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PREFACE

Ovarian cancer is not a single disease and can be divided into at least
five different histological subtypes with different identifiable risk
factors, cells of origin, molecular composition, clinical features, and
treatments. Ovarian cancer is a global problem, it is typically diagnosed
at a late stage and there is no effective screening strategy. Standard
treatments for newly diagnosed cancer consist of cytoreductive surgery
and platinum-based chemotherapy. Chemotherapy, anti-angiogenic
agents and poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors are used in
relapsed cancer, and immunological treatments are tried. High-grade
serous carcinoma (HGSC) is the most commonly diagnosed form of
ovarian cancer and is typically very sensitive to platinum-based
chemotherapy at diagnosis. But in addition to other histologies, HGSCs
frequently relapse and become increasingly resistant to chemotherapy.
In conclusion, understanding the mechanisms underlying platinum
resistance and finding ways to overcome them are active areas of study
in ovarian cancer. It is sometimes possible to prevent cancer with newly
developed methods and early diagnosis. In line with the studies, there

is a need for many studies that will eliminate ovarian cancer.
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GIRIS

Over kanseri jinekolojik maligniteler i¢inde en  Olimciil
olanidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l 22.000'den fazla yeni
yumurtalik kanseri vakasi teshis edilmekte ve yilda 14.000'den fazla
oliimle sonuglanmaktadir [1]. Cerrahi ve kemoterapi tedavileri ile yeni
over kanseri teshisi konmus tedavilerine ragmen, evre III veya IV
hastalik teshisi konan kadinlar i¢in 5 y1llik sagkalim oram <%25'tir. Bu
hastalarin >%80'i baglangigta tedaviye yanit verecek olsa da, cogunlugu
sonunda niiks eder ve sonunda kemoterapiye direncli hastalik gelistirir.
Bevacizumab't kemoterapiye dahil eden calismalar da dahil olmak
tizere son klinik ¢aligmalarin sonuglarina gore genel sagkalimda kesin
bir artis olmadigi igin geleneksel tedaviler igin yeni bir yol
olusturacagint gostermektedir. Sonug¢ olarak, bu hastalar icin yeni
tedavi stratejileri ve biiyiik ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir. Bunlar
arasinda, immiinoterapi, kanser hiicrelerinin immiin tanima ve immiin
diizenlemesinin molekiiler temelinin son zamanlarda gelisen anlayisi
ile onemli ilgi ¢ekmistir. Bu miidahaleler, bagisiklik kontrol noktasi
blokaji, kanser asilar1 ve kanser hiicre hattinda hiicre tedavisini
icermektedir. Aslinda birkag¢ bagisiklik kontrol noktasi inhibitorii yakin
zamanda Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan melanom, kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri (KHDAK), renal hiicreli karsinomlar, mesane
kanseri ve klasik Hodgkin lenfoma dahil olmak iizere ¢esitli kanserler
icin onaylanmustir. Kanser asilari, hiicre bazli terapi, immiin kontrol
noktas1 blokaji ve onkolitik virlis bazli terapiyi iceren immiin

terapilerdeki ilerleme uzun siireli kalict tedavi olusturmak igin
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tartismaya acik oldugu goriilmektedir. Yumurtalik kanseri tek bir
hastalik degildir ve tanimlanabilir farkl risk faktorleri, orijin hiicreleri,
molekiiler bilesimleri, klinik 6zellikleri ve tedavileri olan en az bes
farkli histolojik alt tipe bdliinebilir. Yumurtalik kanseri kiiresel bir
sorundur, tipik olarak gec bir asamada teshis edilir ve etkili bir tarama
stratejisi yoktur. Yeni teshis edilen kanser i¢in standart tedaviler,
sitorediiktif cerrahi ve platin bazli kemoterapiden olugmaktadir. Over
kanserinde kemoterapi, anti-anjiyojenik ajanlar ve poli(ADP-riboz)
polimeraz inhibitorleri kullanilmakta olup immiinolojik tedaviler
denenmektedir. Yiiksek dereceli ser6z karsinom (HGSC), yumurtalik
kanserinin en sik teshis edilen seklidir ve teshis sirasinda tipik olarak
platin bazli kemoterapiye ¢ok duyarlidir. Ancak diger histolojilere ek
olarak, HGSC'ler siklikla niikseder ve kemoterapiye giderek daha
direngli hale gelir. Sonu¢ olarak, platin direncinin altinda yatan
mekanizmalar1 anlamak ic¢in yumurtalik kanserinde aktif bir c¢ok
calisma alanlar1 olusturulmasi gereklidir. Yiiksek yumurtalik kanseri
riski ile iliskili genlerin (6rn.BRCA1 ve BRCA2 ), hem de HGSC'nin
serdz tubal intraepitelyal karsinom olarak adlandirilan bir 6ncii lezyonu
olup bu hastalig1 6nceden kesfetmek ve onleme stratejileri gelistirme

konusunda umut vaat etmektedir.

Bir zamanlar tek bir antite olarak diistiniilmesine ragmen yumurtalik
kanseri farkli tanimlanabilir risk faktorleri orijin hiicreleri, molekiiler
bilesimleri, klinik 6zellikleri ve tedavileri olan farkli histolojik alt
tiplere boliinebilir. Bu histolojik alt tipler yumurtalik kanserlerinin %

90'1n1 olusturan ve serdz, endometrioid seffaf hiicreli ve miisindz
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karsinomlari igeren epitelyal kanserleri icermektedir. Bu tipler arasinda
en sik teshis konulan yiiksek dereceli ser6z karsinomdur
(HGSC). Histolojik ve klinik olarak, diisiik dereceli endometrioid
karsinom ve diisiik dereceli ser6z karsinom (LGSC) yiiksek dereceli ile
karsilastirildiginda farkli olup HGSC ise yiiksek dereceli endometrioid
karsinoma benzer yapilar gostermektedir [2, 3]. Bir baska taraftan nadir
histolojiler arasinda belirsiz bir doku orijini olan kiigiik hiicreli
karsinom (agirlikli olarak geng kadinlarda ortaya ¢ikan ciddi bir kanser,
ortalama tani yasit 25) ve karsinosarkom (ayni zamanda ciddi bir
kanser) yer alir [4, 5]. Yumurtalik kanserlerinin %10'unu olusturan
germ hiicreli tiimorler ve seks kord stromal tiimorleri dahil epitelyal

olmayan yumurtalik kanserleri bu primer'de ele alinmamustir.

Sekil 1.
Yumurtalik kanserinin histolojik alt tipleri

a Yiiksek dereceli seréz karsinom (HGSC) siddetli niikleer atipi yiiksek

niikleer-sitoplazmik  oran ve  bol miktarda mitoz ile
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karakterizedir. Papiller yap1 (ok) da siklikla mevcuttur. b | Seréz tubal
intraepitelyal karsinom (STIC) lezyonlari, siddetli atipi mitozlar ve
polarite eksikligi ile HGSC ile aynmi morfolojik 6zellikleri
paylasir. STIC  lezyonlarmin  HGSC  i¢in  oncii  oldugu
diistiniilmektedir. ¢ | Disiik dereceli ser6z karsinom (LGSC), papiller
yap1 gosterir, ancak yalnizca hafif niikleer atipi ve daha diisiik bir
niikleer-sitoplazmik oran gosterir. d | Berrak  hiicreli  karsinom
sitoplazmanin sik sik temizlenmesi ve stromal hyalinizasyon (ok) ile
birlikte  biiyiik  atipik  tiimdér  hiicreleri  ile  karakterize
edilir. ] Endometrioid adenokarsinom endometriyal bezleri 6zetleyen
ve hiicresel yap1 ve niikleer atipiye gore derecelendirilen bez olusumu
ile karakterize edilir. f| Miisindz adenokarsinom sik goblet hiicresi

formlarinin mevcut oldugu (ok) miisin dolu tiimdr hiicrelerini gdsterir
[6].

Yumurtalik kanseri en yikici jinekolojik kanserdir. Birgok cerrahi
teknik ve kemoterapinin gelistirilmesinden sonra bile genel bes yillik
sagkalim orani hala %47 kadar distiktiir [7]. Hastalara erken evrelerde
teshis konulursa tedavi edilmesi miimkiin olabilmektedir. Fakat spesifik
olmayan semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve giivenilir biyobelirteclerin
olmamasi nedeniyle erken teshis genellikle zordur. Birgok histolojik
varyasyon ile OC oldukga heterojen bir hastalik olarak kabul edilmistir.
Gergekten de OC'nin yaklasik %90'm1 olusturan epitelyal OC genellikle
histolojik olarak farkli bir¢ok alt tipte stniflandirilir. Baglica alt tipler
arasinda serdz karsinom, endometrioid karsinom, berrak hiicreli

karsinom ve miisindz karsinom bulunur. Son zamanlarda epitelyal OC
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OC'nin biyolojik 6zelliklerini vurgulamak i¢in histopatolojik molekiiler
biyolojik ve genetik analizlerden elde edilen sonuglar birlestirerek iki
genel kategoriye ayrilabilir. Tip 1 kanserler yavas biiyilir ve diisiik
dereceli seréz karsinom (LGSC) miisinéz karsinom, endometrioid
karsinom, berrak hiicreli karsinom ve gecis karsinomu igerir. Tip 2
kanserler hizla ilerler ve yiiksek dereceli serdz karsinom (HGSC)
farklilasmamig karsinom ve karsinosarsioma igerir [8]. Yumurtalik
kanserlerinin bu ikili modeli daha ayrintili siniflandirma saglamak igin
revize edilmeli ve daha ¢ok genisletilmelidir [9]. Arastirmacilar ¢gogu
epitelyal OC'nin yumurtalik yiizey epitelinden (OSE) tiireyecegini
otomatik olarak varsaytyorlardi, ancak yapilan ¢aligmalarda elde edilen
kanitlar dogrultusunda kanser hiicresinin histolojik alt tiplere gore
farklilik gosterebilecegini giiglii bir sekilde gdstermektedir. Ornegin
HGSC'nin agirlikli olarak ser6z tubal intraepitelyal karsinom (STIC)
olarak bilinen pre-malign lezyonlar araciligiyla fallop tiiplerindeki salgi
hiicreleri veya progenitdr hiicrelerden kaynaklandig: tespit edilmistir
[10]. Endometrioid karsinom ve berrak hiicreli karsinom,
endometriozis Oykiisii ile yiliksek oranda iliskilidir. Yumurtalik {izerine
implante edilen endometriyal hiicreler timérlerin muhtemelen kdkenini
olusturmaktadir. Genom analizi sonuncunda histolojik alt tiplerin
altinda mutasyon profillerindeki farkliliklarin yattigin1 ortaya ¢ikardi.
TP53 , HGSC'de %95 gibi yiiksek bir oranda miinhasiran mutasyona
ugrarken, RAS ve BRAF siklikla LGSC'de mutasyona ugradigini
gostermektedir [11]. KRAS mutasyonu ayni zamanda miisindz
karsinomda da rol oynamaktadir. Berrak hiicreli karsinom, ARIDIA

PIK3CA , TERT promotér mutasyonlar: ile karakterize edilir ve
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endometrioid karsinom PTEN , PIK3CA ile karakterize edilmektedir.
Ayrica ARIDIA ve CTNNBI1 mutasyonlarininda karekterize oldugu
goriilmektedir [12]. Bununla birlikte, bazi tiimoérler bu tipik 6zelliklerle
tutarli degildir. Dolayisiyla her bir OC alt tipinin karsinojenezinin
altinda yatan molekiiler mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir.
OC'nin olduk¢a heterojen dogasina ragmen yumurtalik kanserinin
standart tedavisi stereotipik olarak Kklinik cerrahi ve ardindan platin-
taksan kemoterapisinden olusur. Dort ana alt tipten olusan seffaf hiicreli
karsinom ve miisindz Kkarsinom kemoterapiye direngli olma
egilimindedir [13]. Ayrica ilk kemoterapiden sonra kanserin tekrar
ortaya cikisi siklikla platine direngli hastaliklarla sonuglanarak genel
olarak diisiik oldugu goriilmekte ve bes yillik sagkalim oranlarina yol
acmaktadir. Bu sorunun {iistesinden gelmek icin bazi yeni terapdtik
ajanlar OC i¢in denenmektedir. Temsili 6rnekler genellikle BRACA1
veya BRCAZ2nin inaktivasyonundan kaynaklanan  homolog
rekombinasyon onariminda yetersiz vakalar i¢in PARP inhibitdrlerini
icermekte olup vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) kars1
molekiiler hedefli ajanlar oldugu goriilmektedir. [14]. Bununla birlikte
yumurtalik kanserinin tedavi se¢enekleri hala sinirlidir ve yeni terapotik
secenekler gerektirmektedir. Etkili ilag kesfi igin in vivo insan
tiimorlerinin biyolojik 6zelliklerini tam olarak taklit eden preklinik
modeller ¢ok degerli olacaktir. Bu baglamda hasta kaynakli materyaller
giiniimiizde vazge¢ilmez hale gelmektedir. Son zamanlarda alternatif
tibbin uygulanmasiyla birlikte her hasta i¢in etkili terapétik stratejileri
gelistirmek i¢in yiiksek verimli genom dizileme analizi uygulandi [15].

Ilaglarm in vitro olarak hiicrelere veya ksenogreftlere dogrudan
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uygulanmasi yoluyla hastadan tiiretilen hiicrelerle yapilan analizler bu

nedenle ilag¢ tepkisini tahmin etmede yardimc1 olacaktir.

Bu tiir hastadan tiiretilmis modeller 6zellikle birincil hiicre
kiiltiirti, diger hayati organlarin kanserlerinin aksine simdiye kadar OK
yogun bir sekilde gelistirilmemistir. Bunun OC'ye 6zgii herhangi bir
teknik zorluktan m1 kaynaklandigi yoksa arastirmacilarin OC igin
hastadan tiiretilmis materyal elde etmeye ¢alismadiklar1 agik degildir.
Bu caligmada ¢esitli hasta kaynakli platformlarin mevcut durumunu
kapsamli bir sekilde gozden gecirilmekte ve OC arastirmasinda
atlatilmas1 gereken potansiyel sorunlar hakkinda perspektifler
kazanmak i¢in OC'deki her sistemin artilarin1 ve eksileri ele

alinmaktadir.
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Sekil 2.

Cesitli klinik 6rneklerden hasta kaynakli kanser modelleri olusturmaya
yonelik temsili yaklasimlar bulunmaktadir. Hastadan tiiretilen
ksenogreftler (PDX'ler) klinik numunelerin immiin yetmezligi olan
farelere dogrudan asilanmasiyla iiretilmektedir. Tek katmanli kiiltiir
yaygin bir kiiltiir yontemidir ancak birincil tiimodrlerden alinan hiicreler
genellikle agresif bir yapiya girerek spesifik klonlarin pozitif se¢imine
yol agmaktadir. Kanser dokusu kaynakli sferoidler (CTOS) yontemi,
kanser hiicrelerinin hiicre-hiicre temasini siirdiirerek kiiltiirii baglatirlar.
Matrigel gibi hiicre dist matrisin (ECM) varliginda organoid kiiltiir
devreye girerek heterojenligi ve farklilasmay1 korumakta hemde

normal kanser hiicrelerini ¢ogaltabilmektedir. Yumurtalik kanserinin
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CTOS'u heniiz belgelenmemistir [16]. Yumurtalik kanserini erken
evrede teshis etmek zordur. Bu nedenle bir ¢ok arastirma yapilmakta ve

halen devam ettigini soyleyebiliriz.

Yumurtalik kanseri genellikle ciddi bir prognoza isaret eder ve bununla
birlikte birgok metastatik epitelyal kanserlerin aksine ileri seviyeye
ulasmis olan hastaligi bir hasta alt grubunda tedavisi miimkiin
olabilmektedir. Bunlarin yan1 sira daha az toksisite ile uygulanabilen
etkili kemoterapinin ortaya ¢ikisi nihai olarak iyilesmeyen birgok hasta
icin umut verici oldugunu sdyleyebiliriz. Kadinlarda kontrolii saglayan
doktorlarin ve diger yardimci saglik personelinin yumurtalik kanserine
asina olmasi onemlidir. Bu yazida bu hastaligin 6nlenmesi tani ve
tedavisinde 6nemli noktalar gozden gegirilmektedir. Bir¢ok kanserde
oldugu gibi ilerleyen yas yumurtalik kanseri gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktoridiir. 40 ila 79 yaslar1 arasinda risk 100.000'de 15,7'den 54'e
yiikselir. Ortalama kansere yakalanan hastalardaki tani yasi 59'dur.
Yumurtalik kanseri gelisimi i¢in yas disinda en giiclii risk faktorii
hastaligin ailesel 6ykiisiidiir. Tim epitelyal yumurtalik kanserlerinin en
az %5 ila %10'unun bir mutant genin germ hatt1 kalitimmin yiiksek
penetrasyon ile otozomal dominant duyarlilik kazandirdig1 kalitsal bir
yatkinliktan kaynaklandigr tahmin edilmektedir. Ailesel oldugu
diistiniilen yumurtalik kanserlerinin ortalama baslangic yasit genel
popiilasyondaki yumurtalik kanserininkinden Onemli 6l¢lide daha

diigiiktiir.

Bazi yumurtalik kanserleri yumurtalik disindaki bdlgelerden

kaynaklamr. Ornegin, birgok yumurtalik HGSC'si muhtemelen fallop
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tiiptinden kaynaklanir ve yumurtalik kanserinin bazi alt gruplarinin
peritondan kaynaklandigi gosterilmistir [17, 18] . Bununla birlikte
berrak hiicreli ve endometrioid karsinomlar uterusun disinda bulunan
endometrial dokudan (endometriozis) kaynaklanabilir. Yeni WHO
simiflandirmasina goére bu yumurtalik kanseri tiirlerinin ¢ogu artik
"yumurtalik veya tiip kanseri" olarak yeniden siniflandirilacaktir.
Yumurtalik kanserinin erken teshisi i¢in etkili tarama stratejileri mevcut
degildir. Ancak BRCAL veya BRCAZ2'de germ hattt mutasyonlart
olanlar gibi yumurtalik kanseri gelistirme riski yiiksek olan bireyler
vardir.(homolog rekombinasyon yoluyla DNA hasarinin onariminda
yer alan proteinleri kodlayan) veya yiiksek yumurtalik kanseri gelisme
riski ile iligkili diger genler tanimlanabilir. Bu bireyler i¢in bilateral
salpingo-ooferektomi (yumurtaliklarin ve fallop tiiplerinin ¢ikarilmast)
gibi risk azaltic1 cerrahi yoluyla yumurtalik kanseri riskini azaltmaya
yonelik stratejiler uygulanmistir. Ortalama yumurtalik kanseri gelisme
riski olan kadinlarda tarama stratejileri ncelikle biyobelirte¢ CA125'e
ve transvajinal ultrasonografi kullanimina odaklanmistir. Bu tarama
yontemlerinin kombinasyonlar1 erken evre kanserlerin saptanmasinda
basar1 gostermistiri. Ancak heniiz hasta dliimlerinde kesin iyilesmeler

gostermemistir [19, 20].

Yeni teshis edilen yumurtalik kanserine karsi en aktif terapotik ajanlar
ya paklitaksel ya da docetaksel ilavesiyle platin analoglaridir)
[21]. Yeni teshis edilmis yumurtalik kanserinin birinci basamak
tedavisi i¢in tedavi yoOntemlerine baktigimizda ya birincil cerrahi

sitorediiksiyonu (tlimorleri kiicliltmek ) ve ardindan kombinasyon
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platin bazli kemoterapiyi veya neoadjuvan kemoterapiyi (NACT;
ameliyattan 6nce kemoterapi uygulamasi) ve ardindan aralikli cerrahi
sitorediiksiyonu ve Ameliyattan sonra Ik kemoterapiyi igermektedir.
Platin bazli kemoterapiden sonra kanserin tekrarlamasi ileri evre kanser
teshisi konan kadinlar i¢in ¢ok yaygindir. Bu kadinlarda kanser
tedavisindeki en zor konu sonunda platin  direncinin
gelismesidir. Tekrarlayan yumurtalik kanseri tedavisi igin yeni
terapotiklerdeki gelismeler arasinda anjiyogenez inhibitorleri yani
poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibit6érleri (DNA hasarinin
onarimini bloke eden) ve immiinoterapi ajanlar1 yer almaktadir. Hem
yeni teshis edilmis hem de tekrarlayan yumurtalik kanserinin tedavisi
icin birinci basamak tedavinin bir parcasi olarak PARP inhibitorlerini
kullanan stratejiler ve bu tedavilerin kombinasyonlart devam
etmektedir. Genel olarak yumurtalik kanserinin bireysel histolojik alt
tiplerinin farkli genomik yapisina dayanan yumurtalik kanseri tedavisi
gelismektedir. Primer olarak adlandirilan tlimoér molekdillerin
biyolojisine ek olarak epidemiyoloji ve bilinen risk faktorlerini gozden
gecirmektedir. Bu primer ayrica hastanin yasam kalitesini artirmakta ve

kanserin 6nlenmesinde biiyiikk dnem arz etmektedir.

Epidemiyoloji

insidans ve Mortalite

Kiiresel olarak her yil 225.500 yeni yumurtalik kanseri vakasi teshis
edilmekte ve 140.200 kansere Ozgii O0lim meydana gelmektedir

[22]. insidans ve hayatta kalma oranlar1 iilkeye gore degisiklik
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gostermekte olup Rusya ve Birlesik Krallik en yiiksek yumurtalik
kanseri oranlarina sahip olurken Cin en diisiik oranlara sahip oldugu
goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklagik 22.280
yeni vaka ortaya ¢ikiyor ve 2016 icin ongoriilen 6lim sayis1 14.240
dir. Ilging bir sekilde, 1998 ve 2008 yillar1 arasinda yillik yumurtalik
kanseri insidans1 <65 yas kadinlar i¢in %1.09 ve >65 yas kadinlar i¢in
%0.95 azalmis olup hormonal tedavi regetelerinin degisen modelinden
etkilenmis olamas1 yliksek olasikli oldugu goriilebilmektedir. Ayrica
yumurtalik kanseri riskinin azalmasi yumurtalik kanseri ile hormon
replasman tedavisinin kullanimi arasindaki 1iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir [23]. Son on yilda mortalitede minimal iyilesme
gozlemlenmektedir [24]. ABD Gozetim Epidemiyoloji ve son sonuglar
neticesinde yumurtalik kanseri olan tiim hastalar igin genel sagkalimin
oran1 %45,6 oldugunu bildirmektedir. Ancak bu ilk tamdaki evreye
gore biiyiik 6l¢tide degismektedir. Evre | kanseri olan hastalarda 5 y1llik
genel sagkalim %92,1 iken, evre III ve evre IV kanseri olan hastalarda
%25'tir.

Risk faktorleri

Genetik faktorler, yas, menopoz sonrasi hormonal tedavi kullanimi
kisirlik ve dogurmamaislik dahil olmak tizere ¢esitli faktorler yumurtalik

kanseri geligsme riskini artirabilir.

Genetik

Bir dizi genetik faktér yumurtalik kanseri gelisme riskinin artmasiyla

iliskilidir. Germline BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari yumurtalik
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kanseri i¢in bilinen en 6nemli genetik risk faktorleri olup her iki
mutasyon da hastalarin %17'sine varan oranda bulundugu goriilmiistiir
[25]. Ayrica BRCA'daki mutasyonlar meme kanseri
(BRCA1 ve BRCA2), pankreas kanseri ( BRCA2), prostat kanseri
(BRCA2), melanom (BRCA2) ve muhtemelen seréz endometrial
kanser (BRCAL) gibi diger kanserlerin riskini artirmakta Ve bu
genlerin kalittim1 kapsamli bir sekilde incelenmektedir [26]. Epitelyal
yumurtalik kanserinin ¢ogu alt tipi germ hattt BRCA mutasyonlar ile
iliskili oldugu goriilmektedir. Ancak HGSC'ler en yaygin olarak kabul
edilmekte olup miisindziin alt tipleri ile nadiren iliskilidir. Yumurtalik
kanseri olan ancak BRCA1 ve BRCAZ2 i¢in en siddetli tip olan kadinlara
kiyasla germ hattt BRCA mutasyonlar1 tasiyan yumurtalik kanserli
kadinlar i¢in sagkalim tedavi sonucu iylestigi goriilmektedir
[27]. Germline BRCA2 mutasyonlar, germline BRCA1 mutasyonlarina
kiyasla daha yiliksek genel hayatta kalma ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Ciinkii muhtemelen BRCAZ2 gelismis platin
duyarliligina ve dolayisiyla kanser hiicrelerinin BRCA1'den daha fazla
oldiiriilmesine neden Olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir
[27]. Hem BRCA mutasyonunun gen igindeki konumu hem de
mutasyonun  tipi de yumurtalik kanseri gelisme riskini
etkileyebilmektedir. Meme kanseri veya yumurtalik kanserinin olugma
riski teshis aninda yas1 ve germ hatti BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlari
olan hastalarda mutasyon tipine gore degisiklik gosteren niikleotid

pozisyonu ve mutasyonun fonksiyonel sonucuna gore degismektedir.
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Lynch sendromu gibi diger kalitsal bozukluklar yumurtalik kanseri
riskini artirabilmektedir. Lynch sendromu kolorektal, endometriyal ve
yumurtalik kanserleri ile iligkilidir. Ancak idrar yolu, mide, ince
bagirsak ve safra yollar kanserleri ile de iliskili olduguda goriilmiistiir
.Sendrom farkli frekanslarda mutasyona ugrayan DNA mismatch
onarim sistemi genlerinde ( MLH1, PMS2 , MSH2 veya MSH6 ) bir
germ hatti mutasyonunun kalitimi ile karakterize edilmektedir
[28]. Lynch sendromuyla iligkili yumurtalik kanseri olan hastalarin
ortalama basvuru yasi 48'dir (Lynch sendromu olmayanlarda ortalama
yas ~68'dir), hastalarin 9%350'sinde kanserin I. evrede oldugu
goriilmektedir. Ek olarak Lynch sendromlu hastalarda endometrioid ve
seffaf hiicreli karsinomlar diger yumurtalik kanseri i¢in tahmin
edilenden daha yaygindir [29]. Hem BRCA hem de DNA uyumsuzlugu
onarim yollart DNA onariminda yer alsa da, bu kalitsal mutasyona
ugramig genlerle iligkili belirli organlarda kanserlerin neden ortaya

ciktiginin altinda yatan belirli mekanizmalar bilinmemektedir.

Kanserin ve tedavisinin kadin tireme islevi lizerindeki etkileri giderek
daha 1yi  Dbelgelenmektedir. = Genel olarak  popiilasyonla
karsilastirildiginda kadinlarin kanser teshisi ve tedavisinden sonra
hamile kalma olasilig1 %38 daha az oldugu goriilmekte ve kanserin tim
teshis gruplarida dahil olmak {izere sonraki gebeliklerin olasiligindaki
azalmayla da iligkilidir. Bu durum goz oniine alindiginda artik hastalari
tedavinin zararl etkilerinden korumak i¢in yontemler gelistirmeye acil
bir ihtiya¢ vardir. Bu nedenle bu kitap yumurtaligi kemoterapinin

neden oldugu hasara karsi korumaya yonelik potansiyel tedavilerin
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etkinligini ve bugiine kadar yalmizca klinik Oncesi c¢aligmalar
degerlendirmektedir. Ayrica hayvan modelleri igin bildirilen

calismalarida i¢ine almaktadir.

Son on yilda yiiksek prevalanslari ile iliskili tedavilerinin belirgin etkisi
ve hasta yasinin bir kombinasyonu nedeniyle rahim agzi kanseri ve
meme kanseri elde edilen gebelik sayisim1 azaltmaktadir. Son yillarda
bu iki 6zel malignite ve Hodgkin lenfoma gibi diger kanserler i¢in
gelismeler goriilmektedir. Ancak bazi teshislerin sonraki gebelik sansi
tizerindeki etkilerinde ¢ok az degisiklik oldugu goézlemlenmistir.
Radyoterapi ve cerrahinin kadin iireme islevi {izerinde ¢ok onemli
olumsuz etkileri olabilirken bu derleme kemoterapinin olumsuz
etkilerine ve etkisini azaltmak icin olas1 yaklagimlara odaklanmaktadir.
Kemoterapinin yumurtalik fonksiyonu iizerindeki olumsuz etkileri
uzun siredir bilinmekte olup farkli ¢alismalarin  yumurtalik
fonksiyonunun kisa vadeli belirtegleri ve daha uzun vadeli dogurganlik
oldugunu ileri siirmektedir.Ayrica erken menopoz riski lzerindeki
etkilerini belgeleyen giderek daha ayrintili veriler vardir. Yumurtalik
fonksiyonunun kaybinin bir sonucu olarak dstrojen eksikliginin yasam
kalitesi, kemik fonksiyonu ve kardiyovaskiileri etkilemekte olup
norolojik saglik tzerindeki etkisi de yumurtaliklara verilen
kemoterapotik hasarin uzun vadeli etkilerinin kritik yonleridir. Bu
kadin  dogurganliginin  korunmasimna  yonelik  yontemlerin
gelistirilmesine yol agmustir. Oosit vitrifikasyonunun ortaya ¢ikisi
puberte sonrasi kadin dogurganligimi basarili bir sekilde koruma

becerisinde 6nemli bir ilerlemeye yolagmasi 6te yandan yumurtalik
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dokusu kriyoprezervasyonu ve basari oranlarinin belgelenmesiyle artan
bir kanit tabanina sahip oldugu goriilmektedir. Ergenlikten Once
uygulanabilir ve artik bazi iilkelerde deneysel degil yerlesik bir tedavi

sekli olarak kabul edilmektedir.
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oncesi oogonia kaybina ve dogrudan primordial folikiillerin kaybina yol
acmaktadir.  Ayrica  primordial  folikiillerin  hizlandirilmis
aktivasyonuna folikiiler atreziye, stromal doku hasarina, damar
sisteminde hasara veya iltthaplanmaya neden olarak yumurtaliga zarar
verebilir. ( B ) Bugiine kadar incelenen koruyucularin stromal doku
disindaki tiim yumurtalik hasart yollarma karst koruma sagladigi
gosterilmistir. Diger koruyucular yumurtaliga ila¢ dagitimini azaltmak

icin tasarlanmistir. PMF: ilkel folikiil; TRNS: gegis folikiil [30].
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Sekil 4. Potansiyel dogurganligi koruyucu ajanlarin etkinligini
inceleyen yayinlar i¢in literatiir arama metodolojisinin PRISMA akis
diyagrami. PRISMA yonergeleri kullanilarak gergeklestirilen literatiir

incelemesini takiben arama sonuglar1 ¢alismaya dahil edildi [30].



OVER KANSERINDE GUNCEL YAKLASIMLAR VE TEDAVI YONTEMLERININ
DEGERLENDIRILMESI | 24

Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi

Oral kontraseptif kullaniminin germline BRCA1 mutasyonu olan
bireylerde oldugu kadar genetik yatkinligi olmayanlarda da yumurtalik
kanseri gelisme riskini azalttigi gosterilmistir [31]. Bir meta-analiz
ortalama 5 yil boyunca oral kontraseptif kullanimiyla yumurtalik
kanseri i¢in yasam boyu %0,54'liik bir azalma oldugunu gostermektedir
[32]. ilging bir sekilde Yumurtalik Kanseri Kohort Konsorsiyumu'ndan
(1,3 milyon kadin ve 5.584 yumurtalik kanserini kapsayan 21
calismanin verileri dahil) yapilan bir analiz ile oral kontraseptif
kullamiminin serdz, endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlarda
azalma ile iliskili oldugu goriilmektedir. Ancak miisindz karsinomlarda
azalma olmadigini ortaya koymaktadir [33]. Oral kontraseptiflerdeki
goreli Ostrojen ve progestin dozlart yumurtalik kanseri insidansini
etkilememektedir. Ancak daha uzun siireli oral kontraseptif kullanim1
diisiik risk ile iliskili oldugunu soyleyebiliriz [34] . Bununla birlikte
diger meta-analizler olumsuz vaskiiler olaylardan kaynaklanan
potansiyel zararlar ve diger kanserlerde (meme kanseri gibi) minimum
artts goz Oniine alindiginda yumurtalik kanserini dnlemek icin oral
kontraseptiflerin kullanilmasi lehinde veya aleyhinde tavsiyede

bulunmak igin yeterli kanit bulamamustir.

Hormon replasman tedavisinin menopoz sonrasi kadinlarda yumurtalik
kanseri gelisme riskini arttirdig1 gosterilmistir. Sadece dstrojen tedavisi
riski %22 artird1 ve kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi riski %10
artirdigl ortaya koyulmustur [35]. Bunlara ilaveten bir meta-analiz

hormon replasman tedavisi kullanan menopozdaki kadinlarda tedavinin
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yalnizca Ostrojen veya Ostrojen ve progesteron kombinasyonu
icermesine bakilmaksizin yumurtalik kanseri Ozellikle ser6z ve
endometrioid karsinomlar gelistirme riskinde benzer bir artis
gostermistir [36]. Yapilan diger ¢aligmalar bu bulguyu dogrulamistir.
Ancak hormon replasman tedavisi kullanan kadinlarda berrak hiicreli
kanser riskinin azaldigim da gosterdigi  yapilan calismalar
arasindadir. Tlging bir sekilde yumurtalik kanseri teshisi konan ve ayni
zamanda siddetli menopoz semptomlart olan kadinlarda hormon
replasman tedavisinin kullanimi giivenli gériinmekte olup  genel
sagkalim tizerinde hicbir etkisininde olmadigi tespit edilmistir [37]. Bu
nedenle hastalarda siddetli menopoz semptomlar1 varsa hormon

replasman tedavisinin kullanilmasi diisiiniilebilir [37].

Ureme faktorleri

Dogum yapmis kadinlarin yumurtalik kanserinin tim alt tiplerine
yakalanma riskleri dogum yapmamis kadinlara kiyasla daha
diisiiktiir. Tek tarafli ooferektomi histolojik alt tipe 6zgli olmayan
yumurtalik kanseri riskinde %30'Iuk bir azalma ile iliskilidir. Bilateral
ooferektomi genetik yatkinligi olan kadinlarda yumurtalik kanseri
riskini azaltmada da etkilidir. Zlgin¢ bir sekilde BRCA2 mutasyonu olan
kadin yok ve %1.1BRCAL mutasyonu, bilateral ooferektomiyi takiben
bir primer peritoneal karsinom gelistirmektedir [38]. Tiip ligasyonu ve
histerektomi ayrica yumurtalik kanseri gelisme riskinde bir azalma ile
iligkilidir. Bir ¢alismada, tiip ligasyonu, >2 oraninda endometriozis ve
daha gen¢ yas gibi iireme risk faktorleri ile baskin yumurtalik
timorlerinin gelisimi daha giiclii bir sekilde iligkiliydi (yani, bir
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yumurtalik tiimorii tiimoriin en az iki kati biiyiikliiglindedir). diger
yumurtalikta), fallop tiiplinden kaynaklandig1 diisiiniilen ve ¢ogunlukla
HGSC'ler olan baskin olmayan kanserlere gore daha fazladir [39]. Ek
olarak endometriozis endometrioid ve berrak hiicreli yumurtalik
kanserinin  yam1  sira  diisik  dereceli  kanserlerle  de
iligkilendirilmistir. Germ hatti BRCA mutasyonlar1 olan kadinlarda tiip
ligasyonu ve emzirme benzer sekilde yumurtalik kanseri

riskinin azalmasiyla iliskili risk faktorleri olarak tanimlanmistir.

Ek faktorler

Birkag¢ ¢alisma, obeziteyi postmenopozal yumurtalik kanseri gelisimi
icin olasi bir risk faktorii olarak tanimlamistir. Bir meta-analiz hormon
replasman tedavisi kullanmayan veya ¢ok az kullanan 5 kg almis
postmenopozal kadinlarda yumurtalik kanseri riskinde %13 artis
gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica obezite artmis endometrioid ve miisindz
karsinom riski ile iligkili olup ancak HGSC'ler ile iliskili degildir
[40]. Obezite ayrica yumurtalik kanseri teshisini takiben kotii sonuglar
icin bir risk olusturmakta obezite ve LGSC, HGSC veya endometrioid
karsinomu olan kadinlar obez olmayan kadinlardan daha kétii sonuglara
sahiptir [41]. Meta-analizler diizenli fiziksel aktivitenin yumurtalik
kanseri riski lizerinde yararl bir etkisi oldugunu ve en aktif kadinlarda

riski %30-60 oraninda azalttigini1 6ne stirmiistiir [42].

Bircok calisma genel popiilasyonda diyet faktorleri ile yumurtalik
kanseri gelisme riski arasindaki iliskiyi incelemistir. Siit tiiketimi

seviyeleri yumurtalik kanseri gelistirme konusunda onemli bir risk
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olusturmamaktadir. Ancak bir ¢alismada yetiskinlikte yagsiz siit ve
laktoz alim1 ile yumurtalik kanseri gelisme riski arasinda ters bir iligki
oldugunu gosteren bir egilim kaydedilmistir [43]. Ayrica bu c¢alisma
laktoz alimi ile endometrioid karsinom riski arasinda ters bir iliski
oldugunu gostermistir. Caligmalar ayrica vitaminler ve flavonoidler
gibi diger diyet faktorleri ile yumurtalik kanseri riski arasindaki iliskiyi
de degerlendirmistir. Yetigkinlikte folat veya A vitamini, C vitamini
veya E vitamini alimi veya belirli bir diyetin (diyet puanlaryla
tanimlanir) alinmas1 yumurtalik kanseri riskini degistirmez [44]. ilging
bir sekilde flavonoidler ve siyah ¢ay yumurtalik kanseri riskinde azalma
ile iligkili oldugu ancak bunlar daha fazla ¢alisma gerektigini ortaya

koymustur [45].

Yumurtalik kanseri riskini etkileyebilecek diger yasam tarzi faktorleri
arasinda talk pudrasi kullanimi NSAID'ler gibi ilaglar ve sigara
kullanimu yer alir. Talk tozu ile ilgili olarak vaka kontrol ve prospektif
calismalardan elde edilen sonuclar degisken olmustur. Bir ¢alisma
yumurtalik kanseri riskinde ilimli bir artis oldugunu gostermis olup
ancak diger caligmalar talk kullanimiyla riskte herhangi bir artis
gostermemistir  [46]. Aspirin  kullammi  Ozellikle  yaslarina
bakilmaksizin her giin diisik doz aspirin alan kadinlar arasinda
yumurtalik kanseri gelisme riskinin azalmasiyla iliskilendirildi; aym
iligkiler asetaminofen i¢in gdosterilmedi. Diizenli aspirin kullanimi
endometrioid ve miisindz karsinom riskinde azalma ve ser6z karsinom
riskinde oOnemli bir azalma ile iliskilendirildi. Bununla birlikte

yumurtalik kanseri riskinin azaltilmasi i¢in aspirini test eden higbir
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prospektif calisma yapilmamistir. Aspirin dist NSAID kullanimi
ozellikle seroz karsinomlar olmak iizere yumurtalik kanseri riskinin
daha diisiik oldugunu gdosteren bir egilimle iliskilendirilmistir
[47]. Sigara igmek berrak hiicreli karsinom riskini 6nemli Olgiide

azaltirken, miisin6z karsinom riskini artirmistir.

Molekiiler degisiklikler

Yumurtalik kanserlerinde en 1yi calisilan genetik degisiklikler DNA
onariminda yer alanlardir. Homolog rekombinasyon genlerindeki germ
hatt1 veya somatik mutasyonlar hem serdz hem de ser6z olmayan
histolojilerdir. Daha o©6nce homolog rekombinasyon eksikligi
ozelliklerine sahip olduguna inanilmayan alt tipler (agik hiicreli ve
endometrioid  karsinomlar) dahil olmak iizere yumurtalik

karsinomlarinin yaklasik {i¢te birinde tanimlanmustir.
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Homologous recombination and DNA repair

Sekil 4.

DNA onarim mekanizmalari ve yamurtalik kanseri

a Cift sarmalli DNA kirilmasi ve homolog onarim siireci ¢ift sarmalli
kopmalarin (DSB'ler) mayotik rekombinasyon 11 homolog 1
(MRE11)-RAD50-Nijmegen kirilma sendromu protein 1 (NBS1)
(MRN) kompleksi tarafindan taninmasi ve algilanmasiyla baslar. Serin-
protein kinaz ATM i¢in bir aktivasyon bolgesi olarak islev goriir. ATM
homolog rekombinasyonu koordine ederek DNA onariminda ¢ok
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onemli bir role sahiptir. ATM ATM baglanmasin1 gelistirmek igin
MRN kompleksinin DNA hasar1 kontrol noktasi proteini 1 (MDC1) ve
NBS1'in aracisina dogrudan baglanan histon H2AX'i fosforile
eder. MDC1 fosforilasyonu E3 ubiquitin-protein ligaz RING parmak
proteini (RNF8) i¢in bir baglanma bolgesi ile sonuglanir; bu, reseptorle
iligkili protein (RAPS80; tarafindan kodlanan) gibi asagi akis DNA
hasar1 yanit proteinlerinin  ubikuitin aracili  alimma  izin
verir.UIMC1 ). RAP80, Abraxas ( FAM175A tarafindan kodlanir) ile
etkilesimi yoluyla meme kanseri tip 1 duyarlilik proteini (BRCAI)
kompleksi ile iligkilendirilen ubikuitin etkilesim motifi iceren bir
proteindir. Abraxas'in merkezi bir bagdastirici protein islevi gordiigii ve
BRCA1 etkilesimleri igin gerekli alanlar icerdigi
diistiniilmektedir. RAP80-Abraxas kompleksi BRCA1'i DNA onarim
bolgesine almak i¢in ¢ok oOnemlidir. BRCA1 ve BRCA2, DNA
onariminda yer alan diger proteinler icin yap1 iskelesi islevi
goriir. BRCAL ile iligkili RING alan1 proteini 1 (BARD1) ve BRCA1
ile etkilesime giren protein 1 (BRIP1; Fanconi anemi grubu J proteini
olarak da bilinir) dogrudan BRCAl'e baglanir. BARD1 Kkarsilikli
stabilite icin gerekli olan BRCA1 ile bir heterodimer olusturur. BRIP1
ayrica BRCAl'e baglanir ve S fazi kontrol noktasi aktivasyonu igin
gereklidir. BRCA2'nin ortagi ve yerellestiricisi (PALB2), BRCA1 ve
BRCA2'nin DNA hasar1 bolgelerinde baglanmasina yardimci olur ve
RAD51 proteinlerinin BRCA proteinlerine yiiklenmesine yardimci
olur. DNA onarim proteini XRCC2 RADS51'in bes paralogundan
biridir.o | DNA uyusmazligi onarimma MutS protein homolog 2

(MSH) proteinlerinin yan1 sira endoniikleaz PMS2 ve ¢ogalan hiicre
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niikleer antijeni (PCNA) aracilik eder. MutL protein homolog 1
(MLH1), MSH2, MSH6 ve PMS2'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar
nedeniyle yumurtalik kanserinde DNA uyumsuzlugu onarim siiregleri
anormaldir. MSH2 ve MSH6 baslangigta uyumsuz bazlar1 tanimlayan
ve DNA onarimini baglatan bir heterodimerik kompleks olusturur. Bu
kompleksin uyumsuz bazlara baglanmast MLH1 ve PMS2nin ise
alimmasini saglar. PCNA baz uyumsuzlugu boélgelerine baglanir ve
ekzoniikleaz 1'in (EXO1; RAD2 ekzoniikleaz ailesinin bir liyesi) DNA
hasar1  bolgelerine baglanmasina ve baglanmasina yardimci
olur. EXO1, daha sonra DNA polimeraz ve DNA ligaz tarafindan

onarilan uyumsuz bazlari ¢ikarir [6].

Yumurtalik kanseri olan hastalarda tekrarlayan mutasyonlar1 gosteren
genomik verilere ragmen bazi tiimérler 6zellikle HGSC alt tipi, genetik
olarak heterojen olup bu hastaligin altinda yatan genomik karmasikligi
yansitmaktadir. Ornegin, bir ¢alisma yeni teshis edilmis HGSC70

hastalarinda tiimor i¢i genomik heterojenite géstermistir .

HGSC

HGSC hem yumurtalik kanserinin ilk tanisinda hem de platin bazlh
kemoterapiye maruz kaldiktan sonra hastalifin niiksetmesinde

kapsamli bir sekilde karakterize edilmistir.

TP53 , HGSC en sik mutasyona ugrayan gendir . TP53 mutasyonlari
cerceve ici ve gerceve kaydirmali eklemeler ve silmelerin yam sira
yanlis anlama veya anlamsiz mutasyonlar olabilir

[48]. TP53 mutasyonlari siklikla genin DNA baglama alanini kodlayan
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bolgesinde meydana gelir. Fakat ayn1 zamanda DNA baglanmayan
alanlar1 kodlayan bolgelerde de meydana gelebilir. TP53 mutasyonlart
olmayan tiimdrler gen irlinleri p53'in diizenlenmesinde ve
bozulmasinda yer alan MDM2 veya MDM4'iin kopya sayist kazanci
yoluyla p53 islev bozuklugu belirtileri gosterir [48]. Genomik analizler
analiz edilen HGSC'lerin %50'sinde homolog rekombinasyondaki
kusurlart ortaya ¢ikarmaktadir. Kusurlu homolog rekombinasyon hem
germ hatti hem de somatik BRCA mutasyonlar1 ve ayrica diger DNA
onarim yolu genlerindeki degisikliklerle iligkilidir [49] . BRCAL1 DNA
onarimi hiicre dongiisii kontrol noktas1 kontrolii, mitoz, kromatinin
yeniden modellenmesi ve transkripsiyonel diizenleme igin ¢ok
onemlidir. BRCA 2 homolog rekombinasyon ve DNA onariminda
onemlidir. BRCAL promotoriinin ~ hipermetilasyonu ~ HGSC'lerin
onemli bir alt kiimesinde de gosterilmistir. Ancak genel sagkalimi ve

sonucu etkilemez [49].

HGSC'de tanimlanan ek tekrarlayan molekiiler degisiklikler kusurlu
Notch, fosfoinositid 3-kinaz (PI3K), RAS-MEK ve forkhead box
protein M1 (FOXM1) sinyal yollarinin yani sira proteinleri kodlayan
genlerdeki yliksek diizeyde somatik kopya sayist degisikliklerini icerir.
[49]. HGSC'nin patogenezinde rol oynayan ve ayni zamanda
yumurtalik kanseri i¢in potansiyel terapotik hedefler olarak hizmet
edebilecek diger mutasyona ugramis genler
arasinda AURKA , ERBB3, CDK2 , MTOR , BRD4 ve MYC yer

almaktadir. Ornegin, bir ¢alisma, HGSC hiicre hatlarinin ¢ogalmasi ve

hayatta kalmas1 i¢in epigenetik transkripsiyon modiilatorii
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bromodomain iceren protein 4'in ( BRDA4 tarafindan kodlanan)
aktivitesinin gerekli oldugunu gosterdi [50]. Bunlarin yan1 sira BRD4
inhibisyonuna duyarli olan yumurtalik kanseri hiicreleri HGSC
degistirilmis bulunan baska bir 6nemli gen olan MYC'nin yiiksek bir

ifadesine sahiptir .

HGSC gen ekspresyon profili elde edilen veriler kullanilarak daha da
alt boliimlere ayrilmistir. Kanser Genomu Atlasi, gen ekspresyonuna
dayali olarak HGSC'nin dort alt tipini tanimladi: farklilagsmas,
immiinoreaktif, mezenkimal ve proliferatif alt tipler; bunlar, hasta
yonetimi  i¢in  klinik  olarak  yararli olmasa da, klinik
sonugta farkliliklar var 75-77 . HGSC'nin alt gruplarim1 daha dar bir
sekilde tanimlama girisimleri, birden ¢ok platformu igeren entegre
genomik analizleri i¢cermektedir. Ornegin, bir mikroRNA (miRNA)
tarafindan diizenlenen ag tanimlanmis ve HGSC'nin mezenkimal alt tipi
ve kotii klinik sonuglarla il,skilendirilmistir [51]. Baz1 ¢alismalar, ileri
evre HGSC'li hastalarin prognozunu tahmin etmek i¢in tedavi direncine
ve platin bazli kemoterapiye ve PARP inhibitorlerine yanita ek olarak
gen ekspresyon profilini kullanmistir. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar
retrospektif analizlere dayaniyordu ve randomize ¢alismalardan elde
edilen prospektif verilere, hastalarin alt tiplenmesinde ekspresyon

deneylerinin yararliligint gostermek icin hala ihtiya¢ duyulmaktadir
[52].

Tan1 aninda HGSC'nin molekiiler c¢esitlilik diizeyi, evrimi, zaman
icindeki degisimi, az sayida ila¢ verilebilir siiriicii mutasyonunun

varlig1 ve c¢oklu sinyal yollarimin genlerindeki yiliksek kopya sayisi
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degisiklikleri, bu kanserin genomik karmasikligin1 karakterize
eder. Gergekten de, bu molekiiler karmasiklik, belki de HGSC igin
etkili tedavilerin gelistirilmesinin neden zor oldugu konusunda fikir

vermektedir.

Diger epitelyal alt tipler

Yumurtalik kanserinin diger histolojik alt tiplerinin genomik
manzaralar1 da incelenmistir. Berrak hiicreli karsinomlar, genomik
seviyede karmagsiktir ve ARIDIA , PIK3CA ve PTEN 80'de
mutasyonlara sahip olabilir . BRAF ve KRAS mutasyonlari ,
LGSC'lerde yaygindir. Ek olarak, LGSC ¢ogunlukla, her hastada bu
kanser tipinde tiimdr genetik evriminin kapsamu diisiik olacak sekilde
mutasyonel stabilite sergiler, ancak bu tiimorler tipik olarak
HGSC'lerden kemoterapiye daha tepkisizdir [53] .

Yiiksek dereceli endometrioid kanserler, HGSC ile molekiiler
benzerliklere sahiptir. Berrak hiicreli ve endometrioid karsinomlar gibi
endometriozis ile iliskili yumurtalik kanserleri, ARID1A mutasyonlari
ile iligkilidir . Diisiik dereceli endometrioid karsinomlar, PTEN kayb1
ve PIK3CA ve KRAS mutasyonlari tagiyabilir . Miisindz karsinomlar
KRAS mutasyonlar1 tasiyabilir [54]. Bir NpCpG triniikleotid
baglamindaki C>T gecislerinin, metilsitozinlerin 86 deaminasyonunu
gosteren, miisindz karsinomlarin baskin mutasyon imzasi oldugu
gosterilmistir . Miisindz karsinomlarmm yaklasik yarist TP53'te
mutasyonlara sahiptir , diger sik goriilen mutasyonlar KRAS'ta

meydana gelir, BRAF , CDKN2A , RNF43 , ELF3, GNAS , ERBB3
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ve KLF5 [55]. Hiperkalsemi ile iliskili kii¢iik hiicreli karsinomlar,
SMARCAA4'teki somatik veya germ hattt mutasyonlar ile iligkilidir.

Oncii lezyonlar

Distal fallop tiipii, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlari olan kadinlarda
atipik tubal epitel hiicrelerinin varligi nedeniyle, hastalarin 6nemli bir
kisminda HGSC'lerin 6ncii bolgesi olarak tanimlanmistir . Bu bolge, bu
kadinlarda risk azaltic1 bilateral salpingo-ooferektomi sirasinda erken
bir lezyon olan serdz tubal intraepitelyal karsinomun (STIC)
kesfedilmesiyle, ileri evre yumurtalik kanseri olan kadinlarin fallop
tiiplerinde STIC'lerin bulunmasiyla tanimlandi. DNA hasar1 ve
TP53'teki mutasyonlarla karakterize edilen fallop tiipiindeki onciillerin
tanimlanmasi ile yapilmakta olup STIC'ler ileri evre HGSC vakalarinin
%18-60'inda tanimlanabilir. Bununla birlikte, STIC'ler HGSC'li tiim
hastalarda bulunmayabilir ve muhtemelen HGSC'nin patogenezi i¢in
alternatif yollar mevcuttur [56]. Bir ¢alisma, HGSC patogenezi i¢in
hastanin degiskenlerini (6rnegin, STIC varligi, BRCA durumu, hasta
yast ve HGSC'min morfolojik 06zellikleri) iceren ikili bir model
Onermistir. Calisma, klasik veya SET (>%50 kat1, psddoendometrioid
veya gegis) yollart olarak bilinen, STIC siklig1, tiimor morfolojisi ve
sonucundaki farkliliklara dayali olarak iki HGSC gelisimi yolu 6nerdi.
Klasik yol, bir STIC onciisiiniin varligin1 ve STIC'den HGSC'nin
gelisimine kadar daha uzun bir zaman dilimini igerir. Tersine, SET yolu
tipik olarak daha diisiik bir STIC frekansina ve kemoterapi ve PARP
inhibitorlerine daha yiiksek bir yamt diizeyine sahip olan geng

kadinlarda ortaya ¢ikar. HGSC gelisiminin iki yolunun, bazi yiiksek
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potansiyel etkisizligi iizerinde etkileri olabilir.

Bagisiklik sistemi ve tiimor mikro ortami

Yumurtalik kanseri patogenezinde gelismekte olan bir baska arastirma
alani, bagisiklik sisteminin ve tiimor mikrogevresinin roliidiir.
Yumurtalik kanserinde sitotoksik T hiicre infiltrasyonunun, cesitli
calismalarda genel sagkalimda iyilesme ile iliskili oldugu gosterilmistir
[57] . Ormnegin tiimore reaktif T hiicrelerinden ve tiimére ozgii
antikorlardan olusan antitimér immiin yanitlar1 periferik kanda,
yumurtalik kanseri dokusunda ve asitlerde saptanabilir. Ayrica
yumurtalik tiimorlerinde sitotoksik T hiicre infiltrasyonu birka¢ grup
tarafindan gosterildigi gibi genel sagkalimda iyilesme ile iliskilidir
[57].

Timor mikrogevresinin birgok bileseni iginde anjiyogenez, epitelyal
yumurtalik kanserinin patogenezinde tiimor biiylimesini ve metastazini
tesvik eden ¢ok 6nemli bir role sahiptir [58] . Vaskiiler endotel biiylime
faktorii (VEGF) yumurtalik kanserinde tanimlanan en gii¢lii pro-
anjiyojenik faktorlerden biridir ve fibroblast biiylime faktord,
anjiyopoietinler, endotelinler, IL-6, IL-8, makrofaj kemotaktik dahil
olmak iizere diger pro-anjiyojenik faktorler de tanimlanmis olup bunlar

proteinler ve trombosit kaynakli biiytime faktorleridir [59].
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Kemoterapi direnci

HGSC ve diger yiiksek dereceli yumurtalik kanseri histolojileri 6rnegin
yiiksek dereceli endometrioid karsinom platin duyarliligi temelinde
daha fazla analiz edilebilir. Platine duyarli yumurtalik kanserleri, >6
aylik bir platinsiz araliga (PFI; platin bazli kemoterapinin son dozu ile
kanser ilerlemesinin kaniti arasinda gecen siire) sahip olarak
tanimlanirken platine direngli kanserlerin PFI degeri < 6 ay olarak
tanimlanir. HGSC'li hastalarda yapilan bir calisma, transkripsiyonel
birimlerin bozulmasiyla (gen kirilmasi) genlerin etkisizlestirilmesinin
muhtemelen kemoterapi ve platin direncinin artmasina katkida bulunan
timor baskilayicilar RB1 , NF1 , RADS5S1B ve PTEN' etkisiz hale
getirebilecegini gostermistir. MDR1'in asir1 ekspresyonuna yol agan
ilag akis pompasi ¢oklu ila¢ direnci proteini 1'i (MDR1) kodlayan
ABCB1, platin direncinin mekanizmalarin1 da agiklayabilir. Ayrica
BRCA1 veya BRCAZ2'deki germ hatti veya somatik mutasyonlar
kemoterapiye daha iyi yanit vererek olumlu bir tedavi yanitina yol
acabilir. BRCA reversiyon mutasyonlarmm varligi normal BRCA
fonksiyonuna ve platin direncinde artisa neden olabilir [60]. CCNEL'i
iceren 19q12 kodlu amplifikasyonu(bir hiicre dongiisii diizenleyicisi
olan siklin E1'i kodlayan) birincil platine direngli olarak yumurtalik
kanserleri ile iliskilendirilmistir. Béylece BRCA1 ve BRCAZ2'nin
transkripsiyonunu aktive eden BRCA proteinlerinin seviyelerini artiran

ve platin direncine yol agan bol miktarda siklin E1'e yol acar.
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Teshis, tarama ve onleme

Teshis

Yumurtalik kanseri olan kadinlarin ¢oguna ileri yaslarda teshis konur
ve ortalama teshis yas1 63'tlir. Kadinlarin ¢ogu hastalik baslangicinda
semptomatiktir ve asit (peritoneal boslukta s1v1) ve gastrointestinal islev
bozuklugu (6rnegin, kabizlik ve/veya bagirsak tikanikligi, ishal, mide
bulantisi, kusma ve gastrointestinal reflii) vardir. Ilk basvurudaki diger
semptomlar arasinda karinda siskinlik, karinda pelvik agri, yorgunluk
ve nefes darligi yer almaktadir [61]. Solunum semptomlari ise
diyaframdaki basincin nedeni plevral eflizyonlara ve pulmoner
emboliye neden olan asitli yaygin karin i¢i kanserinden

kaynaklanabilir.

Yumurtalik kanseri semptomlar1 genel ve spesifik olmadiklar igin
baslangigta gozden kagabilir diger hastalok siirecleri gibi algilanilabilir.
Buna gore teshis siklikla kanserin ge¢ bir asamaya (evre III veya evre
IV) ulastigit zaman ancak yapilabilmektedir. Ciinkii semptomlar
belirgin hale gelir ve miidahale gerektirmektedir. Ciinkii semptomlar
daha siddetli olup kapsamli peritoneal karsinomatozis, bagirsak
tutulumu asit ve olas1 kanserli belirtileri gosterir. Karinda siskinlik
karin biyiikliigiinde artig ve {liriner semptomlarin kombinasyonu nihai
olarak yumurtalik kanseri teshisi konulan hastalarin  %43'linde
bulunurken, yumurtalik kanseri teshisi konmayan hastalarin yalnizca
%8'inde bulundugu goriilmektedir. Siddetli veya sik semptomlarla

basvuran ve bu septomlar1 yeni baslayan kadinlarda bu semptomlarin
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yumurtalik kitleleri ile iliskisi nedeniyle daha ileri tanisal arastirma
gerektirmektedir. Aksine seffaf hiicreli ve kii¢iik hiicreli karsinomlar
gibi histolojiler daha erken bir asamada semptomatik hale gelebilir.
Ornegin hiperkalsemi, berrak hiicreli veya kiigiik hiicreli karsinomlarin
ilk belirtisi olabilir. Bu tiimor tipleri ayn1 zamanda karin siskinligi
pelvik basing veya agrt gibi daha ileri HGSC ile gozlemlenen
semptomlarin birgogunun yani sira yumurtalik kiitlesinin bagirsak veya
idrar yolu sistemi lizerindeki baskisi ile de iliskilidir. Berrak hiicreli
karsinomlu hastalarin ¢ogu erken bir asamada ortaya ¢ikar ve pelvik
basingla ilgili semptomlar gosterebilir. Kanser teshisini ortaya koymak
icin endikatif semptomlar1 olan hastalarda tanisal tetkik, radyografik
goriintiilemeye (Ornegin, trans vajinal ultrasonografi, abdominal
ultrasonografi, BT) bunlara ek olarak hastanin pelvik muayene ve
rektovajinal muayeneden olusan fizik muayenesini igermektedir.
Bunlara ek olarak teshisi saglamak i¢in MRI ve PET de ekleyebiliriz.
CA125 kan testi yumurtalik kanserinin saptanmasi i¢in diger teshis
testleriyle birlikte de kullanilabilir. Kitlenin ¢ikarilmas1 ile
laparoskopik cerrahi Onerilir ve ayrica tiimor histolojisi hakkinda daha
fazla bilgi patoloji raporu ile verecektir. Teshis testlerinden 6zellikle
trans vajinal ultrasonografiden elde edilen sonuglar Klinisyenlerin
kanser siiphesi diizeyini belirlemesine yardimci olmaktadir. Ayrica
konumu ve kitlenin karmasiklik diizeye sahip yumurtalik Kitlesi
hakkinda bilgide saglayabilmektedir [62]. Daha ileri seviyeye ulagmis
kanser karin boslugunda asit ve peritoneal karsinomatozis ile iliskili
oldugunu sdyleyebiliriz. Yumurtalik kanseri teshisini dogrulamak igin

bir doku biyopsisi mutlakayapilmalidir.
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Onleme

Yumurtalik kanseri gelisimi i¢in en dnemli risk faktorii olan ilerleyen
yas elbette degistirilemez. Bununla birlikte kadinlara bakan tiim
doktorlar ozellikle bu hastalik i¢in etkili bir tarama yontemi
bulunmadigindan yumurtalik kanseri gelisme riskini azaltmanin
yollarin1 diisiinmelidir. Oral kontraseptif kullaniminin yumurtalik
kanseri gelisme riskini azalttigi bilindiginden, 6zellikle risk altinda
olduguna inanilan kadinlarda bir dogum kontrol ydntemi olarak
diistiniilmelidir. Kalict sterilizasyon diistintildiiglinde bu prosediirlerin

bu hastaliga yakalanma riskini azalttigina dair bazi ispatlanmis kanitlar
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esliginde hem tiip ligasyonu hem de histerektomi diisiiniilmelidir. Over
kanserine kalitsal yatkinlig1r olan kadinlarda profilaktik ooferektomi
diisiinilmelidir. Daha onceki bir ¢alisma bu kadinlarda ooferektomi
sonrasi intraperitoneal karsinomatozis gelisme riskinin 6nemli
oldugunu (%10'a kadar yiiksek) 6ne siirse de, daha genis bir kadin
grubuna iligkin baska bir ¢aligmada sunulan rapor bu oranin %1,8'e

yakin oldugunu 6ne siirmektedir [63].

Yakin tarihte yapilmis ¢ok yonlii bir ¢alismaya baktigimizda
ooferektomi geg¢irmis risk altindaki kadinlar arasinda "yumurtalik"
kanserinde 13 kat artis gosterdigi buna kiyasla ooferektomi ge¢irmemis
risk altindaki kadinlarda ise "yumurtalik" kanserinde 24 kat artis
oldugunu one siirilmistiir [64]. BRCA1 tasiyicilarinda yumurtalik
kanseri gelisme riski Onemli Olgliide arttigindan  profilaktik
ooferektominin bu kadinlarda yumurtalik kanserini 6nleyebilecegi agik
oldugu goriilmektedir. Genetik testlerle ilgili teknik, etik, yasal ve
psikososyal sorunlar ¢ok karmasik ve Oniimiizdeki birka¢ on yilda
gelismeye devam edecektir. Birinci veya ikinci derece akrabalarinda
toplam bes veya daha fazla meme veya yumurtalik kanseri olan ailelerin
en az ¢ kisi erken baslangi¢ evresine sahip olan ailelerde oldugu gibi
meme Vve yumurtalik kanseri sendromuna sahip olduklar1 6ne
stirilmustir [65]. Bu ailelerde oncelikli olrak genetik testler
diisliniilmeli ve bununla birlikte daha giivenilir bir laboratuvara
gerceklestirmeli ayrica yasal ve psikososyal yonlerine siirekli vurgu
yapan yerlesik arastirma programlariyla birlikte gergeklestirilmelidir.

American College of Obstetricians and Gynecologists 1994 yilinda
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profilaktik ooferektominin (1) iki veya daha fazla birinci derece
akrabasinda epitelyal yumurtalik karsinomu olan; (2) polipozis
olmayan kolon kanseri, endometrial kanser ve yumurtalik kanserinin
coklu olusumlarinin bir soyagaci; ve (3) ¢ok sayida meme ve
yumurtalik kanseri vakasinin soyagaci. Bununla birlikte, daha yeni
bulgular 1s18inda bu kadinlarin segeneklerin degerlendirilmesi ve
gelistirilmesi  i¢in  yerlesik genetik arastirma programlarina
yonlendirilmesinin onerilmesi artik daha ihtiyath goriinmektedir. Bu
sadece bu kadmlarin alaninda uzman kisiler tarafindan
degerlendirilmesini saglamakla kalmaz ayn1 zamanda genetik testlerin

tiim yonleriyle ilgili daha hizl bilgi birikimi saglar.

Tarama

Yumurtalik karsinomu i¢in bes yillik sagkalim orani, evre I hastalig
icin %87,8'den evre IV icin %18'e kadar degismektedir. Onceden erken
teshisin yapilmas: mortaliteyi azaltabilecegini diisiindiirmektedir [66].
Erken teshis giivenilir bir tarama testi gerektirir. Optimal bir tarama
testi yiiksek duyarlilifa, Ozgiillige, hasta kabuliine sahiptir ve
gerceklestirilmesi kolaydir. Su anda mevcut olan ii¢ tarama teknigi
(pelvik muayene, CA-125 seviyesi ve vajinal ultrason) aslinda
yumurtalik kanserini teshis etmez sadece varligin1 gostermekte olup

kesin tani i¢in laparoktomi gerekir.

Popiilasyondaki yumurtalik kanseri prevalansina bagli olarak
yumurtalik kanseri tarama testinin 45 ila 75 yas aras1 kadinlarda %99

ozgiilliikle pozitif 6ngorii degerinin yaklasik %4 oldugu tahmin
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edilmektedir. Bu, tespit edilen her yumurtalik kanseri vakasi i¢in 24
negatif laparoktomiye yol agacaktir. Bahsedilen tek testlerin hi¢biri bu

ozgiilliik diizeyine ulagmaz.

PELViIK MUAYENE

Yumurtalik kanserli kadinlar1 taramada giincel standart olan pelvik
muayenenin degeri sinirhidir. Cilinkii 4'e 6 santimetrelik bir kitleyi
saptama duyarliligi sadece %67'dir. Pelvik muayeneleri degerlendiren
15 yillik bir ¢aligmaya baktigimizda 18.753 pelvik muayeneden gecen
hastalarin 1.319 kadinda alti yumurtalik kanseri bulmustur ve bu tarama

yonteminin yetersizligini daha da ortaya koymaktadir [67].

CA-125 L SEVIYE

Yumurtalik kanseri taramasinda kullanilan en kapsamli sekilde
incelenen tiimor belirtecidir. Bu belirteci saglayan OC-125 monoklonal
antikoru tarafindan bir immiinojen olarak taninan yiiksek molekiiler
agirlikli bir glikoprotein olan CA-125'tir. Normal kanser olmayan
hastalarda seviye 35 U/ml'dir. CA-125 seviyeleri epitelyal yumurtalik
kanserlerine yakalanan hastalarda %85'inde yiikselme (35 U/ml'den
fazla) goriilmektedir. Ancak evre | sviyesinde olan hastalarin sadece
%350'sinde kurtulma sans1 bulunmaktadir. Boylece erken miidahalenin
mortalite lizerinde biiytik bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir. CA-
125 endometriozis, pelvik enflamatuar hastalik, adenomiyoz, karaciger
hastaligi, pankreatit, peritonit ve diger bir¢ok iyi huylu siire¢ dahil
olmak {izere diger bazi hastalik siireclerinde yiikseltebilmektedir.

Ayrica endometriyal adenokarsinomun yani sira safra yolu tiimorleri,
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karaciger, pankreas, meme ve kolon karsinomlar1 gibi hastaliklardad da
yiikselme goriilmektedir. CA-125 ve diger belirtecleri kullanan birkag
yapilan ¢alismalari inceledigimizde CA-125'in yumurtalik kanseri igin
toplu taramada kullanimini garanti etmek icin yeterli 6zgiilliige sahip
olmadigi sonucunu ortaya koymustur [68]. CA-125'i tamamlayici diger
serum belirteglerinin eklenmesi duyarliligi 6zgiilligii ve pozitif ongorii
degerini artirabilir. Ancak bu diger belirtegler biiyiik aragtirmalarda test
edilmemis olup kesinlikle tarama maliyetini artirmaktadir. Bularin yani
sira bir isaretleyicinin seri tespitlerinin 6zgilliigii ve pozitif ongorii

degerini iyilestirdigi de 6ne siiriilmiistiir [69].

TRANVAJINAL ULTRASON

Transabdominal ve transvajinal ultrason noninvaziv tarama
modaliteleri olarak arastirilmis olmasina ragmen overi goriintiileme
konusundaki iistiin yetenegi nedeniyle transvajinal ultrason tercih
edilen yontemdir. Transvajinal ultrason ile ilgili en biiyiik sorun yeterli
ozgulliiglin olmamasidir. Spesifikligi artirmak i¢in morfolojik skorlama
sistemleri  Onerilmistir.  Arastirilan  kriterler boyut/hacim, kist
duvarindan papiller ¢ikintilar ve kist karmasikligini igerir. Transvajinal
ultrason ve morfolojik indeks kullanan 3.220 kadin iizerinde yapilan
genis kapsamli bir ¢alisma da %98.7 6zgiilliik ve %6.8 pozitif 6ngdrii
degeri saglandig1 goriilmistiir. Evresi 2 ve 1 olan ti¢ kanseri bulmak

icin kirk dort laparotomi gerektirmektedir [70].

Onerilen baska bir tarama ydntemi habis hastalikla ilgili spesifik akis

modellerini saptamak i¢in transvajinal ultrasonla birlestirilmis renkli
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Doppler goriintiilemedir. Renkli akis  Doppler'in = kullanimi
neoplazmalarla iliskili vaskiilaritede go6zlenen farkliliklara dayanir.
1.0"n altindaki bir pulsatilite indeksinin yansittig1 gibi akisa gore diisiik
empedans ve 17 malignitenin 16'sinda gosterebilmektedir. Buna
karsilik 36 iyi huylu yumurtalik tiimorii vakasinin 35'inde pulsatilite
indeksi 1.0 veya daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalar gostermektedir.
Pulsatil indeksin bu c¢alismada habis tiimdrleri belirlemedeki
hassasiyeti ve 0zgiilliigii sirastyla %94 ve %97 oldugunu sdyleyebiliriz.
Ailesinde yumurtalik kanseri dykiisii olan 1.600 kadin iizerinde yapilan
bir aragtirmada 61 hastanin cerrahi islem gegirmesiyle sonuglanmaistir.
Alt1 yumurtalik kanseri (bes evre I, bir evre III) ve ii¢ tiimdriin diisiik
malign potansiyele sahip oldugu kabul edildi [71]. Cesitli
kombinasyonlarda transabdominal ultrason, transvajinal ultrason,
morfolojik indeks ve renkli Doppler indekslerini kullanan bes
calismanin 6zetine baktigimizda 11.283 kadini taradi. Bu kadinlarin
486'sinda kesin tani i¢in laparotomi gerektigi raporlandi. 13'i evre I, 5
invaziv olmak {izere 22 kanser vakast bulundu. Bu yumurtalik kanseri
icin %95,8'lik bir 6zgiilliik ve 3,1'lik bir pozitif ongorii degeri sagladigi
ortaya konulmustur [72].

Tarama Onerileri

1994 yilinda Ulusal Saglik Enstitileri Yumurtalik Kanseri
Konferansinda CA-125 ve transvajinal ultrason ile taramanin
yumurtalik kanseri 6liim veya morbiditesini azaltmak icin etkili bir
sekilde kullanilabilecegine dair hicbir kanit olmadigi sonucuna

varmistir. Bu testler su anda rutin tarama i¢in 6nerilmemektedir. Ulusal



OVER KANSERINDE GUNCEL YAKLASIMLAR VE TEDAVIi YONTEMLERININ
DEGERLENDIRILMESI | 46

Kanser Enstitiisii tarafindan desteklenen Prostat, Akciger, Kolon ve
Yumurtalik kanseri tarama denemesi su anda 55 ila 74 yas arasindaki
kadinlarda yumurtalik kanserini saptamada pelvik muayene,
transvajinal ultrason ve CA-125 seviyesinin etkinligini test etmektedir.
Bu Onerilerin  prospektif randomize c¢alismanin tamamlanmasini

beklemekte oldugunu sdyleyebiliriz [73]

YUKSEK RIiSKLI KADINLAR

Genetik caligmalara veya aile Oykiisiine dayali olarak yiiksek risk
tastyan kadinlarin  taranmasinin  uygunlugu tartisilmaya devam
etmektedir. Bu kadin grubunda serum CA-125 diizeylerinin 6l¢iimii ve
transvajinal sonografi sistematik olarak calisilmamistir. Tarama
prosediirleri genetik yatkinligi olan kadinlarda yumurtalik kanserinin
erken teshisinde daha etkili olabilmektedir. Ancak bu hipotezi test
etmek i¢in klinik deneylere ihtiya¢ vardir. Simdilik American College
of Obstetricians and Gynecologists ¢ocuk dogurma islemini
tamamlanana kadar veya 35 yasina gelene kadar yiiksek risk altindaki
kadinlarda yillik rektovajinal muayene olmasini ve CA-125 seviyesi ve
transvajinal ultrason onermektedir. Bdylece gelinen bu noktada

profilaktik ooferektomi diistiniilmelidir.

HNPCC ailelerinin yiiksek riskli tiyelerini goren herhangi bir doktor bu
hasta grubunda goriilen ¢ok sayida kanser nedeniyle daha da ¢etin bir
zorlukla kars1 karsiyadir. International Collaborative Group'un HNPCC
hakkindaki fikir birligi Onerileri kolon kanseri teshisinin ardindan

subtotal kolektomi uygulanan kadinlarda veya ciddi kanser fobileri olan
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HNPCC ailelerinin asemptomatik yiiksek riskli iiyelerinde profilaktik
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi
secenegini sunulmaktadir. Bunun disinda yiiksek riskli bireyler i¢in
gdzetim kilavuzlari kolonoskopi prosediirlerine ek olarak, endometriyal
kiiretaj, transvajinal ultrason, muhtemelen yumurtaliklarin Doppler
renkli kan akig1 goriintiilemesi ve 30 yasindan sonra yillik serum CA-

125 6lgtimiinii igermektedir [74].

Kansere kalitsal yatkinlig1 olan bireylerde takip bakimi i¢in en son
oneriler Ulusal insan Genomu Arastirma Enstitiisii tarafindan organize
edilen Kanser Genetigi Calismalar1 Konsorsiyumu tarafindan toplanan
kisilerin iistlenmis oldugu gorev giiciinden gelmektedir. HNPCC ile
iligkili mutasyonlar1 olan hastalar i¢in 25 yasindan itibaren her bir ila
iic yilda bir kolonoskopi oOnerilir. Endometriyal kanser taramasi da

Onerilir.
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Sekil 6.

Pelvik Kitlesi Olan Bir Kadinin Yonetimi

Gorev giicli yumurtalik kanseri i¢in gozetim dnermek icin yetersiz bir

kanit bulddu. Ancak bazi uzmanlarin bunu tavsiye ettiginide ayrica

kaydetti. Profilaktik cerrahi (yani, kolektomi veya histerektomi)

lehinde veya aleyhinde herhangi bir 6neride bulunulmamustir. Ancak bu

tiir cerrahi mutasyon tasiyicilart i¢in bir segenektir.

BRCA1

mutasyonlart olan bireylere erken meme kanseri ve yumurtalik kanseri
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taramast BRCA2 mutasyonlari olan kadinlara ise erken meme kanseri
taramasi Onerilir. Yine mutasyon tastyicilari i¢in bir segenek olmaya
devam etmesine ragmen profilaktik cerrahi (yani mastektomi veya
ooferektomi) lehinde veya aleyhinde herhangi bir Oneride

bulunulmamustir [75].

Hiicresel yaslanma normal insan hiicrelerinin proliferatif kapasitelerini
kaybetmesi ve hiicre dongiisiinden nispeten kararli bir duruma
gecmesiyle karakterize edilmekte ayni zamanda replikatif yaslanma
olarak da adlandirildigi bir siireg olarak diistiniilmektedir. Son yillarda
yapilan bazi arastirmalara baktigimizda DNA hasarimin olmasi
oksidatif stres ve onkogen stres gibi faktorlerin neden oldugu hiicresel
yaslanma fenotipinin temelde replikatif yaslanma ile ayni oldugunu
goriilmektedir. Ancak spesifik mekanizmada farkliliklar gosterdigini de
bulmustur. Bu hiicresel yaglanma bigiminin telomerlerin kisalmasi ve
cogalma nesilleriyle ilgisi yoktur. Bu nedenle erken yaslanma olarak
adlandirilir. Erken yaslanmanin kanseri dnlemenin ii¢lincii hiicre ici
mekanizmasi oldugu ardindan tiimérlerin olusumu gelisimi ve tedavisi
ile yakindan iliskili olan hiicresel DNA onarimi ve apoptoz oldugu
gosterilmistir [76]. Bu nedenle hiicresel yaslanma yumurtalik kanseri

i¢in yeni bir tedavi olarak Onerilmistir.

Hiicresel Yaslanma

Hiicresel Yaslanma MekanizmasiNormal insan hiicreleri, in vitro kiiltiir
kosullar altinda sinirli bir dmre sahiptir. Bu fenomen ilk olarak in vitro

insan hiicrelerinde kiiltiirlenen fibroblastlarda gozlendi. Haiflick ve
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Moorhead'in 1961'deki  bulgusuna gore insan diploid fibroblast
hiicrelerinin siirekli kiiltiirii 50 ila 70 nesillik in vitro proliferasyonlarda
bir yaslanma durumuna girecektir [77]. Bu kosullar altinda hiicreler
stirekli ¢ogalma yetenegini kaybetmisti ama hala canli oldugu
gorilmiistiir. En uygun kiiltiir kosullar1 saglansa bile hiicreler sinirh
cogalma kaderinden kurtulamadir. Hiicrelerin bu proliferatif sinirina
bazen Haiflick sinir1 denilmektedir. Normal insan hiicrelerinin sinirli in
vitro boliinme potansiyeline sahip oldugu fenomeni Haiflick tarafindan
hiicresel yaslanma veya daha dogrusu replikatif yaslanma olarak bilinir.
Telomer kisalmasi hipotezi replikatif yaslanma mekanizmasi hipotezi
arasinda yaygin olarak kabul edilmektedir. Muller ilk kez 1938'de
telomeri Onerdi ve bunun Drosophila'daki yarali ve pargalanmis
kromozomlarin uglar1 arasinda kolayca baglandigini buldu. Bdylece
erimis u¢ ve halkasallik veya disentrik kromozomlarin olusumu gibi
cesitli  kromozom  sapmalart  olusturmaktadir  [78].  Ancak
kromozomlarin dogal ucu tipki kromozomun ucunun stabilitesini
koruyan bir sapka gibi ne kopmus kromozomlarin uglarina bagli ne de
kromozomlarin dogal ucuyla birlesik goriinliyor. Bu nedenle
kromozomun her iki ucunda yer alan par¢aya Miiller tarafindan telomer
adi1 verilmistir [78]. Telomer kisalmasi hipotezi fibroblastin bolinme
yetenegi ile telomer uzunlugu arasindaki korelasyonu ve daha uzun
telomerlere sahip hiicrelerin daha kisa telomerlere sahip olanlara gore
daha fazla boliinme siiresine atifta bulunur. Calismalar kiiltiir sirasinda
cesitli birincil insan hiicrelerinde telomer kisalmasinin varliginin
goriildiigiinii géstermistir. Bu sonuglar telomer kisalmasinin birincil

hiicreler tarafindan deneyimlenebilecek bdliinme siirelerinin sayisinda
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dogrudan bir rol oynadigini ve hiicresel yaglanmanin bir belirteci olarak
hizmet edebilecegini gostermektedir. Bu nedenle telomer kisalmasi

veya telomer yapisal yikimi yaglanmanin ana mekanizmasi olarak kabul

edilir [79]

Bu calismanin derinlesmesiyle birlikte arastirmacilar yaglanma
fenotipini (geri donlistimsiiz biiylime durmasi, apoptoz ve hiicre
fonksiyonlarindaki degisiklikler) tetikleyen tek faktoriin telomer
kisalmas1 olmadigin1 kesfettiler. DNA hasar1 ve bazi onkogenlerin
ekspresyonu dahil olmak {izere telomer ile ilgisi olmayan bazi uyaranlar
da normal hiicre biiylimesi durmasini tetikleyebilir ve bir yaslanma
fenotipi sergileyebilir. Telomerler disindaki indiikleyicilerin bir ortak
noktasi bulunmakta tiimor olusumuna neden olma ya da tesvik etme
potansiyeline sahip olmasini sdyleyebiliriz. Hiicresel yaslanma hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla tiimoérijenezi Onlemek icin
giivenli bir mekanizma gibi goriinmektedir. Hiicresel yaslanma hiicre
dongiisiinilin sinyal diizenleme faktoriinii ve karmasik yaklasimi igerir.
Hiicresel DNA hasar saldirilar ile karsilastiginda, p16, p21, p53 gibi
proteinleri ve G1/S tutuklamasi ile ilgili retinoblastoma (RB) proteinini
aktive edebilir ve hiicrelerde proliferasyon durmasi meydana gelebilir.
Bunlar arasinda p53-p21-pRB ve pl6-pRB'nin sinyal yollar1 en
onemlileridir. Hiicre dongiisiiniin durdurulmasiin uyarilmasindaki
timor baskilayict gen p53, p2l'in  yiliksek ekspresyonunun
uyarilmasiyla gerceklestirilir. Ayricaytiksek ifadeli p21, sikline bagiml
kinaz (CDK) 2 ve tip E hiicre dongiisii proteininin baglanmasini

onleyebilmektedir. Boylece RB'nin fosforilasyonunu 6nleyebilir. Hiicre
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dongiisii ilerlemesi ve farklilagmasi fosforilasyon yapmama veya diisiik
fosforilasyon formunda olan RB transkripsiyon aktivasyon
fonksiyonlarii inhibe etmek i¢in birkag¢ transkripsiyon faktori ile
birlestirilebilir ve ayrica S fazindan G1 fazina ihtiya¢ duyulan asag akis
genlerinin ekspresyonunu kontrol etmek i¢in biiylimenin durmasina
neden olmaktadir. pl6 geninin ekspresyonu hiicresel yaslanmanin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar.(Sek.1).1). p16-pRB veya p53-p21-
pRB yolu aktivasyonunun, yaglanmanin indiiksiyonunda yer alip
almadigi, tiirlerin hiicre tipine ve kokenine bagli gibi goriinmektedir

[80].
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Replikatif yaslanmaya ve erken yaslanmaya genel bakis. A, Telomer
kisalmasi kaynakli replikatif yaslanma. B, Birikim stresinin neden

oldugu erken yaslanma [81].

Hiicresel Yaslanmanin Tespiti Biyobelirtegleri suanda hiicresel
yaslanmay1 tespit etmenin birgok yolu vardir. Optik mikroskop
kullanilarak ~ gozlemlenen  yaslanan  hiicrelerin ~ morfolojik
degisikliklerine ek olarak yaslanma ile iliskili -galaktosidaz (SA-B-
gal) boyama, yaslanan hiicreleri géstermenin yaygin bir yoludur. 1995
yilinda Dimri ve ark. kiiltiir ortaminin pH degeri 6 oldugunda in vitro
olarak kiiltiirlenen diploid fibroblastlar i¢in B-galaktosidaz boyama
pozitif oraninin yas arttik¢a kademeli olarak arttigin1 bulmuslardir. Bu

notr B-galaktosidaz, onlar tarafindan SA-B-gal, yani SA-B-gal olarak
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tanimlandi [82]. Yaslanan hiicreler veya dokular tarafindan iiretilen -
galaktosidaz, X-Gal substratini katalize ederek optik mikroskop altinda
kolaylikla gozlemlenebilen koyu mavi bir {iriin olusturabilir. SA-f-
gal'in ayrica insan epidermisinin stratum corneum hiicrelerinde yasin
artmastyla arttigi da bulunabilir. Ek olarak SA-B-gal, replikasyon
stirecinden bagimsiz olan DNA hiicreleri ile hareketsiz hiicreler
arasinda ayrim yapabilir. SA-B-gal, in vivo ve in vitro kullanilabilen bir
tiir biyolojik belirtegtir. SA-B-gal saptama yontemi basit ve kullanimi
kolay oldugundan, yaslanmis hiicrelerin saptanmasinda genis capta
uygulanmistir. Su anda 2300'den fazla makale bu yontemi uygulamustir.
Ancak bildigimiz gibi, yaslanan hiicreleri giiclii bir sekilde
tanimlayabilen tek bir biyobelirte¢ yoktur. Son zamanlarda ¢ok sayida
calisma Tablo'da Ozetlenen gesitli biyobelirte¢ siniflarinin potansiyel

yaglanma gostergeleri olarak tanimlanabilecegini kanitladi.

Yumurtalik Kanseri Tedavisinde Hiicresel Yaslanma

Son arastirmalarda, tiimor hiicrelerinin smirsiz ¢ogalmasini 6nlemek
icin tiimor hiicre yaglanmasini tetiklemenin Onemli bir tedavi
olabilecegi  dogrulanmigtir. Normal hiicreler anormal hiicre
proliferasyonunun baslangi¢ fazimi tetikleyen DNA hasar1 oksidatif
stres ve onkogen stresinden kaynaklanan degisiklikleri biriktirir. Bu
anormal proliferasyon preneoplastik lezyonlara neden olabilmekte ve
bu anormal duruma paralel olarak yaslanma ve apoptoz gibi yumurtalik
kanseri hiicresinin igsel arizaya dayanikli mekanizmalar aktive edilir.
Yumurtalik kanserinin ilerlemesi sirasinda yumurtalik kanserine yol

acan bu koruyucu mekanizmalar1 gegersiz kilmak i¢in hasar birikimi
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elde edilir. Deneysel arastirmalar kemoterapi ve radyoterapi gibi
geleneksel tedavilerin  hiicresel  yaslanmay1 tetikleyebilecegini
dogrulamistir. Ayn1 zamanda yumurtalik kanserinde hedef biyolojik
tedavinin tedavisine yonelik aragtirmalar da belli ilerlemeler
kaydetmistir. Kemoterapi, radyoterapi ve biyoterapinin neden oldugu
hiicresel yaslanma biiyiimeyi kalici olarak durdurur. Kanser
hiicrelerinde kemoterapinin neden oldugu yaslanma apoptoza 6nemli
bir alternatif hiicre olup kaderini belirlemektedir [83] Calisma kanserde
p53'tin apoptozdan bagimsiz bir islevi oldugunu ileri siirdii ve Bcl-2'yi
asir1 eksprese eden murin lenfomalarin apoptoz yerine p53 ve pl6
INK4a tarafindan kontrol edilen bir yaslanma programini devreye
sokarak kemoterapiye yanit verdigini gosterdi. Bunun aksine
doksorubisin tarafindan indiiklenen DNA hasarina maruz kalan
kolorektal kanser hiicrelerinde  DNA metiltransferaz  (DNMT)
DNMT3a ekspresyonunun yukari regiile edilmesi yaslanmay1 apoptoza
cevirdigi ileri stiriilmistiir. Yaslanan hiicreler p53'e bagli apoptotik
uyaranlarla tehdit edildiginde tedavilere yanit olarak nekroz
gecirmektedirler. Munozespin ve digerleri hiicresel yaslanmanin
ardindan yaslanan hiicrelerin makrofaj bagimli temizlenmesinin veya
yakindaki hiicrelerin asir1 biiylimesinin hiicreselligi degistirdigini ve
doku yeniden sekillenmesine neden oldugunu 6ne siirdii [84]. Ilging bir
sekilde yumurtalik kanseri hiicrelerinde yaslanmanin aktivasyonu
yumurtalik kanseri mikrogevresini degistirmek icin bagisiklik sistemi
hiicrelerini ¢ekebilen ve aktive edebilen gliclii bir yaslanma ile iligkili
salgi fenotipi (SASP) ile iliskilendirildi. Immiin fonksiyon

bozuklugunda SASP'nin proinflamatuar dogas1 yaslanmis hiicreleri
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veya hayatta kalan diger kanser hiicrelerini Oldiirebilen ve

temizleyebilen immiin hiicreleri toplayabilmektedir. Sonug¢ olarak

kemoterapi, radyoterapi ve biyoterapinin neden oldugu hiicresel

yaslanma yumurtalik kanserine alternatif veya tamamlayici tedaviler
olarak arastirilabilir.
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Sekil 8. Replikatif yaslanmaya ve erken yaslanmaya genel bakis. A,
Telomer kisalmasi kaynakli replikatif yaslanma. B, Birikim stresinin

neden oldugu erken yaslanma.
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Sekil 9. Yumurtalik kanseri tedavisinde hiicresel yaslanmaya genel

bakais.

Hiicresel Yaslanma ve Yumurtalik Kanseri Kemoterapisi Cerrahi
adjuvan kemoterapi gibi tedaviler igeren 5 yillik sagkalim oranini
onemli Olciide uzatmasi oldukga zor olan (yaklasik %20) yumurtalik
kanseri tedavisinde en sik kullanilan yontemlerdir. Ozellikle
kemoterapi direnci ve yumurtalik kanserinin giiclii invazyon ve
metastaz yetenegi yumurtalik kanseri hastalari i¢in uzun vadeli
tyilestirici etkide ve hayatta kalma oraninda ciddi azalma ile
sonuglanmaktadir. Yumurtalik kanseri kemoterapisi yumurtalik kanseri
hiicrelerinin apoptozunu indiiklemeyi amagclar. Bununla birlikte tlimor
hiicrelerinin genel olarak apoptozda bir bariyeri vardir ve bunun bir

sonucu olarak apoptoz direnci yumurtalik kanseri tedavisinde zor bir
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problem olarak goriilmektedir. Bildigimiz gibi tiimor hiicreleri
kisitlama olmadan ¢ogalma yetenegine sahiptir ve bir zamanlar timor
hiicrelerinin yasglanma durumuna girme yetenegini kaybettigi
diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte arastirmalarin  derinlesmesiyle
calismalar kemoterapi ilaglarinin tiimor hiicrelerinde hiicresel
yaslanmay tetikleyebilecegini dogrulamistir. Yaslanan hiicreler kalici
olarak biiytimeyi durdurur ve DNA hasarini onardiktan sonra hala hiicre
dongiisti durmasina maruz kalir. Kemoterapi hiicre dongiisii durmasimi
ve vyaglanmayr indikleyebilir ancak hiicre dongiisii durmasi
yaslanmanin esanlamlis1 degildir. Biiylime faktorlerinin eksikligi
nedeniyle hiicreler baskilanir ve biiyiime faktorlerinin eklenmesi
cogalmaya neden olur. Baska bir tiirii geri doniisii olmayan bir baskisi
olan Kilitli olan cesitidir. Farklilasmis hiicreler frene basar ve asir
uyarim yaslanmaya neden olur [85] Birgok ¢alisma diisik doz
kemoterapi ilaglarinin  tiimoriin  hiicresel yaslanmasina neden
olabilecegini bulmustur ve ayrica timor hiicresel yaslanmasinin
uyarilmasiin ilag direncini tersine g¢evirmek i¢in uygun bir strateji
oldugunu kanitlamistir. Yaslanmaya neden olan kemoterapi bir yandan
kemoterapi dozunu azaltabilir 6te yandan apoptoza karsi timor direnci
sorununu da ¢ozebilir. Caligmalar diisiik doz kemoterapi ilaglarinin
agirlikli olarak hiicre dongiisiiniin G1 fazinda uzun siireli hiicre
dongiisii durmasiyla sonuglanan A2780 yumurtalik karsinomu hiicresel
yaglanmay1 indiikleyebilecegini gostermistir. Ayrica Schmitt'e gore
Farelerde kemoterapi caligmasinda elde edilen bulgularda kemoterapi
ilaglar1 tiimor hiicrelerinde yaslanma degisikliklerine neden olabilir ve

hiicresel yaglanma yolu kemoterapinin etkisini dogrudan etkilemekte
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olup bu da yaslanan hiicrelerin ekspresyon oraninin prognoz ile
yakindan iliskili oldugunu dogrulamaktadir [86]. Su anda
kemoterapétik ajanlar tarafindan indiiklenen hiicre proliferasyonunun
dongiisel olarak durdurulmasinin DNA hasan ile ilgili olduguna
inanilmaktadir. Diisilk doz kemoterapinin neden oldugu DNA hasari
onarilamazsa yumurtalik kanseri hiicreleri apoptoz yerine yaslanma
egilimi gosterir. Bu nedenle yaslanma kemoterapiye verilen in vivo
yanitta onemli bir rol oynar. Hiicresel Yaslanma ve Yumurtalik Kanseri
Radyoterapisi foton radyasyonunun (X-isinlari, y-isinlari) ve ozel
isinlarin (o, ndtron, proton ve elektron) iyonizasyon etkisine yol agma
ozelligi radyoterapi ile tiimor hiicrelerinin genetik materyal yapisini
yok etmek i¢in tam olarak kullanilmakta olup bu tiimor hiicrelerini
oldiirmektedir. Cerrahi tedavi ile karsilastirildiginda radyoterapi organ
dokusunun travmatik yaralanmasini Onleyebilir, organ yapisinin
biitiinliiglinii saglayabilir ve kanser hastalarinin hayatta kalma stiresini

Oonemli Olciide uzatabilir.

Yumurtalik kanserinde kitle kiigiiltme ameliyati ve adjuvan kemoterapi
hala temel tedavilerdir. Kiiciiltme cerrahisi ve kemoterapi ile
karsilastirildiginda  yumurtalik  kanseri tedavisinde radyoterapi
uygulamasi nispeten daha az olmakla birlikte yine de belli bir konuma
sahiptir. Yumurtalik kanseri radyosensitif bir timor olup radyoterapi
yumurtalik kanserinin ana tedavisi olmasa da ameliyat sonrasi adjuvan
tedavi, ilerlemis ve tekrarlayan lezyonlarin palyatif tedavisi olarak
kullanilabilir. Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu

ameliyat ve adjuvan kemoterapi sonrasi ilerlemis yumurtalik karsinomu
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olan hastalar i¢in yogunluk ayarli tiim abdominal radyoterapinin klinik
fizibilitesini dogrulayan faz 1 klinik deneyi gergeklestirdi. 2011'de faz
2 klinik denemesi yapildi ayrica yogunluk modiilasyonlu tiim
abdominal radyoterapi tedavisinin adjuvan kemoterapiden sonra
ilerlemis yumurtalik karsinomu hastalar1 i¢in etkili bir konsolidasyon
tedavisi olarak kullanilabilecegini 6ne siirdii. Simdiye kadar bir¢ok
arastirma radyoterapinin yumurtalik kanseri iizerinde tedavi edici bir
etkisi oldugunu dogrulamistir. Epitelyal yumurtalik kanserinde ileri
yumurtalik kanserinin neden oldugu agr1i kanama veya baski
semptomlarini gidermek i¢in radyoterapi kullanilabilir [87] Yahara ve
digerleri tam remisyondan sonra sinirli niiks gosteren 27 hasta segti ve
epitelyal yumurtalik kanserinin niiksetmesi i¢in kesin radyoterapinin
etkinligini ve toksisitesini degerlendirdi. Epitelyal yumurtalik
kanserinin sinirli niiksii i¢in radyoterapinin ciddi toksisite olmaksizin
daha iyi bir lokal kontrol orani elde edebilecegini bulmuslardir [88].
Wei ve ark. ayrica kemoterapi ile kombine edilen radyoterapinin platine
direngli niikseden epitelyal yumurtalik kanseri iizerinde iyi bir
iyilestirici etkiye sahip oldugunu dogrulamistir [88]. Albuquerque ve
digerleri uzun siireli takibin lokalize tekrarlayan yumurtalik kanserinde
ilgili alan radyasyon tedavisinin faydasim1 dogruladigini bildirdi.
Yumurtalik seffaf hiicreli karsinomda radyoterapi erken evre (evre IC
ve evre II) olan hastalarda 5 yilda hastaliksiz sagkalimi1 %20 artirabilir
[89]. Macrie ve ark.pelvik radyoterapinin over berrak hiicreli
karsinomdaki roliinii degerlendirdi. Bu hastaligi olan hastalarin
ameliyattan sonra pelvik niiksetme egilimi sergiledigini ve kemoterapi

ve pelvik radyoterapinin mikroskobik tiimor hiicrelerini etkili bir
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sekilde sterilize edebildigini buldular. Ayrica pelvik radyoterapinin
yumurtalik seffaf hiicreli karsinomali hastalara fayda saglayabilecegini

one siirdiiler [90].

Bildigimiz gibi basarili radyoterapinin anahtari timor hiicrelerinin
radyoterapiye duyarliligini artirmaktir. Bazi veriler biiyiik olgekli
radyasyonun (X-1s1n1) tiimor hiicresel yaslanmasini indiikleyebilecegini
ve timor hiicrelerinde = x-1s1m1 hassasiyetini  daha  fazla
degistirebilecegini gostermektedir. Penha ve digerleri radyasyona
maruz kalmanin farkli doz ve zamanlarinin tiimor hiicreleri iizerinde
farkl1 etkiler belirledigini bildirdi. Ozellikle diisiik doz iyonlastirici
radyasyona bagli yaslanma karsinojenezin hem erken hem de geg
asamalarinda biiyiimeyi inhibe edici tepkiyi indiiklemek i¢in umut
verici bir terapdtik hedef olabilir ve radyoterapinin toksisitesini
azaltmak icin bir firsat sunabilir. Yaslanma kanser karsit1 stratejilerde
giderek daha o6nemli bir rol oynadigindan yaslanmayi tetikleyen
radyoterapi tiroid kanserinde yaygin olarak kullanilmaktadir. akciger
kanseri, meme kanseri, bas ve boyun kanseri, vb. yumurtalik kanseri

tedavisinde yararli bir ara¢ oldugu ileri siiriilmektedir.

Hiicresel Yaslanma ve Yumurtalik Kanseri Biyoterapisi Radyoterapi ve
kemoterapi gibi geleneksel tiimor tedavileri, esas olarak tiimdr hiicresi
oliimiine neden olarak tedavi hedeflerine ulasmaktadir. Iyi kisa vadeli
terapotik etki avantaji sayesinde, tiimor kiitlesi hizla kiigiiliir. Bununla
birlikte, metastaz ve niiks gibi olumsuz durumlarin ortaya ¢ikmasi,
geleneksel tiimor tedavi modunun daha az tatmin edici terapotik etkisi

ile sonuclanir. Biyoterapi, geleneksel kemoterapi ve radyoterapinin
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Bunlarin aksine biiyiik yan etkiler olmaksizin hastalarin hayatta kalma
stiresini 6nemli Olgiide uzatabilir. Bu nedenle yaglanma yolunu eski
haline getirmek ve tiimor hiicrelerinin yaslanmasini indiiklemek umut
verici yeni bir terapotik hedeftir. Sadece yumurtalik kanseri hiicre
hatlarinda degil 6rneklerde de yaslanma Ozelliklerine kanit saglayan
bazi aragtirmalar vardir. SA-B-gal ve p16 hiicresel yaglanma belirtegleri
olarak tanimlanmistir. Konecny ve arkadaslarinin ¢alismasinda birincil
klinik yumurtalik kanseri 6rneklerinde p16'nin asir1 ekspresyonunun
yaslanmaya neden olabilecegini buldular. Mikutapietrasik ve digerleri
SA-B-Gal ekspresyonunun yaslanmaya neden olan yumurtalik kanseri
metastaz Orneklerinde 6nemli Ol¢iide arttigini gosterdi. Son yillarda

arastirmacilar bu yonde 6zetlenen yararli girisimlerde bulundular.

Gen terapisi agisindan Bitler ve digerleri Wnt5a aktivasyonunun histon
hiicre dongiisii diizenleyici promyelositik 16semi yaslanma yolunu
tesvik ederek insan epitelyal yumurtalik kanseri hiicrelerinin
yaslanmasini indiikledigini gosteren ilk kisilerdi. Farkli Wnt5a
ekspresyonunun epitelyal yumurtalik kanseri hastalarinda farkli timor
evresi ve genel sagkalim ile korele oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu
veriler insan epitelyal yumurtalik kanseri hiicrelerinin yaslanmasini
yonlendirmek i¢in Wnt5a sinyalinin yumurtalik kanseri terapotiklerini
gelistirmek icin potansiyel olarak yeni bir strateji oldugu fikriyle uyum
gostermekteydi [91]. Pan ve digerleri Daxx silme islemini, fare
yumurtalik yiizey epitel hiicrelerinin yaglanmasini p53/p21'e bagli bir
sekilde hizlandirabilecegini ve DNA hasari ile ilgili proteinlerin (p-
H2AX ve p-CHK2) ve hiicre dongiisii ile ilgili genin ( p21 ve p27)
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oldugunu ortya koymustur. Bu sonuglar DAXX'in epitelyal yumurtalik
karsinomu tiimor olusumunda rol oynayabilecegini ve bir antikanser
hedefi olabilecegini diisiindiirmektedir [92]. Aird ve digerleri
riboniikleotid rediiktaz M2 (RRM2) ekspresyonunun epitelyal
yumurtalik kanseri hiicre dizilerinde ve numunelerinde normal
kontrollere gore onemli Ol¢lide daha yiiksek oldugunu ve RRM2
ekspresyonunun diisiiriilmesinin insan epitelyal yumurtalik kanseri
hiicrelerinin biiylimesini bir hiicresel yaslanma mekanizmasi yoluyla
inhibe ettigini buldu. Bu veriler RRM2'nin yaslanmay1 indiiklemek i¢in
inhibisyonunun epitelyal yumurtalik kanseri hastalar1 i¢in yeni bir
terapotik strateji oldugunu gostermektedir [93]. Ozes ve arkadaslar
HOTAIR'in DNA hasarinda hiicresel yaslanmaya katkida bulunan
anahtar roliinii gostermistir. HOTAIR'In asir1 ekspresyonunun tiimor
mikro ortamini degistirebilecegini ve tiimor biiylimesini yavaslattigini
bildirdiler. HOTAIR'in yumurtalik kanserinde ila¢g direncine yonelik
yeni bir terapdtik strateji igin bir hedefi temsil edebilecegini 6ne

stirdiiler [94]

RNA interferans inhibitdrii agisindan Sun ve digerleri zeste homolog 2
(EZH2) ekspresyonunun azaltilmis arttiricisinin - GO/G1  fazinda
SKOV3/DDP hiicre dongiisii durmasini indiikleyebilecegini ileri siirde
ayni zamanda yaslanma sinyal proteinlerinin (p14 ARF , pl16 INK4a,
p53 ve p2l) bazi ifadeleri Onemli Ol¢lide arttigini ve diger
proteinlerinde (CDK1, CDK2 ve H3K27me3) daha diisiik oldugunu
ifade etti. Bu bulgular EZH2 ekspresyonuna miidahale etmenin

yumurtalik kanseri hiicrelerinin sisplatin direncini muhtemelen tersine
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cevirebilecek yeni bir aday olabilecegini diisiindiirmektedir [95].
MRNA agisindan Liu ve digerleri miR-506nin asir1 ekspresyonunun
CDK4/CDK6-FOXMI sinyal yolunu engelleyebilecegini,sonug olarak
proliferasyonu azaltabilecegini ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde ve
orneklerinde yaslanmayi tesvik edebilecegini gosterdi. Bu yeni tanian
miR-506-CDK4/6-FOXML1 ekseni yumurtalik kanserinin patogenezi
hakkinda daha fazla bilgi saglar ve miR-506 yumurtalik kanseri i¢in
potansiyel bir tedavi olabilir. Weinergorzel ve digerleri yumurtalik
kanseri hiicrelerinde miR-433'lin anormal ekspresyonunun hiicresel
yaslanmanin indiiklenmesine neden olabilecegini ve kemorezistansa
aracilik etmek i¢in hiicre i¢i sinyali etkileyebilecegini gosterdi. Yiiksek
miR-433 ekspresyonunun kanserin ilerlemesini ve hastanin hayatta
kalmasin1  etkilemek icin koruyucu bir mekanizma gorevi

gorebilecegini tahmin ederek bu goriisii ileri siirdiiler [96].

Sonug olarak hiicresel yaslanma sitokin DNA hasar1 veya onkojenin
neden oldugu kontrolsiiz hiicre biiyiimesini ve karsinojenezi etkili bir
sekilde Onleyebilecegini soOyleyebiliriz. Bu nedenle énemli bir timdor
baskilama mekanizmasi oldugu aklimiza gelmektedir. Yumurtalik
kanseri tedavisinde hiicresel yaslanma arastirmasi esas olarak
kemoterapi, radyoterapi ve biyoterapi vb. ile ilgilidir. Kemoterapi ve
radyoterapi kaynakli hiicresel yaslanma yumurtalik kanseri hiicrelerini
oldiirmeyi amaglamaz. Gerekli ilaglardaki radyasyon dozu ve bunlarin
toksik  reaksiyonlart muhtemelen geleneksel kemoterapi ve
radyoterapiden daha azdir. Dahasi, kemoterapide radyasyon kaynakli

hiicresel yaslanma telomer uzunluguna ve telomeraz aktivitesine bagl
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olmayip ilgili ¢alisma muhtemelen tiimor tedavisindeki ilerlemeleri
destekleyecektir. Biyoterapi temel olarak gen terapisini RNA
etkilesimini, ve yumurtalik kanseri hiicresel yaslanmasinin molekiiler
mekanizmasini daha da netlestirebilen ilagc miRNA tedavisi olarak one
striilmektedir. Su anda yumurtalik kanseri tedavisinde hiicresel
yaslanma arastirmast halen devam etmekte olup hiicresel yaslanma
mekanizmasi belirsizligini korumakta ve yaslanmayla ilgili bircok gen
calistlmamigtir. Umut verici bir yumurtalik kanseri tedavisi olarak
yumurtalik kanseri hiicresel yaslanmasinin uyarilmasi biiyiik faydalar

saglamanin yani sira zorluklarida ortaya ¢ikarmaktadir.

Bagka bir agidan baktigimizda ise salpenjektomi yukarida tartisildigi
gibi yumurtalik kanserli bazi kadinlarin fallop tiiplerinde Onciil
lezyonlarin varligina dayanan bir Onleme teknigi olarak tercih
kazanmigtir. Bununla birlikte salpinjektomiyi takiben risk azaltmanin
yararin1 veya kanitin1 belirlemek i¢in hi¢bir randomize prospektif
calisma yapilmamistir. Jinekolojik Onkoloji Toplulugu yumurtalik
kanserinin Onlenmesine yoOnelik kilavuzlar ve tavsiyelerin yani sira
digerlerine ek olarak invaziv yumurtalik kanseri olan tiim kadinlarin
(aile Oykiisii, histolojisi veya yasi ne olursa olsun) genetik test ve
genetik danismanlik almasini 6nermektedir. Bu testin amaci kadinlari
birey ve aile liyeleri i¢in artan risk tasiyabilecek ve ayni zamanda sonug
ve terapotik yonetim lizerinde etkileri olabilecek yiiksek riskli bir genin
varligi agisindan degerlendirmektir. Ayrica Jinekolojik Onkoloji
Dernegi kilavuzlar, yumurtalik kanseri gelistirme genetik riski (yani

yiiksek riskli genlerde germ hatti mutasyonlarinin varligi) olan 35-40
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yaslarindaki kadinlarda risk azaltici bilateral salpingo-ooferektomi
yapilmasint 6nermektedir. Kadinlarin risk azaltici cerrahi gecirme
yasinin bireysellestirilmesinin yani sira Jinekolojik Onkoloji Dernegi
kilavuzlarn erken invaziv kanserleri ekarte etmek icin yiiksek riskli
kadinlarda riski azaltan bilateral salpingo-ooferektomiyi takiben tiim
yumurtalik ve fallop tiipiiniin mikroskobik incelemesini zorunlu kilar
ve tavsiye eder. Germ hatti BRCA mutasyonlari ve bozulmamis
yumurtaliklar1 olan belirli yas gruplarindaki bireylerde yillik
yumurtalik kanseri riskinin klinisyenlere ve hastalara risk azaltici
bilateral salpingo-ooferektominin uygun zamanlamasi konusunda yol
gostermesine yardimct oldugu tahmin edilmektedir. Bir ¢aligmada risk
azaltic1 salpingo-ooferektomi BRCA'll kadinlarda yumurtalik kanseri
riskini azaltigin1 gostermiistir. .Mutasyonlar %80 oraninda. risk azaltic
bilateral salpingo-ooferektominin zamanlamasi énem arz etmektedir.
Clinkii 45 yasin altindaki kadinlarda cerrahi yapilmasi kardiyovaskiiler
hastalik osteoporoz ve osteopeni riskinde artis ile iliskilendirilmistir.
Bu hastalarda dstrojen replasmani diisiiniilmelidir (eger meme kanseri
yoksa), ancak 0strojen tedavisinin yararlar1 ve potansiyel riskleri veya
optimal siiresi belirlenmemistir. Onemi bilinmeyen varyantlar ise
BRCA1 ve BRCA2'nin yani sira yumurtalik kanserine karisan diger
yiiksek riskli genlerde ortaya g¢ikarmaktadir. Ancak bu varyantlarin
yumurtalik  tiimorii  olusumu  iizerindeki etkileri su anda
bilinmemektedir. Onemi bilinmeyen varyantlar kendilerine teshis
konulan kadinlar i¢in ikilemleri temsil ettigi goriilmiistiir. Cilinkii bu
varyantlar bilinmeyen bir kanser riski tasimakta olup bu da hastalara

ve aile liyelerine risk azaltma ve onleyici ameliyatlar konusunda dogru
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bir sekilde danigsmanlik yapilamayacagi anlamina geldigini ortaya

koymaktadir.
Yonetmek

I1k teshiste hastalar uygun tibbi tedaviye erisme ve bakimlari hakkinda
hizl1 bir sekilde karmasik kararlar alma zorluguyla kars1 karsiya kalir.
Hekim se¢imi sonuglart etkileyebilir. Yumurtalik kanseri tedavisinin
birincil amact kanser kontroliinii en {ist diizeye ¢ikarmak ve hastalik
semptomlarini miimkiin oldugu kadar uzun siire hafifletmektir. Bir
jinekolojik onkolog tarafindan gerceklestirilen cerrahi yumurtalik
kanseri olan ¢ogu hasta i¢in ana tedavi yontemidir. Ameliyatin kapsami
kanserin evresi ve hasta faktorleri tarafindan belirlenmektedir. Ornegin
daha ilerlemis kanseri olan kadinlar iki tarafli ooferektomi gegirebilir,
Ancak diisiik riskli evre I kanseri olan kadinlar (miisindz histolojiler
gibi) ve dogurganligi korumak isteyen geng¢ kadinlar yalnizca etkilenen
yumurtalik i¢in tek tarafli ooferektomi gecirebilir. Cerrahi
sitorediiksiyon sonuglari siklikla suboptimal (yani herhangi bir odagin
boyutu >1 cm (R2 rezeksiyonu)), optimal (yani <1 cm rezidiiel kanser
(R1 rezeksiyonu)) veya rezidiiel makroskopik hastalik kaniti
olmamasidsir ( RO rezeksiyonu). Yeni calismalar yalnizca kanserin
makroskopik tam rezeksiyonu saglanmigsa optimal cerrahi sonuglari
tanimlar. Ameliyattan sonra makroskopik tam rezeksiyon (R0) yapilan
hastalar postoperatif goriiniir hastaligi kalan hastalara kiyasla genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS) gibi sonuglarda 6nemli
gelismelere sahiptir. Ornegin bir ¢alismada (GOG 182), optimal

sitorediiksiyonlu evre III veya evre IV yumurtalik kanseri olan
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hastalarda R1'in prognozu platin bazli kemoterapiyi takiben kalinti
makroskopik hastalik (RO) kaniti olmayan hastalardan daha kotiiydii.
Bununla birlikte optimal sitorediiksiyonu olan hastalar suboptimal
sitorediiksiyonu olan hastalardan 6nemli Olclide daha iyi medyan

PFS'ye ve genel sagkalima sahiptir.

Yeni teshis edilen yamurtalik kanseri

Birincil cerrahi yeni teshis edilmis yumurtalik kanseri olan kadinlar i¢in
birincil tedavi sitorediiksiyondur. Cerrahinin birincil amaci genellikle
bagirsak, uterus ve adneksiyal kitlelerin en blok rezeksiyonu ve ayrica
peritonektomi dahil olmak iizere karmasik cerrahi teknikleri igeren
yayilmig  karsinomatozisin ~ makroskopik tam  rezeksiyonunu
saglamaktir. Bazi durumlarda birincil yumurtalik kanseri yerine birincil
gastrointestinal kanser olasiligini diglamak i¢in kolonoskopi veya tist
endoskopi gerekebilir. Yiiksek riskli erken evre yumurtalik kanseri olan
hastalarda veya evre II ve evre IIIA hastaligi olan hastalarda sistematik
pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu da gereklidir. Ciinkii
diiglim metastazlar1 hastalifin daha yiiksek bir evresini daha kot
prognozu ve ihtiyaci gosterir. NACT'a kars1 kemoterapi uygulanmadan
once en 1yi cerrahi yaklasimin tanimlanmasi ve cerrahinin
uygunlugunun belirlenmesi ¢ok ©nemlidir. NACT uygulanacaksa
kemoterapi baslatilmadan once bir yumurtalik tubal veya peritoneal
primer kanser ile uyumlu patolojiyi dogrulamak ic¢in bir biyopsi

gereklidir.
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Sekil 10. Yumurtalik kanserinde tiimor yiikii.

a Bilateral ileri evre yiiksek dereceli serdz karsinomlu (HGSC) 63
yasindaki bir hastada yumurtalik tlimorlerinin cerrahi olarak
cikarilmasi. b | Bilateral HGSC ve bagirsak yiizeylerini tutan peritoneal
karsinomatozu olan bir hasta. ¢ | Karaciger yiizeyinde bulunan bir

serozal tlimdr implantinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi [6].

Adjuvan kemoterapi.erken evre yumurtalik kanseri olan hastalarda
platin bazli kemoterapi kullanan adjuvan kemoterapi kullanimina
iliskin Oneriler kanserin evresine, derecesine ve histolojisine baglhdir.
Evre | kanseri olan bir¢ok hasta ameliyat sonras1 kemoterapi ile tedavi
edilmez ancak daha yiiksek dereceleri (evre II veya fistii) ve spesifik

histolojileri (HGSC ve seffaf hiicreli karsinom gibi) olanlar adjuvan



OVER KANSERINDE GUNCEL YAKLASIMLAR VE TEDAVI YONTEMLERININ
DEGERLENDIRILMESI | 70

sistemik platin bazli kemoterapi tedavisi goriir. Gergekten de platin
bazli kemoterapi ajanlarina paklitaksel eklenmesi hastalarda intra
peritoneal sisplatin kullanim1 da dahil olmak {izere,yeni teshis edilmis
ileri evre yumurtalik kanseri olan hastalar i¢in birka¢ birinci basamak
adjuvan sistemik kemoterapi stratejisi genel hayatta kalmada bir
iyilesmeye yol agmistir. Optimal sitorediiksiyonlu kanser ve her 3
haftada bir uygulama yerine yogun dozlu haftalik paklitaksel

tedavisinin dahil edilmesi uygun olacaktir.

Caligmalar adjuvan kemoterapiyi optimize etmek i¢in platin bazl
kemoterapi ajanlari (sisplatin ve karboplatin) taksanlar (paklitaksel ve
docetaxel), anti-anjiyojenik ajanlar (bevacizumab, nintedanib,
trebananib ve pazopanib) ve diger kombinasyonlari igeren farkli

kombinatoryal tedavilerin etkinligini incelemistir.

2011 yilinda Avrupa ilag Ajanst (EMA), ICON7 ve GOG 218'de
PFS'deki iyilesmeye dayali olarak yeni teshis edilmis ileri evre
yumurtalik kanseri olan hastalarda karboplatin ve paklitaksel
kemoterapisine ve idame tedavisine ek olarak bevacizumab kullanimini
onayladi. Yeterince sitorediikte evre IIIC veya evre IV kanseri olan
hastalarin yer aldigit ICON7 ¢aligmasinin retrospektif bir analizi bir
karboplatin ve paklitaksel omurgasina bevacizumabin eklenmesiyle
genel bir sagkalim yarar1 gosterdigini ortaya koydu. Ancak amaglanan
calismada genel sagkalimda herhangi bir iyilesme gozlenmedi. ICON7
veya GOG 218 ¢aligmalarina girilen hasta popiilasyonunu tedavi edin.
Avrupa'da bulunmasmma ragmen, bevacizumab Amerika Birlesik

Devletleri'ndeki hastalar i¢in onaylanmamistir.
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NAKT.Ug kiir boyunca karboplatin ve paklitakselden olusan NACT"
toplam alt1 kiir kemoterapi i¢in aralik (yani kemoterapi turlari arasinda)
cerrahi sitorediiksiyon ve ameliyat sonrasi ek kemoterapi takip eder.
NACT ozellikle ilk cerrahi i¢in ¢ok hasta olan veya kanser yiikii
makroskopik tam rezeksiyona izin vermeyecek kadar fazla olan
hastalarda yumurtalik kanseri i¢in 6n cerrahi sitorediiksiyona olasi bir
tedavi alternatifidir. Iki calisma adjuvan kemoterapi ile birinci basamak
cerrahi i¢cin NACT'a kiyasla karsilastirilabilir sonuglar gosterdi
ardindan cerrahi ve postoperatif kemoterapi daha az morbidite ve
mortalite dzelligine sahip oldugunu ortaya koydu. Ik ¢calismadan elde
edilen veriler NACT'in ardindan aralikli sitorediiktif cerrahinin
kemoterapinin ardindan gelen primer sitorediiktif cerrahiden daha asag1
olmadigini ve gruplar arasinda PFS (12 ay) veya genel sagkalimda (29-
30 ay) anlaml1 bir fark bulunmadigim gdstermistir. Ilerlemis evre III
veya evre IV kanseri olan hastalardaki ikinci ¢alisma (KORO) birincil
sitorediiktif cerrahiyi takiben kemoterapiye (karboplatin ve paklitaksel
veya tek basina karboplatinden olusan) veya NACT'a (iic dongii),
ardindan sitorediiktif cerrahiye ve ii¢ tane daha rasgele atanan
hastalardaki ikinci ¢alisma (KORO) kemoterapi dongiileri (karboplatin
ve paklitaksel veya tek basina karboplatin), NACT (24,1 ay) alan grup
ile 6n cerrahi (22,6 ay) alan grup arasinda genel sagkalimda anlaml
olmayan bir fark gosterdi (22,6 ay; risk oran1 (HR): 0,87; %95) GA:
0,72—1,05) 146. Ek olarak, PFS her iki grup i¢in de benzerdi: NACT
grubunda 12 ay primer cerrahi grubunda 10.7 ay (HR: 0.91; %95 GA:
0.76-1.09). Ancak, ameliyat sonras1 6liimlerin sayist NACT grubunda

on cerrahi grubuna gore daha diisiiktii.
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Baz1 tip merkezleri tiimor rezektabilitesini belirlemek ve NACT igin
uygun olanlara karsi birinci basamak sitorediiktif cerrahiye uygun
hastalar1 belirlemek i¢in tanisal laparoskopi ile cerrahi algoritmalarin
kullanimini test etmektedir. Ancak su anda onaylanmis higbir ameliyat
oncesi ara¢ olusturulmamistir. NACT i¢in en uygun adaylarin
belirlenmesi ve NACT"in 6nceden platin direncine neden olup olmadigi
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Buna gére NACT'in ardindan
cerrahinin ve On cerrahinin ardindan adjuvan kemoterapinin
esdegerligine iliskin genel bir fikir birligi yoktur. Ek olarak bazi gruplar
onceden cerrahi sitorediiksiyona kars1 yukarida bahsedilen randomize
NACT caligmalarinda kullanilan genel sagkalim ve PFS sonuglarinin
diger calismalardan daha diisiik oldugunu ileri siirdii ve ozellikle
CHORUS c¢aligmasinda olmak iizere primer cerrahi kontrol grubunda

daha diisiik tam rezeksiyon oranlar1 gézlenlemistir..
NACT'tan sonra idame tedavisi:

Idame tedavisinin amaglar1 PFS gibi klinik olarak anlamli bir sagkalim
son noktasini uzatmak ve ayrica hastanin yasam kalitesini korumaktir.
Platin bazli kemoterapiyi takiben idame tedavisinin kullanimi
arastirilmis ve gozden gecirilmistir. Yumurtalik kanseri olan hastalarda
NACT 152'nin tamamlanmasinin ardindan aylik paklitaksel tedavisi (3
ay veya 12 ay siireyle) degerlendirilmistir.; 3 aylik tedaviye kiyasla 12
aylik paklitaksel tedavisi ile genel sagkalimda herhangi bir fayda
gozlenmemistir. Ancak PFS 3 aylik gruplara kars1 12 aylik gruplarda
daha uzundu. Bununla birlikte paklitakselin 12 ay boyunca aylik olarak

devam etmesiyle yan etki gelistirme riski nedeniyle (6rnegin, alopesi ve
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periferik néropati),platin bazli kemoterapiden sonra idame tedavisi i¢in

paklitaksel kullanim1 yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Pazopanib'in idame tedavisinde kullanimi da arastirilmistir bu da
PFS'de bir artisa neden olmakta ancak genel sagkalimda bir iyilesme
saglamaz. Pazopanib ayrica yorgunlu, gastrointestinal toksisiteler
(bulant1 veya diyare gibi), hipertansiyon ve miyelosupresyon gibi
onemli bir toksisite profili ile iliskilidir. Bevacizumab GOG 218 ve
ICON7 sonuglarina gore taksan ve bevacizumab kemoterapisi ile ilk

platini takiben idame tedavisi olarak Avrupa'da onaylanmustir.

Yasam kalitesi

Hayat1 tehdit eden herhangi bir hastaligin teshisi tedavinin akut ve uzun
vadeli olumsuz etkileriyle birlestiginde fiziksel, islevsel, duygusal,
cinsel, sosyal ve mesleki iyilik hali dahil olmak iizere yasam kalitesi
alanlarindaki azalmalarla iliskilendirilebilir. Ayrica yumurtalik
kanserinin ilk teshisini takip eden birka¢ giin ila haftalar gibi kisa bir
stire icinde gereken ¢ok sayida tibbi karar hastalarin hissettigi duygusal
stresi artirabilir. Bu konulara verilen yanitlar degisiklik gostermekte
olup 6rnegin bazi hastalar yumurtalik kanseri teshisi konulduktan sonra
iliskilere ise ve giinlik hayata yonelik tutumlarini yeniden

degerlendirebilirler.

Mevcut tedavi ilerlemeleri yumurtalik kanseri olan daha fazla kadina
daha uzun yasama sansi vermesine ragmen yasam siiresinin yani sira
kalitenin de iyilestirilmesi gerekiyorsa tedavilerle iliskili olumsuz

etkilerin en aza indirilmesi ve iyilestirilmesi ¢ok dnemlidir. PFS'deki
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veya denemelerdeki genel hayatta kalmadaki gelismeler klinik bilim
adamlarmi heyecanlandirabilir. Ancak tedaviye baghi yan etkiler
yasayan hastalar i¢in daha az degerli olabilmektedir. Bu nedenle birgok
faz III c¢aligmasi standartlastirilmis dogrulanmig yasam kalitesi
Olctimlerini (genellikle hasta tarafindan bildirilen sonu¢ (PRO) son
noktalar1 olarak anilir) ¢alismalara dahil etmistir. Klinik deneyler
sirasinda toplanan zit olaylarla ilgili verilerin gecerliligi hakkinda artan
stipheler oldugu i¢in PRO'lar 6nemlidir. Yapilan birkag ¢calisma hastalik
semptomlarinin  ve tedavinin yan etkilerinin genellikle yeterince
taninmadigini yeterince bildirilmedigini ve sonug olarak yetersiz tedavi
edildigini gostermistir. Gergekten de hastalar zit etkileri (yorgunluk,
mide bulantisi, kusma, kabizlik, sa¢ dokiilmesi, istah kayb1 ve agr1 gibi)
advers olaylar i¢in ortak terminoloji kriterleri derecelendirmesi veya
degerlendiricileri kullanan klinisyenler ve hemsirelerden daha erken
daha sik ve daha siddetli olarak bildirirler. Yumurtalik kanserli
kadinlarin  karsilastigit  yasam kalitesi sorunlarinin  miktarinin
belirlenmesi faz III galismalarin temel bilesenleri olmas1 gereken iyi
yapilandirilmis giivenilir PRO 6lgtimlerini gerektirir. Hem FDA hem
de EMA {i¢iincii bir tarafin miidahalesi olmaksizin hastalar tarafindan
bildirilen sonuglar olarak tanimlanan ve uygun psikometrik metodoloji
kullanilarak olusturulmus saglik teknolojisi degerlendirmelerini
yuriitmek i¢in kabul edilmektedir. Kilit konulardan biri, PRO
onlemlerinin 6nceden ve deneme gelistirme sirasinda hastalarin
dretimlerine  dahil edilmesiyle tamimlanmasi  gerekmektedir.
Yumurtalik kanseri i¢in kullanilan PRO o6l¢limleri jenerik, tiimdre

spesifik, tedaviye spesifik veya semptomlara spesifik 6lgiimleri igerir.
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Ayrica yiiz yilize gorlisme programlari yasam Kkalitesi anketlerini
memnuniyet dlgeklerini ve hasta tercihi yaklasimlarini icerir . Ornegin
bir PRO, GY004 denemesinde kullanildigi gibi enerji eksikligi, agri,
rahatsizlik, cinsel islev bozuklugu, hasta hissetme, uykusuzluk, terleme,
bagirsak kontrolii ve kabizlik gibi ¢esitli semptomlarin siddetiyle ilgili
bir dizi soru igerebilir. Tedavinin yan etkileri ve duygusal sikint1 gibi
sorunlarin gidisatina ve ciddiyetine iliskin bir veri tabani derlemek
terapilerin yararlarinin ve zararlarinin daha iyi degerlendirilmesine izin
vermek ve ayni zamanda Olumsuz etkileri azaltmak i¢in tedaviler i¢in
yeni aragtirmalar yapilabilir. Klinik arastirmalarin geleneksel son
noktalariin (PFS ve genel sagkalim gibi) yasam siiresinin yani sira

kaliteyi de iyilestirmek i¢in PRO'larla entegre edilmesi gerekir.

Gelismekte olan terapiler

Yumurtalik kanseri i¢in gelecek vaat eden tedavilere baktigimizda
PARP inhibitorlerini ve antikor-ilag konjugatlarini igermektedir.
Baglangicta PARP inhibitorleri tekrarlayan yumurtalik kanserinde
%30'a varan tek ajan yanit oranlart gdstermistir. Yumurtalik kanserinde
tek ajan aktivitesine sahip olan diger PARP inhibitorleri (niraparib,
rucaparib ve veliparib gibi) 6rnegin platine duyarli tekrarlayan
yumurtalik kanseri olan hastalarda tedaviye yanitin ardindan idame
tedavisi olarak kullanimla ilgili platin bazli kemoterapi faz IlI
calismalarin igerisinde yer almaktadir. Rucaparib yakin zamanda FDA
tarafindan ARIEL2 ¢alismasinin 199 sonuglarina gore atilim statiisii
ald1 (ilacin gelistirilmesini ve gdzden gecirilmesini hizlandirmak i¢in) .

Veliparib, idame tedavisi olarak test edilmesine ek olarak bir faz IlI
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calismasinda yeni teshis edilmis ilerlemis yumurtalik kanseri icin

karboplatin ve paklitaksel ile NACT amentaryumuna eklenmistir.

Tek ajanli biyolojik tedavilerin etkinliginin terapotik bir platoya ulastigi
kabul edildiginde umut verici bir yaklagim gdstermekte olup biyolojik
ajan kombinasyonlarinin (anti-anjiyojenikler, PARP inhibitorleri ve
immiinoterapi ajanlar1) gelistirilmesine katki saglamasiyla olmustur
[30]. Boyle bir strateji g¢oklu kanseri tesvik eden yollar1 veya
mekanizmalart hedef alabilir ve genomik karmasikligi nedeniyle
ozellikle HGSC'de etkili olabilir. ARID1A ve PIK3CA'daki
mutasyonlar  gibi  homolog  rekombinasyondaki  eksiklikleri
barindirabilen berrak hiicreli karsinom gibi diger histolojik alt tipler
ayrica klinik olarak yanit verebilir. Ayrica, biyolojik kombinasyonlar
tedaviye bagl toksisiteleri potansiyel olarak azaltabilecek Ortiismeyen
yan etkilere sahip ajanlart igerme avantajina sahiptir. PARP
inhibitorlerinin PI3K yolagina karsi hedefe yonelik tedavilerle
birlestirilmesi hastadan tiiretilen ksenogreft modellerinden elde edilen
preklinik  kanitlara  dayali  olarak arastirilmaktadir. PARP
inhibitdrlerinin ve 6rnegin sikline bagimli kinaz (CDK) inhibitorlerinin
immiinoterapi ajanlarinin ve 1s1 sok proteini 90 (HSP90) inhibitorlerinin
kombinasyonlar1 da degerlendirilmektedir. PARP inhibitorlerini
kemoterapi ile birlestirmenin her iki terapiyle iliskili Ortiisen

miyelosupresyon nedeniyle halihazirda zor oldugu kanitlanmistir.

Tekrarlayan yumurtalik kanserinin tedavisi i¢in immiinoterapi
stratejilerinin incelenmesi devam etmektedir. Tekrarlayan hastalikta

test edilen birkag immiin kontrol noktas1 inhibitorii vardir. Su anda yeni
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teshis edilmis veya tekrarlayan yumurtalik kanserinin tedavisi ig¢in
immiinoterapilerin kullanimina yonelik optimal stratejiler hakkinda pek
¢ok soru bulunmaktadir. Ancak birka¢ calisma bu konu iizerinde
planlanlamasi yapilip halen devam etmektedir. Kemoterapi ve
immiinoterapi veya iki immiinoterapi ajaninin kombinasyonlari
arastirllmaktadir. Ornegin nivolumab ve ipilimumab (melanomda
etkinlik goOstermistir) tek basma nivolumab ile karsilagtirildiginda
arastirilmaktadir ve sonuglart beklenmektedir. Biyobelirteclerin
kullanim1  yoluyla optimal immiinoterapinin se¢imini timor
mikrogevresinin kanser biiylimesi {lizerindeki etkisini ve en iyl ve en
etkili terapotik ajanlart ve kombinasyonlart belirlemeyi anlamak igin

daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Antikor ilag konjugatlan tek ajan aktivitesi gostermistir. Bir antikor-
ilag konjugati olan IMGNS853 folat reseptorii-a'yt hedefler ve
mikrotiibiilleri hedef alan ve mikrotiibiill dinamik kararsizligini
baskilayarak hiicre dongiisti durmasini ve hiicre 6liimiinii indiikleyen
oldukga gii¢lii bir maytansinoid ile baglantilidir [97]. IMGN853 platin
direngli tekrarlayan yumurtalik kanseri olan hastalarda etkileyici tek

ajan aktivitesi gostermistir.

Yumurtalik kanserinin terapotik yonetimi i¢in bir baska strateji ise
mutasyona ugramis TP 53 gen terapisi ve MDM2'in (kiigiik
molekiiller yoluyla p53 seviyelerini diizenleyen ligaz) inhibisyonu
kullanarak degistirmektir. Bununla birlikte adenoviral vektorlerin
kullanildigi TP53 gen terapisi kismen kullanilan yaklasimlarla ilgili

toksisite nedeniyle sinirli bir basari ile karsilanmistir. Mutant TP53
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tasiyan tiimorleri hedef alan diger yeni ortaya ¢ikan tedaviler mutant

pS3'te 'vahsi tip benzeri' bir konformasyonel degisiklige neden oldugu

diistiniilen ve su anda klinik deneylerde olan COTI-2'yi igermektedir
[98] .

Tiimdr histolojisinin 6nemi

Yumurtalik kanserinin ¢esitli histolojik ve molekiiler olarak farkli alt
tiplerden olustugunun daha iyi anlagilmasiyla birlikte HGSC'nin
tedavisi i¢in PARP inhibitérleri ve LGSC'nin tedavisi i¢cin MEK
inhibitorleri gibi belirli terapotik smiflarinin histolojiye 6zgii etki
mekanizmalart  bulunmaktadir. MEK inhibitérii  selumetinib'in
LGSC'deki aktivitesi gosterilmis olup tekrarlayan LGSC'nin tedavisi
icin MEK inhibitorlerinin kullanimii kemoterapi ile karsilagtiran
klinik aragtirmalar devam etmektedir. Ayrica doktorun kemoterapi
ajan1 se¢imiyle (MILO calismasi) karsilastirilan binimetinib'in (ayrica
MEK162 olarak da bilinir) bir faz III ¢alismasi da dahildir. LGSC'nin
yonetimi i¢in MEK inhibisyonunu degerlendiren bagka bir ¢alismaya
baktigimizda rekiirren veya ilerleyici LGSC 215 hastalarinda
trametinib'i (GSK 1120212 olarak da bilinir) aragtirmaktadir.

Yumurtalik  kanserinde  yeni  tedavilerin  gelistirilmesindeki
zorluklardan biri FDA ve EMA'nin onay mekanizmalaridir. Genel
hayatta kalmada bir iyilesmenin gosterilmesi yasal onay icin bir
gerekliliktir. Ancak yumurtalik kanserinde gosterilmesi zor oldugu
gorilmektedir. Bunun agiklamalar1 tam olarak anlasilmamis olup

muhtemelen aktif ajanin genel sagkalim iizerindeki etkisini seyrelttigi
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goriilmektedir. Ancak PFS iizerinde olmayan aktif ¢alisma ajanlarinin
hastalik progresyonundan sonra kullanimini igerir [99]. Bunlarin yani
sira klinik arastirma uygunlugu icgin histolojik alt tiplerin alt
siniflandirmasinin olmamasi bevacizumab gibi bazi terapdtik ajanlarin
etkililigini azaltmis olabilir ve ayrica bu tedaviyi alacak hastalari
se¢cmek icin su anda hicbir biyobelirte¢ mevcut degildir. Birkag grup
ilacin onaylanmasi i¢in bir neden olarak tedavinin faydasini gosteren
PRO o6nlemleriyle birlikte PFS'de 6nemli bir iyilesme elde edilmesini
istemekle birlikte bevacizumab ve olaparib'in onaylanmasi, PFS, yasam
kalitesi, yanit siiresi veya yanit oranindaki iyilesmeye bagh oldugu
goriilmektedir. Ancak PRO'lara dayali onaylar ¢ok nadirdir [100]
Sonraki tedaviler (yani, ikinci PFS) arasindaki zaman cercevesi veya
parasentez veya torasentez prosediirleri arasindaki siire de hastanin
belirli bir tedaviden faydalanmasinin 6nemli 6l¢timleri olabilir. PRO'lar
herhangi bir faz III ¢alismasinin hayati bir bileseni olmakla birlikte
ozellikle de yumurtalik kanseri tedavisi i¢in potansiyel yasal onay igin
ajanlart test edenler olarak tanimlanabilir. Ayrica tedavileri
aciklamigsken kansere neden olan bazi kimyasalardan bahsetmek
gerekirse; insanlarin bir ¢ok ¢evresel faktorler nedeniyle kadmiyuma
maruz kalmasi viicuttaki bir ¢ok organi olumsuz derecede etkiledigi
bilinmekte olip oOzellikle uterus,rahim kanserlerinin karsimiza
cikmasina sebep oldugu bilinmektedir [101]. Boylece bazi tedavi
yontemleriyle desteklenerek kanseri ortadan kaldirmak miimkiin
olacaktir 6zellikle erken teshis ve fitoterapi gibi giincel bir yontemle
olabilecegi one siiriilmektedir [102, 103, 104]. Gebeligin en riskli

rahatsizhg olan siddetli preeklampsi genellikle gebeligin yasami tehdit
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eden bir komplikasyonu olarak kabul edilir. Kronik hipertansiyon artan
vaskiiler direng ve kan damarlarinin mekanik o6zelliklerinde
degisiklikler ile karakterize edildigini soyleyebiliriz [105]. Gebelikte
preeklemsiden bahsetmisken apoptotik bir olguya deginecek olursak;
Hafif beyin hasarinin neden oldugu kalvarial defektlerin inflamatuar
sitokinler tarafindan indiiklenerek kan beyin bariyerini etkileyerek glial
fibriler dejenerasyonu kesintiye ugratarak apoptotik degisiklikleri
tesvik  ettigi  disiiniilmektedir [106]. Baska doku hasarina
degindigimizde oOzellikle akut omurilik yaralanmasi sonucu ortaya
cikan norolojik hasar ikincil yaralanmadan sonra gelisen nekroz ve daha
sonra gelisen birincil mekanik yaralanma ve apoptoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir [107]. Ayrica iskemi reperfiizyon asamasinda oksidatif
strese etki ederek lipid peroksidasyonunu azaltabilecegi ve hiicre
sinyallesmesinde indiiklenen enflamasyonu etkileyerek dejeneratif
hiicre apoptoz gelisimini durdurabilecegi diistinlilmektedir. Losartan
uygulamasinin overde folikiil hiicrelerinin gelisimine ve over
rezervinin Korunmasia katki saglayabilecegi tahmin edilmektedir
[108].

Boylece uterus kanserlerindede apoptotik bir hiicre kaybi s6z konusu
olup programsiz bir sekilde hiicre 6liimiine sebep oldugu bilinmektedir.
Yenidogan sican yavrularinda gebelik sirasinda tedavi edilen
deltamethrin toksisitesinin folik asitin kemik ve kemik Iligi elisimine
etkisinin yaninda uterus ve over kanseri iizerinede olumlu ydnde
etkisinin oldugu yapilan g¢alismalar gostermistir [109]. Nebivololiin

tibial kemik defekti ve greft tizerindeki olumlu etkilerinin olmasinin
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yanm1 sira uterus ve kanserlerlede Onemli bir etkisinin oldugu
bilinmektedir [110]. Ayrica melatoninin antioksidan etkisi bulunmakta
olup 6zellikle sinir yaralanmalarinda skar olusumunu azalttig1 ayrica
hasarli bolgede fibroblast proliferasyonunu baskilayarak onarim
stirecinde rol aldig1 bildiribildirilmis olup kanser hattindada 6nemli bir

yerinini olup olmadig1 arastirimasi 6nerilebilir [111, 112].
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