T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM ANABILIiM DALI

Tez Y Oneticisi
Prof. Dr. Fisun VAROL

MALIGN OVER TUMORLERINDE METASTATIK
POTANSIYELIN BIOBELIRTECLER ILE
ARASTIRILMASI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Nebahat KIYAK

EDIRNE - 2010



TESEKKUR

Bilgi ve tecriibeleri ile egitimimde ve
tez ¢alismamda bana yol gosterici ve destek
olan, bu desteginden her zaman giliven ve
gurur duydugum hocam Prof. Dr. Fiisun
VAROL’a, yine yetismemde emegi gecen
hocalarim Prof. Dr. M. Ali YUCE’ye, Prof.
Dr. Mustafa KUCUK ’e, bilgi ve tecriibelerini
hosgorii ve sabirla bize aktaran hocalarim Dog.
Dr. Cenk SAYIN’a ve Dog¢. Dr. Petek
BALKANLI KAPLAN’a, tim c¢alisma
arkadaglarima, istatistik analizlerimi yapan
Dog. Dr. Necdet SUT’e, bugiinlere gelmemi

saglayan aileme ve esime tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ....oeeeessssssssssssmsssssssssssssmssssssmsssssssssssssmsssssmssssssasssssssssssssnss 1
GENEL BILGILER ... eeeseeseeosssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssses 3
GIRIS ceeeeeeeteceseeetesesssesesesesssssssesssssessssesssessssssasesssssssssssesssssessssesessssssssssessssssans 3
INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI...uuceieeeeeeerereeesessenesesesesssesessssssssesessssssssssesssssssens 3
OVER KANSERI YERLESIM YERLERI ......ccoeueerereenererereresenesnssesessesssessessssssesnns 3
CERRAHIi EVRELEMENIN DEGERLENDIRILMESI ......coocovvineirencrenencrenesenenne 4
HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA .....cucuvveenirennereressesessesessssesssssessssessssssssssessssssesessesss 4
TANT cceveeeereeeereresesssessesssssesessesesssessssesssssessssessssssesssssssssssesssssssssssessssssesssassssssesssesesasss 6
TEDAVauuoeeeeeeetneeeenesssesessssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssessssssssssssesssssssees 6
PROGNOZ ....oeeeeeererrerernesesessesessssessssessssssessssassssssesssssssssssesssssesssssssssssessssssssessesssssessssass 9
ANGIOGENEZ......eeeererereeneresisessssesesssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssens 11
ANGIOPOIETINLER.......uciveerreererssesssssesesssssessssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssesens 14
ANTIANGIOGENETIK TEDAVILER .......cuoueeeteeeenerenesesessesesssesessessssssessssassssssesens 17
GEREC VE YONTEMLER ... eeeeeeeeeseeeeeeseseeseesseesssessssmsssnsssnsssnsssssssnsses 19
BULGULAR ... eeeeeeereeeneeneeeseessesessssessssessssesssssssssssessssessssssessssessrsessssssessssessssnes 21
TARTISMA .couuieeeserssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssasssssassssssssssssssssasssssasssssssssasass 36
SONUCLAR ... eeereertererenresessesessssessssessssssessssessssessssssessssessssessssssessesessssssessssesssssness 42
OZET ..o sesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 43
SUMMARY o eteeeecteeereesessesesessessesessessessesessessessssessesssssssessessssessesssssssesssssssessessssessen 45
KAYNALKLAR. ... eeeeeceeeeneneeneesessessessesessessesssssssessessssessesssssssessessssessesssssssessesssnenes 47

EKLER



KISALTMALAR

Ang-1  : Angiopoietin-1

Ang-2  : Angiopoietin-2

BT : Bilgisayarli Tomografi

Ca-125 : Cancer Antigen-125

EGF : Epidermal Growth Factor

FGF : Fibroblast Growth Factor

FIGO : International Federation of Gynecology and Obstetrics

MMP : Matriks Metallo Proteaz

SLL : Second Look Laparatomi

PFS : Progression Free Survival

Tie 1 :Tyrosine kinase with immunoglobulin and epidermal growth factor homology 1
Tie2 : Tyrosine kinase with immunoglobulin and epidermal growth factor homology 2

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor



GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadinlarda kansere bagli oliimler arasinda akciger, meme, kolon ve
pankreastan sonra 5. sirada (kansere baglh dliimlerin %5°1) yer almakta ve hala ileri evrede
yakalanmasi nedeni ile lethal seyretmektedir (1).

Hayat boyu over kanseri gelistirme riski her kadin i¢in %1.5°dir. Hastaligin belirgin
bir semptomatolojisinin olmamas: ve etkin bir tarama yOnteminin olmamasi nedeni ile
hastalarin %4’li bagvuru aninda ileri evre tiimore sahiptir. Son yillarda cerrahi tekniklerdeki
ve kematerOpatik ajanlardaki ilerlemelerle birlikte over kanserlerinde yasam oranlar1 bir
miktar artmis olsa da, bes yillik yasam oranlari halen istenilen diizeylerde degildir.
Glniimiizde over kanseri tanisi alan bir hastadan beklenilen bes yillik yasam orani kabaca
%45’ler civarindadir. Ancak bu oran degisik prognostik faktorlere bagl olarak %15 ile %95
arasinda degismektedir (2,3).

Tiimdr dokusunun biiyiiyebilmesi i¢in angiogenez gereklidir. Tiimoriin biiyiimesi,
metastaz yapmast dolayisi ile kotii prognozu angiogenez ile iliskilidir. Kansere bagh
Oliimlerin %90’ 1indan metastazlarin sorumlu oldugu diisiiniiliirse angiogenezin 6nemi daha
cok anlagilmaktadir. Angiogenezde rol alan yeni calisilan faktdrlerden biri angiopoietin
ailesidir. Bu ailenin 4 {iyesi vardir: Angiopoietin-1 (Ang-1), Angiopoietin-2 (Ang-2),
Angiopoietin-3, Angiopoietin-4. Angiogenezde Onemli olan iki iiyesinden Ang-1
antiinflamatuar 6zellikte iken Ang-2 proinflamatuar 6zelliktedir. Ang-2 gen polimorfizmi
simdiye kadar rekiirran abortuslarda, in utero mort fetlis vakalarinda ve leiyomyomlarda
calisilmigtir. Cesitli tiimdrlerin vaskiilarizasyonunda rol almasina ragmen tiimor bilyiimesinde

ve matastaz olusumunda rolleri tamamen tespit edilememistir. Angiogenezle ilgili olarak



“Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF) ve mikro damar dansitesinin prognozda etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda meme, prostat
ve kiigiik hiicreli akciger kanserinde Ang-2 mRNA ekspresyonunun kétii prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir. Jinekolojik malignitelerde patoloji bloklar: iizerinde angiopoietin ailesi
ile ilgili yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Ancak serum ya da plazmadan bakilan angiopoietin
diizeylerinin hastaligin seyri ile ilgili calismaya rastlamadik. ileri evre over kanserlerinde
tanidan c¢ok takipte ve tedaviye cevapta onemli bir belirte¢ olan kanser antijen-125 (Ca-125)
ile birlikte Ang-1 ve Ang-2 diizeylerini karsilastirmay:1 diisiindiik. Angiopoietin ailesi
angiogenezde rol aldigina ve dolayisiyla neovaskiilarizasyonda ve metastaz olusumunda etkili
olabilecegine gore kandaki artisinin Ca-125 gibi hastaligin progresyonunu ve dolayisi ile
prognozunu gdstermede basarili bir belirte¢ olabilecegi hipotezi ile bu ¢alismaya basladik.
Sonuglarimiz anlaml ¢ikarsa antiangiopoietik tedavilerin kemoterapinin ilk basamaginda yer
alabilecegini diistinmekteyiz.

Bu calismamizda Kasim 2006 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Poliklinigi’ne over kanseri tanisi ile
refere edilip opere edilen, evre III ve IV oldugu saptanan tiim olgular arastirma kapsamina
alinarak hastaligin prognozunda Ang-1 ve Ang-2’nin iliskisi, bunlarin Ca-125 ile korelasyonu

aragtirilmasi amaglandi.



GENEL BILGILER

GIRIS

Over kanserinde, klinigin sinsi seyretmesi nedeniyle vakalar genelde ileri evrede tani
alir. Hastalik tespit edildiginde tedavi yaklasimi tiim hastalarin cerrahi olarak evrelendirilmesi
ve sitorediiktif cerrahi girisimlerin yapilmasidir. ileri evre olan hastalarda cerrahi ardindan

kemoterapi uygulanmaktadir.

INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJI

Over kanseri jinekolojik kanserlere bagli oliimlerde ilk sirada yer almaktadir.
Kadinlarda goriilen kanserlerde ve kansere bagli 6liimlerde 5. sirada yer alir. Kadin genital
sistem kanserlerinde 2. siradadir. Over kanserleri kadinlarda goriilen kanserlerin %4 iinii,
kadin genital kanserlerinin ise %25’ini olusturur. En sik goriilen over malignitesi epitelyal
over kanseridir. Hayat boyunca bir kadinda over kanseri gelisme riski 1/70’dir (%1.5). Olen
her 100 kadindan 1’inde sebep over kanseridir. Epitelyal over kanserlerinin %1°1 20 yas
altinda goriillirken %85°1 50 yas tizerinde goriilmektedir. Over kanserinin ortalama goriilme
yast 63’tiir. Yasla birlikte epitelyal over kanserlerinin goriilme sikligi artar. En yiiksek
goriilme sikligina 75-79 yas grubunda (54/100,000) ulasir. 30 yas altinda epitelyal over
kanseri riski ¢ok azdir (4,5).

OVER KANSERi YERLESIM YERLERI
Overler peritoneal katlanti, broad ligament ve infundibulopelvik ligament ile pelvis

lateral duvarina bagli, solid bir ¢ift organdir. Lenfatik drenaj uteroovaryan, infundibulopelvik



ve round ligament dallar1 ile ve external iliak aksesuar yolla eksternal iliak, ortak iliak,

hipogastrik, lateral sakral, paraaortik nodlar ve inguinal nodlara olur.

Over kanseri metastazlarinda omentum ile pelvik ve abdominal visseray1 igeren (en sik

diyafragmatik ytizeyler ve karaciger ylizeyi) periton en sik tutulan bolgedir. Plevral yerlesim

de sik goriiliir. Hastali§in intraabdominal yayiliminin ¢ogunlugu bilgisayarli tomografi (BT)

ile tanimlanabilmekle birlikte over kanseri cerrahi olarak evrelendirilmelidir. Cerahi bulgular

evreyi ve dolayisi ile hastaligin prognozunu belirler.

CERRAHI EVRELEMENIN DEGERLENDIRILMESI

Eger operasyon dncesi malignite sliphesi varsa laparotomi mutlaka ortahat insizyonla

yapilmalidir. Uygun evrelemede sunlar yapilmalidir:

l.
2.

S v kW

Tiim peritoneal yiizeylerin dikkatlice degerlendirilmesi,

Peritoneal kavitenin 4 ayr1 bolgesinden diyafragma, sag ve sol abdomen, pelvis
bolgelerinden yikama yapilmasi,

Infrakolik omentektomi,

Pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu,

Stipheli lezyonlarin, kitlelerin ve yapisikliklarin biyopsisi ve/veya rezeksiyonu,

Sag hemidiyafragmanin alt yiizli, safra kesesi aksi, douglas, sag ve sol parakolik
alanlar, pelvik yan duvarlart iceren normal peritoneal yiizeylerden rastgele
biyopsilerin alinmasi,

Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi,

Miisindz tiimorler i¢in appendektomi.

En sik kullanilan evreleme sistemi 1988’de modifiye edilen “International Federation

of Gynecology and Obstetrics” (FIGO) evrelemesi sistemidir. Bu sistem esas olarak yukarida

bahsedilen cerrahi eksplorasyona ait bulgulara dayandirilmaktadir (6).

HiSTOPATOLOJIK SINIFLAMA

Over kanserleri ilk planda epitelyal ve non-epitelyal over kanserleri olarak 2 gruba

ayrilir: Daha sik goriilen epitelyal over timdrleri su sekilde siniflandirilmaktadir:

1. Ser6z timorler,

2. Miisinoz timorler,

3. Endometrioid tiimorler,
4

. Berrak hiicreli tiimorler,



5. Brenner tiimorler,

6. Indiferansiye karsinomlar,

7. Mikst epitelyal tiimorler.

Tablo 1. Uluslararasi Jinekoloji ve Obsterik Federasyonu Evreleme Sistemi (6)

I Tiimor overlere sinirli.
Ia Tiimor tek overe sinirli; kapsiil intakt; over yiizeyinde tiimdr yok; asit sivisinda veya
peritoneal yikama sivisinda malign hiicre yok.
Ib Tiimor her iki overde sinirli, kapsiil intakt, asit sivisinda veya peritoneal yikama sivisinda
malign hiicre yok.
Ic Timor tek veya her iki overi tutmus ve sunlardan en az biri var; kapsiil riiptiire, over
ylizeyinde tiimor var, asit s1visi veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre var.
11 Tiimor tek veya her iki overi tutmusg ve pelvis icine uzanim var.
IIa Uterus ve/veya tiipler {izerinde implantlar veya tiimdr uzanimi mevcut, asit sivisinda veya
peritoneal yikama sivisinda malign hiicreler yok.
IIb Uterus ve tilipler disindaki pelvik dokulara uzanim var, asit sivis1 veya peritoneal ytkama
stvisinda malign hiicre yok.
e ITA veya IIB’ye ek olarak asit sivisinda veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre var.
I Timor tek veya her iki overi tutumus ek olarak pelvis disindaki abdominal peritonda
patolojik olarak ispatlanmis tiimdr mevcut veya lenf nodu metastazi var.
III a Pelvis disinda peritonda mikroskopik peritoneal metastazlar var.
III b Pelvis disinda peritonda en biiyiik ¢ap1 2cm ve altinda makroskopik metastazlar var.
I ¢ Pelvis disinda peritonda en biiyiik cap1 2cm’den biiyiik makroskopik metastazlar var.
v Uzak metastaz var (Peritoneal metastazlar disinda).
Karaciger kapsiil metastazi Evre II1/T3,
NOT Karaciger parankim metastazi evre [V/M1,
Sitolojisinde malign hiicre goriilmiis plevral efiizyon ise evre IV/M1 olarak siniflandirilir

Over tiimorleri ayrica derecelendirme (grade) ile daha ileri alt siniflara ayrilabilirler.

Histolojik degerlendirme prognoz ile dogru orantili oldugundan énemlidir. Bu derecelendirme

sistemi non-epitelyal tiimdrlere uygulanmaz.

1. Grade x: Belirlenemeyen derece,

2. Grade 1: lyi diferansiye (Solid komponent <%5),
3. Grade 2: Orta diferansiye (Solid komponent %6-50),
4. Grade 3: Az diferansiye (Solid komponent >%>50).

Nonepitelyal over tiimorleri de su sekilde siniflandirilmaktadir (7):

1. Graniilosa hiicreli tiimorler,

D

Sarkomlar,

Lenfomalar.

Germ hiicreli tiimorler,

Bir grup epitelyal over tiimorii histolojik ve biyolojik olarak diisiik malign

potansiyellidir. “Borderline tiimdrler” adi verilen bu grup, tiim epitelyal over kanserlerinin

yaklagik %15’ini ve evre I’de tam1 alan vakalarin %74’linli olusturur (8). Geng hastalarda

daha fazla goriiliirler. Evre I borderline tiimorlerde 10 yillik yasam siiresi ortalama %95’ tir.
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Bununla birlikte, bazi hastalarda tedaviden 20 yi1l sonra bile semptomatik timor niiksleri ve
Oliim goriilebilir. Dolayisiyla bu hastalar, tiim epitelyal over kanserlerinde oldugu gibi ¢ok

yakindan izlenmelidir ( 9).

TARAMA

Bugiine dek over kanseri i¢in maliyet etkin bir tarama programi mevcut degildir. Ca-
125’1, pelvis ultrasonografisini ve pelvik muayeneyi kullanan ¢alismalar kabul edilebilir
diizeyde duyarlilik ve ozgiillik yaratamamustir. Ailede epitelyal over kanseri hikayesi olan
hastalar genetik danismana konsiilte edilmelidir. Non-epitelyal over kanserleri i¢in herhangi
bir tarama ¢alismasi yoktur (7). Ca-125 bu konuda en ¢ok calisilmis olan glikoprotein yapida
bir tlimor belirtecidir. Normal seviyesi 0-35 U/ml’dir. Epitelyal over kanserlerinin %85’ inde
artmakta (6zellikle serdz tiplerde), evre 1 hastalarin sadece %350’sinde yiiksek diizeyde
saptanmaktadir. Over kanseri diginda endometriosis, pelvik inflamatuar hastalik,
adenomyosis, karaciger hastaliklari, peritonit gibi benign durumlarda ve over disi
malignitelered (endometrium, karaciger, pankreas, kolon, meme) artis gosterebilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda efektif bir tarama metodu olmadigi sonucuna varilmistir.

TESHIS

Tedavinin basaris1 erken teshise baglidir. Teshiste pelvik muayene, transvaginal
ultrasonografi ve Ca-125 en 6nemli unsurlardir. Degisik yas gruplarinda olusan malignitelerle
ilgili dikkatli olunmalidir. Perimenopozal yas grubundaki hastalarda borderline over tiimdrleri
daha sik goriiliirken geng hastalarda germ hiicreli tiimorler ilk olarak distiniilmelidir ki bu

durumda “human chorionic gonadotropin” ve alfa-fetoprotein teshiste faydali olabilir ( 7).

TEDAVI

Over Kanserlerinin Primer Tedavisi

Epitelyal over kanserlerinde esas tedavi cerrahi ve kemoterapidir. Cerrahinin amaci,
taniy1 dogrulamak, erken evrelerde dogru bir cerrahi evreleme yapmak, ileri evrelerde ise
maksimum diizeyde timor ¢ikarmakdir (sitorediiktif cerrahi, “debulking”). Cerrahi tedavi
secenekleri Tablo 7°de gosterilmistir. Kemoterapotik ilaglar da kullanim sirasina gore “second
line” ve “third line” olarak ikiye ayrilirlar. Radyoterapi ile ilgili ¢alismalar mevcut olsa da
giiniimiizde rutinde degildir. Ayrica intra-peritoneal kemoterapi, neo-adjuvan kemoterapi,

biolojik tedaviler de giiniimiizde rutin olarak kulanilmamaktadir. Kemoterapide ilk planda



kullanilan paclitaksel ya da “docetaxel + cisplatin” ya da “carboplatin” kombinasyonudur. Bir

sonraki basamakta ‘“etoposide”, “topotecan”, “doksorubicin”, “vinorelbine”, “ifosfamide”,

“vepeside” ve “tamoksifen” kullanilmaktadir.

Tablo 2. Over kanserlerinde cerrahi tedaviler (7)

Cerrahi Evreleme-Restaging

Cerrahi Evreleme ve Sitorediiktif Cerrahi (Debulking)
Konservatif Cerrahi (Fertilite koruyucu)

Sekond Look Laparatomisi (SLL)

Sekonder Sitorediiksiyon

Tersiyer Sitorediiksiyon

Interval Debulking

Palyatif cerrahiler

Erken Evre Hastahkta Yaklasim

Erken evre (FIGO: I ve II) olarak diisiiniilen over kanserlerinde cerrahi evreleme ile
hastaligin overlere veya pelvise sinirlt olup olmadigi belirlenmektedir. Bu evrelerde belirgin
oranda mikroskopik okiilt metastazlar vardir. Bu nedenle tiimor tek overe sinirli bile olsa
mutlaka cerrahi evreleme yapilmali ve olasi okiilt metastazlar saptanmalidir. Eger cerrahi
evreleme sonrasi hastadaki rezidii tiimor durumu hakkinda yeterli bilgi edinilemiyorsa
hastanin evresi ve tedavisi hakkinda karar verilmeden Once hastada reeksplorasyon
yapilmalidir (restaging). Evre la ve Ib, Grade I-II hari¢ tiim hastalara standart adjuvan tedavi

olarak 3-6 siklus “taxol” ve “carboplatin” kemoterapisi verilir (7).

Ileri Evre Hastahkta Yaklasim

Ileri evre over kanserlerinde miimkiin oldugunca tiiméral doku ¢ikarilmalidir.
“Debulking” primer tiimorii ve metastatik tiimoral kitleyi tamamen ¢ikarmak veya miimkiin
olan en kiigiik hacime indirmektir. Optimal sitorediiksiyon tanimlamasi i¢in Smm ile 3cm
arasinda degisik Olciiler onerilmis olup “Gynocologic Oncology Group” over kanserlerinde
yasam siiresinin rezidii kitlenin ¢ap1 0.5cm’den 2cm’e yaklastik¢a belirgin olarak diistiigiini
gostermistir. Bu nedenle sitorediiksiyonda amag¢ rezidii kitleleri 2cm altina indirmektir..
Uluslararasi seviyede optimal sitorediiksiyon, <lcm rezidiiel hastalik olarak kabul edilmistir
(10-14). Rezidii timdr hacmi ile sagkalim arasindaki iligski Tablo 3’te verilmistir (15).

Sitorediiksiyon ile tiimdral kitlenin ¢ikarilmasi ile gastrointestinal sistem iizerindeki
baski ve obstriiksiyon ortadan kalkar, daha iyi bir beslenme saglanabilir, timor perfiizyonu ve

biiyiime fraksiyonu arttigindan adjuvan tedavilere yanit artar.
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Tablo 3. Rezidiiel tiimor hacmine gore sagkalim siireleri (15)

Tammlama Optimal Suboptimal

Hacker 1.5cm 18 ay 6 ay

Vogl 2 cm 40 ay 16 ay

Delgado 2cm 45 ay 16 ay

Conte 2 cm 40 ay 16 ay

Nejit I cm 40 ay 21 ay

Piver lcm 48 ay 21 ay
ORTALAMA 39 ay 17 ay

Ileri evre over kanserlerinde pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin ¢ikarilmasinin énemi
net degildir. En az iki ¢aligmada lenfadenektomi yapildiginda yagsam siiresinin daha iyi oldugu
gosterilmisken (16), baska bir ¢alismada yasam siiresine bir katkis1 olmadigi ileri siirtilmiistiir
(17). Panicci ve ark. (18) yaptiklar1 bir caligmada optimal “debulking” yapilan ileri evre over
kanserli hastalarda sistematik lenfadenektomi ile yasam siiresinde kazang saglanmazken,

hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu saptamislardir.

“Second-Look Laparotomy” (ikinci Bakis Cerrabhisi)

“Second-look laparotomy”(SLL), primer cerrahi tedavisi yapilmis ve adjuvan
kemoterapisini almis, klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak hastaligin olmadig: diisiiniilen
vakalarda hastaligin persiste edip etmedigini anlamak i¢in uygulanan sistematik bir cerrahi
eksplorasyon iglemidir. Bu islemi amaci hastanin primer tedavilere verdigi yanitin
degerlendirilmesi ve hastaligi persiste eden kisilerde birinci basamak kemoterapileri
sonlandirip alternatif kemoterapdtik ilaclara gegilmesini  saglamaktir. “Second-Look
Laparotomy” biiyiik bir cerrahi girisim oldugundan biiylik komplikasyonlar1 olabilir, kiiratif
bir etkisi yoktur ve bazi vakalarda ¢ok sayida rastgele biopsiler alinmasina ragmen yanlis
negatif sonuclar verebilmektedir. Ekonomik a¢idan bakildiginda maliyetli bir yontem olsa da
hastalik varlig1 veya yoklugu yiiksek oranda belirlenebilmekte ve buna bagli olarak hastaya
uygulanacak ek tedaviler ve yasam siiresi tahminleri daha dogru yapilabilmektedir. Erken
evrelerde SLL 6nerilmemektedir. Erken evre over kanserlerinde SLL pozitif olma ihtimali iki
ayr1 ¢alismada %35 ve %12 olarak bildirilmistir. Ileri evrelerde ise %50 iizerinde hastada SLL
pozitif olarak gelmektedir. Diger taraftan SLL negatif olan hastalarin ise %50’den fazlasinda
rekiirrens gelismektedir (19-21). SLL uygulanacaksa belirli bir protokol dahilinde hasta ile
tartisilip karar verilmeli ve operasyon sirasinda rekiirrens saptanirsa maksimal sitorediiktif

cerrahi uygulanmalidir.



PROGNOZ

Epitelyal over kanserlerinde yeni sitotoksik tedavilere ragmen son 2 dekatta
sagkalimlar anlamli 6l¢iide degismemistir. Kotli prognoz c¢ogu hastanin ileri evrelerde
bagvurmasi ve prognostik faktorlerin yeterince dikkate alinmamasina baglidir. Bu nedenle
erken tan1 Onemlidir. Over kanserlerinde prognoz aragtiran ¢aligmalarda hasta yasi,
performans durumu, timor evre ve grade’i ve rezidiiel hastalik gibi klinik ve patolojik
parametreler aragtirllmistir. 1990’11 yillarda ise yeni prognostik faktor arayislart baslamistir
(0rnegin gravida, laktat dehidrogenaz, serum albumin gibi) ve sonraki yillarda prognoz erken

ve geg evrelere ayrilarak degerlendirilmistir.

Erken Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

1.Evre ve alt evre gruplart (FIGO evrelerine gore sagkalim oranlar1 Tablo 4’te
verilmistir),

2. Kapsiil riiptiiri,

3. Cevre dokulara dens yapisiklik,

4. Asit,

5. Malign periton sitolojisi,

6. Histolojik tip,

7. Histolojik grade,

8. Biyolojik belirtegler,

9. Aneuploidi,

10. S faz1 fraksiyonu,

11. Anormal onkogen ekspresyonu.

Tablo 4. Over kanserlerinde evrelere gore 5 yillik yasam siireleri (22)

Evre Ortalama yasam siiresi (ay) 5 yilik yasam siiresi (ay)
Ia 96 92.1+0.9
Ib 96 84.9+3 .4
Ic 96 82.4+2.0
IIa 85 67.0+4.3
IIb 923 56.4+3.6
e 86.1 51.4+4.5
I a 41.4 39.3£2.8
IIIb 26.4 25.542.6
IIc 20.7 17.1+£1.4
v 14.7 11.6+0.9




Ileri Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler
. Rezidii tliimo6r hacmi,

. Evre ve alt evre,

. Histolojik tip,

. Grade,

. Yas,

. Performans durumu,

. Ploidi, DNA indeksi, S-fazi fraksiyonu,

. Pre-operatif ve post-operatif Ca-125,

O 0 3 N N kA W N =

. Hormon reseptorleri,

10. Onkogen aktivasyonlari (her-2/neu).

Tanimlamis oldugumuz klinik ve patolojik faktorler prognozda onemli olmakla
birlikte hastaligin heterojenitesi ve tam olarak aydinlatilamamais etyolojisi nedeni ile sonuglari
tahmin etmekte yetersiz kalmaktadir. Son yillarda prognostik potansiyeli olan biobelirteglerde
sayisal artig goOriilmiistiir. Bunlar hiicre siklus kontrol proteinlerini, proteazlar1 ve proteaz
inhibitorlerini icermektedir. Bu biobelirte¢lerden 115’ini iceren ‘Ovarian Cancer Prognostic
Profile’ tanimlanmistir (23). Proteolitik enzimlerden olan ‘Human Doku Kallikrein’ ailesi de
aragtirilmistir. Bu ailenin bir iiyesi olan human kallikrein-3’{in prostat kanserinin erken
tanisinda rolii oldugu gosterilmis, son ¢alismalarda over kanserinde de yararli bir biyobelirte¢
oldugu ortaya konmustur. Ayrica human kallikrein-5, 6, 8, 10, 11 ve 14 over kanserlerinin
erken teshisinde serum diizeylerinde artisla yol gosterebilecek faktorler olarak gdsterilmistir.
Borgono ve ark. (24) human kallikrein-8’in artmis diizeylerinin over kanserlerinde hastaliksiz
sagkalimda ve toplam sagkalimda uzama ile iliskili oldugunu yani iyi prognostik faktor olarak
kullanilabilecegini gostermiglerdir. Preoperatif Ca-125 serum diizeyinin >65U/ml olmasinin,
<65U/ml olmasina gore over kanserine bagli 6lim riskini 6.37 kat arttirdigi saptanmugtir.
Kemoterapi sirasinda serum Ca-125 degisimi, yarilanma stiresi prognoz ile giiclii bir sekilde
iligkilidir. Bu iliskinin arastirildig1 bir ¢aligmada, kemoterapi oncesi Ca-125 seviyesinin
prognostik degeri olmadig1 ancak kemoterapi sirasinda Ca-125 yarilanma siiresi >20giin olan
hastalarin, Ca-125 yarilanma siiresi <20 giin olan hastalara oranla 3.2 kat artmis progresyon
oranina sahip oldugu belirtilmistir. Ug kiir kemoterapi sonrasi yiikselen Ca-125 seviyesi kotii
prognozla iliskilidir. ilk kiir kemoterapiden sonra Ca-125 diizeyinde %30 azalma, iigiincii
kiirden sonra da negatiflesme ideal kemoterapi yanit1 olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle

kemoterapiye baslamadan once, kemoterapiler sirasinda ve SLL oncesine Ca-125 diizeyi
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belirlenmelidir. Ca-125 diizeyi ylikselmeye baslayan bir hastada ortalama 4 ay sonra niiks

gelisecektir (25).

ANGIOGENEZ

Vertabrali embriyoda kardiyovaskiiler sistem ilk fonksiyonel olan organdir. Kan
damarlarinin  yapitasi olan endotelyal hiicreler ve hemotopoetik hiicreler primitif
mezodermden gelisirler. Embriyogenezde vaskiiler sistemin gelisiminde iki temel olusum
vardir: vaskiilogenez ve angiogenez. Vaskiilogenez angioblast olarak adlandirilan
mezodermal Onciilerden endotelyal hiicrelerin farklilagmasiyla olusur. Angiogenez ise
proangiogenik ve antiangiogenik faktorlerce kontrol edilen, varolan kan damarlarindan
tomurcuklanma ile yeni kan damari olusumudur. Ekstraselliiler matriks ve bunu c¢evreleyen
hiicrelerden salinan pek ¢ok biiylime faktorii, sitokinler ve bunlarin reseptorleri angiogenezde
temel rol oynar. Erigkin insanlardaki vaskiiler endotelyal hiicreler diisiik turnover hizinda
olmalarina ragmen, yasamlar1 boyunca yeni kan damarlar1 olusturacak ¢ogalma kapasitesine
sahiptirler. Yeni damar olusumu bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi,
endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gocii, tubul olusumu ve olgunlagma, damar
stabilizasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi basamaklarini igerir.

Fizyolojik angiogenez (embriyogenez, yara iyilesmesi gibi) kontrollii ve smirlidir.
Doku zedelenmesi gibi bir angiogenik uyar1 proteazlari aktive ederek damar duvarindaki
bazal membranin erimesine yol acar. Bu bolgeden kapiller tomurcuklanma meydana gelir ve
endotel hiicrelerin migrasyonu baslar. Angiogenik uyartya dogru yer degistiren endotel
hiicreleri tiip seklinde dizilerek liimen olustururlar. Bazal membranin tekrar olusmasi ile yeni
bir damar olusumu tamamlanmis olur (Sekil 1, 2).

Patolojik angiogenez kontrolslizdiir. Normalde angiogenezde aktivatorler ile
inhibitorler arasinda denge vardir. Timdr varhiginda angiogenez aktivatorlerinin iretimi
artarken inhibitorlerin iiretimi baskilanir, denge angiogenez lehine bozularak yeni damar
yapimi baslatilir. Tiimdrler angiogenez olmazsa etraf damarlardan diffiizyonla beslenip en
fazla 0,5—1cm’’liik hacme kadar biiyiiyebilirler. Bu hacimden sonra ¢ogalmalari ve metastaz
yapabilmeleri i¢in angiogenez gereklidir (26). 1960°lara kadar tiimor arastirmacilart timoriin
bliylimesinin damarlardaki dilatasyonla gercgeklestigine inanirken sonraki yillarda bunun
tiimorii besleyen damarlarda biiylime ve dallanma yani angiogenezle miimkiin oldugu ortaya

konmustur.
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Sekil 1. Vaskiilogenez ve angiogenez (26)
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Sekil 2. Angiogenezin basamaklari: A-Yeni kapilleri olusturacak endotel hiicresinin

psédopodla tomurcuklanmasi, B-Endotel proliferasyonu ve DNA replikasyonu asamasi,
C-Komsu endotellerin vakuollerinin birleserek tiipsii yap1 olusturmak iizere

kanallanmasi, D-Vakuollerin birlesmesi ve kapiller liimenin olugsmasi (26).

Bugiin icin angiogenezde rol oynayan birgok endojen diizenleyici molekiil tespit
edilmistir. Bunlar icinde VEGF, asidik ve bazik fibroblast biiytime faktorii (FGF), angiogenin,
proliferin, hepatosit biliylime faktorii, timor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve trombosit kdkenli
endotel biiyiime faktorii (PDGF) gibi molekiillerin angiogenik aktiveteleri gosterilmistir. En
cok arastirilan VEGF ve bFGF olup VEGF en temel faktordiir. VEGF homodimerik, heparin-
binding glikoprotein yapisinda bir molekiil olup ¢esitli alt gruplar1 tanimlanmistir. VEGF-A,
B, C, D, E, ya da aminoasit sayilarina gore VEGF-121,VEGF-165, VEGF-189, VEGF-206 ve
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VEGF-145 gibi isoformlar1 bulunmaktadir. VEGF biyolojik aktivitesini ii¢ reseptori ile
gerceklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-
1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. VEGF reseptorlerinin aktivasyonu
fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve guanozin trifosfataz aktivator proteinleri gibi hiicre igi
sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar (27). Angiogenez ile iligkisi saptanmis molekiiller Tablo 5’te, bu

faktorlerin etki mekanizmalar1 Tablo 6’da ve Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3. Angiogenezde rol alan faktorler (28)

Tablo 5. Angiogenezde rol alan faktorler (27)

Pro-angiogenik Faktorler

Anti-angiogenik faktorler

VEGF

bFGF

TGF-a ve B

PDGF

HGF

EGF’ler

Plasental biiyiime faktorii
Tissue Factor

IL-6 ve IL-8

Angiogenin
Angiopoietin-1
Siklooksijenaz — 2 Nitrik Oksit

Trombospondin-1 ve -2
Endostatin

Angiostatin
Interferon-o.,-§

IL -12

Platelet Faktor- 4 fragmani
Angiopoietin-2

Human makrofaj metalloelastaz
TIMP 1 ve 2

Vasostatin
Antitrombin-III fragmani

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor; bFGF: basic Fibroblast Growth Factor; TGF: Transforming
Growth Factor; HGF: Hepatocyte Growth Factor; EGF: Epidermal Growth Factor; IL: Interleukin; TIMP:

Tissue inhibitor of metallaoproteinase-1.
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Tablo 6. Onemli angiogenik faktorler ve etki mekanizmalar1 (27)

Faktor Etki Mekanizmasi

Vascular Endothelial Growth Factor Endotelyal mitojen, Survival faktor,
Permeabilite indiikleyici.

Basic Fibroblast Growth Factor Endotelyal mitojen, Angiogenez indiikleyici,

(bFGF / FGF-2) Survival faktor.

FGF-1, FGF-3, FGF-4 Endotelyal mitojen, Angiogenez indiikleyici.

Endotelyal mitojen, Angiogenez indiikleyici,

Transforming Growth Factor - a VEGF ekspresyonu indiikleyici.

Zayi1f endotelyal mitojen,

Epidermal Growth Factor VEGEF ekspresyonu indiikleyici.

Hepotocyte Growth Factor / Scatter Factor Endotelyal mitojen,
Angiogenez indiikleyici.

Transforming Growth Factor - § Endotelyal bitylime inhibisyonu, Angiogenez indiikleyici,
VEGEF ekspresyonu indiikleyici.

Tumor Necrosis Factor - a Endotelyal mitojen, Angiogenez indiikleyici,
VEGEF ekspresyonu indiikleyici.

Platelet Derived Growth Factor Endotelyal mitojen, Endotelyal motilite faktorii, Angiogenez
indiikleyici.

bFGF: basic Fibroblast Growth Factor; FGF: Fibroblast Growth Factor; VEGF: Vascular Endothelial Growth
Factor

ANGIOPOIETINLER

Angiogenezde diger reseptor tirozin kinaz iiyesi endotele 6zgii Tie “tyrosine kinase
with immunoglobulin and epidermal growth factor homology” reseptdr ailesidir. Tiel ve Tie2
reseptorleri endotel hiicreleri tizerinde bulunur ve embriyonik vaskiiler yapinin olusumu i¢in
gereklidirler (29). Bu resptorlerin ligandi olan angiopoietin ailesine ait dort {iye
tanimlanmistir, Angiopoietin-1,2,3,4. Angiopoietinler yaklagik 75kDa agirliginda dimerik
glikoproteinlerdir. Ang-1 8q22, Ang-2 8q23 kromozomunda kodlanir. Her iki molekiiliin
yapisinda dizilimin yaklasik %60°1 aynidir (30).

Angiopoietin ailesinin kesfedilen ilk iiyesi Ang-1’dir. Tie2 reseptoriiniin fizyolojik
ligandidir. Diiz kas hiicrelerinden ve diger perivaskiiler hiicrelerden sekrete edilir, endotel
tizerindeki Tie2 reseptoriine baglaninca fosfatidil inositol 3 kinaz’in p85 subiiniti fosforile
olur. Embriyogenezde myokardda, yetiskinde tiimor hiicrelerinde ve beyindeki noronlarda da
sekrete edildigi gosterilmistir. Ang-1’in 4 farkli varyantt mevcuttur, bunlardan 2 tanesi
reseptore baglanir ve otofosforile eder (digerleri reseptore baglanir ancak otofosforile etmez).
Gelisen endotelyuma perisitlerin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin katilimini, kan damarlarinin
olgunlagsmasin1 saglar. Bu sekilde endotel gecirgenligini azaltici ve VEGF'nin angiogenik
etkilerine kars1 durucu 6zellik gosterir.

Ailenin ikinci iiyesi olan Ang-2, Ang-1’in dogal antagonistidir, yetiskin insanda damar
remodeling bolgelerinde salinir. Ang-1’e dogru olan endotel hiicre kemotaksisini bloke eder,

kan damarlarini destabilize eder, diiz kas hiicre tutunmasinda ve matriksin gevsetilmesinde
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rol alir. Bununla birlikte Ang-2'nin angiogenez iizerinde iki roliiniin oldugu saptanmustir.
Ortamda VEGF varliginda agonist etki gostermekte ve angiogenezi uyarmakta, VEGF
yoklugunda ise antagonist etki goOstermekte ve damar regresyonuna neden olmaktadir.
Dolayisiyla Ang-2 ve VEGF kararli ve fonksiyonel bir mikrodamar olusumu igin birlikte ve
sinerjistik etki etmelidir. Hipoksi ve VEGF endotel hiicrelerinde Ang-2 ekspresyonunu
uyarir. Ang-2’nin de reseptorii fosforile edemeyen varyantlart mevcuttur. Ang-2 endotelyal
hiicrelerde, Weibel-Palade cisimcikleri olarak depolanip sitokin uyarisini takiben hizlica
serbestlestirilir ve Tie2 reseptoriine baglanarak otokrin etki gosteririr. Ang-2 salinimi bazi
fizyolojik durumlarda (retina vaskiilarizasyonu, ovaryan siklustaki korpus luteumdaki damar
regresyonu) ve bazi patolojik durumlarda (tiimor endotel hiicrelerinde) artar (30).
Angiopoietinlere ait reseptorler olan Tiel ve Tie2 benzer molekiiler agirliktadirlar,
lenfatik ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde eksprese edilirler. Bu reseptorlerin intrastoplazmik
kisimlarinda daha ¢ok olmak {iizere yapisal benzerlik s6z konusudur (intrastoplazmik
parcalarinda % 76, ekstrastoplazmik parcalarda % 33). Her iki reseptor de Ig-like ve EGF-like
pargalart igerir, tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Ekstraselliiler pargasi 3 Ig-like parca, bunlarin
arasina yerlesmis EGF-like parca, 3 tane de fibronektin tipIll parcasi icerir (Sekil 4). Her iki
reseptoriin intraselliiler pargasi otofosforilasyondan sonra farkli molekiillere baglanabilen
kinaz parcasi icerir. Ang-1 ve Ang-2 Tie2 reseptoriiniin ayni bolgesine benzer affinite ile
baglanirlar (30). Tie2 malign melanom hiicreleri, tiimor hiicreleri, endotelyal prekiirsor
hiicreler ve hemotopoetik hiicreler gibi endotelyal hiicrelerden eksprese edilir. Kiiglik
damarlar ile karsilagtirildiginda biiylik damarlarin endotelyal hiicrelerinde daha fazla eksprese
edilir. Timor angiogenezinde ekspresyonu artmistir. Reseptdre Ang-1 baglandigi zaman
otofosforile olur ve intraselliiler sinyali baglatir. Tie2 reseptorii yetersiz olan fare
embriyolarinda yolk sac pleksusunda ve beyin pleksusunda damar remodeling defektine ve
kalp defektlerine bagli 6lim gorilmistir. Bu farelerde kotii organize olan damarlarda
dallanmalarda azalma ve perisit desteginde yetersizlik saptanmistir. Tie2 hematopoezde de
kritik rol oynamaktadir. Tie2 reseptor fonksiyonunda azalma endotelyal hiicrelerde apopitoza
ve bu da hemorajiye neden olur. Bu sonuglar angiopoietin-Tie sisteminin damar
remodeling’inde, matiirasyonunda ve stabilizasyonunda anahtar rol oynadigini gostermistir.
Tie2’nin mutant oldugu durumlarda da anormal damar yapilanmasi goriilebilir. Vendz
malformasyonlu hastalarda Tie2’nin mutant olmasi nedeni ile endotelyal proliferasyona bagl

venlerde genisleme goriilmiistiir (30).
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Sekil 4. Angiopoietin reseptorlerinin sematik goriintiisii: A-Genel goriiniim, B-

Intraselliiler parcalarin goriintiisii (30)

Fare deneylerinde Ang-1 yetersizligi oliimle sonu¢lanmistir. Ang-1 yetersizligi olan
fareler ile Tie2 yetersizligi olan farelerde fenotipik olarak benzerlik bulunmustur. Bu farelerde
endokardiyel ve myokardiyal defektler ve siddetli vaskiiler defektlere goriilmiistiir (32).
Tetrasiklin ile uyarilan Ang-1’in myokardiyal fazla salinimi saglanan farelerde kardiyak
hemoraji nedeni ile %90 6liim goriillmiistiir. Yasayan %10’luk grupta kardiyak hipertrofi ve
sag atriumda dilatasyon saptanmistir. Ang-1’in yetiskin damar yapilanmas1 ve kalp gelisimine
etkisi azdir (33,34).

Angiopoietin-2 gen defekti olan farelerde damar biitlinligiiniinde bozulmay1 da igeren
siddetli vaskiiler defektler goriilmiis, endokardda kollaps ve altindaki myometriumdan
ayrilma izlenmistir. Sistemik Ang-2 fazla ekpresyonu olanlarda fenotip biiyiik oranda Ang-1
ve Tie2 yetersizligi olanlarin fenotipi ile benzerlik gostermekte ve bu da Ang-1’in stimiile
edici etkisi oldugunu, Tie2 {izerine agonistik oldugu, Ang-2’nin ise Ang-1/Tie sinyali lizerine
antagonistik etkili oldugu hipotezini desteklemektedir. Normalde farelerde gdziin lensindeki
hyaloid damarlarda dogumdan kisa bir silire sonra regresyon goriiliirken Ang-2 yetersizligi
olanlarda bu goriilmemistir. Bu da Ang-2’nin damar regresyonunda ve remodeling’inde rol
aldigin1 kanitlamaktadir (35). Bu c¢alismalar Ang-2’nin gelisimin erken ddnemlerinde
vazgegilebilirken gelisimin sonraki donemlerinde ve damar remodeling’inde vazgecilmez

oldugunu ortaya koymustur.

Angiopoietinler ve Inflamasyon

Angiopoietin-1 antiinflamatuar sitokin olarak etki gosterir. Inflamasyon ve trombozda
koagulasyonu saglayan “tissue factor”iin ekpresyonunu ve hiicre ylizeyinde aktive olmasini
engeller. VEGF nin stimiile ettigi endotelyal hiicre {izerine 16kosit adhezyonunu azaltir. Ang-

2 proinflamatuar sitokindir. Ang-2 yetersizligi olan fareler thioglycollate veya S.Aureus ile
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olusturulan peritonitlerde inflamatuar cevap olusturamamislardir. Ang-2 normal seviyesi 1-
2ng/ml’dir. Sepsis sirasinda yaklasik 20 kat (30ng/ml) artabilir ve bu durum mortalite ile
iligkili olabilir. Ang-2 seviyesi yaklasik 20ng/ml Sl¢iilen hastalarin %50’den fazlasinin 61diigi
saptanmigtir  (31). Fare korneasindaki anti-Ang-2 tedavisinin VEGF ile indiiklenen

neovaskiilarizasyonu inhibe ettiginin gosterilmesi de proinflamatuar oldugunu destekler (30).

Angiopoietinler ve Tiimor

Fizyolojik durumlarda zayif olarak ekprese edilen Ang-2 seviyesi tiimor bilyiimesi
gibi durumlarda dramatik olarak artmustir. Ornegin glioblastom, melanom, mide, kolon,
mesane kanserleri, kiicliik hiicreli olmayan akciger kanseri, 6zofagus skuamdéz hiicreli
karsinomu, hepatoselliiller karsinom gibi kanserlerde O6nemli diizeyde saptanmistir (30).
Yiiksek Ang-2 mRNA ekspresyonunun meme, mide ve kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanserinde de kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmis (36-38). Ang-2 VEGF ve bFGF gibi
faktorler ile kombine ¢alisarak tiimor neovaskiilarizasyonunu indiikler. Ang-2 nétralize eden
antikorlarla yapilan calismalarda tiimor biiylimesinde gerileme oldugu gosterilmistir (30).
Ang-1’in tiimor angiogenezindeki rolii tartismali kalmistir. Fazla saliniminin bazi tiimorlerde
timor bliylimesini gerilettigi, farelerde gliomlarda ve plasma hiicreli tiimorlerde timor
biiyiimesini arttirdig1 gosterilmistir. Bu bulgular Ang-1’in etkisinin tiimor hiicresinin tipine ve

tiimorli dokudaki Ang-2’nin miktarina bagl oldugunu gostermektedir (39).

ANTIANGIOGENIK TEDAVILER

Angiogenezde aktivatorler ile inhibitorler arasinda denge vardir. Tiimor dokusu gibi
hizli ¢ogalan hiicrelerin bulundugu ortamda aktivatdrler daha baskin olmakta ve denge
angiogenez lehine bozulmaktadir. Bu durum kanser tedavisinde angiogenik faktorlerin
inhibisyonu, dogal antiangiogenik faktorlerin uygulanmasi (Endostatin, Angiostatin vb.),
endotel hiicrelerinin inaktivasyonu, damar agin1 hedef alan ajanlar, yeni damarlarin hiicre dist
matriks ile etkilesimini bozacak molekiillerin uygulanmasi (matriks metalloproteinaz
inhibitorleri) stratejilerinin temelini olusturmustur. Klinikte kullanilan antiangiogenik ajanlar

ile hedef aldiklar1 mekanizmalar Tablo 7°de gosterilmistir (27).
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Tablo 7. Klinikte kullanilan anti-angiogenik ilaclar ve etki mekanizmalar1 (27)

ila¢ | Hedef | Klinik Calismalar
VEGF’ i hedef alan monoklonal antikorlar

Bevacizumab VEGF Faz 1, 11, 111
VEGF-Trap VEGF Fazl
VEGFR-2 yi hedef alan antikorlar

IMC-IC 11 | VEGFR-2 Faz1
Reseptor tirozin kinaz inhibitorleri

SU5416 VEGFR-2 Faz I, I1, 111
SU6668 VEGFR-2,bFGFR, PDGFR Faz I, 11
SU11248 VEGFR-2, PDGFR

PTK787/2K22854 VEGFR-1, VEGFR-2 Faz1
7ZD6474 VEGFR-2, EGFR Faz I, 11
CP-547,632 VEGFR-2, EGFR, PDGFR Faz 1
Endotel hiicre proliferasyonu inhibitorleri

ABT-510 Endotelyal CD-36 Faz [, II
Angiostatin Faz1
Endostatin Faz 11
TNP-470 Met-aminopeptidaz, CDK-2 Fazl
Thalidomide TNF-o olusumu inhibisyonu Faz 1, II, 111
integrin Aktivitesinin inhibisyonu

Vitaxin Integrin avp3 Fazl, I
Medi-552 Integrin avp3 Faz I
Cilengitide Integrin avp3 Faz I
Damar agini hedef alan ilaglar

Combretastatin A4 Endotelyal tubulin Faz1
AVEB062A Endotelyal tubulin Faz1
ZD6126 Endotelyal tubulin Faz1
DMXAA TNF-0 olusumunun uyarimi Faz1

VEGF: Vascular endothelial growth factor; VEGFR: Vascular endothelial growth factor reseptorii; bFGFR:
Basic fibroblast growth factor reseptorii; PDGFR: Platelet derive growth factor reseptorii, EGFR: Epidermal
growth factor reseptorii; TNF-a: Tiimor nekroze faktdr-o; CD-36: Cluster of differantiation 36 (integral
membran proteini); CDK-2: Cyclin dependent kinase.

Bu tabloda yer almayanlardan AMG 386 ilk angiopoietin antagonisti, yeni bir ilactir.

Ekstraseliiler matriksi hedef alan tedaviler MMP’1 inhibe derek invazyon ve metastazi
engellerler. Bunlar marimastat/BB2516, prinomasatat/AG3340, BMS/275291, BAY 129566,
Neovastat/AE-941’dir. Bu siniflamalarin disinda kalan diger antiangiogenik ilaclar sunlardir:

e Squalamine: pH degerlerini etkileyerek endotel hiicrelerin ¢cogalmasini engeller (27).
e Celecoxib: Angiogenezde rol aldig1 diisliniilen siklooksijenaz-2 inhibitordiir (27).

e Temsirolimus (Torisel) ve Everolimus (Afinitor): Fosfoinositol-3 kinaz inhibitoriidiir.
e Lenalidomide (Revlimid): immunomodiilatér, antiangiogeniktir (40).

Sonug olarak, son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda timor ¢ogalmasi
ve metastaz mekanizmalarini hedef alan tedaviler gelistirilmeye ¢alisiimaktadir.
Antiaangiogenik tedavi de bu goriisle ortaya atilmis, gerek tek baslarina gerekse mevcut
tedavilere ek olarak kullanilmaya baslanmistir. Yan etkilerinin klasik ilaglara gore az olmasi

avantaj1 ile kanser tedavisinde 6nemli bir yer bulmustur.
18



GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif caligmada Kasim 2006 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Poliklinigi’ne over
kanseri tanisi ile refere edilip opere edilen, ileri evre oldugu saptanan tiim olgular takibe
alindi. FIGO’ya gore evre III ve IV hastalar ¢calismaya alindi. Bilgilendirilmis onami alinan
hastalarin preoperatif (preop), postopoperatif 3., 6., 12. ay ve takip eden kontrol tarihlerinde
plazmada Ang-1 ve Ang-2 diizeylerini “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay” ile
saptamak amaci ile “Ethylene Diamine Tetraacetic Acid”li tiiplere yaklasik 4cc kanlar1 alindi.
Alman kanlar ayni giin iginde 10000 rpm’de 10 dakika santrifiije edildikten sonra -20
derecede saklandi. Bazi hastalardan sadece bir, bazi hastalardan yedi numune alinabildi.
Takiplerine dis merkezde devam edecek olan hastalarin sadece poliklinigimizdeki izlem
stireleri takip siiresi olarak alindi. Bu hastalarin kontrol degerlendirmeleri ilk yil 3 ay ara ile,
sonrasinda hastaligin evresine gore belirlenen periyotlarla Ca-125 diizeyleri, spekulum
muayenesi, vaginal smear, transvaginal ultrasonografi, BT, akciger grafisi, gereginde Pozitron
Emisyon Tomografisi ile degerlendirildi. Her hastanin yasi, preop BT bulgulari, preop ve
postoperatif Ca-125 (U/ml) diizeyleri, rezidii tlimor biiyilikliigli, lenf nodu metastazi, asit
miktari, tlimoriin histolojik tipi ve grade’i, evresi, adjuvan tedavisi, PFS, sagkalim siiresi,
yapilmigsa SLL bulgular1 kaydedildi. Toplanmis olan 6rnekler Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Laboratuvari’nda RayBio Human Angiopoietin-1 ve 2 Kkitleri ile
“Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay” yontemi ile Biotek p Quant cihazinda c¢alisildi.
Etik Kurul onay yazis1 (Ek 1), bilgilendirilmis onam formu (Ek 2) ve hastalarin kisisel bilgi
ve Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 degerlerinin seyrini gosteren grafikleri (Ek-3) ekte sunulmustur.
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismamizda Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 i¢in ¢eyrek degerlerden (%25, %50 ve %75)
ve desillerden (%10, %20, %30, %40, %50, %60, %70, %80, %90) olusan persantiller
hesaplandi. Gruplar (niiks olan ve olmayan, 6len ve hayatta kalan) arasinda Ca-125, Ang-1 ve
Ang-2 degerlerinin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda
evre, grade, histolojik tip, rezidii timdr biiyilikliigii, asit maiktari, kemoterapi kiir sayisi
degiskenlerinin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Ca-125, Ang-1 ve Ang-2
arasindaki iligkileri incelemede Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Ca-125’in mortalite
ve niiks iizerine olan etkisini incelemek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanildi. p<0.05
degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizinde

Statistica 7.0 (Seri No: AXF003C775430FAN2) paket programi kullanildu.
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BULGULAR

Yaslar1 36-79 (ort. 55,06£11.1) arasinda degisen, FIGO’ya gore evre III ve IV oldugu
tespit edilen 47 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin klinik ve patolojik bilgileri (evre,
grade, histolojik tip, asit miktari, rezidii timor biiyiikligi, aldiklar1 kemoterapi sayisi, takip
stireleri, niikks ya da metastaz gelisenler, olenler, preop BT bulgulari, SLL uygulananlar)
Tablo 8’de gosterildi. Bu hastalarin hepsine cerrahi tedavi uygulandi. Standart cerrahi
tedavide total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve omentektomi
uygulandi. Frozen pelvis saptanan evre IV olan bir hastada sadece sag adneksial kitle eksize
edilebildi, bu hasta postoperatif 3. ayda 6ldii. Yine frozen pelvis nedeni ile suboptimal cerrahi
uygulanabilen diger hastamiza postoperatif 19. ayda SLL uygulandi. Bu hastalarin opere
olduklar tarihte diabet, koroner kalp hastalig1, psoriasis, romatoit artrit hastaliklar1 mevcut
degil idi. Rezidl timor biiyiikligi her bir hasta i¢in 0, <2 cm ve >2 cm olarak belirtildi.
Rezidii timor 11 (%23,4) hastada 0, 24 (%51,1) hastada <2 cm, 12 (%25,5) hastada >2 cm
idi. Operasyon sirasinda asit miktar1 degerlendirildiginde hastalarin 2’sinde (%4,3) hic asit
izlenmezken hastalarin 22’sinde (%46,8) <500 ml, 23’iinde (%48,9) >500 ml asit sivisi
bosaltildi. Pelvik lenf nodu orneklemesi veya disseksiyonu yapilan 34 hastadan ortalama
29+14.6 lenf nodu ¢ikarildi, hastalarin 22°sinde (%64.7) lenf nodunda tutulum saptandi. Yine
paraaortik lenf nodu 6rneklemesi veya disseksiyonu yapilan 20 hastadan ortalama 8.5+7.8

adet lenf nodu ¢ikarildi, hastalarin 5’inde (%25) lenf nodunda tutulum saptandi.
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Tablo 8. Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri

DEGISKEN Hasta Sayisi (n) Hasta Sayis1 (%)
Yas <53 24 51.1
>53 23 48.9
Evre I 37 78.7
v 10 21.3
Grade I 6 12.8
I 10 21.3
I 31 66
Histolojik Tip  Seroz 33 70.2
Miisindz 1 2.1
Brenner 4 8.5
Endometrioid tip 3 6.4
Indiferansiye 3 6.4
Clear cell 1 2.1
Seroz+ Brenner 1 2.1
Kiiciikhiicreli 1 2.1
Noroendokrin tip
Asit Yok 2 43
<500 ml 22 46.8
>500 ml 23 48.9
Rezidii Tiimér Yok 11 23.4
<2 cm 24 51.1
>2c¢m 12 25.5
Preop Ca-125 <35 U/ml 4 8.5
>35 U/ml 43 91.5
BT Bulgusu
Yok 5 10.6
Kitle var 34 72.3
Kitle Disinda Bulgu 8 17
(Peritonitis Karsinomatosa, Omental Kek)
Kemoterapi
Neoadjuvan+ Adjuvan 1 2.1
6 kiir adjuvan 22 46.8
>6 kiir adjuvan 18 38.3
Al(a)mayan 9 12.7
SLL Uygulanan 6 12.8
Uygulanmayan 41 87.2
Niiks Gelisen 18 38.3
Gelismeyen 29 61.7
Status Olen 11 23.4
Hayatta kalan 36 76.6
PLND Yapilan 34 72.3
Tutulum var 22 46.8
Tutulum yok 12 25.5
Yapilmayan 13 27.7
PrLND Yapilan 20 42.5
Tutulum var 5 10.6
Tutulum yok 15 31.9
Yapilmayan 27 57.5

PLND: Pelvik Lenf Nodu Disseksiyonu; PrLND: Paraaortik Lenf Nodu Disseksiyonu.
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Sagkalim primer cerrahi tedaviden hastanin Oliimiine kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Primer cerrahiden niiks veya metastaz gelisimine kadar gecen siire PFS olarak
belirlendi. Sagkalim ve PFS siiresi ay olarak belirtildi. Sagkalim 6len 11 hastada ortalama
17,7+19.2ay (1-49 ay), PFS ortalama 12,6+8.2 ay (1-29 ay) idi. Hastalarin takip stiresi 1-56
ay (ortalama 20,68) idi. 47 hastanin 34’tinde (%72,3) preop BT’de ovarial kitle saptandi.
Geriye kalan 8 (%17) hastada kitle disinda omental kek, peritonitis karsinomatosa gibi
bulgular saptanirken 5 (%10,6) hastada hi¢ bulgu izlenmedi. Preop Ca-125 diizeyi sadece 3
hastada <35 U/ml, digerlerinde >35 U/ml idi. Tiim hastalar evre III ve IV idi. 47 hastanin
37’s1 (%78,7) evre 111, 10°u (%21,3) evre IV idi. Yine bu hastalarin 6’s1 (%12,8) grade 1,
10°u (%21,3) grade 11, 31’1 (%66) grade III idi. Tiimdr tiplerine bakacak olursak 33 (%70,2)
hastanin ser6z, 4 (%8,5) hastanin brenner, 3 (%6,4) hastanin endometrioid tip adenokarsinom,
3 (%6,4) hastanin indiferansiye karsinom, 1 (%2,1) hastanin miisindz, 1 (%2,1) hastanin clear
cell, 1 (%2,1) hastanin ser6z+brenner, 1 (%2,1) hastanin da kiigiik hiicreli ndroendokrin timér
1di. 47 hastadan 2 tanesinde over disinda endometriumda ve servikste de tiimor vardi, cift
primer kabul edildi. Her hasta postoperatif 6 kiir platin bazli kemoterapi aldi. 22 (%46,8)
hasta sadece 6 kiir, 18 (%38,3) hasta adjuvan kemoterapi disinda niiks gelismesi nedeni ile ek
kemoterapi aldi. 1 (%2,1) hasta postoperatif ilk kontroliine 10. ayda geldigi i¢in adjuvan
kemoterapi almamis olarak kabul edildi, bu hastada geldigi donemde niiks saptandi ve
kemoterapisi baglandi. 2 (%2,1) hasta, metastazlar1 nedeni ile hastanemiz onkoloji konseyi
kararinca preop donemde de 1-3 kiir kemoterapi aldi. Bunlardan birinde ilk kiirden sonra ileus
gelisti, opere edildi. Bu nedenle istatiksel analizde bu grupta 1 hasta gosterildi. 5 (%10,6)
hasta ise ilk 6 kiirlinii tamamlayamadan 6ldi. 11 (% 23,4) hasta calismanin yapildig: stire
icinde 6ldii. Bu hastalardan birinde postoperatif 1. ayda pulmoner emboli saptandi, tedavi
edildi, hasta 2. ayda embolisi tedavi edildikten sonra 6ldii. 18 (%38,3) hastada niiks gelisti, 6
(%12,8) hastaya SLL uygulandi, tiim SLL’ler pozitif olarak degerlendirildi.

Biz ¢alismamizin basinda Ang-1 ve Ang-2 i¢in bazal degerlere sahip degildik. Ang-1
diizeyi i¢in hastalarimizda literatiir bilgilerine gore artmis ya da azalmis degerler olabilecegini
diisiiniiyor, Ang-2 diizeyinde ise artis bekliyorduk. Bu beklentilerimiz 6nceki c¢alismalarin
sonuclarina dayaniyordu. Bazi hastalarimizdan 6-7 6rnek alabilmisken bazi hastalarimiza ait
sadece 1 drnege sahip idik. Ang-1 ve Ang-2 icin elimizdeki 6rneklerden bir “cut off” deger
belirlemeyi hedeflemistik. Ancak her hasta niiks, metastaz a¢isindan ayni donemde
olmadigindan ve hasta basina diisen 6rnek sayisi dengesiz oldugundan elimizdeki verilerden

bunu elde etmenin dogru sonu¢ vermeyecegini diisiindiik. Calismaya aldigimiz plazmalar
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elimizdeki mevcut sartlarda yani -20 derecede saklanabildi. Calismamizin sonucunda bazi
degerlerimizin O (sifir) olmasim1 plazma kalitesine, uygun olmayan sartlara bagladik. Bu
degerleri de calismamiza dahil ettik. Hedefimiz prognoza katkiy1 belirlemek oldugundan ¢ok
sayida ornek alabildigimiz hastalarin niiks ya da metastaz gelisen donemlerine, niiks ya da
metastaz olmayan hastalarin ise aldigimiz ilk déneme ait olan Orneklerini calismaya dahil
ettik. Boylece her hasta icin sadece 1 degeri ¢alismaya aldik. Ca-125, Ang-1, Ang-2 i¢in
buldugumuz ortalama, minimum ve maksimum degerler, persantillere gére dagilimi Tablo

9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin yas, Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 degerlerinin persantillere gore

dagilim
Yas Ca-125 Ang-1 Ang-2
(yi) (U/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Mean 55.06 658 7556.3 7596.5
Minimum 36 6 0 1900
Median 53 42.3 4284 6696
Maksimum 79 5230 18000 21014
Persantiller
10 39.6 10.4 274 2988.6
20 46 12.1 964.4 3637.4
25 47 13.7 1447 3822
30 47.8 17.4 1752 4378.4
40 50.2 38.8 2589.6 5914
50 53 423 4284 6696
60 56.8 288.2 7451.2 7857.4
70 60 362.8 12368.2 8610.2
75 65 500 17592 9687
80 66.4 777 18000 10485.8
90 72.4 2215.2 18000 14317.2
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Niikks ya da metastaz gelismeyen grupta Ang-1 diizeyleri 0-18000 (ortalama
8238,3+7343) pg/ml iken Ang-2 diizeyleri 1900-18269 (ort.7996,4+4519.6) pg/ml saptandi.
Bu grupta Ca-125 diizeyi 6-5230 (ort. 903,9+1639.6-median: 40.9) U/ml idi. Niiks ya da
metastaz gelisen grupta ise Ang-1 diizeyleri 325-18000 (ort. 6457,5£7038.7) pg/ml, Ang-2
diizeyleri 2891-21014 (ort. 6952,3+4455.9) pg/ml, Ca-125 diizeyleri 11-1363 (ort.
262,7+£396.3- median:58.6) U/ml idi. Niikks ya da metastaz gelisen grupta daha yiiksek
olmasini bekledigimiz Ang-1 ve Ang-2 diizeylerini daha diisiik bulduk. Niiks ya da metastaz
gelisen grupta Ca-125 i¢in ortalama deger daha diisiik bulunurken median deger daha yiiksek
saptandi. Olen ve hayatta kalan hastalarin Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri
karsilastirildiginda Ca-125 diizeyleri sirastyla 12-5049 (ort. 1546,6+2012.8) U/ml ve 6-5230
(ort. 381,4+934.4) U/ml, Ang-1 diizeyleri 325-18000 (ort. 9181,09£7660) pg/ml ve 0-18000
(ort. 6372,19+6539.5) pg/ml, Ang-2 diizeyleri ise 1900-18000 (ort. 10264,64+5068.8) pg/ml
ve 2510-21014 (ort. 6753,44+4128.4) pg/ml saptandi. Niiks gelisen grupta Ca-125, Ang-1 ve
Ang-2 diizeyleri daha yiliksek olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05, p>0.05, p>0.05), Olen hastalarda Ca-125 ve Ang-2 diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek (p=0.016, p=0.024) iken, Ang-1 diizeyleri de daha yiiksek olmakla birlikte arada
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Niiks gelisen ve gelismeyen hastalar ile dlen ve hayatta
kalan hastalar i¢in klinik ve patolojik 6zelliklerin niiks gelisimi ve 6liim {izerine etkili olup
olmadiklar1 degerlendirildi (Tablo 10 ve 11). Belirtilen degerlerin niiks gelisimi {izerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sadece ek kemoterapi alan grupta niiks ve 6lim
oranlariin daha yiiksek olmasi (p<0.001) ile rezidii tiimor biiytikligt (p=0.017), asit miktar1
(p=0.043) ve pelvik lenf nodlarinda tutulum olmasi ile (p=0.13) 6liim oranin artis gostermesi

istatiksel olarak anlamli bulundu.

25



Tablo 10. Niiks gelisen ve gelismeyen grupta hastalarin klinik ve patolojik ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Niiks (+) Niiks (-) P
(n=18) (n=29)
Ca-125 (U/ml) 262,7i396.3*** 903.9i1639.l* 0.878"
58.6 (11-1363) 40.9 (6-5230)
Ang-1 (pg/ml) 6457.5+7038.7 . 8238.3i7343.03* 0.495"
2883.5 (325-18000) 4970 (0-18000)
Ang-2 (pg/ml) 6952.3+4455.9 . 7996.4+4519.6 . 0.418°
6311 (2891-21014) 6696 (1900-18269)
Yas <53 8 (44.4) 16 (55.2) 0556
>53 10 (55.6) 13 (44.8)
Evre
I 12 (66.7) 25 (86.2) 0.150"
v 6(33.3) 4 (13.8)
Grade I 1(5.6) 5(17.2)
I 4(22.2) 6 (20.7) 0.503"
I 13 (72.2) 18 (62.1)
Histolojik Tip
Serdz 12 (66.7) 21 (72.4)
Miisinoz 0 (0) 1(3.4)
Brenner 0(0) 4(13.8)
Endometrioid 1(5.6) 2 (6.9) 0.250""
Indiferansiye 2(11.1) 1(3.4)
Clear Cell 1(5.6) 0 (0)
Seroz+Brenner 1(5.6) 0(0)
Kiiciik Hiicreli
Noroendokrin 166 0
Rezidii Tiimor
Yok 2(11.1) 931 0.260™
<2 cm 10 (55.6) 14 (48.3)
>2 em 6 (33.3) 6 (20.7)
Asit Yok 1(5.6) 2(3.4)
<500 ml 8 (44.4) 1 (48.3) 0,924"
>500 ml 9 (50) 14 (48.3)
Kemoterapi
Neoadjuvan+Adjuvan 1(5.6) 0(0)
6 kiir Adjuvan 1(5.6) 21(72.4) <0.001""
>6 kiir Adjuvan 16 (88.9) 2(6.9)
Al(a)mayan 0(0) 6 (20.6)
PLND Yapilan 13 (72.2) 21 (72.4) 000"
Yapilmayan 5(27.8) 8(27.6)
PLND  Tutulum var 8(61.5) 14 (66.7) 1.000™*
Tutulum yok 5(38.5) 7 (33.3)
PrLND Yapilan 6(33.3) 14 (48.3) 0.374™
Yapilmayan 12 (66.7) 15 (51.7)
PrLND Tutulum var 1(16.7) 4 (28.6) 1L.000™
Tutulum yok 5(83.3) 10 (71.4)

Ortalamazstd.sapma; ""Median (minimum — maksimum);n (%);

" Mann Whitney U test;”” Ki-kare testi.
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Tablo 11. Olen ve hayatta kalan hastalarin klinik ve patolojik dzelliklerinin

karsilastirilmasi
Oliim (+) Oliim (-) P
(n=11) (n=36)
Ca-125 (U/ml) 1546.6+2012.8 381.44934.4 0.016°
500 (12-5049)"" 39 (6-5230)""
Ang-1 (pg/ml) 9181.09£7660.3 6372.1£6539.5 0.207
4923 (325-18000) 3463.5 (0-18000)
Ang-2 (pg/ml) 10264.6+5068.8 6753.4+4128.4 0.024"
10401 (1900-18000)"" | 5977 (2513-21014)
Yas <53 3(27.3) 21 (58.3) 0.093"
>53 8 (72.7) 15 (41.7)
Evre 111 8 (72.7) 29 (80.6) 0.679"
IV 3(27.8) 7(19.4)
Grade I 2(18.2) 4 (11.1) 0.652"
11 3(27.3) 7(19.4)
11 6 (54.5) 25 (69.4)
Histolojik tip 03227
Seroz 10 (90.9) 23(63.9)
Miisinéz 0 1(2.8)
Brenner 0 4 (11.1)
Endotmetrioid 0 3(8.3)
indiferansiye 0 3(8.3)
Clear Cell 0 1(2.8)
Seroz+ Brenner 0 1(2.8)
Kiiciik Hiicreli 12.1) 0
Noroendokrin
Rezidii Yok 0 11 (30.6) 0.017"
<2 cm 5(45.5) 19 (52.8)
>2 cm 6 (55.5) 6 (16.7)
Asit Yok 0 2 (5.6)
<500 ml 2(18.2) 20 (55.6) 0.043™
>500 ml 9 (81.8) 14 (38.9)
Kemoterapi <0.001"
Neoadjuvan+Adjuvan 0 1(2.8)
6 Kiir Adjuvan 1(9.1) 21 (58.3)
>6 kiir Adjuvan 5(45.5) 13 (36.1)
Al(a)mayan 5(45.5) 1(28)
PLND Yapilan 9 (81.8) 25 (69.4) 0.702"
Yapilmayan 2 (18.29 11 (30.6)
PLND Tutulum var 9 (100) 13 (52) 0.013"
Tutulum yok 0 12 (48)
PrLND Yapilan 4(36.4) 16 (44.4) 0.737"
Yapilmayan 7 (63.6) 20 (55.6)
PrLND Tutulum var 2 (50) 3(18.8) 0.249™
Tutulum yok 2 (50) 13 (81.3)

Ortalama+std.sapma; ~ Median (minimum — maksimum);n (%);
Mann Whitney U test; Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri Tablo 12°de bir arada gosterildi.

Tablo 12. Olen ve hayatta kalan, niiks gelisen ve gelismeyen tiim hastalarin Ca-125,

Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri

Ca-125 (U/ml) Ang-1 (pg/ml) Ang-2 (pg/ml)

Mean Median | Mean Median | Mean Median

ToplamHasta (n=47) | 658 423 7556.3 4284 7596.5 | 6696

Niiks Olan (n=18) | 262.7 58.6 6457.5 2883.5 69523 | 6311

Olmayan (n=29) | 903 40.9 8238 4970 7996 6696
Olen (n=11) | 1546.6 500 9181.1 4923 10264.6 | 6753.4
Hayatta Kalan (n=36) | 381.4 39 6372.1 1089.9 6753.4 | 5977

Hastalarimizin median yagi 53 bulundugundan, yasin etkisini degerlendirmek iizere
hastalar <53 ve >53 yas olarak gruplandirildi. Hastalarin 24’4 (%51.19) <53 yas, 23’
(%48.9) >55 yas idi. Her iki grup niiks gelisimi ve sagkalim agisindan incelendiginde <53 yas
grubunda niiks gelisimi %44.4 ,0liim oran1 %27.3 iken, >53 yas grubunda sirasi ile %55.6 ve
%72.7 bulundu. >55 yas olan hastalarda 6liim oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.093), niiks gelsimi agisindan anlaml fark izlenmedi (p>0.05).

Preoperatif BT’ de ovarial kitle saptanan hastalarda niiks oran1 %44.1 iken kitle dis1
bulgusu (omental kek, peritonitis karsinomatosa) olan hastalarda niiks orant %33.3, hig
bulgusu olmayanlarda niiks orant %14.3 bulundu. Kitle varliginda niiksiin fazla goriilmesi
sonucu istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda 6liim oranlari da sirasi
ile %23.5, %0 ve %42.9 bulundu. Kitle varliginda niiks orami artarken 6liim oraninda artig
goriilmedi.

Niiks olan 18 hastanin 12’si (%66,7) evre 111, 6’s1 (%33,3) evre 1V idi. Niiks olmayan
29 hastanin ise 25’1 (%86,2) evre III, 4’ (%13,8) evre IV idi. Toplamda evre III olan
hastalarin %32,4’linde, evre IV olan hastalarin ise % 60°1nda niiks gelisti. Niiks oran1 evre ile
birlikte artis gosterdi. Oliim oranlarmna bakilacak olursa evre III hastalarin %21,6’sinin, evre
IV hastalarin %30’unun 6ldigii goriildi. Yani evre arttik¢a 6liim oraninin da arttigr goriildii.

Ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Niiks olan gruptaki hastalarin %5,6’s1 grade 1, %22,2’s1 grade 11, %72,2’si grade III
idi. Olen hastalarin ise %18,2’si grade I, %27,3’ii grade 11, %54,5’1 grade III idi. Yani grade
arttikca niiks ve Oliim oranlarmin da arttigi goriildii. Ancak istatiksel olarak anlamlh
bulunmadi.

Niiks olan hastalarin histolojik tipleri %66,7’sinde ser6z karsinom, %11,1’inde
indiferansiye karsinom, %35,6’sinda endometrioid tip adenokarsinom, %35,6’sinda clear cell
karsinom, %5,6’sinda serdz+ brenner karsinom idi. Olen hastalarin ise %90,9’u serdz
karsinom, %9,1’e karsilik gelen 1 hastada kii¢iik hiicreli noroendokrin tiimoér idi, bu hasta
ayni zamanda over ve servikste ¢ift primer saptanan tlimore sahip idi.

Niiks olan hastalarin %11,1’inde rezidii 0, %55,6’sinda rezidii <2 cm, %33,3’linde
rezidii >2cm idi. Niiks gelisme oranlar rezidiisii 0, <2 cm ve >2 cm olan gruplarda sirasi ile
%18,2, %41,7 ve %50 idi. Rezidii arttik¢a niiks orani artmakta idi. Rezidiisii 0 olan grupta hi¢
6lim goriilmezken rezidiisii <2 cm ve >2 c¢m olan gruplarda 6lim oranlari sirast ile %20,8 ve
%50 1idi. Yani niikste oldugu gibi rezidii miktar1 arttik¢a Oliim oranmin da arttigi goriildii.
Rezidii timor biiyiikligi ile niiks gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmazken (p>0.05) 6liim oranlarina etkisi anlamli bulundu (p=0.017).

Asit miktarinin etkisine bakildiginda asit olmayan grupta, asit miktar1 <500 ml ve
>500 ml olan gruplarda niiks oranlar1 sirast ile %50, %36,4 ve %39,1 olarak saptandi. Oliim
oranlar1 da sirasi ile %0, % 9.1 ve %39.1 saptandi. Asit miktar1 ile niiks gelisimi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligski bulunmazken (p>0.05) asit miktar1 arttik¢a 6liim oraninin
artt1ig1 saptandi ve bu sonug istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.043).

Adjuvan kemoterapi disinda ek olarak kemoterapi alan grupta niiks ve Oliim
oranlarinin (%88,9 ve %45,5) sadece 6 kiir kemoterapi alanlardan (%4,5 ve %9,1) daha fazla
oldugu istatiksel olarak da gosterildi (p<<0.001, p=0.001).

Niiks gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda pelvik veya paraaortik lenf nodu
disseksiyonu yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda ve lenf nodu tutulumu olanlar ile
olmayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05, p>0.05, p>0.05,
p>0.05). Bu anlamsizlik sayilarm az olmasmna baglandi. Olen ve hayatta kalan hastalar
arasinda pelvik veya paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05, p>0.05). Yine bu iki grup arasinda
paraaortik lenf nodu tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmazken
(p>0.05) pelvik lenf nodu tutulumu olanlarda 6liim oraninin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu saptandi (p=0.013).
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Calistigimiz belirteglerden Ca-125 diizeyi ile Ang-1 arasinda (p=0,001) ve Ang-1 ile
Ang-2 arasinda (p=0,003) korelasyon oldugu, Ca-125 ile Ang-2 arasinda (p>0,05) korelasyon
olmadig1 saptandi (Sekil 5,6,7). Bu istatiksel verilere ragmen Ca-125 ile Ang-1 arasinda
korelasyon olduguna ve Ang-1’in de Ang-2 ile korele olduguna gore Ca-125 ile Ang-2
arasinda da korelasyon olmasi gerektiginden bu istatiksel anlamsizligi da calismamizin

kisitliligina bagliyoruz.
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Sekil 5. Ca-125 ile Angiopoietin-1 arasindaki korelasyonu gosteren grafik
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Sekil 6. Ca-125 ile Angipoietin-2 arasindaki korelasyonu gosteren grafik

Sagkalim ile Ca-125 diizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda preop Ca-125 <35 U/ml
saptanan grupta ortalama sagkalim stiresi 46,4 ay iken, Ca-125 >35 U/ml saptanan grupta
sagkalim siiresi 37,1 ay bulundu (p=0,98). Benzer olarak niiks saptanan grupta Ca-125 <35
U/ml olanlarda PFS ortalama 42 ay iken, Ca-125 >35 U/ml olanlarda PFS ortalama 32,9 ay
bulundu (p=0,94). Sekil 9 ve 10°da bu iligkiler gosterildi. Klinik olarak anlamli gériinmekle

birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmada.
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Sekil 7. Angiopoietin-1 ve Angiopoietin-2 arasindaki korelasyonu gosteren grafik

Olen hastalarin preop Ca-125 degerlerinin sagkalim ile iligkisine baktigimizda Ca-125

diizeyinin <35 U/ml olmasi ile >35 U/ml olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

olmamasina karsin klinik olarak farklilik oldugunu gordiik (Tablo 13 ve Sekil 8)

Tablo 13. Olen hastalarin preoperatif Ca-125 diizeyleri ile sagkalim siiresi arasindaki

iliski
Ca-125 (U/ml) Ortalama Sagkalim | Median Sagkalim p*
Siiresi (ay) Siiresi (ay)
<35 (n=2 hasta) 46.4 49 0.098
>35 (n=9 hasta) 37.1 48

p :Kaplan-Meier
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Sekil 8. Sagkalim ve preoperatif Ca-125 arasindaki iliskiyi gosteren grafik

Niiks ya da metastaz gelisen hastalarin preop Ca-125 degerlerinin PFS siiresi ile

iligkisine baktigimizda Ca-125 diizeyinin <35 U/ml olmas1 ile >35 U/ml olmasi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark olmamasia karsin klinik olarak farklilik oldugunu gordiik

(Tablo 14 ve Sekil 9). Istatiksel olarak fark olmamasmin nedenini hastalarin kanlarmi

aldigimiz sirada ¢ogunun kemoterapisinin baglamis olmasina bagladik.

Tablo 14. Preoperatif Ca-125 diizeyleri ile “Progression Free Survival” siireleri

arasindaki iliski

Ca-125 Ortalama Ortanca p
(U/ml) PFS Siiresi (ay) PFS Siiresi (ay)
<35 (n=3 hasta) 42.06 49 0.094
>35 (n=15 hasta) 32.9 32

P":Kaplan-Meier
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Sekil 9. Niiks ve preoperatif Ca-125 arasindaki iliskiyi gosteren grafik.

Calismamizin sonunda bekledigimiz sonuglari istatiksel olarak anlamli bulamadik. Bu
nedenle hastalar1 tek tek ele alip, elimizdeki tim oOrneklerdeki Ca-125, Ang-1 ve Ang-2
diizeylerinin ve klinik durumlarinin seyrini inceledik. Hastalarin yiiksek olan Ang-1 ve Ang-2
diizeylerinin kemoterapi etkisi ile Ca-125 ile birlikte diislise gectigini, Ang-1’deki diisiisiin
Ang-2’den daha erken ve daha bariz oldugunu gordiik. Ang-2 diizeyinin lenf nodu tutulumu
olan hastalarda Ang-1’den daha yiliksek oldugunu saptadik, Ang-2’nin ko&tii prognozu
gosteren bir belirte¢ olabilecegini diislindiik. Baz1 hastlarda Ang-1 seviyesi, bazi hastalarda
Ang-2 seviyesi daha yiiksek idi. Ang-2 seviyesinin lenf nodu tutulumu olan hastalarda Ang-
1’den daha yiiksek seviyede oldugunu saptadik. Pelvik lenf nodu tutulumu olan 22 hastay1
inceledigimizde hastalarin 13’iinde (%59.02) Ang-2 seviyesinin daha yiiksek, 7’sinde (%31.9)
Ang-1 seviyesinin daha yiiksek oldugunu, 2 (%9.8) hastada ise Ang-1 ve Ang-2’nin arasinda
bariz fark olmadigimi gordiik. Ang-1 ve Ang-2’nin “taxol” bazli kemoterapilere cevaben

diisiise gecerken, diger kemoterapi ilaglarinda 6nce niiks ya da metastaz déonemindeki artisi
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devam ettirdigi, daha gec¢ diisiis gosterdigini belirledik. Niiks ve metastaz donemlerinde Ca-
125 ile birlikte ve Ca-125’ten 6nce artisa gectigini saptadik. Ayrica surrenalde benign kistik
kitle gelisen bir hastamizda, boyunda benign lenfadenomegali gelisen bir hastamizda ve
karacigerde hepatosteatoz gelisen bir hastamizda Ang-1 diizeylerinde, lenfosel olusan 4
hastamizdan 2’sine Ang-2 diizeylerinde, karacigerde hemanjiom saptanan bir hastamizda da
hem Ang-1 hem de Ang-2 diizeylerinde artis saptadik. Artiglarin goriildiigli donemde
hastalarimizda Ca-125te artis veya goriintiileme teknikleri ile belirlenmis niiks ya da
metastaz mevcut olmadigindan benign angiogeneze bagl olarak yiikseldiklerini diigiindiik.
Tiim hastalarda elde ettigimiz sonuglar grafik haline getirilerek klinik bilgileri ile birlikte ekte
sunulmustur (Ek 3). Ozellikle niiks ya da metastaz gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri arasinda bekledigimizin tersine bir sonug¢ saptadigimizda sebep
olarak niiks olmayan hastalarin i¢inde yiiksek degerlere sahip olan 6len hastalara ait
degerlerin de olmasimi diisiindiik ve niiks gelisen hastalarin niiks donemlerine ait olan ve
olmayan Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 sonuclarini da karsilastirdik. Elde ettigimiz sonuglar1 Tablo
15°te ozetledik. Bu karsilastirmada Wilcoxon Signed Ranks Test’i kullandik ve niiks olan
hastalarin niikslii donemlerinde Ca-125’in daha yiiksek oldugunu istatiksel olarak anlamli
bulduk (p=0.006). Bu hastalarin Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri arasinda ve olen hastalarin
O0lmeden Onceki (6liim 6ncesi 2) ile ondan bir 6nceki (6liim oncesi 1) Ca-125, Ang-1 ve Ang-
2 diizeyleri arasinda anlaml fark saptamadik (p>0.05, p>798, p>0.144, p>0.715, p>0.465).
Ancak ilk buldugumuz sonucun tersine niiks olan grupta olmayan gruba gore Ang-1 ve Ang-2

diizeylerinin daha ytiksek oldugunu gordiik.

Tablo 15. Olen ve niiks gelisen hastalarda Ca-125, Angiopoietin-1 ve

Angiopoietin-2’nin degisimi

Ca-125 Ang-1 Ang-2

(U/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Niiks Olan Niiks oncesi 84.2 3358.1 6589.8
Hastalar Niiks donemi | 230 4872.6 6741.7
(n=18) P 0.006 0.125 0.798
Olen Oliim éncesi 1 | 1414.9 9189.2 9901.4
Hastalar Oliim éncesi 2 | 1546.6 9181.1 10284.6
(n=11) P 0.144 0.715 0.465

p : Wilcoxon Signed Ranks Test
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TARTISMA

Over kanseri kadinlarda en lethal seyreden 5. kanserdir. Bunun en enemli nedeni tani
konuldugunda hastalarin biiylik bir c¢ogunlugunun ileri evrede olmasidir. Erken taniyi
miimkiin kilmak i¢in etkin bir tarama yontemi heniiz gelistirilebilmis degildir. Sagkalimda
evre biliyiik rol oynamaktadir. Timorlin biliylimesi ve metastaz yapmasi da evreyi
belirlediginden prognozda onemlidir. Tiimor dokusunun biiyiiyebilmesi i¢in angiogenez
gereklidir. Timoriin biliyiimesi, metastaz yapmasi dolayisi ile kotii prognozu angiogenez ile
iligkilidir. Kansere bagl o6liimlerin %90’indan metastazlarin sorumlu oldugu diisiiniiliirse
angiogenezin Onemi daha ¢ok anlagilmaktadir (4,5). Angiogenezi indiikleyen faktorlerin
hastaligin ilelemesini hizlandiric1 yani prognozu kotii yonde etkileyecegi, angiogenezi inhibe
eden faktorlerin de prognozu olumlu yonde etkileyecegi aciktir. Son yillarda angiogenez
mekanizmas1 i¢inde yer alan faktorlere yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir. Angiogenezi
degisik basamaklarda inhibe ettigi gdsterilen bazi ajanlarla olumlu sonuglarin alinmig olmast
bu calismalarin Oniinii agmistir. Genis bir yelpazeye sahip olan antiangiogenetik tedavilerden
en ¢ok kullanilan Anti-VEGF tedavilerde basarili sonuglar alinmistir. Angiogenezde rol alan
yeni ¢aligilan faktorlerden biri angiopoietin ailesidir. Bu ailenin 4 iiyesi vardir: Ang-1, Ang-2,
Angiopoietin-3, Angiopoietin-4. Angiogenezde Onemli olan iki iiyesinden Ang-1
antiinflamatuar 6zellikte iken Ang-2 proinflamatuar 6zelliktedir. Ang-2 gen polimorfizmi
simdiye kadar rekiirran abortuslarda, “in utero mort fetiis” vakalarinda ve leiyomyomlarda
calisilmistir. Cesitli tiimdrlerin vaskiilarizasyonunda rol almasina ragmen tiimor bilyiimesinde
ve matastaz olusumunda rolleri tamamen tespit edilememistir. Angiogenezle ilgili olarak

VEGF ve mikro damar dansitesinin prognozda etkili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur.
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Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda meme, prostat ve kiiciik hiicreli akciger kanserinde Ang-2
mRNA ekspresyonunun kotii  prognozla iliskili  oldugu gosterilmistir.  Jinekolojik
malignitelerde patoloji bloklar1 {izerinde angiopoietin ailesi ile ilgili yapilan c¢alismalar
mevcuttur. Ancak kan diizeylerinin prognoza etkisi ile ilgili ¢aligma olmamasi bizi bu konuda
calismaya yonlendirmistir.

Angiopoietin-2 fizyolojik durumlarda endotelyal hiicrelerde zayif olarak ekprese
edilirken tiimor biiylimesi gibi vaskiiler remodeling’de ekspresyonu dramatik olarak artmistir.
Ornegin glioblastomda Ang-2’nin diizeyinin ¢ok arttig1 gdsterilmistir. Burada nekrotik ve
hipoksik alanlarda yiiksek oranda Ang-2 ekspresyonu gosterilmistir. Ang-2 akciger kanseri,
0zofagus skuamoz hiicreli karsinomu ve hepatoselliiler kanserli hastalarin dolasiminda 6nemli
derecede tespit edilmistir. Melanomlardaki Ang-2 ekpresyonu tiimor progresyonu ile
koreledir. Yine mide, kolon, mesane, melanom ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi
kanserlerde de 6nemli diizeyde saptanmistir (30).

Yiiksek Ang-2 mRNA ekspresyonunun meme ve gastrik karsinomlarda kisa siirvi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (36,37). Benzer olarak Ang-2 ekspresyonunda artisin kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanserinde de kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (38).

Angiopoietin-2 VEGF ve bFGF gibi angiogenetik biiyiime faktorleri ile kombine halde
calisarak tiimor neovaskiilarizasyonunu indiikler. Ang-2 notralize eden antikorlarla yapilan
calismalarda tiimor biiylimesinde gerileme oldugu gosterilmistir. Bu antikorlar sadece Ang-
2’yi inhibe etmekle kalmay1p angiogenezde VEGF bagimli endotelyal hiicre migrasyonunu ve
proliferasyonunu da inhibe eder. Ang-1’in tiimdr angiogenezindeki rolii tartismali kalmigtir.
Fazla saliniminin bazi tlimorlerde tiimor biiylimesini gerilettigi gosterilmistir. Timorli
dokuda damar yapisini stabilize etmistir. Farelerde gliomlarda ve plasma hiicreli tiimorlerde
tiimor bliylimesini arttirict etkisi gdsterilmistir. Bu bulgular Ang-1’in indiikleyici veya inhibe
edici fonksiyonunun tiimor hiicresinin tipine, tiimorlii dokudaki Ang-2’nin miktarina bagh
oldugunu gostermektedir (39).

Son yillarda kanser tedavisinde angiogenezi hedef alan antiangiogenik tedavilere
olumlu yanit alinmasi angiogenez mekanizmasinda angiopoietinleri ve bunlarin etkinlik
gosterdigi Tie2 reseptorlerini de arastirmacilar i¢in popiiler hale getirmistir. Ozellikle ilk
angiopoietin antagonisti olarak gelistirilen AMG 386 ile yapilan c¢alismalarda ileri evre,
tedaviye direncli solid tiimdrlerde iyi yanit alinmig olmasi antiangiogenik tedavide iyi bir
hedef secildigini ispatlamistir. 2009 yilinda yapilan bir faz I calismada yetiskin hasta

grubunda tedaviye direngli ve niiks etmis solid timorlii 32 hastada haftalik intravendz
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infiizyon seklinde kullanilmistir. Tiimor cevabi degerlendirilebilen 29 hastadan 1 hastada
parsiyel cevap, 16 hastada stabilite, 12 hastada progresif hastalik saptanmistir. Hastalarin 4
tanesinde tiimor kitlesinde kiiglilme izlenmis, bunlardan 2 tanesinde kiigiilme orani %10’dan
fazla bulunmustur. Tiimor kitlesinde en fazla kii¢iilme 76 yasinda ilerlemis, refrakter over
kanserli hastada saglanmistir. 30mg/kg dozda 68. haftada parsiyel cevap saglanmus,
tedaviden 156 hafta sonra parsiyel cevap nedeni ile calismadan c¢ekilmistir. Bu hastanin
baslangi¢ Ca-125:217 U/ml iken tedavi 4 hafta sonra 73U/ml‘ye gerilemis ve tedaviden 2 yil
sonra da 20-40 U/ml arasinda sabit kalmistir. Sonug¢ olarak AMG 386 ileri evre solid
timorleri olan hastalarda monoterapi olarak haftalik intravenéz 30mg/kg‘a kadar olan
dozlarda kabul edilebilir giivenilirlik gostermis ve yararli oldugu kanitlanmistir (41). Yine
ilerlemis solid tiimorlii yetigkin hastalarda kemoterapi ile birlikte kombine kullanildig: bir faz
I c¢alismasinda da iyi tolere edildigi, kombine edildigi “folfox”, “docetaxel”,
“carboplatin/paclitaxel” ile farmakokinetik etkilesim olmadigi goriilmiistiir. 26 hastalik bu
calismada 3 hastada tam cevap, 13 hastada parsiyel cevap alinirken sadece 1 hastada progresif
hastalik saptanmistir (42). Yine benzer bir calisma 2010 “American Society of Clinical
Oncology” yillik toplantisinda sézel olarak sonuglari bildirilen bir faz 2 g¢alismasidir. Bu
calismada rekiirran over kanserli 161 hastada AMG 386 ile “paclitaxel” ile kombine olarak
kullanilmigtir. Plasebo grubunda PFS ortalama 4.6 ay iken “paclitaxel” ile birlikte 10mg/kg
haftalik intravendz AMG 386 alan grupta 7.2 ay saptanmustir. Iki grupta Ca-125 diisiisleri ile
cevap karsilastirilacak olursa sirastyla %71 ve %28 oraninda cevap alinmistir (43). Bu
calisma ile de AMG 386 nin antitiimor aktivitesi ve PFS’yi arttirdigi kanitlanmistir. Tiim bu
caligmalarin sonuglar1 bizde ileri evre over kanserlerinde Ang-1 ve Ang-2’nin seyrinin
izlenmesinin prognoz hakkinda fikir verebilecegi diisiincesini olusturmustur.
Angiopoietin-2’nin  kandaki normal seviyesi ile ilgili literatiirde kesin bilgiye
ulasamadik. Caligmamizda koroner kalp hastaliklarinda saptanmis olan diizeylerin yaklasik
50-60 kat lizerinde, sepsiste saptanan degerlere yakin diizeyde saptamis oldugumuz degerleri
yiiksek kabul ettik. Niiks ya da metastaz gelisen grupta bu degerlerin daha yiliksek olmasini
bekliyorduk. Elde ettigimiz sonuglarda ise bunun tersini gordiik. Bunun sebebinin niiks
donemi olarak kabul ettigimiz siirecte hastaya kemoterapi baglanmis olmasi, tedavisiz niiks
doneminde 6rnek alamamamiz oldugunu diisiindiik. Ayrica hastalarin es zamanlarda kanlarini
alamadigimiz i¢in her hasta i¢in bir degeri calismaya dahil ettigimizden niiks olmayan 29
hastalik grupta 6len 11 hastanin yliksek degerleri de oldugundan elde ettigimiz sonuglari

etkiledigini diisiiniiyoruz. Olen hastalarda hayatta kalanlara gére Ang-1 diizeyinin daha
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yiiksek, Ang-2 diizeyinin ise daha diisiik oldugunu saptadik. Ozellikle niiks ya da metastaz
gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri arasinda bekledigimizin
tersine bir sonug¢ saptadigimizda sebep olarak niiks olmayan hastalarin icinde yiiksek
degerlere sahip olan Glen hastalara ait degerlerin de olmasini diisiindiik ve niiks gelisen
hastalarin niiks donemlerine ait olan ve olmayan Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 sonuglarimi da
karsilastirdik. Bunun sonucunda literatiir bilgisine uygun olarak niiks olan hastalarin niiksli
donemlerinde Ca-125’in daha yiiksek oldugunu istatiksel olarak anlamli bulduk. Bu hastalarin
Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri arasinda ve 6len olan hastalarin 6liim dncesi ile ondan bir 6nceki
Ca-125, Ang-1 ve Ang-2 diizeyleri arasinda anlamli fark saptamadik. Ancak tek veri
kullanarak buldugumuz sonucun tersine niiks olan grupta olmayan gruba gére Ang-1 ve Ang-
2 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gordiik.

Prognozda hasta yas1 da 6nem tasimaktadir. Yas arttik¢a prognozun daha koétii oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da median yas olan 53 yasa gore hastalari sinifladigimizda
<53 yas ile >53 yas gruplarda 6liim oranlar1 arasinda anlaml fark saptadik.

Over kanserlerinde prognostik faktorlere yonelik yapilan ¢aligmalarda hastaligin evresi
arttikca sagkalimin azaldigi kanitlanmistir. Bizim calismamizda evre ile niikks gelisimi ve
sagkalim arasinda klinik olarak farklilik gormekle birlikte istatiksel olarak anlamli iligki
saptayamamamiz ¢alismamizda sadece ileri evre (III ve IV) hastalarin mevcut olmasi, erken
evre (I-1I) ile kiyaslanamamas1 ve hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Prognostik faktorler arasinda histolojik tipler i¢in genellikle serdz tiplerin daha iyi,
“clear cell” tiimorlerin daha kotii prognozu oldugu sdylenmistir. Calismamizda en sik goriilen
histolojik tip serdz idi (%70.2). Bu grupta niiks oranin1 %36.4, 6liim oranin1 %30.3 saptadik.
Ancak histolojik tipler arasinda niiks gelisimi ve Gliim oranlart acisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptamadik. Bunun serdz tip disindaki histolojik tiplerdeki hasta sayilarinin az
olmasina da bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Grade’in de prognostik bir faktér oldugu, grade arttik¢a prognozun daha koétii oldugu
kabul edilmistir. Ancak grade’in belirlenmesi patologlar arasinda farklilik gosterdiginden bazi
yaymlarda prognostik degerinin patologa bagli oldugu da bildirilmistir. Caligmamizda grade
arttikca niiks ve oraninda artis oldugunu gordiik, ama bu fark: istatiksel olarak anlamli
bulmadik.

Asit varlig1 da kotii bir prognostik faktordiir. Birgok c¢alismada oldugu gibi biz de asit

miktarina gore hastalar1 > 500ml, < 500ml, 0 olarak gruplandirdik. Bu gruplar arasinda niiks
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oranlarinda anlamli fark saptamadik. Oliim oranlar1 arasindaki klinik farklilik istatiksel olarak
da kanitlandi ve 6liim oranlar1 arasinda literatiire uygun sonug elde ettik.

Diger prognostik faktorlerden lenf nodu disseksiyonuna bakacak olursak ileri evre
over kanserlerinde pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin ¢ikarilmasinin énemi net degildir.
Fakat en az iki ¢aligmada ileri evre olan over kanserlerinde lenfadenektomi yapildiginda
yasam siiresinin daha 1iyi oldugu gosterilmisken (16) bagka bir ¢alismada ise
lenfadenektominin yasam siiresine bir katkis1 olmadig: ileri siiriilmiistiir (17). Panicci ve ark.
(18) yaptiklar1 prospektif randomize bir ¢alismada optimal “debulking” yapilan ileri evre
over kanserli hastalarda sistematik lenfadenektomi ile yasam siiresinde kazang saglanmazken,
hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda pelvik lenf nodu tutulumu ile niiks arasinda anlamli bir iliski gériilmezken 6lim
oranlarinin tutulum olan grupta istatiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Paraaortik lenf
nodu tutulumuna baktigimizda niiks i¢in gruplar arasindaki fark belirgin olmamakla birlikte
Oliim oranlarinda klinik olarak belirgin fark saptadik. Sonugta biz sadece pelvik lenf nodu
tutulumu oldugunda 6liim oraninda artis oldugunu istatiksel olarak anlamli bulduk.

Optimal sitorediiksiyon yapilmis olmasi iyi bir prognostik faktordiir. Biz ¢alismamizda
optimal sitorediiksiyonda rezidiiniin < 2cm oldugunu kabul edersek hastalarimizin %74.5’inde
(35 hasta) bunu saglamis olduk. Rezidii tiimoriin 0, < 2cm, > 2cm olmasi ile niiks gelisimi ve
Olim oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptamamakla birlikte klinik olarak
rezidii miktar1 arttik¢a niiks ve 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu gordiik.

Kemoterapiye ge¢ baslanan ya da bagka bir nedenden dolay1 alamayan hastalarda
beklendigi lizere niiks ve 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu gordiik.

Preoperatif Ca-125 diizeyinin etkisine baktigimizda <35 U/ml olan grupta PFS
ortalama 42.06 ay, sagkalim 46.4 ay iken >35 U/ml olan grupta PFS ortalama 32.9 ay,
sagkalim 37.1 ay saptandi. Bu sonuglar klinik olarak anlamliya yakin olmakla birlikte
istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Literatiir incelendiginde CA-125’in niiksli gdstermede basarili bir belirte¢ oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur. Ca-125’te artis bagladiktan yaklasik 4 ay sonra goriintiileme
teknikleri ile niiks ya da metastaz saptanabilir. Biz de ¢alismamizda Ca-125 diizeylerinin
niiks ya da metastaz olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksek olmasini ve bunun istatiksel
olarak anlamli olmasini bekliyorduk. Bu yiikseklik ve istatiksel olarak anlamliligin 6len ve
hayatta kalan hastalarin degerleri arasinda mevcut iken niiks ya da metastaz gelisen grupta

goriilmemesinin sebebini de tam niiks doneminde, kemoterapi almadan 6rnek alamamamiz
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olarak a¢ikliyoruz. Ayrica 2010 “American Society of Clinical Oncology” yillik toplantisinda
sozel olarak sonuglar1 bildirilen, rekiirran over kanserli 161 hastada AMG 386 ile paclitaxel
ile kombine olarak kullanildigi ¢aligmada plasebo grubunda PFS ortalama 4.6 ay iken
paclitaxel ile birlikte 10mg/kg haftalik intravendz AMG 386 alan grupta 7.2 ay saptanmuistir.
Iki grupta Ca-125 diisiisleri ile cevap karsilastirildiginda sirastyla %71 ve %28 oraninda
cevap almmustir (42). Bu ¢alismada AMG 386’nin antitimor aktivitesi ve PFS’yi arttirdigi
gosterilmekle birlikte PFS artarken Ca-125te her zaman bariz bir diislis olmayacagi da
saptanmustir. Yani Ca-125 seviyelerinde bariz degisiklik olmadan da niiks geciktirilebilir. Bu
calismanin sonucuyla da bizim ¢aligmamizdaki Ca-125’in niikks ya da metastaz gelisen ve
gelismeyen gruplar arasindaki farkinin  istatiksel olarak anlamli  bulunmamasini
aciklayabilecegini diislinliyoruz. Hastalarin niikks ya da metastaz gelistiginin spekulum
muayenesi, transvaginal ultrasonografi veya diger goriintiileme teknikleri ile gosterildigi
donemde alinacak kanlar ile daha yiiksek degerler elde edilebilecegini, bunun da Ang-1 ve
Ang-2’nin ileri evre over kanserlerinde metastatik potansiyeli gostermedeki rollerini daha iyi
ortaya koyacagini diisliniiyoruz. Lenf nodu tutulumu olan hastalarda Ang-2 seviyesinin Ang-
1’den daha yiiksek olmasinin kotii prognostik faktdr olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
Bu durumda buna kars1 gelistirilen tedaviler ile prognozun daha iyi olacagi da agiktir. Ang-1
ve Ang-2’ye kars1 gelistirilecek tedavilere 151k tutacak, hangi faktorlerin varliginda Ang-1 ve
Ang-2’nin yiikseldigini ortaya koyacak daha genis hasta profili igeren caligsmalarin
hipotezimizi destekleyecegini, bu sekilde yeni tedavi modalitelerinin gelistirilebilecegini
diisiiniiyoruz.

Bu durumda ¢alismamizin kisitliliklari:

1. Hasta sayimizin az olmasi,

2. Niiks ya da metastaz gelisen hastalar1 bu donemlerinde tedavisiz yaklayamamamiz
(cogunluguna bize gelmeden Once baslanmis olan kemoterapi ile Ca-125 ile
birlikte Ang-1 ve Ang-2 diizeylerinde de diisiis olmasinin),

3. Angiopoietin-1 sonuglarinin bazi hastalarda 0 (sifir) bulunmasi

olup bu faktorlerin sonuglarimizi etkiledigini diislinliyoruz.
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SONUCLAR

Kasim 2006 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Poliklinigi’ne over kanseri i¢in refere edilip opere
edilen, FIGO evreleme sistemine gore evre III ve IV oldugu saptanan hastalarda Ang-1, Ang-
2 seviyelerini, bunlarin prognoza etkilerini ve Ca-125 ile etkilesimini arastirmay1
hedefledigimiz ¢alismamizda su sonuglara ulastik:

1. Ileri evre over kanserli hastalarda yiiksek olan Ang-1 ve Ang-2 diizeylerinin niiks ve
metastaz donemlerinde Ca-125 ile birlikte veya Ca-125’ten Once artisa gectigini, kemoterapi
etkisi ile Ca-125 ile birlikte diisiise gegtigini, “taxol” bazli kemoterapilere daha iyi yanit
verdigini, Ang-1’deki diisiisiin Ang-2’den daha erken ve daha bariz oldugunu saptadik.

2. Ang-2 diizeyinin lenf nodu metastazi olan hastalarda Ang-1’den daha yiiksek
seviyelerde oldugunu saptadik.

3. Niiks ya da metastaz1 gostermede Ang-1 ve Ang-2’nin basarili birer belirteg
olmadiklarini saptadik.

4. Olim dénemine yaklastikca Ang-2 diizeyinde artis oldugunu, bu durumda Ang-
2’nin sagkalimin azaldigini gosteren kotii prognostik bir belirteg oldugunu saptadik.

5. Sonug olarak ileri evre over kanserli hastalarda Ang-1 ve Ang-2’nin hastalar tek tek
ele alindiginda kotii prognostik faktor olarak goriilmekle birlikte tiim hasta sonuclari istatiksel
olarak degerlendirildiginde basarili belirte¢ olmadiklar1 saptandi. Ancak, daha fazla sayida,

esit kiilmelenmis hastalarin incelenmesi ile daha kesin sonuglara ulasilacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Biz calismamizda evre III ve IV over kanserleri hastalarda ©Onemli bir belirte¢ olan
Ca-125 ile birlikte Angiopoietin-1 ve Angiopoietin-2 diizeylerini karsilastirmay1 diisiindiik.
Angiopoietin-1  ve  Angiopoietin-2  angiogenezde rol aldifima ve dolayisiyla
neovaskiilarizasyonda ve metastaz olusumunda etkili olabilecegine gore kandaki artiginin Ca-
125 gibi hastalifin progresyonunu ve prognozunu gostermede basarili bir belirte¢ olabilecegi
hipotezi ile bu ¢alismaya basladik.

Kasim 2006 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Klinigi’nde over kanseri tanisi ile opere edilen,
evre III ve IV oldugu saptanan 47 hasta arastirma kapsamina alinarak prospektif olarak
incelendi. Hastaligin prognozunda Angiopoietin-1 ve Angiopoietin-2’nin iliskisi, bunlarin Ca-
125 ile korelasyonu arastirildi.

Niiks ya da metastaz gelisen ve gelismeyen hastalarin ve niiks gelisen hastalarin
niiksli ve niikssiiz donemlerine ait kan sonuglari karsilastirildiginda Angiopoietin-1 ve
Angiopoietin-2 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Niiks gelisen ve gelismeyen
hastalarin Ca-125 diizeyleri arasinda da anlamli fark saptanmadi. Niiks gelisen hastalarin niiks
donemlerinde Ca-125’in niikssliz donemlerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptandi. Angiopoietin-2 seviyesinin lenf nodu tutulumu olanlarda Angiopoietin-1’den daha
ylksek oldugu saptandi. Angiopoietin-1 ve Angiopoietin-2’nin niiks Ca-125 ile birlikte veya
Oncesinde artisa gectigini, kemoterapiye cevap olarak da azaldigini saptadik. Ayrica “taxol”
bazli kemoterapiye daha kisa siirede ve daha iyi cevap verdigini gérdiik. Olen ve hayatta
kalan hastalarin degerleri karsilastirildiginda Ca-125 ve Angiopoietin-2 degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli fark izlenirken Angiopoietin-1 degerleri arasinda anlamli fark
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saptanmadi. Tiim hastalarin degerleri karsilastirildiginda Ca-125 ile Angiopoietin-1 arasinda
ve Angiopoietin-1 ile Angiopoietin-2 arasinda korelasyon oldugunu, Ca-125 ile Angiopoietin-

2 arasinda korelasyon olmadigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Over kanseri, angiogenez, Ca-125.
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BIOMARKERS IN METASTATIC POTENTIAL THE ADVANCED
OVARIAN CANCER

SUMMARY

In this study, we suggested to compare Angiopoietin-1 and Angiopoietin-2 levels with
Ca-125 which is an important marker in last stage over carcinoma patients. Angiopoietin-1
and Angiopoietin-2 are common mediators in angiogenesis, so we built the hypothesis to find
a correlation with progression and prognosis of the illness with their blood levels like Ca-125.

Fortyseven patients with stage 3-4 ovarian carcinoma patients prospectively evaluated
at Trakya University Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Clinic between
November 2006 to October 2010. All patients examined and operated in the same clinic.
Angiopoietin-1 and Angiopoietin-2 levels and their correlation with Ca-125 investigated in
the prognosis of last stage over carcinomas.

There was no significant difference in the Angiopoietin-land Angiopoietin-2 blood
levels in the recurrence groups pre and post recurrence period and patients with and without
metastasis. Also no Ca-125 level difference was found with patients with or without
recurrence. In the recurrence groups postrecurrence period Ca-125 levels were significantly
higher than prerecurrence period. Angiopoietin-2 levels was found higher than Angiopoietin-1
levels in the patients with positive lymph nodes. But we determined its levels increased before
or with recurrence or metastasis with Ca-125 and decreased with chemotherapy. Furthermore

the response is faster and better with taxol based chemotherapy. Significant difference was
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found between Ca-125 and Angiopoietin-2 levels in death and alive patients, but no
significant difference with Ca-125 and Angiopoietin-1 was found in the same groups. In the
comparison of all patients there was a correlation between Ca-125 and Angiopoietin-1 and

there was not a correlation between Ca-125 and Angiopoietin-2.

Key words: ovarian carcinoma, angiogenesis, Ca-125
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Universitemiz Tip Fakilltesi Kadin Hastalilari ve Dogum Anabilim Dal Ogretim Uyesi Prof. Dr. Fisun
VAROL'un sorumluludunda yapimast tasarlanan ve yukanda bagvury bilgileri verilen Dr, Nebahat
KIYAK'in tezinin aragtirma basvuru dosyasi ve ilgili belgeleri aragtrmanin gerekge, amag, yaklagim ve
yGntemleri dikkate alinarak incelenmig aragtirmaya iliskin giderlerin T.0. Aragtirma Projeleri (TUBAP)
tarafindan kargilanmasi koguluyla gerceklestiriimesinde etik sakinca buiunmadidina meveudun oybirligi
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Over Tiimorlerinde
Metastatik Potansiyelin Biobelirtegler Ile Arastirilmasi’dir.

Bu aragtirmanin amaci yumurtalik kanserli hastalarda hastaligin yayilmasininda
kanda calisilacak bazi degerlerin  karsilastirilmasidir. Bu arastirmada sizden sadece
ameliyatinizin 3. ve 6. aylarinda kan alinacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz 6ngdriilen siire
15 dakika olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 50 olarak hedeflenmistir.

Bu arastirma ile ilgili belirlenmis olan tedavilerinize ve kontrollerinize diizenli
gelmek,kan vermek sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada kan verme islemi sirasinda igneye bagh ekimoz ( ¢iiriikk) olusabilir.
Bunun disinda sizin i¢in dnemli bir risk s6z konusu degildir. Bu calismaya katilmaniz
halinde sizin i¢in beklenen dogrudan bir yarar bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
02842359562- 2350 no.lu telefondan Dr .Nebahat Kiyak’a basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir ; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu
arastirma TUBAP (kurum/kurulus) tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz .

Caliymaya Katilma Onayu:
Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken

bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.



Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma ylriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Dr.Nebahat Kiyak

Gorevi: Arastirma Gorevlisi
Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dal1

Tel.-Faks: 02842357641- 2350, 2360, 2374
Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanmikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tami@inin,

Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

* Bu ornek form arastiricilara fikir vermek icin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler
verilerek hazirlanmistir, gerektiginde eklemeler yapilmaldir. Istendiginde Etik Kurul
sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasindan temin edilerek ve iizerinde gerekli
diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi,
bilgilendirme metninin devami seklinde olmalidir; kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamahdir.
Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul yénergesi okunmalidir.
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Hastalarin Ca-125, Angiopoietin-1 ve Angiopoietin-2 diizeylerinin seyri CD’de

verilmistir.



