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OZET
OVER YUZEY EPITELININ SEROZ TUMORLERINDE FIBROBLAST
BUYUME FAKTORU RESEPTORU 1 (FGFR1) AMPLIFIKASYONU VE
PROGNOZ iLiSKiSi
Amagc: Bu calismada, ser6z over timorlerinde FGFR1 ekspresyonunun incelenmesi ve
serdz kistadenomlar (SK), borderline serdz timaor (BST)/atipik proliferatif serdz timorler
(APST), diistik dereceli seroz karsinom (LGSK) ve ylksek dereceli ser6z karsinomlarda
(HGSK) gruplar aras1 ekspresyon farkliliklar1 ve prognostik faktorler ile iliskisinin
arastirilmasi amaglandi.
Materyal ve metod: Calismaya Turgut Ozal Tip Merkezi’nde 2010-2020 yillar arasinda
morfolojik ve immunohistokimyasal bulgularla ser6z kistadenom (n=13), borderline
seroz timor (BST)/atipik proliferatif ser6z timor (APST) (n=23), diisiik dereceli ser6z
karsinom (LGSK) (n=5) ve yiiksek dereceli serdz karsinom (HGSK) (n=59) tanis1 almis
100 hasta dahil edildi. Olgulara ait lam, blok ve raporlar i¢in arsivlerden faydalanildu.
Molekiler 6zellikleri ve olgu sayilart da gozetilerek BST’ler ve LGSK’lar tek grup
halinde incelendi. Bu vakalarda parafin bloklardan alinan kesitlerle RT-PCR ve
immunohistokimya ydntemleri ile FGFR1 ekspresyonu arastirildi. Immiinohistokimyasal
yontemle yapilan incelemelerde tiim olgular i¢in sitoplazmik ve niikleer H skoru
hesaplandi.
Bulgular: Calismamizda RT-PCR ile HGSK olgularinda FGFR1 gen ekspresyonunun
LGSK/BST ve SK tan1 gruplarina gore istatistiksel anlamli artis1 tespit edildi (p<0,05).
LGSK/BST grubu ile SK grubu kat degisimlerinde istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Immiinohistokimyasal boyamalarda sitoplazmik H skorlari, HGSK
grubu icin ortalama 202,03, LGSK/BST grubu icin ortalama 134,29, SK grubu igin
ortalama 76,54 olarak bulundu. RT-PCR ile elde edilen kat degisimleri ile
immunohistokimyasal boyama ile elde edilen sitoplazmik H skorlari arasinda zayif
korelasyon tespit edildi (p<0,05).
Sonuglar: FGFR1 amplifikasyonu serdz over tumdrleri igin kot prognostik faktor olarak
bulundu. Ek olarak, malign grupta FGFR1 ekspresyonunun artmis olmasi, gelistirilmekte
olan tedaviler igin potansiyel hedef molekil olabilecegi yoniinde degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Serdz over timorleri, FGFR1, PCR, immunohistokimya



ABSTRACT
FIBROBLAST GROWTH FACTOR RECEPTOR 1 (FGFR1) GENE
AMPLIFICATION AND PROGNOSIS RELATIONSHIP IN SEROUS
OVARIAN TUMORS
Aim: In this study, it is aimed to investigate the differences in expression of FGFR1
between the groups in serous cystadenomas (SC), borderline serous tumor (BST)/ atypical
proliferative serous tumors (APST), low-grade serous carcinoma (LGSC) and high-grade
serous carcinomas (HGSC) and its relation with prognostic factors.
Materials and methods: A total of 100 cases which diagnosed as SC (n=13), BST
(n=23), LGSC (n=5) and HGSC (n=59) in Turgut Ozal Medical Center between 2010 and
2020 were included in the study. Archives were used for slides, blocks and reports of the
cases. BSTs and LGSKs were examined in a single group, considering their molecular
characteristics and number of cases. In these cases, FGFR1 expression was investigated
by RT-PCR and immunohistochemistry with sections taken from formaline fixed paraffin
embedded (FFPE) tissues. Cytoplasmic and nuclear H scores were calculated for all cases
in the examinations performed by immunohistochemical method.
Results: In our study, a statistically significant increase in FGFR1 gene expression in
HGSC cases was found with RT-PCR compared to LGSC/BST and SK diagnosis groups
(p<0,05). There was no statistically significant difference between the LGSC/BST group
and the SC group fold changes (p> 0.05). The mean cytoplasmic H scores were 202.03
for the HGSC group, 134.29 for the LGSC/BST group, and 76.54 for the SK group. A
weak correlation was found between fold changes obtained by RT-PCR and cytoplasmic
H scores obtained by immunohistochemical staining (p <0.05).
Conclusion: It was determined that patients with FGFR1 amplification had worse
prognosis. Additionally, the increased expression of FGFR1 in the malignant group was

evaluated as a potential target molecule for therapies under development.

Key words: Serous ovarian tumors, FGFR1, PCR, immunohistochemistry



SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZiNi
APST: Atipik proliferatif seroz timaor
APT: Atipik proliferatif timor
BBA: Biiyiik biiyiitme alani
BST: Borderline ser6z timor
DNA: Deoksiribonukleik asit
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
EGF: Epidermal bliytime faktoru
FGF: Fibroblast biuyume faktor
FGFR: Fibroblast biytme faktori reseptor
FIGO: Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
GLOBOCAN: Kiiresel Kanser Insidansi, Mortalitesi ve Prevalansi
HGSK: Yiksek dereceli ser6z karsinom
IARC: Uluslararasi kanser arastirma kurumu
LGSK: Diisiik dereceli serdz karsinom
NILGSK: Non-invaziv diisiik dereceli serdz karsinom
PARP: Poli ADP-Riboz polimeraz
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
RNA: Ribonukleik asit
SET: Solid, psddoendometrioid, transizyonel-benzeri
SK: Ser@z kistadenom
STIK: Serdz tubal intraepitelyal karsinom

VEGF: Vaskiiler endotelyal blylme faktoru
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1. GIRIS ve AMAC

Over kanserleri insidans1 diger tlimorlere gore diisiik olsa da mortalitesinin ytliksek
olmasiyla dikkat cekmektedir. Erken evrede nonspesifik semptomlarin olmasi nedeniyle
hastalar ileri evrelerde tan1 alir ve prognozu nispeten kétiidiir. Tan1 anindaki hasta yast,
timor evresi ve tlimor tipi prognozu etkileyen faktorlerdir (1).

Over tiimorlerinin yaklasik olarak yarisi epitelyal timorlerdir. Yine tum over
tmorlerinin benign olanlarin %40°’1, malign olanlarin ise %901 serdz tiimorlerdir. Serdz
malign over timorlerinin patogenezi hakkinda yapilan g¢alismalar bu grubun diistik
dereceli ve yiksek dereceli serdz karsinom olmak tizere 2 ayri karsinom grubundan
gelistigini gostermektedir. Tip 1 prototipi olarak diisiik dereceli serdz karsinom, yiiksek
oranda KRAS ve BRAF mutasyonu igerirken TP53 mutasyonu igermez. Tip 2 prototipi
olarak yuksek dereceli serdz karsinom, yiksek dereceli genetik instabilite ve hemen
hemen tum vakalarda bulunan TP53 mutasyonu ile karakterizedir. Bu 2 grup timorin
olusumu ayr1 mekanizmalarla gerceklesmektedir. Borderline serdz tiimdr/atipik
proliferatif tiimor, diisiik dereceli seréz karsinomun prekiirsoriidiir. Diisiik dereceli seréz
karsinom nadiren yiiksek dereceli serdz karsinoma doniisebilse de genel olarak diisiik ve
yuksek dereceli serdz karsinomlar birbirinden farkli yollar ile gelisir (1, 2).

Tumor ylkunt azaltma ve evreleme igin ilk tedavi segenegi cerrahidir. Platin bazli
kemoterapi de yaygin olarak kullanilmaktadir. Hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavi
ek olarak uygulanabilmektedir. ~ Tim timorlerin tedavisinde prognostik belirteg
olabilecek ve yeni tedavilere yon verecek molekiler/genetik mekanizmalar ve ekspresyon
farkliliklar1 yogun olarak arastirilmaktadir (1).

Fibroblast buyume faktori (FGF) yolagi da anjiogenezis uyaricisi olmasi
acisindan onemli bir noktada bulunmaktadir. Bu yolagi hedef alan bir¢ok tedavi, ilag
caligsmalar1 agsamasindadir. FGF hedef alinabilecegi gibi reseptorlerini hedef almak da bir
tedavi segenegi olarak bulunmaktadir ve gelistirilmekte olan bu tedavilerin
kullanilabilecegi tlimorleri tanimlamakta hangi tiimoriin hangi oranda ekspresyon
farklilig1 icerdigi onem kazanmaktadir.

FGF reseptorleri (FGFR) 4 gen tarafindan kodlanmaktadir. Bu reseptorler tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir. Fibroblast blylme faktorleri icin reseptdr gorevlerinin
yaninda embriyonel gelisim, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonunda
gorevlidirler. Bu bilgilerle FGF artim1 ya da FGFR aktivasyonundaki artimin timaorin

blylmesine neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu yonde yapilan g¢alismalarla timor

1



hicrelerinde FGFR gen aberasyonlarinin artmis oldugu ve bu aberasyonlar igerisinde en
sik rastlananin FGFR1 amplifikasyonu oldugu tespit edilmistir (3).

FGFR1’in amplifikasyonunun yani patolojik aktivasyonunun over kanserlerinde,
meme kanserlerinde, oral ve 6zofageal yassi hiicreli kanserlerde, akciger ve prostat
kanserlerinde rolii oldugu tespit edilmistir. Over kanserlerinin yaklasik %35-9’unda bu
amplifikasyonun tespit edildigi bildirilmistir. Ancak over tiimorlerinin alt gruplari
arasinda yapilmis ¢alismalar kisithdir. Bu ¢alismada ser6z over tlimdrlerinin tedavisinde
yeni hedeflerin kullanilabilirligi konusunda veri elde etmek ve gelecekte yapilacak olan

calismalara veri tabani olusturmak amaclanmustir (4, 5).



2. GENEL BILGILER

2.1. Over ile Ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. Embriyoloji

Gonadlar 7. gestasyonel haftaya kadar morfolojik olarak aynidir. Primordial germ
hlcreleri ilk olarak 4. haftada yolk sac kesesi duvarinda belirir. Yaklasik 5-6. haftalarda
genital kivrima gog¢ ederler. Buradaki mezodermal epitel gonad epiteli ve stromasini
olusturmak 0zere prolifere olur. Go¢ eden germ hicreleri ve prolifere olan mezodermal
epitel gonadi olustururlar (6).

2.1.2. Anatomi

Overler lateral pelvik duvarlara yakin, rektumun oniinde, broad ligamentin
arkasinda, uterusun her iki yaninda bulunurlar. Overler, anteriorda mezometriumun
posterioruna, mezoovaryum ile; medialde ipsilateral uterin korna, ovaryan ligament
(utero-ovaryan) ile; lateral pelvik duvara, supero-lateralden infundibulopelvik ligament
ile baglidir (Sekil 2.1).

Tuba uterina ] )
I Lig.suspensorium ovary

Fundus uteri

N
Korpus uteri \ §.

Mezometrium o\ W == }
(Broad lig.) W N - Lig. ovari

Sekil 2.1. Over ve ligamentlerinin anatomisi (7).

Prepubertal donemde yaklasik olarak 1,3 x 0,5 x 0,3cm boyutlarinda olup 0,3
gr’dan daha disiik agirliktadir. Kesit yiizeyinde kistik folliktller bulunabilir.

Yetigkin donemde boyutlar 3-5 x 1,5-3 x 0,6-1,5cm’ye, agirlik ise 5-8 gr’a
ulasabilmektedir. Follikiil igerigine gore agirlik ve boyut degiskenlik gosterebilmektedir.



Kesitinde korteks, medulla ve hilus secilir. Makroskopik olarak follikil kistleri, korpus
luteumlar ve korpus albikanslar gibi follikiiler yapilarin goriilebilmesi beklenir.

Postmenopozal donemde overler hacimlerinin yarisin1 kaybederler. Dis ylizeyi
gyriform goriinim almistir. Kesitinde kortekste inkliizyon kistleri, medullada korpus
albikanslar ve hilusta kalin duvarli damar yapilar1 goriilebilir.

Overler arterial kan1 aortadan ovaryan arter ile alirlar. Ovaryan arter, varyasyon
olarak renal arterden de kaynaklanabilir. Ven6z kan ise solda renal vene, sagda direkt
vena cava inferiora drene olur. Lenfatik drenaji ise uterustan gelen lenfatiklerle
subovaryan pleksusu olusturur. Buradan da psoas kasimi gegerek bdbrek alt polii
seviyesinde para-aortik lenf nodlarma drene olur. Ancak aksesuar lenfatikler broad
ligamentten de gecerek iliak, paraaortik lenf nodlarina ve daha az siklikla round ligament
yoluyla inguinal lenf nodlarina drene olabilmektedir. Ozellikle pelvik ve para-aortik lenf
nodlart timorle infiltre olduklar1 durumlarda nadir de olsa bu yollara retrograd lenf
drenaji1 olabilmektedir (1, 6, 8, 9).

2.1.3. Histoloji

Over yuzeyi peritondan farklilagmis tek katli kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Epiteli
altindaki stroma ile ayiran belirgin bir bazal membran vardir. Stroma igerisinde ylzey
epiteli ile ayn1 epitele sahip invagine olmus glandlarin hapsolmasiyla olusan epitelyal
inkliizyon glandlart ve bu gladlarin kistlesmis hali olan epitelyal inklizyon Kkistleri
goriilebilmektedir. Over ylizey epiteli tlimorlerinin inkliizyon glandlarindan ve
kistlerinden kaynaklandigi disiiniilmekteydi. Ancak son calismalarla ylksek dereceli
serdz karsinomlar (HGSK)’lar tuba uterina, berrak hiicreli ve endometrioid karsinomlarin
ise endometriotik odak kaynakli oldugu yoniinde sonuglar elde edilmistir. Ancak ovaryan
karsinomun orijini hala tartismaya agiktir. Over yizey epiteli immiinohistokimyasal
olarak ekstraovaryan periton ile benzer 6zellikler gostermektedir.

Stromal hticreler kortikal ve mediiller alanda benzer 6zelliktedir. Ancak kortekste
stroma genellikle daha az hiicreseldir. igsi stromal hiicreler, dar sitoplazmali, girdaps: ya
da storiform paternde dizelenmistir (Sekil 2.2). Bu hiicreler sitoplazmik lipid icerebilir ve

yogun retikiilin agiyla gevrilidir. Stromada luteinize stromal hiicreler, desidual hiicreler,



endometrial stromal hiicre adaciklari, matiir yag hiicreleri ve néroendokrin hiicreler de

bulunabilmektedir.

Sekil 2.2. Over histolojisi A: Tek katli kolumnar hiicrelerden olusan over yiizey epiteli.

B: igsi fibroblastik hiicrelerin olusturdugu ovaryan stroma (6).

Kortekste belirgin fibroz, nispeten hiicreselligi diisiik kollajen6z bir zon olan
tunica albuginea ve altinda primordial follikiiller bulunur. Medullada ise aktif follikiller
ve hiicreselligi daha yiiksek stroma izlenir.

Ovaryan follikullerin dongisunde primordial, matir ve atretik formlar
gorulmektedir. Primordial follikiiller yolk sac’tan gog¢ etmis olan germ hiicrelerini igerir
ve bu hiicreler oogonia ve oosite farklilasir. Matiir follikiil oosit, graniilosa tabakasi ve 2
katli teka tabakasindan olusur. Matir korpus luteum luteinize granilosa ve teka hiicreleri

icerir. Gebelik korpus luteumu biyuk boyutuyla karakterizedir (1, 6, 8, 9).

2.2. Over Tumorleri
Over kanserleri diinyada kadinlarda 7. sik goriilen kanser olup, 7. sirada siklikla
6lume neden olan kanserlerdir. Kiresel Kanser Insidansi, Mortalitesi ve Prevalans:
(GLOBOCAN) verilerine gore 2018 yilinda dinyada 295.414 yeni tan1 vaka tespit
edilmis olup, 184.799 over tiimorii kaynakli 6liim gergeklesmistir. Ayni kaynagin
verilerinde over kanserlerinin Tiirkiye’de kadinlarda 8. sik goriilen ve 7. sirada siklikla

o6liime neden olan kanserler oldugu belirtilmistir (10-12).
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Sekil 2.3. 2018 y1lt GLOBOCAN verilerine gore tiim diinyada kadinlarda goriilen en
sik kanserler (13) .

T.C. Saglik Bakanligi’nin 2016 yilinda yayinlamis oldugu kanser istatistikleri
raporuna gore over kanseri i¢in yasa gore standardize edilmis hiz 7/100000°dir (14) (Sekil
2.4). Bu oran GLOBOCAN 2018 verilerinde de Turkiye icin ayn1 olup, kita diizeyinde
incelenirse Avrupa’da 9,5/100000, Asya’da 5.8/100000, Kuzey Amerika’da 8.4/100000
olarak, Guney Amerika’da 6.1, Afrika’da 5.0 ve Okyanusya’da 7,0; dinya ortalamasi ise
6,6 olarak bildirilmistir (Sekil 2.5) (10, 11).
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Sekil 2.4. Tim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goruilen bazi kanserlerin bu grup
icindeki ylizde dagilimlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016) (14).
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Sekil 2.5. GLOBOCAN 2018 verilerine gore kitalarda over kanserinin yasa gore
standardize edilmis hizlari (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside) (13).

2.2.1. Histolojik Tiplendirme
Over timorleri klasik olarak epitelyal timorler, germ hicreli tumérler ve seks-

kord stromal tumdorler olmak Uzere 3 ana gruba ayrilirlar (1, 2, 6, 8, 9, 15-17).



2.2.2. Epitelyal Over Tumorleri

Tum over tlimorlerinin 2/3’1 ve malign over timorlerinin %90°1 epitelyal tumor

grubundadir. Direkt veya indirekt over yiizey epiteli ve altindaki ovaryan stroma kaynakli

olduklar diistiniilmektedir. Ser6z, musindz, seromisindz, endometrioid, berrak hicreli,

transizyonel hucreli ve undiferansiye karsinom alt gruplarina ayrilir. Her grup kendi

icerisinde benign, borderline ve malign olarak alt tiplere sahiptir (2, 8, 9) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. DSO 2014 epitelyal over tiimérleri siniflamasi (2).

Musin6z adenofibrom

timor

Benign Borderline Malign
Serdz kistadenom BST /APST LGSK
BST-mikropapiller varyant /
Seroz timorler Serdz adenofibrom Non-invaziv Low Grade Serdz | ygsk
Karsinom (NILGSK)
Serdz ylizey papillomu
Msinéz kistadenom Borderline miisindz timor / .
e . . e Musin0z
Misin6z tumorler Miisinoz Kistadenofibrom | Atipik proliferatif misin6z Karsinom

Endometrioid tiimorler

Endometriotik kist

Endometrioid kistadenom

Endometrioid adenofibrom

Borderline endometrioid timor
/ Atipik proliferatif
endometrioid timor

Endometrioid
karsinom

Berrak hiicreli timorler

Berrak hiicreli kistadenom

Berrak hiicreli adenofibrom

Borderline berrak hiicreli timaor
/ Atipik proliferatif berrak
hicreli timor

Berrak hiicreli
karsinom

Brenner tiimorleri

Brenner timori

Borderline Brenner tumori /
Atipik proliferatif Brenner
tumoru

Malign Brenner
TUmord

Serémiisindz tiimorler

Serdmisindz kistadenom

Serémiisindz adenofibrom

Borderline serémiisinz tumor /
Atipik proliferatif seromusindz
tumor

Serdmisindz
karsinom

Andiferansiye karsinom

Andiferansiye
karsinom




2.2.3. Dualistik Model

Son yillarda yapilan molekiiler ¢alismalarla birlikte daha 6nce de Onerilmis olan
farkli bir gruplama giindemdedir. Bu “Dualistik model”’de tiimorler molekiler
analizlerine gore ve prekirsorlerine gore iki ana grupta incelenmektedirler. Sekil 2.6°da
gosterildigi gibi Tip 1 tumorler tipik olarak benign over dis1 lezyonlardan gelismektedir.
Endometriozis odaklarindan endometrioid karsinom, berrak hiicreli karsinom ve
seromiisindz karsinom; tubal epitelden LGSK, germ hiicrelerinden misindz karsinom,
transizyonel epitelden ise miisindz karsinom ve malign Brenner tiimor gelisimi
tanimlanmustir.  Sekil 2.7°de gosterilen Tip 2 tiimorler ise tuba uterina kaynakli
intraepitelyal karsinomlardan gelismekte olup c¢ogunlukla HGSK olarak karsimiza
cikmaktadir. Karsinosarkom ve andiferansiye karsinomlar da Tip 2 timor grubu
igerisinde degerlendirilmektedir (2, 18-20).

Tip1l
|
| | | |
Endometriozis Tuba uterina Germ hiicreleri Trarl:s.!zyonel
licre
Endometrioid L L Misin6z Misin6z
— . LGSK . — .
karsinom karsinom karsinom

.. . — Brenner tumor
Berrak hiicreli

karsinom

Serémusin6z
karsinom

Sekil 2.6. Ovaryan karsinogenezin dualistik modelinde tip 1 timaorler (18).

Tip 1 ve Tip 2 tiimorler tiimor davranisi agisindan farkliliklar géstermektedir. Tip
1 timorler genellikle ekstraovaryan orijinli, diisiik gradeli, proliferatif aktivitesi diisiik,
erken evrede tani alan, yavas progresyonlu, klinik seyri iyi, kemoterapiye (KT) orta
derecede yanit veren tiimorlerdir. Tip 2 timorler ise genellikle ovaryan orijinli, yuksek
gradeli, proliferatif aktivitesi yiiksek, erken tespiti zor, ileri evrede tani alan, hizl

progrese olan, KT ye iyi yanit veren ancak niiksedebilen tiiméorlerdir (18-20).



HGSK

Karsinosarkom

Andiferansiye karsinom

Histolojik alt tipler

- Olagan tip
- SET tipi

Molekiiler alt tipler
- immiinoreaktif tip
- Proliferatif tip

- Diferansiye tip

- Mezenkimal tip

Sekil 2.7. Ovaryan karsinogenezin dualistik modelinde tip 2 tumdrler (18).

Tablo 2.2. Tip 1 ve tip 2 over timorlerinin genel 6zellikleri (18).

Ozellikler Tip1 Tip 2

Evre Genelde erken evre Hemen her zaman ileri evre
Grade Low grade High grade

Proliferatif aktivite Genellikle diisiik Her zaman yiiksek

Assit Nadir Sik

KT’ye yanit Orta Iyi (fakat sonra niiksedebilir)
Erken tespit Muhtemel Zor

Progresyon Yavas Hizli

Klinik seyir Iyi Kotl

Risk faktorleri

Orijin

Prekirsor lezyon

Kromozomal instabilite

TP53 mutasyonu

Endometriozis

Tuba uterina,
endometrium,
tuboperitoneal bileske
BST/APST

Diisiik

Sik degil

Ovulasyon sikluslari,
BRCA mutasyonu
Tuba uterina, over,

tuboperitoneal bileske

Cogunlukla STIK
Yuksek

Hemen her zaman
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2.2.4. Oncul Lezyonlar

Molekiiler olarak kanitlar elde edilmis ve biiylik oranda kabul gérmiis olan tiimor

siniflamasinda tiimor orijinleri ve prekiirsorii lezyonlar da farklilik gostermektedir. Sekil

2.8’de farkli timdr tiplerinin farkli dnciilleri sematize edilmistir. Tablo 2.4’te gosterildigi

gibi Tip 1 tumdrler daha ok ekstraovaryan kokenli atipik proliferatif tumor (APT)

kokenli iken, Tip 2 tumorler daha ¢ok ser6z tubal intraepitelyal karsinom (STIK)
kokenlidir (2, 18-20).

Tablo 2.3. Tip 1 ve tip 2 over tlimorlerinin potansiyel onciil lezyonlar: (18).

Potansiyel
TUumor Orijin prekiirsor lezyon Prekirsor lezyon
Tipl Invaziv LGSK Tuba uterina Papiller tubal APT/NILGSK
hiperplazi
Endometrioid karsinom  Endometirum Endometriozis APT
Berrak hiicreli karsinom  Endometirum Endometriozis APT
Serdmusindz karsinom Endometirum Endometriozis APT
Musindz karsinom Tuboperitoneal Transizyonel epitel APT/Intraepitelyal
bileske, over karsinom
(germ hicreleri?)
Tip2 Musingz karsinom Over Matir teratom Muisinoz epitel

Brenner karsinom

HGSK

Andiferansiye karsinom
Karsinosarkom

Primer peritoneal

karsinom

Tuboperitoneal
bileske

Tuba uterina
Tuba uterina?
Tuba uterina

Tuba uterina

Transizyonel epitel

STIK
STIK?
STIK
STIK

Transizyonel
epitel

STIK
STIK?
STIK

STIK

11



Kistadenom/
endometriozis

Borderline i
timér %

Tip | P00 Tip

Low-grade ser6z High-grade ser6z
Endometrioid
Musin6z

Sekil 2.8. Epitelyal over tiimorlerinde karsinogenez (16).

2.3. Serdz Over Tumorleri

Ser6z tumorler, tim over timorlerinin yaklagik %30’unu, epitelyal over
tmorlerinin ise %50’sni olusturur. Bu timorlerin %25-30"u malign, %10-15’1 borderline
ve %60’1 benigndir (16).

2.3.1. Benign Sertz Tumorler

Benign serdz over tiimorleri oldukca siktir. Genellikle eriskinlerde goriilmekle
birlikte her yasta goriilebilir.

Makroskobik incelemede diizenli dis yilizeyli, ser6z karakterde sivi ile dolu, gogu
zaman duzenli i¢ yuzeylidirler. Bazen Kkist i¢ yuzeyinde papiller projeksiyonlar
bulunabilmektedir. inkliizyon kisti ve seréz timér ayrimi igin 1 cm sinir kabul edilmistir.
Timor cap1 30 cm’ye ¢ikabilmekle birlikte ortalama 5-8 cm araligindadir.

Epitel genel olarak diizlesmis ya da nonspesifik olabilir. Fokal bir alanda da olsa
stromal komponent az ise kistadenom, stromal komponent baskin ise adenofibrom ya da
sadece ylizey epiteli proliferasyonu varsa ylizey papillomu olarak tanimlanir.
Mikroskobik incelemede i¢ yiizeyi elonge (sekretuar hiicreler) ve oval (silyali) niikleus

ile karakterize psodostratifiye tubal tip epitel ile ortilidur. Mitoz, atipi, stratifikasyon
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genelde bulunmaz. Bazen atipik proliferatif ser6z tiimor (APST)’de goriilen proliferasyon
ya da atipi derecesine yaklasan fokal alanlar goriilebilir. Bu alanlar %10’dan kiiglik
olmalidir. Bu durumda fokal atipili ya da fokal proliferasyonlu serdz kistadenom tanimi

kullanilir. Stroma genelde 6demli ya da fibrotiktir. Eger stroma hiicreselligi yiliksekse ve

genis solid alanlar olusturuyorsa adenofibrom ya da kistadenofibrom olarak tanimlanir.

(1, 2, 16, 17).

Sekil 2.9. Ser6z over tumorlerinin mikroskobik ézellikleri.
A: Serdz kistadenom. B: Borderline serdz timor. C: LGSK. D: HGSK.

2.3.2. Seroz Borderline TUmor /Atipik Proliferatif Seréz TUmor
Benign serdz tumorlerinden daha fazla, ancak LGSK’dan daha az epitelyal

proliferasyon ve sitolojik atipi iceren non-invaziv tumdérlerdir.
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Borderline kategorisi 1970’lerden beri kullanimdadir. Invazyon gostermeyen
ancak bazen malign davranis sergileyebilen tiimorlerdir. LGSK’lar ile benign serdz
tiimorler arasinda bir spektrumdur. Spektrumun benign taraf ucunda hiyerarsik dallanan
papillalar iceren papiller arkitektir goralir. Genellikle benigndirler. Spektrumun diger
ucundaki tumorler LGSK benzeri davranig gosterirler. Histopatolojik olarak nispeten
daha kompleks non-hiyerarsik papiller patern ve mikropapillalar ile karakterizedir. Atipik
proliferatif timorlerin yaklasik yarisint APST’ler olusturur.

Klinik 6zellikler seroz kistadenomlar ile, risk faktorleri de over karsinomlari ile
benzerlik gostermektedir. Ortalama goriilme yasi 42°dir. Bilateralite %37-55 oraninda
saptanmistir. Ekzofitik komponenti olan olgularda implant olma olasiligi tamamen
intrakistik olan tiimorlere gore daha fazladir.

Makroskobik olarak timor capi genellikle 5 cm’den buyuktlr. Papiller
projeksiyonlar hemen her olguda goriiliir. Olgularin %70’inde dis ylizeyde de papiller
yapilar bulunmakla birlikte, %20 olguda sert, fibrotik ve yiizeyi inflamatuar infiltrat ile
ortili noninvaziv desmoplastik implantlar bulunur (2). Ornekleme sirasinda invazyon
acisindan degerlendirme Onemlidir. Diger tlimorlerde Onerilen her cm igin 1 6rnek
kuralinin, APT’lerde her cm i¢in 2 6rnek seklinde uygulanmasi onerilmektedir (21).

Mikroskobik olarak buytk papillalardan kiglk papillalara ve en ucta da ayrilmis
goriinen hiicre gruplari ile karakterize olan hiyerarsik dallanma paterni izlenir. Papillalar
stratifiye olan ya da stratifiye olmayan, kiiboidal hiicrelerden kolumnar hiicrelere degisen
silyali epitel ile ¢evrilidir. Hobnail tip hiicreler goriilebilir. Niikleuslar bazale yerlesik,
oval ya da yuvarlaktir. Niikleol belirginligi olabilir. Mitoz nadirdir ve nadiren 4/10 blyuk
biiyiitme alaninin (BBA) lizerine ¢ikar. Tomurcuklanma ve stratifikasyon artig1 timariin
en az %10’unda goriilmelidir. Kompleks papiller patern genellikle stromal invazyondan
ayirt edilmesini gerektiren tanjansiyel kesitler i¢erir. Tomurcuklanmalarin fiizyonuyla
kopriilesme veya kribriform goriiniim olusabilir. Kribriform  ve/veya mikropapiller
patern 5 mm veya daha {istiine ¢ikarsa veya tiimoriin yiizde 10'undan fazlasim
olusturuyorsa mikropapiller varyant borderline ser6z timor/ noninvaziv diisiik dereceli
serdz karsinom olarak tanimlanir.

Mikroinvazyon, yizey epiteline benzer eozinofilik hiicrelerden olusan stroma
icerisinde 5 mm’den daha kii¢iik odak olarak tanimlanmistir. Bu hiicrelerin 0strojen
reseptori ve progesteron reseptOri ekspresyonlari ile Ki-67 proliferasyon indeksleri daha

distiktiir. Saptandiginda invaziv odaklar agisindan ek 6rnekleme 6nerilir,
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BST/APST ile iliskili peritoneal lezyonlar noninvaziv implantlar ve invaziv
implantlar olarak gruplanmustir. Invaziv odaklar daha seyrek goriiliir. Noninvaziv
implanttan ve benign lezyonlardan ayrimi gerekir.

Olgularm %50’sinde BRAF ve KRAS mutasyonu gorulir (2, 22).

2.3.3. Mikropapiller Varyant Borderline Seréz Timor/Non invaziv Low

Grade Serodz Karsinom (NILGSK)

Mikroskopik olarak buytk ve fibrotik bir papilladan rastgele dallanan, uzunlugu
genisgliginin 5 katindan daha fazla papillalar iceren tumorlerdir. BST/APST’e gore
papillalar stromal kor igermezler. Mitotik indeks diisiiktiir ancak yine de BST/APST’ den
daha yiuksektir. Mikropapiller veya kribriform paternler BST/APST ile birlikte
bulunabilirler. Ancak NILGSK tanisi i¢in bu alanlarin 5 mm’den daha biiylik olmasi
gerekir, ancak 5 mm’den daha kiigiik alanlarda bu degisiklikler goriiliiyorsa fokal
mikropapiller 6zellikler gosteren BST/APST olarak siniflanir. BST/APST’lere benzer
sekilde %50°den fazla olguda BRAF ve KRAS mutasyonu goriilir. Calismalarda
BST/APST ile NILGSK arasinda ekspresyon farkliligi saptanmistir. Ancak NILGSK ile
LGSK arasinda belirgin ekspresyon farkliligi izlenmemistir. Bu da BST/APST’lerin
LGSK’a ilerlemekte olan tiimorler oldugunu molekiiler olarak da desteklemektedir (1,
22).

2.3.4. Low Grade Serdz Karsinom

Low grade sitolojik atipiye sahip malign tumorlerdir. Overin  serdz
karsinomlarinin %3-5’ini olusturur. HGSK’lara gore 1 dekad daha erken goruldrler.
Diger over karsinomlar1 gibi ileri evrelerde tan1 konur. Radyolojik olarak kistik, solid-
Kistik ya da solid gorinebilir.

Makroskopik olarak HGSK’a gore nekroz daha nadirdir. Genellikle bilateraldir,
kalsifikasyon igerir ve papiller biyume paterni gorulir (23).

Mikroskopik olarak tek tek veya diizensiz sekilli kii¢iik adaciklar halinde stromay1
infiltre eden hicreler, mikropapilla ve daha az olarak berrak bir bosluk ile ¢evrili
makropapilla gibi ¢esitli paternler goriilebilmektedir. LGSK’larin 6nemli bir kismi
BST/APST ile iligkili bulunmustur. Hicreler hafif-orta derecede atipi ve belirgin nukleol
icerebilir. HGSK’a gore daha smirli pleomorfizm igeren kiigiik uniform hiicrelerden
olusur. Nekroz gortlmesi nadirdir. Psammom cisimcikleri gorilur. Genellikle 2-3
mitoz/10 BBA izlenir.
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KRAS ve BRAF mutasyonlar1 diger karsinomlara gore daha sik goriiliir.
Metilasyon profili LGSK’un HGSK’dan daha ¢ok BST/APST ile iliskili oldugunu
gostermektedir.

Nispeten iyi prognozludur. Sadece cerrahi eksizyonla bile 5 yillik sag kalim orani
%85°tir. Rezidil timorlerin 2 cm’den biiyiik olmasi kotii prognoz iligkili bulunmustur.
Platin bazli KT ye ¢ok iyi yanit vermemekle birlikte direncli degildir (1, 2, 9, 16, 17).

2.3.5. High Grade Serdz Karsinom

Papiller, glandiler veya solid paternde ve high grade nikleer atipiye sahip
epitelyal hiicrelerden olusan tiimorlerdir.

Ortalama goriilme yas1 63’tiir. Semptomlar nonspesifik oldugu i¢in ileri evrede
tan1 konur. Goriintiilemelerde assit, pelvik kitle, omental/peritoneal noduller izlenebilir.
Serum CA-125 seviyeleri genellikle yiikselmistir.

Makroskopik olarak degisik biiyiikliklerde, genellikle bilateral, ekzofitik
gorunumlu olup, solid ve papiller biiyiime paterninin yaninda kistik alanlar igerir. Tuba
uterina tlimorle invaze olabilir ya da sadece fimbrial ugta papiller yapilar seklinde
bulunabilir.

Mikroskopik olarak yarik benzeri bosluklar i¢eren solid hiicre kitlelerinin yaninda
papiller, glanduler ve kribriform paternler de siklikla izlenir. Nekroz siktir. Niikleus iri,
hiperkromatik, pleomorfik ve bazen bizar ya da multinlkleerdir. Niikleol belirginligi
genellikle goralur. Mitoz artmistir ve genellikle atipiktir. Berrak, vakuole ya da
eozinofilik sitoplazma icerebilir.

Hemen her zaman TP53 mutasyonu ile CCNE1, NOTCH3, PIK3CA ve AKT gibi
onkogenlerde amplifikasyon izlenir (1, 2, 9, 15-17).

2.4. Over Tumorlerinde Prognostik Faktorler

Tium kaynaklarda genel kabul gdren prognostik faktorler hiicre tipi ve tani
anindaki FIGO evresidir.

2.4.1. Hucre Tipi ve Histolojik Grade

Hiicre tipi ve histolojik grade bagimsiz prognostik faktorlerdir. Seréz over
timorleri tanimsal olarak gradelenmistir. Yuksek gradeli timorler grubunda HGSK,
diisiik gradeli tiimorler grubunda LGSK ve BST yer almaktadir (1).

2.4.2 FIGO Evresi

Over karsinomlarinda en ¢ok kullanilan evreleme sistemi Uluslararast Jinekoloji

ve Obstetri Federasyonu’nun (FIGO) 6nerdigi evreleme sistemidir. FIGO evresi cerrahi
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bir evreleme sistemidir. FIGO evre 1 ve 2 hastalarin prognozlari daha iyiyken, evre 3 ve

4 hastalarmn prognozlar1 daha kétiidiir. ileri evre (evre 3-4) hastalarin cerrahi sonrasi

rezidi tumoér miktar1 6nemli bir prognostik faktordir (1, 8, 24-27).

Tablo 2.4. DSO 2014 over kanserlerinde FIGO evreleme sistemi (2, 28).

FIGO Evresi
Evre 1l Tiimdr overlere sinirlt
1A Tiimor tek overe sinirly, kapstil intakt, over yilizeyinde tiimdr yok, asit sivisinda veya
periton yikama s1visinda malign hiicre yok
1B Tiimor her iki overde sinirli, over yiizeyinde tiimdr yok, asit sivisinda veya periton
yikama sivisinda malign hiicre yok
1C Tiimor bir veya iki overe smirl
1C1 Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii mevcut
1C2 Cerrahi 6ncesinde kapsul riiptiri veya over yiizeyinde timoér mevcut
1C3 Asit s1vist veya periton yikama sivisinda malign hiicre mevcut
Evre 2 Tumor bir veya her iki overi tutmus ve pelvis igine uzanim var veya primer peritoneal
kanser mevcut
2A Uterus ve/veya tubalar iizerinde implantlar veya bu bolgelere tiimor uzanimi mevcut
2B Uterus ve tubalar disindaki pelvik dokulara uzanim mevcut
Evre 3 Timor tek veya her iki overi tutmus ek olarak pelvis disindaki abdominal peritonda
patolojik olarak ispatlanmis tiimor ve/veya retroperitoneal lenf nodu metastazi var
3A Retroperitoneal lenf nodlarinda metastaz ve/veya pelvis disinda mikroskopik metastaz
mevcut
3A1 Yalnizca pozitif retroperitoneal lenf nodlar1 mevcut
3Ali 1 cm veya daha kiigiik metastazlar
3ALlii 1 cm’den buyUk metastazlar
3A2 Mikroskopik olarak pelvis dis1 periton tutulumu + pozitif lenf nodlari
3B Pelvis disindaki peritonda en biiyiik ¢ap1 2 cm ve altinda makroskobik metastazlar var
* metastatik retroperitoneal lenf nodlari. Dalak/karaciger kapsiiliine uzanim da
bulunmakta
3C Pelvis disinda peritonda en biiyiik ¢ap1 2 cm*“den biiyiik makroskobik metastazlar var +
metastatik retroperitoneal lenf nodlar1. Karaciger ve/veya dalak kapsiiliine uzanim da
bulunmakta
Evre 4 Uzak metastaz mevcut (peritoneal metastazlar diginda)
4A Plevral efiizyonda timdr mevcut
4B Karaciger ve/veya dalak parakimine metastaz, abdomen dis1 metastaz (inguinal lenf

nodu veya abdominal kavite dis1 lenf nodlar1 dahil)
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2.5. Over Karsinomunda Tedavi

Over karsinomu genelde ileri evrede bulgu verir ve tan1 alir. Bu nedenle sag kalimi
diger jinekolojik tlimorlere nispeten diigiiktiir. Timor yiikiinii azaltma ve evreleme icin
ilk tedavi segenegi cerrahidir. Ardindan platin bazli kemoterapi (KT) gelmektedir, ancak
bu tedaviye diren¢ gelisebilmektedir. Bu nedenle yeni tedaviler ig¢in yeni hedefler ile
prognostik belirte¢ olabilecek ve yeni tedavilere yon verecek ekspresyon farkliliklar
yogun olarak arastirilmaktadir (1, 29).

Over tiimorlerinde arastirilan hedefe yonelik tedaviler baslica anjiogenez
inhibitorleri, EGFR ailesi inhibitorleri, Poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitorleri
ve Posfatidilinozitol 3-kinaz-Akt-mTOR (PI3BK/AKT/mTOR) yolag inhibitorleri olarak
gruplanabilir (30-32). Bu basliklar arasinda tizerinde en ¢ok calisilmis olan anjiogenez
inhibitorleridir (33).

Anjiogenez, timdr biiylimesi ve metastazi igin gereklidir. Birgok biiyiime faktorii
ve yolakla kontrol edilmektedir. Anjiogenezin inhibisyonu, bir¢ok tiimorde kanitlanmigtir
Ki timor progresyonunu inhibe etmektedir (34-36). Uzerinde c¢alisiimis anjiogenez
inhibitorleri buylk oranda VEGF, FGF ve PDGF’leri ve reseptorlerini inhibe etmektedir.
Over tiimorlerinde VEGF inhibitorleri basta olmak tizere anjiogenez inhibitorlerinin
etkinligi aragtirllmaktadir. Umut vaat eden sonugclar elde edilse de daha genis caligmalara
ihtiyag duyulmaktadir (29, 30, 37-43). Anjiogenez inhibitérleri, platin bazlh
kemoterapotiklerin mikrotubule baglanma o6zellikleri nedeniyle kombine kullanimla
potansiyelize edilebilmektedir. Bu faktorlerin ve reseptorlerinin hangi tiimor gruplarinda
hangi oranda eksprese oldugu yoniinde verilerle bu tiimorlerin hedefe yonelik tedavilere
nasil yanit verecegi ile ilgili ongdriide bulunabilir (35).

2.6. FGF Yolag

FGF 1974 yilinda kesfedilmistir (44). FGF’ler ve reseptorleri (FGFR’ler)
embriyonik gelisim evrelerinde ve yetiskin organizmada ¢esitli gorevlerde rol alirlar.
Embriyonik gelisimde proliferasyonu diizenleyerek hiicresel farklilagsma ve migrasyonda,
yetigkin organizmada ise doku onarimi, yara iyilesmesi ve anjiogenezde rol alir (3, 45).
FGF yolagi ¢cogu hiicre i¢in giiglii mitojendir (46).

Literatiirde tanimlanmis 23 FGF iiyesi bulunmakla birlikte bunlarin sadece 18’1
FGFR ligandi olarak islev goriir. FGF11, FGF12, FGF13, FGF14 FGFR ligand: olarak
islev gormez ve FGF homolog faktorleri olarak adlandirilir.  Insanda FGF15 geni
yoktur, bu gene ortolog olan gen FGF19’dur (3). Memelilerde bulunan 18 FGF, 6 alt
aileye ayrilmistir. Bunlarin 5 tanesi parakrin etki gostermektedir: FGF1 alt ailesi (FGF1
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“ " Intracellular

ve FGF2), FGF4 alt ailesi (FGF4, FGF5 ve FGF6), FGF7 alt ailesi (FGF3, FGF7, FGF10
ve FGF22), FGF8 alt ailesi (FGF8, FGF17 ve FGF18), FGF9 alt ailesi (FGF9, FGF16 ve
FGF20). Kalan 1 alt aile ise FGF19 alt ailesidir (FGF19, FGF21 ve FGF23) ve endokrin
etki gostermektedir (47-51).

2.7. FGFR’ler ve Genetik Aberasyonlari

FGFR’ler tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptorlerdir. FGFR1,
FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 olmak iizere tanimlanmis 4 ana FGFR bulunmaktadir. Yeni
tanimlanmakta olan FGFRS digerlerinin aksine tirozin kinaz aktivitesine sahip degildir.
Gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte bu yolagin negatif regiilasyonunda gorev

alabilecegi diistintilmektedir (3).
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Sekil 2.10. FGFR’lerin yapis1 (52).

FGFR’ler ligand baglanma bolgelerini iceren hiicre dis1 kisim, transmembran
kisim ve tirozin kinazlar1 igeren hiicre i¢i kisimdan olusur. Sekil 2.10’daFGF-FGFR
kompleksinin hiicre ylizeyindeki organizasyonu gosterilmistir. Heparin bu kompleksin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Hiicre dis1 kisimda bulunan ti¢ adet immanoglobulin (1g)
benzeri alandan Ig-1 otoinhibitor olarak gorev yaparken, Ig-11 ve Ig-111 ligand tutunma
alan1 olusturur. Sitoplazmik kisim ise iki tirozin kinazdan olusmaktadir. FGFR1
kromozom 8p (zerindeki, FGFR2 kromozom 10q uzerindeki, FGFR3 kromozom 4p
uzerindeki, FGFR4 kromozom 5q tizerindeki bir gen ile kodlanmaktadir (49, 51, 53-55).

Reseptorlerin diizenlenmesindeki sorunlar timdor gelisimine yol agabilmektedir
(55). Bu konuda yeni nesil sekanslama ile yapilan bir arastirmada Helsten ve arkadaslari
4853 solid timor incelemis ve 343 olguda (%7) FGFR aberasyonu saptamislardir. Ayni
calismada FGFR aberasyonu sikligi tlmore gore uUrotelial karsinom (%33), meme

karsinomu (%28,9), endometrial adenokarsinom (%211), over karsinomu (%9) ve daha az
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miktarlarda diger tiimorler seklinde siralanmistir. Aberasyon ¢esidi olarak genellikle
amplifikasyon ve mutasyon olarak goriilmistiir. Bunlar arasinda en sik olani tim
aberasyonlarin %49’unu olusturan FGFR1 amplifikasyonudur (4).

2.8. FGFR1 Amplifikasyonu

FGFR aberasyonlari ile bir¢ok tiimor arasinda iligki gosterilmistir. FGFR1 i¢in bu

aberasyon genellikle amplifikasyon olarak tespit edilmistir.

Tablo 2.5. Insan kanser tirlerinde en sik rastlanan FGFR genomik alterasyonlari (5).

Gen Aberasyon Kanser turd

Akcigerin skuamdz hiicreli karsinomu (%20)
Meme kanseri (%10)
FGFR1  Amplifikasyon Over kanseri (~%5)
Mesane kanseri (%3)
Diger: Oral SCC, Ozofageal SCC
Melanom (nadir)
Mutasyon Glioblastom
Pilositik Astrositom (%5-8)
8p11 Myeloproliferatif sendrom
Translokasyon ) ) ] )
Kronik myeloid I6semi (nadir)
Mide kanseri (%5-10)
Meme kanseri (triple negatif vakalarin %4°ii)
Endometrial kanser (%12)

FGFR2  Amplifikasyon

Mutasyon Skuamoz akciger karsinomu (%3)
Melanom
Germline mutasyon Meme kanseri

o Mesane kanseri
FGFR3  Amplifikasyon L . L .
Tuikrik bezi-adenoid kistik karsinom

Mesane kanseri (kas invazyonu olmayanlarda %50-60, kas
invazyonu olanlarda %10-15)

Mutasyon Servikal kanser (%5)
Myelom (Translokasyon olan vakalarin %5°1)

Spermatositik seminom (%7)

Translokasyon Myelom (%15%-20%)
FGFR4  Amplifikasyon/ Mutasyon Rhabdomyosarkom (%7%-8)
Germline mutasyon Cogu kanser tiiriinde, kotii prognoz

Tablo 2.5’te ¢esitli calismalarda belirtilen tiimorlerde FGFR aberasyon oranlari

gosterilmistir. En ¢ok goriilmiis olan aberasyonlar ve tiimdrler sirasiyla FGFRI
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amplifikasyonu skuamoz hiicreli akciger karsinomunda ve meme kanserlerinde, FGFR2
amplifikasyonu mide kanserlerinde, FGFR3 amplifikasyonu ve mutasyonlar1 ise mesane

kanserlerinde tespit edilmistir (Tablo 2.5) (4, 5, 56-60).
2.9. Anti-FGFR Tlaglar

TUmOordn biiylimesinden sorumlu olan molekiiler alterasyonlar tanimlandikca,
onlar1 hedef alan spesifik inhibitorler i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.

FGFR inhibitorleri ile secilmis tiimorlerde yapilan faz I-1I ¢alismalarinda umut
verici sonuglar elde edilmistir. Erdafitinib FGFR1-4 inhibitort olup  bu grup igerisinde
onay almayi basarmus ilk ilagtir. 2018 yilindan beri mesane kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir.

AZDA4547, Debio 1347 ve infigratinib FGFR1-3 inhibitorii; TAS-120, Rogaratinib
FGFR1-4 inhibitori; LY?2874455 panFGFR inhibitorl, Fisogatinib (BLU-554) ise
selektif FGFR4 inhibitoriidir ve deneysel ¢alismalar: devam etmektedir.

Bir diger ajan olan Pemigatinib ise rezeksiyon yapilamayan daha 6nce tedavi almig
lokal ileri veya metastatik kolanjiokarsinomlarda kullanilmaya baslanmistir. Primer
olarak FGFR1-3ii inhibe etmektedir (61-64).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Secimi ve Klinikopatolojik Verilerin Elde Edilmesi
Retrospektif taramada Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dal1 laboratuvarinda 2010-2020 yillar1 arasina ait, morfolojik ve immiinohistokimyasal
bulgularla BST/APST, LGSK ve HGSK tanist almig vakalar tespit edildi. Parafin
bloklarina ulagilamayanlar ve yeterli timdr dokusu bulunmayan olgular dislandi. Yeterli
miktarda timor iceren parafin bloklaria ulasilan 87 olgu ve kontrol grubu olarak 13 SK
olgusu ile birlikte toplam 100 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Bu olgularin hasta yaslari, FIGO evresi ve izlem siiresi verileri hastane bilgi
yonetim sistemi araciligi ile saglik bakanligindan edinildi.
3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) islemi ve Analizi
3.2.1. mRNA izolasyonu
MRNA izolasyonu islemi RiboEx kiti (GeneAll, Katalog no: 301-001) ve Hybrid-
R kiti (GeneAll Katalog no: 305-101) kullanilarak asagida belirtilen sekilde yapildi:
e 100 mg doku bistiiri ile kii¢lik parcalara ayrilarak homojenize edildi ve iizerine 1
mL RiboEXx eklenerek vortekslendi.
e (Odasisinda 5 dk. inkiibe edildi.
e Karisim 11.000rpm, 10 dk., 4°C kosullarinda santrifiij yapild1 ve silipernatant
baska bir tiipe aktarildi.
e Karisim iizerine 200 pL kloroform eklendi karistirildi, 2 dk. inkiibe edildi.
e +4°C de 12.000xg’de 15 dK. santrifiij yapildi. Siipernatant temiz bir tiipe alindu.
e Siipernatantin hacmi kadar RB1 Buffer eklendi. Pipetaj yapilarak karistirildi.
e 700 pL karisim kolona aktarildi.
e 10.000xg’de 30 sn. santrifiij yapildi. Toplama tupl yenisi ile degistirildi.
e Karisimdan kalan miktar olmasi durumunda son 2 islem tekrarlandi.
e Kolon iizerine 500 uL. SW1 Buffer eklendi.
e 10.000xg de 30 sn. santrifiij yapildi. Collection tiip yenisi ile degistirildi.
e Kolon iizerine 500 uL. RNW Buffer eklendi.
e 10.000xg de 30 sn. santrifiij yapildi. Collection tiip yenisi ile degistirildi.
¢ Kolon i¢inde kalan yikama soliisyonlarini uzaklastirmak i¢in 10.000xg de 1 dk.
santriflij yapildi. Daha sonra kolon temiz bir tiipe alindi.

e Kolon iizerine 50 uL RNase-free su eklendi ve 1dk. oda sicakliginda bekletildi.
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e Sonra 10.000xg de 1 dk. santrifiij yapilarak elde edilen mRNA o&rnekleri -80°C
sicaklikta donduruldu.
3.2.2. cDNA Sentezi
mRNA izolasyonu sonrasinda HyberScriptTM First strand synthesis (GeneAll,
Katalog no: 601-005) kiti kullanilarak cDNA sentezi agsamasina gegildi.
e cDNA sentezi igin kullanilan mastermix bilgileri Tablo 3.1’°de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Mastermix bilesenleri

Bilesen Hacim
RNA 6rnegi 2 ul
Primer 1l
DNTP mix 1l
RNAse-free distilled water 10 pl

e Karisim hazirlandiktan sonra 65 °C sicaklikta 5 dk. inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasinda buz tizerine alindi.

e Tablo 3.2°de ad1 ve miktarlar1 belirtilen bilesenler iizerine eklendi ve homojen

olarak karigmasi saglandi.

Tablo 3.2. Karigim bilesenleri

Bilesen Hacim
10X RTase reaksiyon buffer 2 ul
0,LMDTT 2 ul
Reverse transcriptase 1l
RNAse inhibitor 1l

e DNA sentezi igin mastermix hazirlandiktan sonra reverse transkripsiyon
reaksiyonuna gegilmistir. Reaksiyon 60 dk. 55 °C ‘de, 5 dk. 85 °C’de gergeklesti.

o Elde edilen cDNA o6rnekleri Real-Time PCR asamasina kadar -80°C sicaklikta
donduruldu.

3.2.3. Real-Time gPCR
cDNA elde edildikten sonra Real-Time qPCR asamasina gegilmistir. Real-Time
gPCR icin RealAmpTM SYBR gPCR Master (GeneAll Katalog no: 801-051) Kkiti

kullanilmustir.
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Ekpresyon analizi i¢in kullanilan primer bilgileri Tablo3.3’te, Real-Time qPCR

i¢in kullanilan mastermix bilgileri Tablo 3.4’te belirtilmistir.

Tablo 3.3. Ekpresyon analizi i¢in kullanilan primer bilgileri

Primer Adi Primer dizisi Sentezleyen FIRMA
FGFR1-F AATGAGTACGGCAGCATCAAC Oligomer
FGFR1-R ACCTCGATGTGCTTTAGCCAC Oligomer
ACTB-F CATGTACGTTGCTATCCAGGC Oligomer
ACTB-R CTCCTTAATGTCACGCACGAT Oligomer

Tablo 3.4. Real-Time gPCR i¢in kullanilan mastermix bilgileri

Bilesen Hacim
2X MasterMix (with SYBR-green) 10 pl
ROX Dye 1l
Forward Primer (10 uM) 1l
Reverse Primer (10 uM) 1l
cDNA Template 4 ul
RNase-Free Distilled Water 3 ul
TOPLAM 20 pl

Mastermix hazirlandiktan sonra Real-Time qPCR reaksiyonuna gecilmistir. Real-
Time gPCR i¢in kullanilan reaksiyon kosullar1 Tablo 3.5’te belirtilmistir. Real-Time
gPCR reaksiyonu Applied BiosystemsTM 7500 Fast Real-Time PCR cihazinda
gergeklestirilmistir.
Tablo 3.5. Real-Time qPCR reaksiyonu kosullar1

PCR basamagi Sicaklik (°C) Sire Dongu
[k denaturasyon 95 300 sn. 1
Denaturasyon 95 15 sn. 40
Anneal 55-68 60 sn.

Melting curve 65 -95 2 - 5sn. /step 1

3.2.4. Relatif Kantitasyon Hesaplanmasi
mRNA ekspresyonlar1 kantitasyonu ACTB transkripti referans olarak kullanilip
kontrol grubuna gore normalize edilmistir. Relatif kantifikasyon hesaplamasinda “AACt

Yontemi” kullanilmigtir. AACt hesaplamasi asag1 agiklandigr sekilde gergeklestirilmistir.
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Hem hedef grupta hem de referans grupta her bir 6rnegin hem hedef mRNA hem
de referans mRNA icin Real-Time PCR sonucunda Ct degerleri elde edilmistir.
Teknik tekrarli ¢alismalarda Ct degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplamaya
devam edilmistir.

Hedef grupta hedef mRNA Ct degerinden referans RNA Ct degeri ¢ikarilarak
hedef grup ACt degerleri elde edilmistir.

Referans grupta hedef mRNA Ct degerinden referans RNA Ct degeri ¢ikarilarak
referans grup ACt degerleri elde edilmistir.

Hedef grup ACt degerlerinden referans grup ACt degerleri ¢ikarilarak AACt
degerleri elde edilmistir.

AACt degerleri 2-AACt seklinde isleme alinarak kat de§isimi (Fold Change)
hesaplanmas1 yapilmistir.

Fold Change degeri 1’in iizerinde ¢ikmasi durumunda hedef grubu mRNA
ekspresyonunun referans grubun mRNA ekspresyonuna gore relatif olarak artis
gosterdigi seklinde yorumlanmistir. Fold Change degeri 1’in altinda ¢ikmasi
durumunda ise hedef grubu mRNA ekspresyonunun referans grubun mRNA
ekspresyonuna gore relatif olarak azalis gosterdigi seklinde yorumlanmustir.

3.3. Immiinohistokimyasal inceleme

Immiinohistokimya calisilacak olan bloklarin her birinden tiimérii temsil ettigi

diistiniilen 5 mm ¢apinda alanlardan 6rnekler alindi. 10 timoér dokusu ve 1 dis kontrol

meme dokusu tek parafin bloga yeniden bloklanarak mikrodizin olusturuldu. Parafin

bloklardan 4 mikronluk kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. 1 saat 60 °C*de etiivlendi.

Immiinohistokimya boyamasi, Dako Omnis tam otomatik immunohistokimya boyama

cihazinda gerceklestirildi. Cihazdaki islem basamaklar1 asagidaki gibidir;

Deparafinizasyon: Cihazda 25 °C’ de Clearify Celaring Agent ile devaks islemi
gerceklesir. Iki asamali devaks islemi yapilir. Distile suda 1 dakika bekletilir.
Retriveal asamasi: EnV FLEX TRS, High soliisyonu icerisinde 97 °C’ de 30
dakika kaynatma asamas1 gerceklesir. Siire sonunda distile su igerisinde bekletilir.
Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 2 kez tekrarlanir.

Boyama asamasi: Anti FGFR1 (M2F12; Medaysis, USA) 1/25 dilisyonda

hazirlanir. 60 dakika primer antikor ile muamele gerceklesir.
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Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Endojen enzim bloklama: EnV FLEX Peroksidaz-Blocking Reagent ile 3 dakika
inkiibasyon yapilir.

Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Ve bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Ikincil reaktif ile muamele: EnV FLEX+Mouse LINKER ile 10 dakika
inkiibasyon yapilir.

Yikama asamasi: Yikama sollisyonunda 2 dakika bekletilir. Ve bu igslem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Ikincil reaktif ile muamele: EnV FLEX+Mouse LINKER ile 10 dakika
inkiibasyon yapilir.

Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Ve bu iglem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Ikincil reaktif ile muamele: EnV FLEX/HRP ile 20 dakika inkiibasyon yapilir,
Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 20 kez tekrarlanir.

Yikama agamasi: Distile suda 31 saniye bekletilir.

Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Substrate kromojen: EnV FLEX Substrate Working Solution ile 8 dakika
inkiibasyon yapilir.

Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Yikama asamasi: Distile suda 31 saniye bekletilir.

Yikama agamast: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Karsit boyama: Hematoksilen ile 8 dakika inkiibasyon yapilir.

Yikama Asamasi: Distile suda 2 dakika inkiibasyon yapilir. Bu islem cihaz
tarafindan 10 kez tekrarlanir.

Yikama asamasi: Yikama soliisyonunda 2 dakika bekletilir. Bu islem cihaz

tarafindan 10 kez tekrarlanir.
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o Kapatma: Preparatlar %70, %85 ve %100 alkol serilerinden gegirilir. Iki ksilol

serisinde bekletildikten sonra entellan ile preparatlar kapatilir.

Calismamizda ilk seferde her olgudan 1’er kor 6rnek alinarak inceleme yapildi.

Sekiz olguda bloktaki doku tiikendigi i¢in inceleme ikinci kor iizerinden yapildi.

3.4. Immiinohistokimya Degerlendirme Prosediirii

Immiinohistokimyasal olarak boyanan preparatlar, uzman patolog (SA) ve
arastirma gorevlisi (MO) tarafindan 151k mikroskobu altinda degerlendirildi. TUmaor
hicrelerindeki sitoplazmik ve niikleer boyanma paterni igin boyanmanin yayginlhigi ve
yogunlugu ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tiimor hiicrelerinde boyanma yogunlugu; dis kontrole gore boyanma olmamasi 0
puan, zayif boyanma olmasi 1 puan, orta dizey boyanma olmasi 2 puan ve kuvvetli
boyanma olmasi 3 puan olarak puanlandi. TUmor hicrelerinin boyanma yaygmligi,
boyanan tiimdér hucresinin toplam timor hiicre sayisina oranlanmasi ile elde edildi.
Yayginlik i¢in belirlenen yiizde (%) degerleri ile yogunluk i¢in verilen puanlar ¢arpilarak

H skorlar1 bulundu (Tablo 3.6)

Tablo 3.6. Immiinohistokimya boyamalarinda H skorunun hesaplanmasi

H skoru = Boyanma yuzdesi (%) X Boyanma yogunlugu (= 0,1,2,3)

0 = Boyanma yok
1 = Zayif boyanan hiicrelerin ytlizdesi
2 = Orta yogunlukta boyanan hiicrelerin yiizdesi

3 = Kuvvetli yogunlukta boyanan hucrelerin ylizdesi

Immiinohistokimyasal boyamalarda dis pozitif kontrol olarak normal meme

dokusunun boyanma yogunlugu referans alindi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler (timor tipi, FIGO evresi, PCR ve immiinohistokimyasal degerlendirme
sonuclari, post-op takip sureleri) IBM SPSS (Statistical package for social sciences)
version 22 medikal istatistik programu ile incelendi. Hastalarin sag olup olmadigina dair

veriler hastane bilgi yOnetim sistemi araciligiyla saglik bakanhigindan alinmistir.
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Gruplarin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi,
homojenlik ise Levene testi ile degerlendirilmistir. Iki kategorik degisken incelenirken
Ki-Kare testi, normal dagilim gostermeyen ikiden fazla grup degerlendirilirken Kruskal
Wallis testi, iki grup verinin farkliliklar1 degerlendirilirken T-testi, iki sayisal 6l¢lim
arasindaki iliskiyi degerlendirirken de korelasyon analizi kullanilmistir. Sag kalim
egrilerinin olusturulmasinda ve degerlendirilmesinde Kaplan-Meier metodu ve Log-Rank

testi kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

28



4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Veriler
Calismaya dahil ettigimiz 100 olgunun 59 tanesi HGSK, 5 tanesi LGSK, 23 tanesi
BST ve 13 tanesi SK tanilidir. Hastalarin yas araligi 18-88 olup, ortalama yas, SK
grubunda 44, BST grubunda 38, LGSK grubunda 57, HGSK grubunda 56, tim timarler
icin 51 idi (Tablo 4.1).
Tablo 4.1. Olgularin histopatolojik tan1 dagilimlari

Tan1 grubu n % Yas ortalamasi
HGSK 59 59 56
LGSK ) 3) o7
BST 23 23 37
SK 13 13 44
Toplam 100 100 51
30 28
25 23
20
15
10 8

5
5 3 3 4
p o0 -0 :0-:1
0 | |
1A 1B 1C1 1C2 1C3 2A 2B 3A1i 3A1lii 3A2 3B 3C 4

B Olgu sayisi

Sekil 4.1. BST, LGSK ve HGSK tanili olgularinin FIGO evreleri dagilim1

2014 FIGO evreleme sistemine gore; evre 1A’da 23 olgu, evre 1B’de 3 olgu, evre
1C’de 3 olgu, evre 2A’da 7 olgu, evre 2B’de 1 olgu, evre 3A1°de 4 olgu, evre 3A2°de 1
olgu, evre 3B’de 5 olgu, evre 3C’de 28 olgu, evre 4’te 8 olgu saptandi. 4 olgunun evresini
belirleyecek verilere ulagilamadi (Sekil 4.1). Olgularin dagilimi incelendiginde FIGO
evre 3 ve FIGO evre 1’in diger gruplara gore daha fazla oranda oldugu goriildii. FIGO
evre 3 olgu sayist literatiirle uyumlu bir sekilde fazla bulundu (65). FIGO 1 olgu sayisinin

29



beklenenden fazla olmasinin nedeni ise ¢alisma dahil edilen BST olgu sayisinin fazla
olmasidir.

HGSK olgularinin bityiik cogunlugu ileri evre (FIGO evre 3-4) iken BST ve LGSK
olgular1 erken evrededir. HGSK olgulariin 8’i (%13,56) evre 4, 37’si (%62,71) evre 3,
6’s1 (%10,17) evre 2, 5’1 (%8,47) evre 1 olarak; LGSK olgularmin 1’i (%1,69) evre 3, 1’i
(%1,69) evre 2, 2’si (%3,39) evre 1 olarak; BST olgularinin 1’1 (%1,69) evre 2, 22’si evre
1 olarak degerlendirildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Timor tipine gore FIGO evresi dagilimi

Tan1 grubu FIGO1 FIGO2 FIGO3 FIGO4
n % n % n % n %
HGSK 5 847 6 10,17 37 62,71 8 13,56
LGSK 2 339 1 169 1 169 0 0,00
BST 22 3729 1 169 0 000 O 0,00

HGSK, LGSK ve BST’lerin FIGO evreleri karsilastirildiginda HGSK’un
beklendigi gibi borderline tiimorlerden istatistiksel anlamli derecede ileri FIGO evresine
sahip oldugu gorildi (p<0,05). LGSK ile diger gruplar arasinda FIGO evresi a¢isindan

anlamli bir farklilik gérilmedi. LGSK olgu sayisinin bu duruma etkisi oldugu diisiiniildi.

4.2. Sag kalim Analizleri

Olgularn takip verilerine ulasildi. En kisa takip siiresi 1 aydan kisa iken, en uzun
takip stresi 124 ay idi. Median takip siiresi 35 ay olarak hesaplandi. Takip siiresinden
bagimsiz olarak, HGSK grubunda genel sag kalim %59,3, LGSK/BST grubu ve SK
grubunda ise bu oran %100 bulundu. LGSK/BST ve SK gruplarinda sag kalimin,
beklendigi gibi HGSK’a gore daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.3 ve Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Gruplara gore genel sag kalim oranlar1

Toplam Sag kalim
Tan1 grubu vaka sayis1  Oliim Sayis1 N Yiizde (%)
HGSK 59 24 35 59,3
LGSK/BST 28 0 28 100,0
SK 13 0 13 100,0
Toplam 100 24 76 76,0
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Survival Functions
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Sekil 4.2. Gruplara gore sag kalim egrileri

Tarni Grubu

wll PTHGSK

wi ILGSKBST
SK

== HGSK-censored

4= LGSKBST-censored
SH-censored

HGSK, LGSK ve BST olgularinin FIGO evreleri degerlendirildi. Toplam 87

olgunun 4 tanesinin FIGO evre verilerine erisilemedi. 83 olgu degerlendirildiginde

sirastyla genel sag kalim oranlar1 FIGO evre 1 igin %100, FIGO evre 2 i¢in %87,5, FIGO

evre 3 icin %55,3, FIGO evre 4 i¢in %50°dir (Tablo 4.4 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.4. FIGO evrelerine gore sag kalim oranlari

Toplam Sag kalim
FIGO evresi vaka say1si Oliim Sayist N Yiizde (%)
FIGO 1 29 0 29 100
FIGO 2 8 1 7 87,5
FIGO 3 38 17 21 55,3
FIGO 4 8 4 4 50
Toplam 83 22 61 73,5
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Sekil 4.3. FIGO evrelerine gore sag kalim egrileri

Hastalarin izlem siiresinden bagimsiz olarak genel sag kalim oranlarn
incelendiginde HGSK grubunun genel sag kalim oran1 % 59,3 olarak hesaplandi. Diger 2
grubun sag kalim oranlart %100 olarak bulundu. Bu veri, literatiirdeki verilerle
uyumludur (66).

4.3. FGFR1 RT-PCR Verileri

Olgulara ait 6rneklerden cDNA elde edilerek RT-PCR analizleri yapildi. Her hasta
icin FGFR1 ve ACTB gen bolgeleri Applied BiosystemsTM 7500 Fast Real-Time PCR
cihazinda 3’er kez tekrar yapilarak calisildi.

HGSK grubunda FGFR1 ekspresyonu 6,77+3,39 kat artmis ve minimum deger
0,97, maksimum deger ise 15,92 olarak tespit edilmistir. LGSK/BST grubunda bu veriler
2,15+2.40 kat degisimi, minimum deger 0,07, maksimum deger 7,64 ve SK grubunda
1,09£0,45 kat degisimi, minimum deger 0,43, maksimum deger 2,01 olarak bulunmustur

(Tablo 4.5 ve Sekil 4.4).
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Tablo 4.5. Tan1 gruplarinin FGFR1 kat degisimlerinin tanimlayici istatistikleri

Ort. kat Giiven araligi

Tan1 grubu N degisimi SD SE Altsmur Ustsiir  Min, Maks.

HGSK Sl 6,77 339 044 5,89 7,66 0,97 1592
LGSK/BST 28 2,15 240 045 1,22 3,08 0,07 7,64

SK 13 1,09 045 0,13 0,82 1,36 043 2,01

Toplam 100 4,74 3,80 0,38 3,99 5,49 0,07 1592

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, SE: Standart hata, Min: Minimum, Maks: Maksimum

FGFR1 kat degisimlerinin gruplara gore karsilastirmasini yaptigimizda HGSK

grubunda ortalama FGFR1 kat degisiminin, LGSK/BST grubuna ve SK grubuna gore

anlamli derecede artmis oldugu goriilmistiir (p<0,05). Ancak LGSK/BST grubu ile SK

grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.6).

12,000

10,000

8,000

6,000

Kat degisimi

4,000

2,000

SK LGSK/Borderline HGSK

-2,000
GRUP

Sekil 4.4. Gruplara gore FGFR1 kat degisimleri
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Tablo 4.6. Gruplar aras1 FGFR1 kat degisimlerinin karsilagtirilmasi

Giiven araligi

Tan1 grubu Ort. fark SD  Altsmr Ustsiir  p
LGSK/BST 4,62 0,63 3,07 6,17 0,00
HGSK
SK 5,68 0,46 4,56 6,81 0,00
HGSK -4,62 0,63 -6,17  -3,07 0,00
LGSK/BST
SK 1,06 0,47 -0,13 225 0,09
HGSK -5,68 0,46 -6,81 -456 0,00
SK
LGSK/BST -1,06 0,47 -2,25 0,13 0,09

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma

Amplifikasyon i¢in SK grubu referans grup alinmistir. SK grubunun kat degisim
ortalamasi 1,09’dur. Kat degisimi 1 esik deger kabul edildiginde 59 HGSK olgusunun 58
(%98,3)’inde  FGFR1 eckspresyon artis1 saptanirken, 1 (%1,7) tanesinde FGFR1
ekspresyonu artist saptanmadi. LGSK/BST grubunda ise 16 (%57,1) olguda
amplifikasyon mevcut olup, 12 (%42,9) olguda amplifikasyon tespit edilemedi. SK grubu
referans grup oldugu i¢in amplifikasyon degerlendirmesi yapilmadi. Gruplar anlaml
derecede birbirinden farkli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.7). HGSK ve LGSK olgular
birlikte degerlendirildiginde %95 oraninda FGFR1 amplifikasyonu tespit edildi.

Tablo 4.7. Gruplarda FGFR1 amplifikasyonu varligi oranlari

FGFR1 Amplifikasyonu

Tan1 grubu Var Yok Toplam
HGSK 58 (%98,3) 1(%1,7) 59
LGSK/BST 16 (%57,1) 12 (%42,9) 28
Toplam 74 (%85,1) 13 (%15,9) 87

FGFR1 amplifikasyonu olmayan grupta (13 olgu) genel sag kalim %92,3°dir. Bu
grupta 1 olgu ex oldu, bu olgu amplifikasyon tespit edilmeyen tek HGSK tanil1 olgudur.
FGFR1 amplifikasyonu tespit edilen grupta (74 olgu) genel sag kalim %68,9’dir. Bu
grupta 23 olgu ex olmus olup bu olgularin tiimii HGSK tanilidir. Amplifikasyon saptanan
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ve saptanmayan gruplar arasindaki sag kalim yiizdeleri anlamli derecede farkli bulundu
(p<0,05) (Tablo 4.8 ve Sekil 4.5).

Tablo 4.8. FGFR1 amplifikasyonuna gore sag kalim oranlari

. Sag kalim
FGFR1 Toplam Olim
. Yuzde

Amplifikasyonu vaka sayis1  Sayisi N

(%)
Yok 13 1 12 92,3
Var 74 23 51 68,9
Toplam 87 24 63 72,4

Survival Functions

a FGFR1
10 Amplifikasyonu
wl P ok
wl W ar
~t+= Yok-censored
084 == ‘ar-censored
T 067
=
.
3
wn
E
O 047
0,2
0,07

T I T I I T T
0o 20,00 40,00 0,00 80,00 10000 120,00

izlem siiresi (ay)

Sekil 4.5. FGFR1 amplifikasyonu varligina gore genel sag kalim grafigi

Olgulardan 83 tanesinin FIGO evresi verileri mevcuttu. FIGO evrelerine goére
gruplara ayrildiginda ortalama FGFR1 ekspresyon oranlari sirasiyla FIGO evre 1 igin
3,24, FIGO evre 2i¢in 4,83, FIGO evre 3 i¢in 6,91, FIGO evre 4 igin 5,46 bulundu (Tablo
4.9).

35



Tablo 4.9. FIGO evrelerine gore FGFR1 kat degisiminin tanimlayici istatistikleri

Ort. kat Giiven aralig1
FIGO evresi N degisimi SD SE Alt siir Ust smir Min. Maks.
FIGO 1 29 324 3,53 0,66 1,89 4,58 0,07 13,42
FIGO 2 8 4,83 2,73 0,96 2,55 7,11 1,92 9,01
FIGO 3 38 6,91 3,67 0,60 5,71 8,12 0,97 15,92
FIGO 4 8 5,46 1,95 0,69 3,83 7,10 3,60 9,43
Toplam 83 5,29 3,75 0,41 4,47 6,11 0,07 15,92

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, SE: Standart hata, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Olgulart1 FIGO evrelerine gore gruplara ayirip FGFR1 ekspresyonlarini

karsilastirdigimizda FIGO evre 1 ve FIGO evre 3 tiimorler arasinda anlamli farklilik
saptandi (p<0,05) (Tablo 4.10 ve Sekil 4.6). Bu, HGSK’larin ¢gogunun FIGO evre 3

olmasi ve BST’lerin tamamina yakininin FIGO evre 1 olmasi kaynaklidir. Daha 6nce de

HGSK grubu ile LGSK/BST grubu arasinda FGFR1 ekspresyonu agisindan istatistiksel

anlamli farklilik bulunmustu (Tablo 4.6).

Tablo 4.10. FIGO evrelerine gore FGFR1 kat degisimlerinin Karsilastiriimasi

Giiven aralig1

FIGO evresi Ort.fark SD  Altsinir Ustsir  p
FIGO1 FIGO?2 -1,60 1,17 -5,15 1,96 0,72
FIGO 3 -3,68 0,89 -6,08 -1,27 0,00
FIGO 4 -2,23 0,95 -4,99 0,54 0,16
FIGO2 FIGO1 1,60 1,17 -1,96 5,15 0,72
FIGO 3 -2,08 1,13 -5,59 1,43 0,43
FIGO 4 -0,63 1,19 -4,32 3,06 1,00
FIGO3 FIGO1 3,68 0,89 1,27 6,08 0,00
FIGO 2 2,08 1,13 -1,43 5,59 0,43
FIGO 4 1,45 0,91 -1,22 4,12 0,56
FIGO4 FIGO1 2,23 0,95 -0,54 4,99 0,16
FIGO 2 0,63 1,19 -3,06 4,32 1,00
FIGO 3 -1,45 0,91 -4,12 1,22 0,56

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma
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Sekil 4.6. FIGO evrelerine gore FGFR1 kat degisimleri

4.4, FGFR1 Immiinohistokimyasal Inceleme Verileri
Tum olgularda immunohistokimyasal boyama yogunluk ve yiizde hesaplamalari
yapildi. Tiimdrlerin ¢gogunda farkli yogunluklarda yaygin sitoplazmik boyanma paterni
izlendi (Sekil 4.7).
[ SR TT T F

Sekil 4.7. HGSK’larda FGFR1 immiinohistokimya boyast ile sitoplazmik boyanmalar. A:
Negatif. B: Zayif (+) boyanma. C: Orta siddette (++) boyanma. D: Kuvvetli (+++) boyanma.
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HGSK, LGSK ve BST olgularinda boyanma yayginligi genellikle %90-100
araliginda olmakla birlikte seyrek vakada %75-80 olarak degerlendirildi.

Niikleer boyanma yalnizca 2 HGSK olgusunda %85 ve %20 yaygimliklarda
goruldu (Sekil 4.8). Diger tiimor gruplarinda niikleer boyanma tespit edilmedi. Niikleer

H skoru “0” olarak degerlendirildi.

BT N

§r

LGSK tanil1 5 olgudan 1’inde kuvvetli (+++) sitoplazmik boyanma, diger 4’iinde
zayif (+) sitoplazmik boyanma goriildi. BST tanili 23 olgudan 9’u orta siddette (++)
sitoplazmik boyanma, 14’1 zayif (+) sitoplazmik boyanma gosterdi (Sekil 4.9).

B

Sekil 4.9. LGSK olgularinda immunohistok
A: Yaygin zayif (+) boyanma. B: Yaygin kuvvetli (+++) boyanma.

Tani gruplarina gore HGSK, LGSK/BST ve SK gruplar igin ortalama sitoplazmik
H skorlart sirastyla 202,03+11,53, 134,29+61,23 ve 76,544+45,89 olarak bulunmustur
(Sekil 4.10 ve Tablo 4.11). Tim vakalarin sitoplazmik H skoru ortalamasi ise
166,75+89,37°dir. Boyanma paternleri incelendiginde sitoplazmik boyanmanin anlamli

oldugu goruldu, istatistiksel degerlendirmeler sitoplazmik H skoru esas alinarak yapildi.
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B Sitoplazmik H skor

H Nikleer H skor
350,00
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0,00
SK LGSK/Borderline HGSK

Sekil 4.10. Gruplara gore sitoplazmik ve niikleer H skorlari

Tablo 4.11. Gruplara gore sitoplazmik H skorlarinin tanimlayici verileri

Giiven aralig1

Tan1 grubu N Ort. Ort.fark  SD  Altsinir  Ustsmir  Min. Maks.

HGSK 59 202,03 88,61 11,54 178,94 22513 0 300
LGSK/BST 28 134,29 61,23 11,57 110,54 158,03 30 300
SK 13 76,54 45,80 12,73 48,81 104,27 0 190

Toplam 100 166,75 89,37 8,94 149,02 184,48 0 300
Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, SE: Standart hata, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tani gruplarina gore sitoplazmik H skorlart istatistiksel olarak incelendiginde tiim
gruplar birbirinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (Tablo 4.12).
Tablo 4.12. Gruplara gore sitoplazmik H skorlariin analizi

Gtiven aralig1

Tan1 grubu Ort. fark SD Alt Smir  Ust Smir p
T LGSK/BST 67,75 16,34 27,82 107,67 0,00
SK 125,50 17,18 82,42 168,57 0,00
HGSK -67,75 16,34 -107,67  -27,82 0,00
LGSK/BST
SK 57,75 17,20 14,31 101,18 0,01
- HGSK -125,50 17,18 -168,57  -82,42 0,00

LGSK/BST -57,75 17,20 -101,18 -14,31 0,01
Ort: Ortalama, SD: Standart sapma
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Tiim olgularin immiinohistokimyasal verileri incelenip tanit gruplarina gore

incelendiginde HGSK, LGSK/Borderline ve SK gruplar i¢in niikleer H skorlar1 sirasiyla
5+4,36, 0+0 ve 0£0 olarak bulundu (Sekil 4.10 ve Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Gruplara gore niikleer H skorlarinin tanimlayici verileri

Giiven araligi

Tan1 grubu N Ort. Ort.fark SD Altsmir Ustsmir Min. Maks.
HGSK 59 500 3352 436 -3,73 13,73 0,00 255,00
LGSK/BST 28 000 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00
SK 13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Toplam 100 2,95 25,77 258 -2,16 8,06 0,00 255,00

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, SE: Standart hata, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Gruplara gore niikleer H skorlan istatistiksel olarak incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplara gore niikleer H skorlarinin analizi

Giiven aralig1

Tan1 grubu Ort. fark SD Alt Smir Ust Siir— p

LGSK/BST 5,00 4,36 -5,73 15,73 0,59
HGSK

SK 5,00 4,36 -5,73 15,73 0,60
LGSK/ HGSK -5,00 4,36 -15,73 573 0,59
BST SK 0,00 0,00 0,00 0,00

HGSK -5,00 4,36 -15,73 573 0,60
SK

LGSK/BST 0,00 0,00 0,00 0,00

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma

Olgular FIGO evrelerine gore grupladiginda FIGO evre 1, FIGO evre 2, FIGO
evre 3 ve FIGO evre 4 i¢in sitoplazmik H skorlari sirasiyla 142,59+10,90, 168,13+33,91,
206,84+94,14, 192,50+£78,51 olarak bulundu (Sekil 4.11 ve Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. FIGO evrelerine gore sitoplazmik H skorlar1 tanimlayici verileri

Giiven aralig1
FIGO

evresi N  Ort. Ort. fark SD Altsmir  Ustsimr  Min.  Maks.
FIGO 1 29 142,59 58,69 10,90 120,26 16491 75 300
FIGO 2 8 168,13 95,91 33,91 8794 24831 70 300
FIGO 3 38 206,84 94,14 15,27 17590 237,78 0 300
FIGO 4 8 19250 78,51 27,76 126,86 258,14 100 300
Toplam 83 179,28 85,69 9,41 160,57 19799 0 300

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, SE: Standart hata, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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0,00

FIGO 1 FIGO 2 FIGO 3 FIGO 4

B Sitoplazmik boyanma H skoru

Sekil 4.11. FIGO evrelerine gore sitoplazmik H skorlar1 ortalamasi

FIGO 1 ve FIGO 3 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilirken (p<0,05), FIGO
2 ve FIGO 4 igin anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Bu farkin olgu sayisiyla iliskili oldugu
diigiiniildu (Tablo 4.16).

Tlm vakalarin PCR ile tespit edilen FGFR1 ekspresyonu kat degisimleri ve
FGFR1 amplifikasyonu varligi arasinda immiinohistokimyasal olarak tespit edilen
sitoplazmik H skoru ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak korele bulundu. Ancak
daha Onceki yayinlardaki %1°den fazla tiimor hiicrelerinin boyanmasi, >%10’dan fazla
timor hicresinin boyanmasi ya da H skorunun 100’den biiyiik oldugunda pozitif kabul
edilmesi gibi pozitiflik/negatiflik kriterleriyle istatistiksel anlamlilik tespit edilemedi
(p>0,05) (67-72).
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Tablo 4.16. FIGO evrelerine gore sitoplazmik H skorlarinin karsilastirilmasi

Giiven aralig1
FIGO Euvresi Ort. fark SD Alt Stir  Ust Sinir p
FIGO 2 -25,54 35,62 -146,78 95,70 0,98
FIGO1 FIGO3 -64,26 18,76  -115,22 -13,29 0,01
FIGO4 -49,91 29,82 -149,08 49,25 0,56
FIGO1 25,554 35,62 -95,70 146,78 0,98
FIGO2 FIGO3 -38,72 37,19 -159,98 82,55 0,90
FIGO4 -24,38 43,82 -159,23 110,48 0,99
FIGO1 64,26 18,76 13,29 115,22 0,01
FIGO3 FIGO2 38,72 37,19  -82,55 159,98 0,90
FIGO4 14,34 31,68 -85,70 114,39 0,99
FIGO1 4991 29,82  -49,25 149,08 0,56
FIGO4 FIGO2 24,38 43,82 -110,48 159,23 0,99
FIGO3 -14,34 31,68 -114,39 85,70 0,99

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma

FGFR1 immiinohistokimyasal boyama sonuglari ile RT-PCR kat degisim
sonuglart arasinda korelasyon analizi sonucunda zayif korelasyon oldugu goriildi
(p<0,05). FGFR1 kat degisimi 1’in iizerinde olan olgular amplifikasyon var olarak
tanimlanirsa, amplifikasyon olan grupta sitoplazmik H skorunun amplifikasyon olmayan
gruba gore istatistiksel anlamli iligki bulunamad: (p>0,05).

Imminohistokimyasal boyamalarin degerlendirilmesi ile elde edilen niikleer ve
sitoplazmik H skorlar1 skorlari ile sag kalim arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Over kanserinde histomorfolojik ve immiinohistokimyasal olarak yapilan
smiflamalara ilaveten molekuler bulgularla tumorlerin farkli yolaklardan gelistigi
saptanmis ve molekdler 6zelliklerine gore yeni bir siniflandirma onerilmistir. Epitelyal
timorler Tip 1 ve Tip 2 tiimdrler olarak gruplanmakta olup ve bu gruplarin koken aldiklari
hiicre gruplari, prekiirsor lezyonlar1 ve prognostik bilgileri kategorize edilerek
karsilagtirilmaktadir. Tip 1 timorlerde BRAF ve KRAS mutasyonlar fazladir ve TP53
mutasyonu gostermezler. Tip 2 tumorler ise neredeyse tim olgularda TP53 mutasyonu
gosterirler (2, 18).

Literattrde over timorlerinde FGFR1 ekspresyonu lzerine yapilan galigsmalar
incelendiginde, Valve ve ark. yaptig1 calismada 51 over timoérii iizerinde yaptigi
calismada 24 serdz karsinom olgusunda RT-PCR ile %91 oraninda ekspresyon artisi
tespit edildigi goriildii (73). Calismamizda seréz over karsinomlarinda FGFRI
amplifikasyonu oraninin (%95) diger ¢alismalara gore yiiksek oldugu goriildii. Birrer ve
ark. calismasinda ise RT-PCR ile 42 HGSK olgusunun %66’sinda FGF1 amplifikasyonu
saptanmakta ve FGF1 mRNA ekspresyonu artis1 kotii prognozla iligkili bulunmaktadir
(74). Helsten ve arkadaslarinin yeni nesil dizileme ydntemi ile yapmis oldugu ¢alismada
233 over tumorunde FGFR1 amplifikasyonu oran1 %5-9 olarak belirtilmekte olup alt tip
bilgisi verilmemektedir (4).

FGFR1 amplifikasyonu tespit edilen olgu grubunun genel sag kalim oraninin
amplifikasyon saptanmayan olgulardan daha diisiik oldugu goriildii. Amplifikasyon tespit
edilen HGSK olgularida prognozunun daha kétii oldugu saptandi (p<0,05).

Mikropapiller morfoloji gosteren BST lerin, mikropapiller morfoloji gostermeyen
BST’lere nispeten kotii prognozlu oldugu bilinmektedir. Borderline serdz tlimor
olgularinin 2 tanesinde mikropapiller morfoloji tespit edildi. Bu olgularin FGFR1 kat
degisimleri incelendiginde 7,06 ve 4,55 oldugu goriildi. Bu 2 olgunun, BST olgular1 ve
LGSK olgularmin ortalamasindan farkli olarak HGSK’lar dlzeyinde FGFR1
ekspresyonuna sahip olmasi, mikropapiller varyant BST’lerin diger BST olgularindan
daha koti prognozlu ve daha yiiksek dereceli bir tiimor oldugunu desteklemektedir.

Iskemi, hemoraji ve nekroz gibi durumlar dokudaki degerlendirilebilir hiicre
miktarini etkileyerek yanlis negatiflige neden olabilmektedir. Calismamizda 1 LGSK ve
1 BST olgusunda hemoraji ve iskemi bulgulari izlendi. Isik mikroskobu ile yapilan

degerlendirmede doku igerisinde hiicrelerin cogunun dejenere olmadigi ve etkilenmedigi

43



goruldi. Ancak bu olgularin kat degisim diizeylerine baktigimizda bekledigimiz kat
degisimi degerlerinden daha az olarak 1’in altinda oldugunu tespit edildi. Bu farkin
hicrelerin iskemiden etkilenmis oldugu i¢in olustugu diisiintildii.

HGSK olgularindan 1 tanesinin kat degisiminin 1’in altinda olmasi {izerine klinik
bilgiler ve histolojik bulgular tekrar incelendi. Ancak olguda klinik ya da patolojik ek
ozellik izlenmedi. FGFR1 amplifikasyonu tespit edilmeyen bu olgunun 1 ay igerisinde ex
oldugu goéruldu.

Tiim vakalarin RT-PCR ile tespit edilen FGFR1 ekspresyonu kat degisimleri ile
immunohistokimyasal olarak tespit edilen sitoplazmik H skoru istatistiksel olarak korele
bulundu (p<0,05). Ancak daha onceki yayimlardaki %1’den fazla tiimo6r hiicrelerinin
boyanmasi, >%10’dan fazla tiimdr hiicresinin boyanmasi ya da H skorunun 100’den
biiyiik oldugunda pozitif kabul edilmesi gibi pozitiflik/negatiflik kriterleriyle istatistiksel
anlamlilik tespit edilemedi (p>0,05) (67-72).

Literatiirde immiinohistokimya ve PCR yontemleri g¢esitli tiimorlerde
karsilastirilarak elde edilmis zayiftan yiiksege farkli korelasyon verileri mevcuttur. Valve
ve ark. ¢alismasinda normal over dokusunda ve over timoérlerinde FGF8, FGFR1,
FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 acisindan immiinohistokimya ve PCR arasinda belirgin
korelasyon gorilmedigi belirtilmektedir (73). Sughayer ve ark. 113 meme timori
tizerinde yaptig1 caligmada ise immunohistokimya ve RT-PCR arasindaki konkordans
oranlart ER i¢in %98.2, PR i¢in %99.1 ve HER2-neu igin %99.1 olarak belirtilmekte ve
yuksek dereceli tiimorlerde konkordansin daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir (75).
Vilmar ve ark. kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomlar1 {izerinde yaptigi ¢alismada 33
olguda ERCC1, BRCA1, TUBB3 ve RRM1 ekspresyonlarinin degerlendirildigi 2
yontem arasinda korelasyon tespit edilmedigi, immiinohistokimyanin bu 4 belirte¢ igin
daha iyi bir yontem oldugu, mRNA transkripsiyonu ve protein miktarinin korele
olmayabilecegi belirtilmektedir (76). El-Zammar ve arkadaslarinin akciger
adenokarsinomlarinda EGFR tizerinde yaptig1 bir ¢alismada 49 tiimorde RT-PCR ile %10
oraninda pozitiflik saptarken, immiinohistokimya ile bu oran %31 olarak bulunmustur
(77). Calismamizda HGSK grubunda %98,3, LGSK/BST grubunda %57,1 oranlarinda
amplifikasyon saptandi. immunohistokimyasal yontem ile elde ettigimiz H skorlar1 ve
RT-PCR yontemi ile elde ettigimiz kat degisimi sonuglari karsilastirildiginda bu 2 yontem
arasinda zayif korelasyon tespit edildi (p<0,05). Ancak RT-PCR sonuglarini
amplifikasyon var ve amplifikasyon yok seklinde degerlendirdigimizde istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
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Epitelyal over tiimoérlerinde mikrodizin olusturma konusunda c¢esitli ¢alismalar
yapilmakta olup ¢alismamizda 100 olgudan 5 mm ¢apinda 1’er kor incelendi. Hecht ve
ark. yapmis oldugu calismada 174 epitelyal over timdrinin her birinden 3 adet 0,6 mm
capinda ornekler alinarak yapilan ¢alismada CK7, CK20, p53, WT-1, ER, PR, Ki-67
immunohistokimyasal boyalar1 ¢alisilarak tam blok kesiti ile karsilastirildi. Sirasiyla tek
kor, iki kor ve U¢ kor karsilastirilmasi yapildiginda %91, %95 ve %96 oraninda
dogrulukla sonug verildigi goriildiigii bildirilmektedir. Mikrodizinde kullandigimiz doku
biiylikliigii (5 mm capinda) literatiirdeki veriler desteginde immiinohistokimyasal ¢calisma
yapmak icin yeterli bulundu. Parafin blok yasi (>10 y1l ve <10 yil seklinde gruplayarak)
ilerledikce antijenitenin etkilenebilecegi ve borderline tiimorlerde alan se¢iminin dnemi
vurgulanmaktadir (78). Calismamizda ise doku yas1 olarak en eski parafin blogumuz 10
y1l oncesine aitti. Mikrodizin konusunda Permuth ve ark. yaptigi calismada ise 59
epitelyal over kanserinde tam blok kesiti incelemesi ile santral bolgeden alinan 1 mm
capinda 1 kor incelemesi mismatch repair (MMR) gen ekspresyon kaybi agisindan
karsilagtirilmaktadir. Santralden alinan korda MMR gen ekspresyon kaybi goriilen 17
olguda, periferik bolgeden 1 mm capinda 5 kor daha 6rneklenmektedir. Bu olgularin 11
tanesinde santralde ekspresyon kaybi mevcutken periferde ekspresyon tespit
edilmektedir. Bu durumun fiksasyon ile ilgili olabilecegi yorumu yapilmaktadir (79).
Calismamizda H&E  kesitlerinden  ilgili  alanlar  fiksasyon ve  Onceki
immiinohistokimyasal boyamalarindaki boyanmasi da gozetilerek secildi. Uygun olan
olgularda subkapsiiler alanlardan doku alindi. Immiinohistokimya y6ntemi sonrasi alinan

kesitlerde H&E tekrar boyanarak doku biitiinligii teyit edildi.

45



6. SONUCLAR ve ONERILER
RT-PCR ile FGFR1 amplifikasyonu saptanan ve FGFR1 amplifikasyonu

saptanmayan olgularin sag kalimlar1 karsilastirildiginda; sag kalim,
amplifikasyon olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede kisa saptandi.
FGFR1 amplifikasyonu kotu prognostik faktor olarak bulundu.

Tani gruplarma gore kat degisimleri incelendiginde, HGSK grubunun, SK ve
LGSK/BST gruplarindan daha fazla kat degisimine sahip oldugu goriildii.

FIGO evrelerine gore gruplarda kat degisimleri incelendiginde, FIGO evre 3
timorlerin kat degisimi FIGO evre 1 timorlerin kat degisimlerinden istatistiksel
anlamli derecede yuksek bulundu.

Immiinohistokimyasal boyama degerlendirilerek elde edilen sitoplazmik H skoru
tan1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu.
Sitoplazmik H skoru FIGO evrelerine gore gruplarda incelendiginde FIGO evre 3
timorlerde H skorunun FIGO evre 1 tiimorlerden daha fazla oldugu goriildi.
Immiinohistokimyasal boyama sonuglar1 ile RT-PCR sonuglarmin birbiriyle zayif
korelasyon gostermekte oldugu goriildii.

Immiinohistokimyasal yontemi rutin uygulama igin standardizasyon gereklidir ve
bunun icin de genis gruplarda ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

LGSK olgular1 acgisindan daha genis vaka sayisimi iceren caligmalara ihtiyag
vardir.

Daha genis hasta gruplariyla cok merkezli yapilacak ¢alismalar, FGFR1 reseptorii

acisindan hedefe yonelik tedavilerin kullanima girmesinde yol gosterici olacaktir.
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