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Ozet

Abstract

Amac: Primer cerrahi uygulanan over kanserinde, tedavi sonrasi bir
yildan nce ve bir yildan sonra niiks gosteren hastalarin timor do-
kularindaki anjiogenez parametrelerini ve c-erbB-2 ekspresyonunu
karsilastirmak ve kemosensitivite ile olan iligkisini ortaya koymak.

Gerec ve Yontemler: 1993 ile 2003 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klini-
ginde IC ve daha ileri evrelerde opere edilen, 43 epiteliyal over
timorlii hastanin parafin bloklarinda, anjiogenez degerlendir-
mesi i¢in immunohistokimyasal olarak CD-34 antijen yogunlu-
gu ve c-erbB-2 ekspresyonu dereceleri degerlendirildi. CD-34
ile vaskiiler epiteli doseyen endotel hiicreleri goriilebilir hale ge-
tirildikten sonra morfometrik olarak vaskiiler yilizey yogunlugu
(VSD=Vascular Surface Density), mikrodamar sayis1 (NVES
=Number of Vessels), ve her olgu i¢in sayillan 10 alandaki
muskuler duvari olmayan, birim alan icinde kalan toplam
kapiller damar sayis1 (NV= total capillary vessel number) deger-
lerinin en yiiksek ticiiniin aritmetik ortalamasi almarak (NVES-
MAX) hesaplandi. Bu hastalar, postop dénemde adjuvan tedavi
olarak cisplatin-karboplatin/siklofosfamid-paklitaksel almis o-
lup, adjuvan tedavi sonrasi ilk on iki ay i¢inde niiks goriilen 14
hasta kemorezistan, oniki ay sonrasi rekiirrens gelisen 29 hasta
ise ise kemosensitif olarak kabul edildi.

Bulgular: Kemorezistans olgular ile kemosensitif olgular arasinda;
anjiogenez parametreleri ve c-erbB-2 ekspresyonu i¢in hiicresel
boyanma dereceleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p> 0.05). Yas, evre, histolojik tip, grade, asit
sitolojisi, lenf nodu metastazi durumu ve preopoperatif CA-125
degerleri ile anjiogenez parametreleri ve c-erbB-2 arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi (p> 0.05).

Sonuc¢: Bizim c¢aligmamizda c-erbB-2 ekspresyonunun ya da
anjiogenez  paremetrelerinin - medikal  tedavi  Oncesi
immiinohistokimyasal tespitinin, kemoterapiye yaniti onceden
belirlemede etkili olmadig: tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, anjiogenez, c-erbB-2,
kemosensitivite
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Objective: To investigate the difference in tumor tissue expression of
c-erbB-2 and angiogenesis parameters between patients with
ovarian carcinoma who had tumor recurrence before and after
one year of the operation and to demonstrate the correlation
with chemosensitivity.

Materials and Methods: The expression of CD-34 and c-erbB-2
levels were analyzed by immunohistochemically in paraffin
tissues of 43 ovarian carcinoma patients with Stage IC or more
advanced disease who were operated at our department between
1993 and 2003. The NVES-MAX value was analyzed
morphometrically by calculating the mean number of the
highest values for vascular surface density, number of vessels,
and total capillary vessel number which was assesed by
counting of amuscular vessels in 10 fields at microscopic
examination of each patient, after visualizing the endothelial
cells by CD-34 antigen. All patients recieved postoperative ad-
juvan chemotherapy (Cysplatin-carboplatin/cyclophosphamide-
paclitaxel). Fourteen patients who had tumor recurrence before
12 months after adjuvan chemotherapy were accepted as
chemoresistant, whereas 29 patients with tumor recurrence after
12 months were accepted as chemosensitive.

Results: There were no significant differences in angiogenesis
parameters and c-erbB-2 expression between chemoresistant
and chemosensitive patients (p> 0.05). There were no
significant correlations between patients’ age, stage, histology,
grade, peritoneal cytology, lymph node metastasis, preoperative
CA-125 level and angiogenesis parameters and c-erbB-2 (p>
0.05).

Conclusion: Detection of the expression of c-erbB-2 and angiogenesis
parameters before the adjuvan chemotherapy don’t seem to
corralate with tumor chemosensitivity.

Key Words: Ovarian carcinoma, angiogenesis, c-erbB-2,
chemosensitivity
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ver kanserleri, kadinlarda genital sistemin
diger kanserlerinden daha fazla O©liime
sebeb olmakta ve kadinlarda goriilen tiim
kanserlerin yaklasik %35’ ini olusturmaktadir."”
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Hastaligin prognozunun bu kadar kotii seyretmesi-
nin sebebi gec evrelerde tani konulabilmesi ve
hastalig1 erken evrede tan1 koydurabilecek etkili bir
tarama yOnteminin bulunmamasidir. Bu nedenle
hastalarin iicte ikisinden fazlasi tan1 konuldugu
sirada ileri evrede bulunmaktadir. Bu hastalarin
cogunda ilk tedavi sonrasinda klinik olarak tam
remisyon elde edilse bile genellikle ortalama 18-24
ay sonrasinda niiks goriilmektedir.

Her-2/NEU ya da c-erbB-2 onkogen aktivas-
yonu hiicre proliferasyonunda rol oynamaktadir.
Klinik caligmalarda c-erbB-2 aktivasyonu olan
tiimor dokularinda neoanjiogenez siireclerinin daha
aktif oldugu belirtilmekte ve platin rezistansinin
ortaya cikmasinda bu genin rol oynadigi savunul-
maktadir.**

Angiogenezis, dnceden var olan damarlardan
yeni damarlarin gelismesi olup (neoanjiogenez),
over kanserlerinde asit ve metastaz gelismesinde
kritik rol oynar. Tiimorlerde avaskiiler fazdan
vaskiiler faza gecis, kanser progresyonunda kilit
rol oynar. Bir tiimor kitlesinin sirkiilasyon igin
neovaskiilarizasyon olmadan difiizyon kapasitesi
sinirlt hale gelen maksimal biiytikliigii, yaklagik 2
mm”tiir.”

Prognoz esas olarak hastaligin evresine bagl
olmakla beraber, arta kalan tiimoér hacmi, sitolojik
olarak malign asit varligi, timoriin farklilagma
derecesi, histolojik tipi ve hastanin yasi ile iliskili-
dir.>*® Ogzellikle ileri evrede tan1 konan hastalar
icin ilave prognostik degiskenlerin tespit edilmesi
tedaviyi planlamada yararl olabilir.

Bu calismada amag; primer epitelyal over kan-
serli hastalarda bir protoonkogen olan c-erbB-2 ile
birlikte, tiimor yayiliminda ve metastazinda rol
alan anjiogenezin, kemosensitivite ile olan iligkile-
rini ortaya koymaktir.

Gerec¢ ve Yontemler
Arastirma 1993 ile 2003 yillar1 arasinda Do-
kuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Dogum Boliimii’nde
epitelyal over kanseri nedeni ile cerrahi tedavi

Hastaliklar1  ve
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uygulanip adjuvan kemoterapi alan 43 hastay1 i-
cermektedir. Bu hastalarin hepsi evre IC veya
daha ileri evrelerde tam1 almis ve cerrahi tedavi
sonrasinda sisplatin-karboplatin/siklofosfamid-
paklitaxel almislardir. Rekiirrens gelisen hastalara
da klinik olarak anlamli oldugunda kemoterapi
ve/veya sekonder cerrahi uygulanmistir. Kullanilan
veriler Patoloji Anabilim Dali, Medikal Onkoloji
Anabilim Dali ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Onkoloji Boliimii kayitlarindan elde
edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriteri olarak; hastalar
hakkinda yeterli klinik bulgularin olmasi ve
histopatolojik inceleme icin de c-erB-2 ve CD34
anjiogenez analizi yapabilmek icin yeterli parafine
gomiilil timor dokusunun bulunmasi sartlar aran-
di. Bu preparatlara ait ulagilabilen %10’luk
formalinde fikse parafine gomiilii doku bloklarin-
dan 4-5 mikron kalinliginda kesitler alinarak poly-
lysin ile kapland.

Patolojik inceleme icin, parafine gdmiilii poly-
lysin ile kapli lamlardan 3 pm kalinli§inda kesitler
alindi. Kesitler, ksilen ve %100 alkol serilerinden
gecirilerek deparafinize edildi. Azalan alkol serile-
rinden gecirilerek ¢esme suyunda yikandi. Lamlar
tris-tamponlu salin i¢inde yikandiktan sonra kesit-
lerin etrafi kurulanarak kullandigimiz solusyonlar-
dan etkilenmeyen, damlatilacak antikorlarin ve
solusyonlarin dokularin iizerinde kalmasini sag-
lamak amaci ile sinirlayici hidrofobik bir kalemle
cercevelendi. Lamlar %3’liikk H,O,’de 15 dk bek-
letildi. Isitma kaplarina sitrat tampon (pH:6) ko-
nuldu. Lamlar bu kaplara siralandi. Kaplar mikro-
dalga firma yerlestirilerek 15 dk kaynatildi. Kay-
natma sirasinda sitrat tampon azaldik¢a lizerine
distile su eklendi. Siire sonunda mikrodalgadan
cikarilan kaplar oda 1sisinda 1 saat kadar bekletil-
di. Tris-tamponla (Hidroksi metil-amino-metan)
yikandi. Large volume Ultra V Blok solusyonu
(LabVision-Lot:AUB31215) damlatildi, 7dk ka-
dar bekletildi. c-erbB-2 primer antikoru (c-erbB-
2/HER-2/neuAb-17  Neomarker’s  MS-730-P
lot:730P307A) 1/400 diliisyonunda hazirlandi.
Takiben CD34 primer antikoru (CD34-
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Neomarker’s MS-363-P Lot:363P211) 1/200
dilusyonda calisildi Preparatlardaki blok solusyon
dokiilerek primer antikorlar damlatildi. 30 dk
bekletildi. Tris tamponda 3 kez yikandi. Sonra
Large Volume Biotinylated Goat Anti-Polyvalent
(Lab Vision-Lot:PBN31216) damlatildi, 10 dk.
bekletildi ve ardindan Tris tampon ile 3 kez y1-
kandi. Takiben Large Volume Streptavidin
peroksidaz (Lab Vision-Lot:SHR31210) damla-
tildi, 10dk bekletildikten sonra yine tris tampon
ile 3 kez yikandi. 10cc tris tampon icinde bir
tablet DAB (3,3-diaminobenzidintetrakloriir,
Sigma Chemical, St. Louis, Mo) ¢ozdiiriildii iize-
rine 3 damla %3’lik H,O, ilave edilerek DAB
soliisyonu hazirlandi. Lamlardaki kesitlere dam-
latilarak 5 dk bekletildi ve 5dk kadar cesme su-
yunda yikandi. Mayer Hemotoksileninde 20-30
sn bekletilerek zit boyama yapildi takiben
preparatlar yiikselen alkol
ksilolden gecirildi.

serilerinden ve

Immunohistokimyasal degerlendirmede neo-
plastik hiicrelerde c-erB-2 icin sadece hiicre
membraninin boyanmasi pozitif kabul edildi.
Immunohistokimyasal reaktivitenin degerlendir-
me ve derecelendirmesi boyanma paterni ve yo-
gunluguna gore negatifle kuvvetli arasinda yapil-
di’

CD34 antijeni ile vaskiiler yapilar1 doseyen
endotel hiicreleri goriilebilir hale getirildikten
sonra morfometrik olarak vaskiiler yiizey yogun-
lugu (VSD= Vascular Surface Density),
mikrodamar sayist (NVES=Number of Vessels)
ve her olgu ic¢in sayilan 10 alandaki muskuler
duvar1 olmayan grid alan icinde kalan toplam
kapiller damar sayis1 (NV) degerlerinin en yiiksek
icliniin aritmetik ortalamalar1 alinarak NVES-
MAX, VSD, NVES belirli formiillere gore hesap-
lands.'>"

Istatistiksel analiz SPSS yazilim programi
(version 11.0 for Windows; SPSS INC., Chicago,
IL) kullanilarak yapildi. Anjiogenez degerlendir-
mesi sonucu ortaya c¢ikan mikrovaskiiler damar
sayimlar1 (NVES, NVES-MAX, VSD) ve c-erbB-2
hiicresel boyanma oranlari ile, calismaya alinan
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hastalarin demografik verileri arasindaki iliskiyi
saptamada Mann-Whitney Test veya Kruskall-
Wallis Test kullanildi, p degeri 0.05’ten kiiciik
bulundugunda sonuglar anlamli kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, evre,
grade ve preop CA-125 degerleri ile c-erbB-2 ve
anjiogenez
Spearman Correlation Coefficients Test kullanildu.
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

parametrelerinin  korelasyonu igin

Bulgular

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas orta-
lamalart 53.6+13.0 (32-83) olup, 60 yas alt1 grup
hastalarin %65.1°ni, 60 yas iistii grup ise hastalarin
%34.9’unu olusturmakta idi. Calismaya dahil edi-
len hasta sayisinin az olmasi nedeni ile hastalar
FIGO evrelerine gore Evrel-2 erken evre, Evre 3-4
ileri evre olarak kabul edildi. Erken evre olarak
kabul edilen hastalar grubun %32.6’s1ni, ileri evre-
deki hastalar ise %67.4’tntii olusturmaktaydi.
CA125 degerleri 300 IU/ml’den Kkiiciik ve 300

IU/ml’den biiyiikk olarak iki gruba ayrildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Sayi (n) Yiizde (%)

YAS

<60 Yas 27 65.1

>60 Yas 16 349
EVRE

Erken Evre (1-2) 14 32.6

ileri Evre (3-4) 29 67.4
GRADE

1 2 4.6

2 13 30.2

3 28 65.1
SITOLOJI

Malign hiicre var + 28 65.1

Malign hiicre yok - 15 34.9
LENF NODU METASTAZI

LNM Var + 10 23.3

LNM yok - 33 76.7
CA125

<300U/ml 23 53.5

>300U/ml 20 46.5
HiSTOLOJi

Seroz tiimor 23 534

Nonseroz tiimor 20 46.6
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Tablo 2. c-erB-2’nin bagimsiz degiskenler ile iliskisi.
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c-erb-B-2
Zayif boyananlar Kuvvetli boyananlar
n (%) n (%) P
YAS
<60 Yas 13 48.1 14 519 P=0.49
>60 Yas 6 37.5 10 62.5
EVRE
Erken Evre (1-2) 5 35.7 9 64.3 P=0.43
ileri Evre (3-4) 14 48.3 15 51.7
GRADE
1 2 100 0 0
2 7 53.8 6 46.2 P=0.14
3 10 35.7 18 64.3
SITOLOJi
Malign hiicre + 16 51.7 12 429 P=0.01
Malign hiicre - 3 20.0 12 80.0
LENF NODU METASTAZI
LNM + 6 60.0 4 40.0 P=0.25
LNM - 13 394 20 60.6
CA125
<300 U/ml 11 47.8 12 522 P=0.60
>300 U/ml 8 40.0 12 60.0
HiSTOLOJi
Seroz tiimor 10 41.7 14 58.3 P=0.70
Nonseroz tiimor 9 474 10 52.6

CA125<300 IU/ml olan hastalar grubun %53.5’ini,
CA125>300 IU/ml olan hastalar ise %46.5’ini
olusturmakta idi. Arastirmaya dahil edilen epitelial
over tiimorleri serdz tiimorler ve nonserdz tiimorler
olarak iki gruba ayrildi. Seréz tiimorler hastalarin
%353.4’iinii, nonserdz tiimorler ise %46.6’sin1 olus-
turmakta idi. Hastalarin lenf nodu metastazi, assit
mayiindeki malign hiicre varligi ve tiimor grade
dereceleri ve diger ozellikleri Tablo 1’de belirtil-
mistir.

c-erbB-2 immiinreaktivitesinde arastirmaya
dahil edilen hastalarin yas, evre, grade, assit
mayindeki malign hiicre varligi, lenf nodu metas-
tazi, preop CA125 diizeyleri ve epiteliyal over
timorlerinin histolojik alt tiplerine gore dagilim
Tablo 2’de belirtilmistir.

Hastalarin patolojik preparatlar1 arastirmaya
katilan hasta sayisi az oldugu igin, hiicresel
membranin immiinohistokimyasal boyanma dere-
celeri 0-1 zayif boyanma, 2-3 kuvvetli boyanma
olarak degerlendirilmistir. 60 yas alti 14 hasta
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(%51.9), 60 yas iistii 10 hasta (%62.5) c-erbB-2
icin kuvvetli boyanmis olup, 60 yas alti ve iistii
grup hastalar c-erbB-2 hiicresel boyanma derece-
leri ile karsilagtirildiginda yas faktorii icin istatis-
tiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (p>
0.05).

Hastalar, niikleer diferansiyasyon derecelerini
gosteren grade 1,2,3 olarak gruplandirilmis, ve her
bir grup c-erbB-2 i¢in zayif ve kuvvetli boyanma
dereceleri ile karsilastirildiginda niikleer grade
acisindan c-erbB-2 boyanma derecesinin istatistik-
sel bir anlami bulunamamistir (p> 0.05). Niikleer
grade-1 olan sadece 2 hasta olup, iki hastada da c-
erbB-2 icin hiicresel immun reaktivite zayif bu-
lunmustur. Bu grupta kuvvetli boyanma gosteren
hasta yoktur.

Erken evredeki 14 hastanin 9’u (%64.3) c-
erbB-2 kuvvetli boyanirken, ileri evredeki 29
hastanin 15’1 (%51.7) c-erbB-2 icin kuvvetli bo-
yanma gostermistir. Erken ve ileri evrede, c-erbB-
2 immiinreaktivite diizeyleri bakimindan istatis-

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15
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Tablo 3. Hastalarin demografik degiskenlere gore NVES ve NVES-MAX sonuglarinin karsilagtirmast.

n NVES+SD p NVES-MAX+SD P
Yas
<60 27 39.5+30.8 0.11 16.1+8.6 0.48
>60 16 29.4+22.3 16.1+12.0
Evre
Erken evre 14 30.2+17.8 0.73 16.4+8.7 0.67
Tleri evre 29 38.5+31.9 16.0+10.5
Histoloji
Seroz 23 40.54+34.5 0.60 17.1+11.7 0.10
Nonseroz 20 30.2+17.6 14.5+7.4
Grade
1 2 25.6+12.6 15.8+1.2
2 13 32.7424.9 0.93 17.4+6.8 0.18
3 28 37.9+30.6 15.5+11.4
Sitoloji
Malign h.+ 28 41.0+32.7 0.25 16.6+10.8 0.71
Malign h. - 15 25.8+12.3 15.3+8.2
Lenf nodu met.
Met.+ 10 46.3430.9 0.14 13.7+4.7 0.70
Met. - 33 32.6+26.9 16.8+10.9
CA-125
<300 U/ml 23 37.2+30.6 0.58 14.447.3 0.50
>300 U/ml 20 34.2+25.7 18.1+12.1

tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>
0.05).

50 yasin {iizerinde, CA-125 diizeyleri 300
U/ml’den biiyiik olan ve pelvik kitleye sahip hasta-
larin  malign ¢ikma olasihig: yiiksek oldugu dii-
siincesi ile bu degeri sinir alarak, hastalar CA-125
diizeylerine gore gruplandirildi. CA-125>300 olan
20 (%46.5) hasta olup, bunlarin 12 (%60) tanesi c-
erbB-2 icin kuvvetli immiin reaktivite gdstermekte
idi. CA-125<300 olan 23 (%53.5) hastamin 12
(%52) tanesi kuvvetli immiinreaktivite gostermekte
idi. Sonucta bu calismada c-erbB-2
boyanma derecesi istatistiksel olarak CA-125 dii-
zeyleriyle karsilastirildiginda anlamli bulunmadi
(p>0.05).

immiin-

Hastalar cerrahi evreleme sonrasi lenf nodu
metastazi acisindan degerlendirilmis 10 (%23)
hastada lenf nodu metastazi saptannis olup, bu
hastalarin 6’sinda (%60) c-erbB-2 i¢in zayif
immiinreaktivite, 4’iinde (%40) kuvvetli immun
reaktivite saptanmustir. Hastalar c-erbB-2 reak-

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15

Tablo 4. Hastalarin demografik degiskenlerine
gore VSD sonuclarinin karsilastirmasi.

Hasta n VSD+SD p
Yas
<60 27 491.6+328.0 0.07
>60 16 395.9+337.4
Evre
Erken evre 14 408.9+300.9 0.58
ileri evre 29 478.8+347.1
Histoloji
Seroz 23 507.0+400.0 0.71
Nonseroz 20 397.3+223.5
Grade
1 2 351.3+103.3
2 13 441.7+360.6 0.90
3 28 470.2+333.1
Sitoloji
Malign h. + 28 519.1+377.0 0.20
Malign h. - 15 338.3+177.4
CA-125
<300 U/ml 23 476.4+338.0 0.37
>300 U/ml 20 432.6+329.4
Lenf nodu metastazi
Met. + 10 615.1+378.9 0.06
Met. - 33 407.8+304.9
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Tablo 5. Kemoterapi sonrasi, kemorezistan olgular ile kemosensitif olgularin anjiogenez parametreleri agi-

sindan karsilastiriimas.

N (%) NVES+SD p NVES-MAX+SD p VSD+SD P

K.rezis. 19(44.2) 29.3+19.6 14.8+12.3 383.4+230.2
0.3 0.1 0.5

K.sens. 29(55.8) 38.9+31.2 16.748.6 491.04+368.3

Tablo 6. Kemoterapi sonrasi, kemorezistan olgular ile kemosensitif olgularin c-erbB-2 Immiinreaktivitesi

acisindan kargsilagtirilmasi.

c-erbB-2 (zayif) c-erbB-2 (kuvvetli)

n % n (%) n (%) p
K.rezis. 14 442 5(35.7) 9 (64.3)
0.52
K.sens 29 55.8 14 (48.3) 15 (51.7)

tvitesi ve lenf nodu metastazi acisindan karsilasti-
rildiginda  istatistiksel ~anlam  bulunmamuistir
(p> 0.039).

Seroz tipteki 14 (%58.3) hasta c-erbB-2 i¢in
kuvvetli boyanma gosterirken, nonserdz tipteki 10
(%52.6) hastanin  c-erbB-2  i¢cin  kuvveti
immunreaktif oldugu saptandi. Sonugta c-erbB-2
immunreaktivitesi istatistiksel olarak ser6z ve
nonserdz hiicre tipleri acisindan karsilagtirildiginda
anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
degiskenlere gore anjiogenez paremetrelerinin
NVES, NVES-MAX ortalamalar1  standart
deviasyonlari ile birlikte asagida Tablo 3’de be-
lirtilmigtir. Aym1 demografik degiskenlerin VSD
ortalamalar1 ve standart deviasyonlar1 Tablo 4’de
gosterilmistir. Sonu¢ olarak yas, FIGO evresi,
timor histolojisi, lenf nodu metastazi, grade, assit
sivisinda malign hiicre varligi, preop CA-125
diizeyleri i¢in her bir grubun, anjiogenez diizeyle-
rini gdsteren NVES, NVES-MAX, VSD sonuglari
istatistiksel olarak karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamhi  bir sonu¢ bulunmamistir
(p>0.05).
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Cerrahi tedavi sonrast adjuvan kemoterapi uy-
gulanan hastalarin ilk oniki ay i¢inde niiks goriilen-
ler (hastaliksiz gecen siire=disease-free survival-
DFS<12 ay) kemorezistan grup, oniki ay sonrasi
niiks gelisen hastalar (DFS>12ay) ise kemosensitif
hastalar olarak gruplandirilmistir. Her iki grubun
NVES, NVES-MAX, VSD gibi anjiogenez deger-
leri ve bunlarin c-erbB-2 immiinreaktivite derece-
leri Tablo 5 ve Tablo 6’da gosterilmistir.
Kemorezistan ve kemosensitif gruplar arasinda
anjiogenez degerleri ve c-erbB-2 immiinreaktivite
sonuglart arasinda istatistiksel bir anlam bulunma-
mustir (p> 0.05).

Hastalarin yas, evre, grade ve preop CA-125
degerleri ile c-erbB-2 hiicresel boyanma dereceleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamustir.(p> 0.05).

Tartisma
Normalde gerceklesen anjiogenik proseslerin
regiilasyonunun bozulmasi, kanser hiicrelerinin
proanjiogenik faktorleri sekrete edebilme yetene-
gini kazanmasina baglidir. Proanjiogenik faktorle-
rin degerlendirilmesi ve tiimor iligkili mikrodamar-
lanmanin over kanserlerinde prognostik faktor
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olabilecegi gosterilmistir. Fizyolojik anjiogenez
genelde kendini sinirlar ve endojen
anjioinhibitorlerin tiretimi ve salimimi ile regiile
edilir. Bu dengenin kanser anjiogenezi siirecinde
regiilasyonu bozulmustur. '

Primer ve metastatik over tiimorlerinde
immiinohistokimyasal metod ile faktér VIII boya-
ma metodu kullamilarak mikrodamar sayimlari
degerlendirildiginde,
mikrodamar sayimlari, preoperatif CA125 ve hasta

yasam siiresi ile korele bulunmustur. "

omental metastazlardaki

c-erbB-2’nin, epiteliyal over kanserli vakalarin
yaklasik %25’inde ekspresyona ugradigr bulunmus
olmasma ragmen bu durum tartismahdir.*' c-
erbB-2 reseptorii onkojenik bir potansiyele sahip
olup, nokta mutasyonlar veya nonmutant genin
amplifikasyonu gibi multiple genetik mekanizma-
lar, bu genin aktivasyonuna sebep olabilir.” Over
kanserleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda da c-erbB-
2 ekspresyonu insidanslart farkli olmakla beraber,
kullanilan  polimeraz reaksiyonu ile
borderline over tiimorlerinin %15’inde, invaziv
kanserlerin ise %48’inde c-erbB-2 amplifikasyonu
gosterilmistir.”” Serdz papiller over kanserlerinde,
evre I kanserlerin %?22’sinde evre III kanserlerin
%’71’inde c-erbB-2 amplifikasyonun oldugu gos-
terilmistir. Bu sonuclar diger ¢aligmalar ile uyumlu
olup, ayn1 zamanda evre I-II kanserler icin c-erbB-
2 amplifikasyonu %21 oraninda tespit edilmistir.'®
Over kanserli hastalarin %25-30’unda c-erbB-2
amplifikasyonu oldugu ve bununla klinik sonuglar
arasinda direkt bir baglantinin oldugu da belirtil-
mektedir.'” Farkli amplifikasyon diizeylerinin tii-
mor fenotipini ortaya koyup koyamayacagi belir-
gin olmamakla beraber, ilk cerrahi sirasinda c-
erbB-2 amplifikasyonun degerlendirilmesi, 6zellik-
le kotii prognoza sahip hastalarin tanimlanmasi
acisindan onemli olabilir. Bu hastalar i¢in etkili bir
tedavi olmamasina ragmen, daha iyi bir takip
miimkiin hale getirilebilir.'®

zincir

fleri evre epiteliyal over kanserli hastalarin
%70’1, platinum-taxan kemoterapi kombinasyonu-
na yanit verirken, bu hastalarin %20-30’u kemote-
rapiye rezistans gelismesinden dolayr tedavi edi-
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lememektedir.'® ileri evre epiteliyal over kanserle-
rinde ila¢ rezistansi, onceden yada ilk uygulanan
kemoterapi esnasinda gelisebilir.'” Baslangicta
kullanilan etkili kemoterapi protokolleri basarisiz
olursa, goreceli olarak ikincil bir tedavi veya kom-
binasyondan anlamli bir cevap elde etmek zordur.”
Klinik ¢alismalarda kemorezistanst tanimlayan
belirleyiciler 6nemlidir.

Epitelyal over kanserinin kemorezistansini
onceden belirlemede immiinositokimyasal metod
ile p53, c-erbB-2, epidermal growth faktor, timor
nekroz faktor-alfa, ve bir hiicre proliferasyon
marker1 olan Ki-67 ekspresyonlar1 degerlendiril-
mis, Ki-67 ekspresyonun kemoterapiye yanit ile
korole oldugu fakat digerlerinin kemoduyarhlik
icin prediktif bir deger tasimadigi saptanmis-
tir.?"** Bizim calismamizda da c-erbB-2’nin
immunohistokimyasal boyanma dereceleri ile
kemorezistan ve kemosensitif hastalar arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis-
tir.

Hengstler ve ark. tiimor hiicrelerindeki c-
erbB-2 overekspresyonunun; rezidiiel hastalik, yas,
kemoterapi ve FIGO icin  bagimsiz
prognostik faktér oldugunu belirtmektedirler.”
Karboplatin ile nontoksik konsantrasyonlarda
topoizomeraz 2-alfa (TOPOIIA) inhibitorii olan
Etoposid ya da Novobiosin verilmesi tiiméor hiicre-
leri iizerinde karboplatin toksititesini attirmakta
iken, tirozin kinaz inhibitorii olan Emodin’in timor
hiicreleri lizerinde kemosensitize edici etkisi go-
riilmemistir.”** Bu calismaya gore, c-erbB-2 ile

evresi

eksprese olan TOPOIIA kemoterapiye yaniti olum-
suz yonde etkilemektedir. Bu genetik lokusun 6n-
ceden tespiti de, kemoseleksiyonda ve kemorezis-
tansi azaltarak erken niikslerin 6nlenmesinde fayda
saglayabilir. Calismamizda, kemosensitif ve
kemorezistan hastalardaki c-erbB-2 hiicresel bo-
yanma diizeyleri arasinda fark saptayamamizin
sebebi; bu genin farkli diizeylerde eksprese olma-

sindan kaynaklanabilir.

Alaa ve ark.nin bir calismasinda, c-erbB-2
overekspresyonunun epiteliyal over kanserlerinin
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ancak %20-30’unda meydana geldigi belirtilmek-
tedir.'® Bu diisiik oram da dikkate alarak, calisma-
mizdaki olgu sayimizin az olmasi, kemorezistan ve
kemosensitif olgulardaki c-erbB-2’nin immiino-
histokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir sonuca ulasamamizin
sebebi olabilir.

Epitelyal over kanserinde c-erbB-2
amplifikasyonunun evre yada grade ile giiclii bir
iliskisinin bulunmamasi ve olgularin %25’inden
daha azinda ortaya cikmasina ragmen, bir ¢aligma-
da c-erbB-2 overekspresyonu olup, kotii sagkalim
oranlarina sahip ileri evre over kanserli hastalarin
ancak %32’sinde kuvvetli derecede hiicresel
immiin boyanma tespit edilmistir.”*’ Rubin SC ve
ark., c-erbB-2 ekspresyonunun ileri evre over kan-
serlerinde prognostik bir 6neminin olup olmadigini
arastirmiglar; sonug¢ olarak bu onkogenin aktivas-
yonu ile klinik degiskenler arasinda yas, evre,
grade, tiimor hiicre tipi ve rezidiiel tiimor arasinda
bir korelasyon saptayamamuslar ve epiteliyal over
kanserleri icin c-erbB-2 ekspresyonunun oSnemli
bir prognostik faktor olmadigimi belirtilmislerdir.*
Biz de calismaya dahil ettigimiz hastalarin yas,
timor hiicre tipi, grade ve klinik evreleri ile c-
erbB-2 immiinboyanma dereceleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamadik.

Arastirmamizda hastalara ait prognostik de-
giskenler ile c-erbB-2’nin immiinohistokimyasal
boyanma diizeyleri arasinda ve kemorezistan ve
kemosensitif kabul edilen gruplarda, anjiogenez
parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
bir sonug elde edilememistir. Intratumoral mikro-
damar sayimi, kantitatif timor anjiogenezi i¢in en
yaygin kullanilan metodtur.”® Faktor-8 ile iligkili
antijen, CD-31 ve CD-34 antijeni vaskiiler endoteli
belirgin bir sekilde aciga ¢ikarmaktadir.®® Arastir-
macilar arasinda en yogun neovaskiilarizasyon
alaninin se¢imi ve arastirma siirecindeki metho-
dolojik problemlerin yanisira, tiimor heterojenitesi
de immiinohistokimyasal calismalarin sonuglarini
etkileyebilir.”® Nitekim calismanmuzda alinan histo-
lojik kesitlere c-erbB-2 i¢in immiinboyanma ya-
pilmis ve mikrodamar sayimlar1 da, hastalarin kli-
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nik sonuglarindan habersiz olan farkli bir patolog
tarafindan degerlendirilmistir. Bu tarz yaklasim
Weidner” tarafindan ana hatlari ile belirtilmekte-
dir. Schoenfeld ve ark.nin® calismasinda over
timor vaskiilaritesinin anlagilamayan degisiklikler
gosterdigi, kayotik diizenlenmeleri iceren arterio-
vendz santlar, bifurkasyon noktalarinda asir1 dal-
lanmalar oldugu gozlemlemistir. Bir hastadan elde
edilen tek bir histolojik kesit i¢inde farkli mikro-
damar yogunluklarinin bulunmasi, mikrodamar
yogunlugunun, over kanserleri caligmalarinda zayif
bir prognostik énemi olmasinin nedenini aciklaya-
bilir.'** Yaptigimiz ¢alismada da prognostik de-
giskenler (yas, evre, grade, histolojik tip, vs.) ile
anjiogenez parametreleri arasinda anlamli bir so-
nuca, yukaridaki nedenlerden dolayr ulasamamis
olabiliriz. Bu sonuglarin yani sira Gasparini ve ark.
elli yasin iizerindeki hastalarda mikrodamar sayim-
larinin, elli yasin altindakilerine oranla %30 daha
fazla oldugunu, yiiksek damar sayimlarinin
miisindz tiimorlerde diger histolojik tiplere naza-
ran da daha fazla oldugunu gosterdi.” ilging ola-
rak, diisik mikrodamar sayimlar1 ve hastalarin
performans durumlar1 gdz 6niine alindiginda, evre
III-IV hastalarin kemoterapiye yanit oranlar1 daha
fazla idi. Hollingsworth ve ark. evre III-IV
epiteliyal over kanserli 43 hastada, bagimsiz
prognostik faktor olarak mikrodamar sayimlarinin
ortalamasini  daha yiiksek bulmustur.’’ CD34
histokimyasal boyamadan sonra, evre III tiimor
dokularinda mikrodamar sayimlarini evre IV’ deki
hastalardan belirgin olarak daha diisiik bulmus-
lardir. Fakat bu ¢alismada da olgu sayis1 az oldu-
gu icin, sagkalim acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ elde edilememistir.®' Bizim
aragtirmamizdaki olgu sayisi da bu c¢alismadaki
olgu sayisina esittir. Bu nedenle 43 olguluk seri-
mizde, vaka sayimizin az olmasi, kemosensitif ve
kemorezistan hastalar arasinda, anjiogenez para-
metreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edemememizin bir nedeni olabilir.

Sonug olarak, c-erbB-2 overekspresyonu olan
timorlerde platin rezistansinin daha fazla goriil-
diigi daha oOnceki calismalarda gosterilmekle
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birlikte; bu onkogenin ya da anjiogenez pare-
metrelerinin medikal tedavi 6ncesi immiinohisto-
kimyasal tespitinin, bizim ¢alismamizda kemote-
rapiye yaniti dnceden belirlemede etkili olmadig1
tespit edilmistir. Ancak vaka sayisinin azligi do-
layist ile sonuglarimizin genis vaka iceren calis-
malarla teyit edilmesi gereklidir. Ciinkii kemote-
rapide kullanilan standart protokollere verilecek
yanitin tedavi Oncesi belirlenmesi, kemoseleksi-
yon sansinit arttiracak ve erken niikslerin onlen-
mesi i¢in yeni tedavi protokollerinin olusmasina
katkida bulunacaktir.
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