiimoérii ve metastazlarindaki mu-
tasyonlarin ayni tip olmasi nedeni ile, over kanserlerinde
p53 gen mutasyonlarinin ge¢ bir olay olsa bile, me-
tastazlardan 6nce meydana geldigini 6ne sirdiler.

Ovarian karsinogeneziste eger benign veya "bor-
derline” bir tiimoérden, 6nce erken invaziv daha sonra da
ileri evre invaziv kansere dogru bir progresyon soz-
konusu ise, mevcut bulgularla, p53 gen mutasyonunun
over kanseri gelisiminde ge¢ bir olay oldugu sonucuna
varilabilir. Ancak one siiriilen diger bir olasilik, p53 gen
mutasyonunun meydana gelmesi, normal ovarian epitel
hiicrelerinin ileri derecede malign potansiyele sahip
hiicrelere doniismesine neden olmakta ve bu kanserler
benign veya "borderline” neoplazi asamasindan geg-
memektedir (4); bu goriise gore Overin benign ve "bor-
derline” epitelial neoplazileri invaziv kanserlerdekinden
farkli molekiiler genetik degisiklikler sonucu ortaya c¢ik-
maktadir ve invaziv kanserin prekiirsorii olmaktan cok,
ayn bir antite olusturuyor * «Nirler (4).

CGalismamizda oldugu gibi literatiirdeki diger ca-
hsmalarda da p53 gen mutasyonu ile over kanserinin
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histolojik tipi arasinda bir iliski belUenememistir (4, 7, 9,
11). Over kanserlerinde p53 gen mutasyonlarini arastiran
galismalarin ¢ogunda grade ile mutant p53 geni in-
sidansi arasinda bir korelasyon bulunmamistir (4, 11,
12); bununla beraber Bosari ve ark. kotu diferansiye, ag-
resif davranisti over kanserlerinde p53 mutasyonlarinin
daha sik oldugunu bildirdiler (7). Marks ve ark. aneuplold
over timorlerinde p53 gen mutasyonlarinin daha sik ol-
dugunu buldular (12).

Over kanserlerinde p53 gen mutasyonlarinin prog-
nostik 6nemi tartismahdir. Bazi calismalarda p53 gen
mutasyonlarinin over kanserlerinde survi Uzerine kotu et-
kisi oldugu bildirilmesine karsin (7, 10), diger bazi ca-
lismalarda ise ne erken evre ne de ileri evre over kan-
serlerinde mutant p53 geni varhid: ile slrvi arasinda
anlamh bir iligki bulunamamistir (4, 11, 12). Bizim
calismamizda da erken ve ileri evre over kanserlerinde
p53 gen mutasyonu ile sirvi arasinda anlamli iligki bu-
lunmadi. Bununla beraber bu konudaki g¢alismalarin sa-
yisi fazla olmadigi gibi, literatirdeki ¢alismalarda olgu
sayllarinin da az oldugu goériulmektedir. Bu nedenle,
daha uzun ,siure takip edilen daha genis hasta grup-
larinda sdurvi ile p53 gen mutasyonu arasindaki iliskiyi
arastiran yeni ¢calismalarin yapilmasi yararli olacaktir.

Sonug olarak, benign over timoérlerinde ve normal
over dokusunda p53 gen mutasyonlarina rast-
lanmamaktadir. Mutant p53 geni 6zellikle ileri evrelerde
daha sik olmak Uzere malign over timoérlerinde sap-
tanmaktadir. p53 gen mutasyonu ile hastalarin yasam
sureleri arasinda anlamli bir iliski olmadigindan, over
kanseri olgularinda p53 gen mutasyonunun arastiriimasi
prognostik bir deger tagimamaktadir.
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