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OZET

METASTATIK OVER KANSERINDE RETROSPEKTIF OLARAK
TUMOR DOKUSUNDA GDF-15 DUZEYININ PROGNOSTIK ONEMININ

DEGERLENDIRILMESI
Amac:

Bu calismada, metastatik yiliksek dereceli ser6z over kanseri (HGSOC)
hastalarinda tiimor dokusunda Growth Differentiation Factor-15 (GDF-15)

ekspresyonunun prognostik dneminin degerlendirilmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem:

Bu retrospektif, tek merkezli calismaya 2015-2025 wyillar1 arasinda
metastatik/niiks yiliksek dereceli ser6z over kanseri nedeniyle takip edilen 82 hasta
dahil edildi. Formalinle fikse edilmis parafine gomiilii tim6r dokularinda
immiinohistokimyasal yontemle GDF-15 ekspresyonu degerlendirildi. Boyanma
siddeti 0—1 diisiik ekspresyon, 2-3 yliksek ekspresyon olarak smiflandirildi.
Klinikopatolojik 6zellikler, genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
acisindan gruplar karsilastirildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan—Meier yontemi,

log-rank testi ve Cox regresyon analizleri kullanildi.
Bulgular:

Hastalarin medyan yas1 61,5 yil olup olgularin %79,3’i primer tan1 aninda
FIGO evre III-1V hastaliga sahipti. GDF-15 ekspresyonu 39 hastada (%47,6)

diisiik, 43 hastada (%52,4) yiiksek olarak saptandi. Yiiksek GDF-15 ekspresyon
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grubunda BMI anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,007). Diger
klinikopatolojik o6zellikler agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.
Kaplan—Meier analizinde yiiksek GDF-15 ekspresyonu olan hastalarda medyan
OS siiresi diisiik ekspresyon grubuna gore anlamli olarak daha kisa bulundu
(39,92 ay vs 72,31 ay; p=0,037). Benzer sekilde medyan PFS siiresi de yliksek
ekspresyon grubunda daha kisa idi (19,71 ay vs 26,58 ay; p=0,044). Multivariable
Cox regresyon analizinde yiliksek GDF-15 ekspresyonunun hem OS (HR: 2,382;
%095 GA: 1,176-4,827; p=0,016) hem de PFS (HR: 2,536; %95 GA: 1,405-4,577;
p=0,002) icin bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu gosterildi. ECOG 2
performans durumu da OS ve PFS agisindan bagimsiz kotii prognostik faktor

olarak saptandi.

Sonugc:

Metastatik yiiksek dereceli ser6z over kanserinde yiiksek GDF-15
ekspresyonu daha kotii genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskili
bulunmustur. GDF-15, bagimsiz prognostik biyobelirte¢ olarak klinik kullanim
potansiyeline sahip olabilir. Bu bulgularin dogrulanabilmesi i¢in daha genis hasta

serilerinde prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler:

Over kanseri, yiiksek dereceli ser6z karsinom, GDF-15, prognoz, genel

sagkalim, progresyonsuz sagkalim



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE PROGNOSTIC
SiIGNiFICANCE OF TUMORAL GDF-15 EXPRESSION iN METASTATIC

OVARIAN CANCER

Objective:

The aim of this study was to evaluate the prognostic significance of tumor
tissue Growth Differentiation Factor-15 (GDF-15) expression in patients with

metastatic high-grade serous ovarian cancer (HGSOC).

Materials and Methods:

This retrospective single-center study included 82 patients with
metastatic/recurrent high-grade serous ovarian cancer treated between 2015 and
2025. GDF-15 expression was evaluated immunohistochemically in formalin-
fixed paraffin-embedded tumor tissues. Staining intensity scores of 0—1 were
classified as low expression and 2—3 as high expression. Clinicopathological
characteristics, overall survival (OS), and progression-free survival (PFS) were
compared between groups. Kaplan—Meier analysis, log-rank test, and Cox

regression analyses were used for survival evaluation.

Results:

The median age of the patients was 61.5 years, and 79.3% of the cohort
had FIGO stage III-1V disease at initial diagnosis. Low GDF-15 expression was

detected in 39 patients (47.6%), while high expression was observed in 43 patients



(52.4%). BMI was significantly higher in the high GDF-15 expression group
(p=0.007). No significant differences were observed in other clinicopathological
characteristics between groups. Kaplan—Meier analysis demonstrated significantly
shorter median OS in patients with high GDF-15 expression compared to those
with low expression (39.92 months vs 72.31 months; p=0.037). Similarly, median
PFS was shorter in the high-expression group (19.71 months vs 26.58 months;
p=0.044). Multivariable Cox regression analysis identified high GDF-15
expression as an independent adverse prognostic factor for both OS (HR: 2.382;
95% CI: 1.176-4.827; p=0.016) and PFS (HR: 2.536; 95% CI: 1.405-4.577;
p=0.002). ECOG performance status 2 was also found to be an independent poor

prognostic factor for both OS and PFS.

Conclusion:

High GDF-15 expression was associated with poorer overall survival and
progression-free survival in metastatic high-grade serous ovarian cancer. GDF-15
may serve as a potential independent prognostic biomarker in ovarian cancer.

Larger prospective studies are needed to validate these findings.

Keywords:Ovarian cancer, high-grade serous carcinoma, GDF-15,

prognosis, overall survival, progression-free survival
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1.GIRIS VE AMAC

Epitelial over kanseri kadin iireme sistemine ait malign tiimorlerin
%80’inden fazlasin1 olusturmakta olup, jinekolojik maligniteler nedeniyle
meydana gelen Sliimlerin baslica nedenidir. Hastaligin erken dénemlerinde 6zgiil
semptomlarin olmamasi ve etkili tarama yontemlerinin bulunmamasi nedeniyle,

hastalarin %70’inden fazlasina ileri evrede tan1 konulmaktadir.(1)

Biiyiime farklilasma faktori 15 (GDF15), transforme edici biiyiime
faktori-B  (TGF-B) stiper ailesine ait, salgilanan bir proteindir. GDFI15;
inflamasyon, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi bir¢cok patolojik
siirecte rol oynamaktadir . Normal kosullarda ¢ogu dokuda diisiik diizeyde
eksprese edilirken, inflamasyon, doku hasari ve maligniteler gibi durumlarda

ekspresyon diizeyinde belirgin artis gozlenmektedir.(2)

Serum GDF15 diizeylerinin over,pankreas, prostat ve kolorektal kanserli
hastalarda belirgin sekilde arttigi gosterilmistir .Bu bulgular, GDF15’in solid
timorlerin tan1 ve takibinde kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak GDF15’in epitelial over kanseri gelisimi
ve progresyonundaki rolii biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Calismamiz, metastatik
over kanserli olgularda GDF-15 diizeylerini degerlendirmeyi ve bu biyobelirtecin

tedavi siirecindeki prognostik 6nemini ortaya koymay1 hedeflemektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 OVER KANSERI TANIMI

Over kanseri , kadinlarda goriilen jinekolojik maligniteler arasinda en
yiiksek mortalite oranina sahip olup, klinik seyri ¢ogunlukla oliimciildiir. Over
kanseri tanis1 alan hastalarin yaklasik %701 hastalik nedeniyle yasamini
kaybetmektedir. Erken evrede tani alan olgularda sagkalim oranlar1 belirgin olarak
yiiksek olmakla birlikte, hastalarin biiyilk bir kismi tam1 aninda ileri evrede
bulunmaktadir. Bunun baglica nedenleri arasinda hastalifin  6zgiil klinik
semptomlarinin olmamasi, overlerin pelvisin derininde yer almasi1 nedeniyle erken
donemde saptanmasinin gii¢ olmasi ve duyarl ve 6zgiil bir tarama biyobelirtecin
bulunmamasi yer almaktadir. Bu faktorler, over kanserinde erken taninin 6niinde
onemli engeller olusturmaktadir. Ayrica, erken evre hastalarin sayisinin smirh
olmasi, over kanserinin erken patogenezinin anlasilmasini da giiclestirmekte ve
hastaligin  biyolojik kokenine yonelik bilgilerin kisithh kalmasina neden

olmaktadir.(3)

Yiiksek mortalite oraninin temel nedeni, olgularin cogunda hastaligin gec
donemde tani almasidir; bu durum, tan1 aninda hastaligin genellikle abdominal

kavite icinde yaygin metastatik olmasiyla sonuglanmaktadir.(4)

Daha once tek bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, over kanserti;
ayirt edilebilir risk faktorleri, koken aldigi hiicre tipleri, molekiiler 6zellikleri,

klinik bulgular ve tedavi yaklasimlar1 bakimindan birbirinden farkli histolojik alt



tiplere ayrilabilmektedir. Bu histolojik alt tipler arasinda, over kanserlerinin
yaklasik %90’ olusturan epitelyal tiimorler yer almakta olup; bunlar serdz,

endometrioid, berrak hiicreli (clear-cell) ve miisindz karsinomlar1 icermektedir.(5)

Bazi over kanserleri, over disindaki anatomik bdlgelerden koken
almaktadir; ornegin, yiiksek dereceli ser6z over karsinomlarinin (HGSC) biiyiik
bir kisminin fallop tiipiinden kaynaklandig: diistiniilmekte, over kanserinin baz1 alt
gruplarmin ise peritondan gelistigi gosterilmistir. Buna ek olarak, berrak hiicreli
ve endometrioid karsinomlar, uterusa ait olmayan bolgelerde yerlesmis

endometriyal dokudan (endometriozis) koken alabilmektedir.(5)

2.1.1 OVER KANSERI HiSTOLOJIK ALT TiPLERI

Histolojik olarak epitelyal kdkenli over karsinomlarinin en sik goriilen dort
tipi serdz, berrak hiicreli (clear-cell), endometrioid ve miisindz tiimdrlerdir. Bu
timorler, kendilerine 6zgli biyolojik ozellikleri ve tedaviye yanitlar1 temelinde
daha ileri alt tiplere ayrilmaktadir. Daha nadir goriilen alt tipler ise Brenner ve

seromiisindz tiimarlerdir.(6)

Over karsinomlar1 iki ana gruba ayrilmaktadir: Tip 1 ve Tip 2 tiimorler.
Tip 2 tiimorler daha letal seyirlidir ve gelisimlerinde overlerin siirekli ovulatuvar
dongiilerine bagli kronik inflamasyon ve endometriozis 6nemli bir etken olarak
kabul edilmektedir. Tip 1 tiimorler; endometrioid, diisiik dereceli serdz, berrak
hiicreli ve miisindz kanserleri kapsamakta olup, en nadir alt tipler serémiisindz ve
Brenner tiimorleridir. Tip 1 tiimorlerin biliyiikk olasilikla atipik proliferatif

(borderline) tiimorlerden koken aldigi diisiiniilmektedir.(6)



Tip 2 tiimorler ise yiiksek dereceli serdz karsinom, karsinosarkom ve
diferansiye olmamis karsinomlar1 icermekte olup, genellikle serdz tip tubal
intraepitelyal karsinomdan (STIC) koken almaktadir. Tip 1 tiimérler cogunlukla
erken evrede, diisiik dereceli olarak goriiliir; istisna olarak berrak hiicreli
karsinom, yiiksek dereceli kabul edilmektedir. Bu tiimoérler genellikle yavas

proliferasyon hizina sahiptir, erken tan1 alir ve prognozlari gorece iyidir.(6)

2.1.2 OVER KANSERINDE EPIDEMIiYOLOJi

Over kanseri ABD’de yillik yaklagik 22 bin yeni vaka ve 14 bin kanser
iligkili 6liim ile jinekolojik malignitelerin ikinci en sik sebebi olup; jinekolojik
kanser nedenli oOliimlerin en sik sebebidir. Gelismis iilkelerde 9,4/100.000
insidansla ve 5,1/100.000 mortalite oraniyla ikinci en sik jinekolojik malignite
iken; gelismekte olan iilkelerde serviks uteri kanserinin daha sik goriilmesi
nedeniyle 5/100.000 insidans ve 3,1/100.000 mortalite oraniyla ii¢lincli en sik

jinekolojik malignitedir.(7)

Over kanseri, farkli cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda siklik
acisindan belirgin farkliliklar gostermekte olup; Kuzey Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde insidans1 yliksek, Japonya’da ise diisiiktiir. Olgularin ¢gogu
sporadiktir ve over kanserlerinin yalnizca %5—10u ailesel 6zellik géstermektedir.

Over kanserinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.(8)



2.1.3 OVER KANSERINDE ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Over karsinogenezine iliskin modeller arasinda, bir bireyin yasam boyu
ovulatuvar siklus sayisinin over kanseri riskinin bir géstergesi oldugunu 6ne siiren
“kesintisiz ovulasyon” teorisi yer almaktadir. Overlerin asir1 gonadotropin ve
androjen stimiilasyonuna maruz kalmasinin da katkida bulunan faktérler oldugu
ileri striilmiistiir. Ayrica, overlerin pelvik kontaminantlar ve karsinojenlere
maruziyetinin, over  kanserinin = patogenezinde rol  oynayabilecegi

diistiniilmektedir.(8)

Epidemiyolojik ve molekiiler-genetik c¢aligmalar, cok sayida risk ve
koruyucu faktorii tanimlamisti. En Onemli risk faktorli, hastaliga ait aile
Oykisliniin  bulunmasidir. Molekiiler genetikteki son gelismeler, BRCA1 ve
BRCAZ2 tiimor baskilayict genlerindeki mutasyonlarin, kalitsal over kanserlerinin
bityiik cogunlugundan sorumlu oldugunu ortaya koymustur. lave risk faktorleri
arasinda nulliparite ve tedaviye direngli infertilite yer almaktadir. Koruyucu
faktorler ise multiparite, oral kontraseptif kullanimi ve tiip ligasyonu veya
histerektomi olarak siralanmaktadir. Bes yil siireyle oral kontraseptif kullanima,
kadinlarda over kanseri riskini yaklasik yar1 yariya azaltabilmektedir; bu
koruyucu etkinin, aile Oykiisii bulunan bireyler icin de gegerli oldugu

gosterilmistir.(8)

2.2 OVER KANSERI RISK FAKTORLERI

Over kanseri i¢in en 6nemli risk faktorleri, aile 6ykiisii ve bununla iligkili

genetik sendromlardir. Bir akrabada over kanseri Oykiisiiniin bulunmasi, bir
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kadinin yasam boyu over kanseri riskini %5’e yiikseltirken; iki akrabada oykii

bulunmas1 bu riski %7’ye ¢ikarmaktadir.(9)

Belirli gen mutasyonlarini tasiyan kadinlarda over kanseri riski daha
yiiksektir. Kalitsal meme ve over kanseri sendromu, yaklasik her 500 kadindan
birinde goriilen ve BRCA1 veya BRCA2 genlerinde ortaya ¢ikan otozomal
dominant bir mutasyondur. Bu sendrom; meme, over, pankreas ve prostat kanseri
riskinde artisa yol agmakta olup, yasam boyu over kanseri riski %23—54 arasinda
bildirilmektedir.Bununla birlikte, kalitsal meme ve over kanseri sendromu, tiim

over kanseri olgulariin yalnizca %12’sini olusturmaktadir.(9)

Kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser sendromu (diger adiyla Lynch II
sendromu), otozomal dominant kalitim gosteren bir genetik bozukluk olup;
nonpolipozis kolorektal kanser, endometriyal, meme ve over kanseri riskinde artig
ile iliskilidir.Bu sendromun tasiyicilarinda yasam boyu over kanseri riski %12

olarak bildirilmektedir.(9)
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23 OVER KANSERINDE BRCA1 VE BRCA2 GEN

MUTASYONLARI

BRCA1 ve BRCA2, genomik stabilitenin korunmasindan ve dolayisiyla
hiicre biiyiimesinin kontroliinden sorumlu olmalari nedeniyle tiimér baskilayici
genler olarak kabul edilmektedir. BRCA1 ve BRCA2 proteinleri, baslica olarak
DNA cift zincir kiriklarmin (double-strand breaks; DSB) homolog rekombinasyon
(HR) yoluyla onariminda gorev almaktadir . DSB’ler iki ana yolak iizerinden
onarilir: homolog olmayan ug birlestirme (non-homologous end-joining; NHEJ)
ve homolog rekombinasyon (HR) . NHEJ, genellikle kirik bolgesinde DNA

dizisinde degisikliklerle sonu¢glanmaktadir .(10)

Cift zincir kingi varliginda HR, saglam homolog kardes kromatidden
hasarli kromatide ayn1 genetik dizinin aktarilmasina olanak tanir ve bu nedenle
genellikle yiiksek dogrulukta bir onarim ile sonu¢lanir . Hem BRCA1 hem de
BRCA2 proteinleri, DSB’lerin HR yoluyla onariminda kritik 6neme sahiptir.
BRCA1 veya BRCA2 fonksiyon eksikligi, kromozom kiriklari, siddetli andploidi
ve sentrozom amplifikasyonu gibi yiiksek derecede kromozomal instabiliteye yol
acmaktadir . Bu durumun, DSB onariminda NHEJ gibi alternatif yolaklarin
devreye girmesini tetiklemesi ve bunun sonucunda mutasyon birikimine neden

olmastyla iligkili oldugu diisiintilmektedir .(10)

DNA hasarina yol agan ajanlar—ozellikle DNA capraz baglayici ajanlar
olan mitomisin veya platin bilesikleri—DSB olusumunu artirarak genetik

aberasyonlarin ortaya c¢ikmasini kolaylastirmaktadir [10]. Bu durum, BRCA1



veya BRCA2 mutasyonu tasiyan over kanseri hastalarinin, sporadik over kanseri
olan hastalara kiyasla platin bazli kemoterapiye daha iyi yamit gostermesini

aciklamaktadir.(10)

2.4 OVER KANSERINDE TANI

Epitelyal over kanserine (EOK) ait semptomlar ozgiil degildir ve
genellikle tanidan aylar dnce ortaya ¢ikar; bu semptomlar arasinda abdominal
siskinlik, erken doyma, bulanti, abdominal distansiyon, bagirsak aliskanliklarinda
degisiklik, tiriner semptomlar, bel agrisi, yorgunluk ve kilo kayb1 yer almaktadir.
Ik degerlendirmede, CA-125 diizeylerinin 6lciimii ve pelvik ultrasonografi

yapilmalidir.(11)

Hastaligin  yayilimim1i  dogru bi¢cimde belirlemek amaciyla, ileri
gorlintiileme yontemleri kapsaminda evreleme icin toraks ile abdomen veya pelvis
bilgisayarli tomografisi (BT) ve gerekli olgularda pelvik manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilmalidir.  Optimal evreleme, cerrahi olarak
gergeklestirilir ve total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi,
omentektomi, peritoneal ylizeylerin dikkatli inspeksiyonu ile silipheli alanlardan
biyopsi alinmast veya ¢ikarilmasi, ayrica pelvik ve paraaortik lenf nodu

diseksiyonunu icerir.(11)

Over kanserinin tanisinda kullanilan tiim goriintiileme yontemleri arasinda,
transvajinal ultrasonografi, lezyonlarin benign ya da malign olup olmadiginin
degerlendirilmesinde en degerli yontemdir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya

manyetik rezonans gorintileme (MRG), 6zellikle over kanseri ile primer



gastrointestinal tiimorlerin ayirici tanisinda oldugu gibi se¢ilmis olgularda
kullanilabilmektedir . Ancak, bu iki goriintiileme yontemi de ileri evre over
kanserinde sik goriilen peritoneal ve mezenterik karsinomatozisi oldugundan daha

diisiik degerlendirme egilimindedir(12)

Diger tiim kanserlerde oldugu gibi, kesin tan1 doku Orneginden alinan
biyopsi ile konur. Over kanseri tanisi, doku 6rneginin aspire edilerek ayrintili
sekilde incelendigi kor-igne biyopsisi (core-needle biopsy) yoluyla konulmaktadir.
Gegmiste bu yontem abdominal duvar metastazi riski ile iligkilendirilmis olsa da,
transvajinal ultrasonografi esliginde yapilan biyopsilerin kullanima girmesiyle bu
risk belirgin sekilde azalmis ve yalnizca diisiik oranda igne giris yeri metastazi

riski tagidigr gosterilmistir.(13)

CA-125, over kanserinin taranmasi agisindan en umut verici biyobelirteg
olarak degerlendirilmis olmakla birlikte, toplum temelli tarama programlarinda

kabul edilebilir bir dogruluk diizeyine halen ulasamamustir.(14)

2.5 OVER KANSERINDE KLINiK SEMPTOMLAR

Epitelyal over kanserleri nadiren asemptomatik hastalarda insidental
olarak saptanabilmekle birlikte, hastalarin biiylik ¢ogunlugu o6zgiil olmayan
semptomlarla basvurmaktadir. Bu semptomlar arasinda abdominal dolgunluk,
siskinlik, bulanti, abdominal distansiyon, erken doyma, yorgunluk, bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik, tiriner semptomlar, bel agrisi, disparoni ve kilo kaybi1
yer almaktadir.Anormal uterin kanama, over kanserinde sik goriilen bir semptom

degildir.(15)
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Buna ek olarak, erken evre hastalik genellikle asemptomatik seyretmekte
ya da hafif ve kolaylikla g6z ardi edilebilen bulgularla ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, over karsinomuna ait semptomlar siklikla erken evrede atlanmakta,
c¢linkii bu yakinmalar diger olas1 hastalik siireglerine atfedilebilmektedir.
Adneksiyal kitlelerin yonetimi risk siniflamasini gerektirdiginden, hastanin kisisel
ve ailesel tibbi Oykiisiinii, kalitsal kanser risk degerlendirmesini ve semptom

sorgulamasini i¢eren ayrintili bir klinik anamnez mutlaka alinmalidir.(15)

2.6 OVER KANSERINDE EVRELEME

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) Kkriterlerine

gore over kanseri evrelemesi (16)
Evre I: Tiimdr bliylimesi overlerle sinirlidir

. IA: Tiimdr tek over ile sinirhdir; kapsiil intakt, over yiizeyinde tiimér yoktur; asit

veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre saptanmaz

. IB: Tiimor her iki over ile smirhdir; kapsiiller intakt, over ylizeyinde tiimdor

yoktur; asit veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre saptanmaz

. IC: Tiimor bir veya her iki over ile sinirhidir; kapsiil riiptiirii veya over yiizeyinde

timdr mevcuttur; asit veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicreler bulunur

Evre II: Tiimdr bir veya her iki overi tutar ve pelvis i¢ine yayilim gosterir

. ITA: Uterus veya tiiplere (ya da her ikisine) uzanim veya implantlar vardir; asit

veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre yoktur

. IIB: Diger pelvik dokulara yayilim vardir; asit veya peritoneal yikama sivisinda

malign hiicre yoktur
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. IIC: Pelvik yayilim ile birlikte asit veya peritoneal yikama sivisinda malign

hiicreler mevcuttur

Evre III: Timdr bir veya her iki overi tutar ve pelvis digina peritoneal metastaz veya

retroperitoneal ya da inguinal lenf nodu metastazi vardir
. IIA: Pelvis disina mikroskopik peritoneal metastaz

. IIB: Pelvis disina en biiyiilk capt 2 e¢m veya daha kiiciik makroskopik

peritoneal metastaz

. IIC: Pelvis disina en biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik peritoneal metastaz veya

bolgesel lenf nodu metastazi ya da her ikisi

Evre 1V: Uzak metastaz (peritoneal metastaz hari¢) olup, karaciger parankimi, diger visseral

organlar veya malign plevral efiizyon varligini ifade eder.

2.7 OVER KANSERINDE TEDAVi

Over kanserinde standart tedavi yaklasimi, maksimal sitorediiktif cerrahi
debulking sonrasinda platin bazli kemoterapi uygulanmasini igermektedir. Taninin
dogrulanmasi ve hastaligin evrelemesi, cerrahi sirasinda

gerceklestirilmektedir.(17)

Cerrahi sonrasinda hastalar, 21 giinde bir uygulanmak iizere alt1 kiir
boyunca intravendz platin/taksan rejimleri ile tedavi edilmektedir (birinci

basamak kemoterapi).

Ileri evre over kanserinde kiir saglanmasi son derece nadir olmakla
birlikte, hastalarin cogunlugu baslangigtaki sitorediiktif cerrahi ve kombinasyon

kemoterapisi sonrasinda tam klinik remisyona ulasabilmektedir. Diger ileri evre
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epitelyal kanserlerde nadiren goriilen tam remisyon elde edilebilmesi, bu sinirl
zaman araliginin yenilik¢i konsolidasyon ve idame tedavi stratejileri ile

degerlendirilmesi agisindan benzersiz bir firsat sunmaktadir.(18)

Erken evre epitelyal over kanseri olan hastalarda adjuvan tedavi dnerme
karar1; histolojik alt tip, risk faktorleri, evrelemenin yeterliligi, eslik eden
hastaliklar (komorbiditeler) ve platin bazli kemoterapiye yanit olasilig1 dikkate
alarak bireysellestirilmelidir. Optimal sekilde evrelenmis Evre IA veya IB,
derece 1 (G1) endometrioid karsinom ve diger diisiik riskli histolojilere sahip
hastalarda, yalnizca cerrahi tedavi ile 5 yillik sagkalim oranlarinin %90’1n

tizerinde olmas1 nedeniyle izlem 6nerilmektedir.(19)

Adjuvan tedavi Onerilen olgularda ise genellikle 3—6 kiir kemoterapi
uygulanmasi tavsiye edilmektedir. GOG-157 ¢alismasinin, adjuvan karboplatin ve
paklitakselin 3 kiir ile 6 kiir uygulanmasini karsilastiran retrospektif analizinde,
yiiksek dereceli ser6z over karsinomu olan hastalarda 6 kiir tedavi ile niikssiiz
sagkalimin (RFS) iyilestigi gosterilmistir. Serdz olmayan tiimoérlerde ise 3 kiir ile

6 kiir arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir.(19)

Klinik galismalardan elde edilen sonuglara dayanarak Avrupa ilag Ajansi
(EMA), ileri evre over kanseri (FIGO Evre IIIb, IIlc ve IV) olan hastalarda birinci
basamak tedavide karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde
bevasizumab kullanimini; ayrica platine duyarli hastalikta ikinci basamak

tedavide karboplatin + gemsitabin ile es zamanli kullanimini1 onaylamistir.(20)
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BSO=bilateral salpingo-oophorectomy; CA-125=cancer antigen 125; CBC=complete blood count;
CT=computed tomography; CXR=chest ragiograph; LFT=liver function test; MRI=magnetic
resonance imaging; PARPi=poly ADP-ribose polymerase inhibitor; TAH=total abdominal
hysterectomy; USO=unilateral salpingo-oophorectomy.(19)

Niiks over kanserinin medikal tedavisi

Niiks hastalikta cerrahinin roliine iliskin belirsizlikler devam ederken,

giiniimiizde standart tedavi yaklasimi sistemik tedavidir. Optimal cerrahi ve uygun

birinci basamak kemoterapiye ragmen, epitelyal over kanseri (EOK) olan

hastalarin yaklasik %80’inde farkli zaman noktalarinda niiks gelismektedir. Niiks

olasiligt; ilk bagvurudaki hastalik yayginligi, ilk sitorediiktif cerrahinin basarisi

(rezidiiel hastalik varligr), CA-125 diizeylerinin normallesme hizi ve primer

tedaviye yanit gibi birgok faktore baglidir.(21)
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Niiks over kanseri , biyokimyasal olarak (CA-125 diizeylerinde yiikselme),
klinik veya radyolojik yontemlerle saptanabilir. Ardisik tedavi stratejileri, yasam
siiresi ve yasam kalitesini artirmay1 hedefler; ancak kiiratif degildir. Sadece CA-
125 yiikselmesi saptanan ve asemptomatik olan hastalarda, kemoterapiye yeniden
baslamak rutin olarak Onerilmemektedir. Literatiirde, kemoterapinin erken
baslatilmasinin sagkalim avantaji saglamadigi, aksine yasam kalitesi iizerinde

olumsuz etkiler yarattig1 gosterilmistir.(21)

Niikste prognozu belirleyen en 6nemli faktor, tiimoriin kemo duyarliligidir.
Ikinci basamak kemoterapinin se¢imi; platin-free interval (PFI), nceki tedavilere
bagl kalic1 yan etkiler, uygulanacak tedavilerin semalar1 ve toksisite profilleri ile

hasta tercihleri gibi ¢ok sayida degiskene bagli olarak belirlenmelidir.(21)

2.7.1 PLATIN DUYARLILIGI

Platin-free interval (platinum-free interval; PFI), niiks hastalikta temel
prognostik faktdr ve tedavi kararlarini yonlendiren baslica parametre olarak uzun
yiullardir kullanilmaktadir. Diinya genelinde uzun siire kullanilan bu siniflandirma,
bir hastanin platin ile yeniden tedaviye (rechallenge) yanit verme olasiligina

dayanmaktadir.(22)
Bu parametreye gore hastalar su kategorilere ayrilmaktadir:

. Platine refrakter: Platin bazli kemoterapi sirasinda veya
tedavinin tamamlanmasindan sonraki ilk 4 hafta i¢inde hastalik niiksii

gelisen hastalar.
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. Platine direngli: Baslangigta yanit alinmasina ragmen,
birinci basamak tedavinin bitiminden sonraki 6 ay i¢inde hastalik

progresyonu gelisen hastalar.

Tedavinin tamamlanmasindan sonra 6 ay1 asan slirede niiks gelisen

hastalar ise platine duyarli olarak kabul edilmektedir.(22)

2.7.2 Kemorezistans Mekanizmalar1 ve Platine Duyarh Niiksiin

Molekiiler Temelleri

Sisplatin direnci, over kanseri basta olmak {izere bir¢ok solid tiimorde
tedavi basarisini sinirlayan temel faktorlerden biridir. Galluzzi ve arkadaslar
tarafindan yayimlanan kapsamli derlemede, sisplatin direnci ile iliskili tiimore
intrinsik molekiiler mekanizmalar kavramsal olarak dort ana grupta ele alinmistir:
on-hedef (pre-target), hedef diizeyi (on-target), hedef sonrasi (post-target) ve
hedef dis1 (off-target) mekanizmalar. On-hedef mekanizmalar; sisplatinin hiicre
icine alimi, hiicre disina atilimi ve hiicresel metabolizmasi ile iligkili siirecleri
kapsamaktadir. Hedef diizeyindeki mekanizmalar, sisplatinin indiikledigi DNA
hasarinin algilanmasi, sinyallenmesi ve onarimi ile iliskilidir. Hedef sonrasi
mekanizmalar ise baslica apoptoz, hiicresel stres yaniti ve sagkalim sinyal
yollarindaki degisiklikleri igcermektedir. Hedef disi mekanizmalar, sisplatin
tarafindan dogrudan etkilenmeyen ancak ilacin sitotoksik etkisini dolayli olarak

baskilayan hiicresel siirecleri kapsamaktadir.

Literatiirde sisplatin direncine yol acan bu molekiiler mekanizmalar

ayrintili bigimde tanimlanmis ve kapsamli sekilde incelenmis olmasina ragmen,
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platine duyarl niiks gelisiminin altinda yatan molekiiler siire¢ler heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Klinik olarak platine duyarli olarak siniflandirilan hastalarda,
baslangigta platin bazli tedavilere yanit alinmasina ragmen, zaman igerisinde niiks
gelismesi; bu olgularin biyolojik olarak homojen olmadigini ve direngten farkli

adaptif molekiiler yanitlarin s6z konusu olabilecegini diistindiirmektedir.(23)

Bu baglamda, platine duyarli niiks olgularinda; hiicresel stres yaniti, DNA
hasarina adaptasyon, tiimor mikrogevresi ile etkilesim ve immiin modiilasyon gibi
siireclerin rol oynayabilecegi one siiriilmektedir. Ozellikle stres yamit ile iliskili
sitokinler ve biiylime faktorlerinin, platin tedavisine baslangicta duyarli olan
ancak zamanla niiks gelistiren tiimorlerde kritik diizenleyici roller iistlenebilecegi
diistiniilmektedir. Bu hipotez, GDF-15 gibi hiicresel stres ve DNA hasar1 yaniti ile
iliskili ~ biyobelirteclerin, platine duyarli niiksiin molekiiler temellerinin
anlasilmasinda ve potansiyel prognostik ya da prediktif belirtecler olarak

degerlendirilmesinde 6nemli adaylar olabilecegini diisiindiirmektedir.(23)

2.7.3 PLATIN DUYARLI OVER KANSERININ YONETIiMi

Platine duyarli over kanseri olgularinda, tek ajan platin ile yeniden tedavi,
giincel klinik uygulamada standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir.
Platin-siz gegen siireye (platinum-free interval) bagli olarak timor yanit
oranlarinin %22 ile %59 arasinda degistigi bildirilmistir. Bu yanit oranlari,
topotekan, paklitaksel ve pegile lipozomal doksorubisin gibi platin-dis1

kemoterapotik ajanlarla elde edilen yanit oranlarindan daha yiiksek bulunmustur.
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Bu nedenle platin bazli tedaviler, platine duyarli niiks hastalarda 6ncelikli olarak

tercih edilmektedir.

Platin ajanlar1 arasinda, daha iyi tolere edilebilirlik ve daha uygun toksisite
profili nedeniyle sisplatin yerine karboplatin, klinik pratikte tercih edilen ajan
haline gelmistir. Karboplatinin renal toksisite, ndrotoksisite ve gastrointestinal yan
etkiler agisindan daha avantajli olmasi, yaygin kullanimini destekleyen baslica

faktorler arasindadir.(24)

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitérleri, over kanserli kadinlar
icin umut verici yeni bir tedavi secenegi sunan yeni bir ila¢ sinifidir. PARP
inhibitorleri, tiimor hiicrelerinin DNA hasarii onarma yetenegini bozmakta ve bu
nedenle Ozellikle DNA onarim fonksiyonlarinda onceden mevcut bozukluk

bulunan tiimor alt grubunda daha etkili olmaktadir.(25)

Olaparib, BRCA durumundan bagimsiz olarak platin-duyarli rekiirren
hastalikta platin bazli tedavi sonras1 idame tedavisi amaciyla onay almis; en son
olarak ise germline veya somatik BRCA (g/sBRCA) mutasyonu bulunan
hastalarda birinci basamak indiiksiyon tedavisi sonrasinda kullanim i¢in

ruhsatlandirilmistir. (26)

PARP inhibitorleri, onarilamayan DNA hasarinin mitotik katastrofi gibi
siirecler araciligiyla hiicre 6liimiine yol agmasi nedeniyle, kemoterapi sonrasi

idame tedavisinde kemoterapi ile sinerjik etki gosterebilmektedir.(26)
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2.7.4 PLATIN DIRENCLI OVER KANSERI

Timoriin platin direncli olarak tanimlanmasi, tarihsel olarak birinci
basamak platin bazli kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 6 ay iginde
hastalik niiksii gelismesi seklinde yapilmistir; ancak giiniimiizde bu tanim, birden
fazla kemoterapi basamagi sonrasinda 6 ay iginde progresyon gosteren hastalar
da kapsayacak sekilde daha genis bigimde uygulanmaktadir. Bununla birlikte, bu
tanim, platin direngli over kanserini (platinum-resistant ovarian cancer; PROC)
olusturan hastalik spektrumunun heterojenligini ve karmasikligini gbéz ardi
etmekte olup, baslangicta giiniimiizde eskimis kabul edilen niiks saptama
yontemlerine dayanilarak gelistirilmis olmas1 nedeniyle dogas1 geregi kusurludur.
PROC’lu hastalarin klinik sonuglar1 genel olarak katiidiir; ilerleyen kemoterapi

hatlarina yanit oranlar1 diisiiktiir ve medyan sagkalim siiresi 12 ayin altindadir.(11)

Platine direncli hastalik ise genellikle %10-20 aralifinda yanit oranlar
saglayan cesitli ajanlarla tedavi edilmektedir. Bu ajanlar arasinda bevasizumab,
topotekan, gemsitabin, liposomal doksorubisin ve digerleri bulunmaktadir.
AURELIA ¢aligmasi, platin direncli over kanseri olan hastalarda bevasizumabin
standart kemoterapi rejimleriyle kombinasyonunun yararim1i gosteren ilk
randomize faz III caligmalardan biridir ve bu kombinasyonun PFS’yi anlamli

sekilde artirdigini ortaya koymustur.(27)

Platin direncinin  gelisiminde birgok molekiiler mekanizma rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda DNA hasar onarim mekanizmalarinin aktivasyonu,

ilag effluks pompalarinin artisi, epitel-mezenkimal gecis (EMT), timor

19



mikrogevresindeki degisiklikler ve kanser kok hiicrelerinin aktivasyonu yer

almaktadir.(28)

Platine direngli over kanseri olan hastalar i¢in, tek ajan gemsitabin,
topotekan, enkapsiile (pegile) doksorubisin ve haftalik taksanlar (paklitaksel veya
dosetaksel) dahil olmak {izere ¢ok sayida kemoterapotik tedavi segenegi
bulunmaktadir . Hangi ajanin tercih edilecegi, biiylik dl¢iide toksisite profili goz
onlinde bulundurularak belirlenmistir. Ancak, enkapsiile doksorubisin ile
topotekanin karsilagtirildigi yakin tarihli bir ¢alismada, enkapsiile doksorubisin

lehine genel sagkalim avantaji gosterilmistir(29)

2.7.5 OVER KANSERINDE iMMUNOTERAPI

Over kanseri i¢cin immiinoterapdtik stratejiler, son yirmi yilda giderek artan
bir ilgi alam1 haline gelmistir. Bu ilginin temelinde; tiimdr antijenleri ve antikor
yanitlarina iligkin bilgi birikimindeki 6nemli gelismelerin yani sira kanser asilari,
lenfosit transferi ve immiinomodiilator tedavi alanlarinda kaydedilen ilerlemeler

yer almaktadir.(30)

Son donemde, immiinsiipresif timor mikrogevresinden (TME)
kaynaklanan sinyalleri tersine c¢eviren sitotoksik T-lenfosit iligkili antijen-4
(CTLA-4) ve programlanmis hiicre 6liimii proteini-1/programlanmis hiicre 6liimii
ligandi-1 (PD-1/PD-L1) inhibitérleri gibi immiin kontrol noktasi inhibitorleri,

potansiyel tedavi yontemleri olarak arastirilmaktadir.(31)

CAR ve TCR miihendisligi, kanser tedavisinde periferik kan T hiicrelerini

genetik olarak modifiye etmek amaciyla kullanilan iki farkli stratejidir. CAR’lar,
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kanser hiicrelerinin ylizeyinde eksprese edilen protein antijenlerini tanimakta
olup, peptitlerin HLA molekiilleri aracilifiyla sunulmasini gerektirmezler.Buna
karsilik TCR’ler, kanser hiicrelerinin ylizeyinde HLA molekiilleri baglaminda
sunulan peptitleri hedef almaktadir. Bugiline kadar klinik c¢aligmalarda CAR
teknolojisi kullanilarak hedeflenen over kanseri antijenleri arasinda folat reseptor-
a (FRa), mezotelin ve klaudin-6 yer almaktadir.FRa, over kanserinde yiiksek
diizeyde eksprese edilirken, malign olmayan dokularin  ¢ogunda
saptanmamaktadir; ancak bobrek, akciger ve koroid pleksusta diisiik diizeylerde

bulunabilmektedir.(32)

Primer etki mekanizmasi immiin olmayan bazi1 tedaviler, tiimdrleri
immiinoterapiye duyarli hale getirebilmektedir. BRCA1 eksikligi bulunan over
kanseri hiicrelerinde DNA hasarina yol acan PARP inhibitorlerinin, antitimor
immiin yanitt tetikledigi gosterilmistir .(33) Bu etkinin, anti-PD-1 tedavisi ile
giiclendirilebildigi  bildirilmis olup, bu durum PARP inhibitorleri ile
immiinoterapinin kombinasyon halinde kullanilmasina ydnelik biyolojik bir
gerekce olusturmaktadir .Klinik calismalarda ise PARP inhibitorii niraparibin,
anti-PD-1 antikoru pembrolizumab ile kombinasyon halinde rekiirren platin-

direngli over kanserinde etkili oldugu gosterilmistir.(34)

CTLA-4’lin, PD-1’in olusturdugu baskinin 6tesinde ek efektdr T hiicre
disfonksiyonunu destekleyen inhibitor bir immiin kontrol noktast molekiilii
oldugu bilinmektedir. Epitelyal over kanseri (EOC) tiimér infiltre edici
lenfositlerinin (TIL) %50’ye kadar olan kisminda hem PD-1 hem de CTLA-4

ekspresyonu saptanmis; her iki yolun birlikte bloke edilmesinin TIL
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fonksiyonlarinit yeniden kazandirdigi ve murin modellerde tiimor regresyonuna

yol actig1 gosterilmistir.(35)

Anti-PD-1 nivolumab ile anti-CTLA-4 ipilimumab kombinasyonunun
platin-direngli epitelyal over kanserinde umut verici sonuglar gosterdigi
belirtilmistir. Alt1 aylik ara analizlerde genel yanit orani (ORR) %34 olarak
saptanmis olup, bu oran nivolumab monoterapisi ile elde edilen sonuclarin
yaklagik iki katidir. Ancak mevcut verilerin heniiz olgunlasmamis oldugu ifade

edilmektedir.(36)

Mirvetuximab soravtansine (MIRV), folat reseptor alfa (FRa)'y1
hedefleyen bir antikor-ilag konjugati olup, ozellikle yiiksek FRa ekspresyonu
gosteren popiilasyonlarda platin-direngli over epitelyal kanserinde (OEC) umut

verici etkinlik gostermistir.(37)

2.8 OVER KANSERINDE METASTAZ

Epitelyal over kanserinde metastaz, transkoelomik, hematojen veya
lenfatik yollarla gerceklesebilir. Bunlar arasinda transkoelomik metastaz en sik
goriilen yol olup, bu hastaliga sahip kadinlarda en yiiksek morbidite ve
mortaliteden sorumludur. Cogu diger epitelyal timdrde oldugu gibi, epitelyal over
kanseri baglangigta komsu organlara dogrudan yayilim gdsterir; 6zellikle fallop
tiipleri, uterus ve kontralateral adneksler siklikla tutulur; daha nadiren rektum,
mesane ve pelvik yan duvar invazyonu da goriilebilir. Bununla birlikte, epitelyal
over kanserinin metastatik yayilim paterni, diger pek ¢ok epitelyal maligniteden

farklidir. Dogrudan yayilimin ardindan, epitelyal over kanseri en sik
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transkoelomik yol ile yayilir ve evreleme laparotomisi sirasinda hastalarin
yaklasik %70’inde peritoneal metastaz saptanir. Ayrica, bu kanserlerin énemli bir
kisminda pelvik lenf nodu tutulumu bulunmakta olup, intraperitoneal yayilim ile
lenf nodu metastazi arasinda gii¢lii bir iliski mevcuttur. Hematojen metastazlar,

tan1 aninda neredeyse hi¢ goriilmez.(38)

Transkoelomik metastazlar, hem yiiksek siklikta ortaya ¢ikmalari hem de
abdomen icindeki c¢ok sayida hayati organi—ozellikle gastrointestinal ve
genitoiiriner sistemleri—etkileyebilme kapasiteleri nedeniyle, bu kanserle iligkili
morbiditeye onemli Olgiide katkida bulunur. Buna ek olarak, transkoelomik
metastazlar siklikla malign asit olusumu ile iliskilidir; bu durum intraabdominal
basing artisina ve buna bagli abdominal distansiyon ve rahatsizlik, erken doyma
ve buna bagli beslenme yetersizligi, kan ve lenfatik dolasimin bozulmas: ile
diyafragmanin splintlenmesine ikincil solunum sikintisina yol acabilir. Bu
nedenle, transkoelomik metastaz siirecinin anlagilmasi, terapotik a¢idan 6nemli

kazanimlar saglayabilir.(38)

2.9 OVER KANSERINDE YENI BiR BIiYOBELIRTEC OLARAK

GDF-15

2.9.1 GDF-15 NEDIR ?

Biiylime/Farklilasma Faktorii-15 (GDF-15), diger adiyla makrofaj
inhibitor sitokin-1, transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-B) siiper ailesinin
farklilasmis bir {iyesidir. Insanlarda ¢ogu somatik dokuda fizyolojik ekspresyonu

cok diisiik ya da saptanamaz diizeyde iken, plasentada yiiksek miktarlarda
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eksprese edilmektedir. Bunun disinda, GDF-15 siklikla stres kosullar1 altinda
indiiklenmekte ve goriiniise gore hiicre ve doku homeostazinin siirdiiriilmesinde
rol oynamaktadir; ancak yasla birlikte kanda orta derecede GDF-15 artisi
gozlenmektedir. Belirgin derecede yiikselmis GDF-15 diizeyleri ise ¢ogunlukla
inflamasyon, miyokardiyal iskemi ve 6zellikle kanser dahil olmak {izere cesitli

patolojik durumlarla iligkilidir(39).

Over kanseri, tim jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek mortalite
oranina sahip olup, kadinlarda kanser iligkili 6liimlerin besinci en sik nedenidir.
Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan dolasimdaki biyobelirtec CA-125 olmakla
birlikte, ozellikle hastaligin erken evrelerinde degeri sinirhdir; zira kadinlarin
%50’sine kadarinda CA-125 diizeyleri normal aralikta saptanabilmektedir. Over
kanserli kadinlarda prognozun halen kot olmast nedeniyle, hastaligin
patobiyolojisinin anlasilmasini, tani ve izlemini iyilestirecek yeni biyobelirteclerin

tanimlanmasina ihtiyag¢ vardir.(40)

Biiyiime farklilagma faktorii-15 (GDF-15), diger adiyla makrofaj inhibitor
sitokin-1 (MIC-1), transforme edici biiyiime faktori-p (TGF-p) siiperailesinin
uzak bir liyesidir ve ilk olarak aktive makrofaj hiicre hattinda tanimlanmistir.
GDF-15’in baslica biyolojik rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte; biiyiimenin
inhibisyonu, apoptozun indiiklenmesi, hiicre adezyonunun azalmasi ve tiimor
invazivitesinin diizenlenmesi dahil olmak {izere ¢ok sayida fizyolojik silirecin

diizenlenmesinde rol oynadigi 6ne siiriilmektedir(40)
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EOK hastalarinin tedavi 6ncesi serum orneklerinde, GDF-15 diizeylerinin,
saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir.Serum
GDF-15 diizeyleri, FIGO evresi ile birlikte degiskenlik gdstermis ve kademeli
olarak artis egilimi sergilemistir. Ozellikle Evre I-1I EOK hastalarinda GDF-15
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus olup, bu
bulgu serum GDF-15 artisinin EOK’nin erken evrelerinde de mevcut olabilecegini

diistindiirmektedir.(41)

GDF-15 diizeylerinin kanser hastalarinin serum ve dokularinda arttig1 ve
bu artigin azalmis sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢ogu in vitro
ve in vivo c¢alisma, GDF-15’in metastazi destekleyici roliinii dogrulamaktadir.
Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda GDF-15’in hiicrelerin metastatik 6zelliklerini
baskiladig1 da bildirilmistir. GDF-15’in pleiotropik etkilere sahip oldugu goéz
oniline alindiginda, farkli kanser tiplerinde farkli biyolojik davraniglar gostermesi
sasirtict degildir. Bu nedenle GDF-15, yalnizca yararli bir metastaz biyobelirteci
degil, aym1 zamanda bir¢ok kanser tiirlinde metastaza karst umut verici bir

terapotik hedef olma potansiyeline de sahiptir.(42)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarimi

Bu caligsma, retrospektif, tek merkezli, goézlemsel bir arastirma olarak
planlanmistir. Calismada, metastatik epitelyal over kanseri tanisi almis hastalara
ait timor dokularinda  Growth Differentiation Factor-15 (GDF-15)

ekspresyonunun prognostik dneminin degerlendirilmesi amaglanmistir.

3.2 Hasta Secimi

2015-2025 wyillar1 arasinda metastatik serdz over kanseri nedeniyle
merkezimizde tedavi gdren tiim hastalar calismaya dahil edilecektir.Erken evre
hastalar,clear cell, low grade ser6z ve miisindz hiicreli patolojiye sahip olan
hastalar ve takipleri diizensiz olan hastalar calisma disinda birakilacaktir.
Hastalarin verilerin retrospektif olarak onkoloji dosyalarindan girilecek olup
metastatik ser6z over kanserinde sag kalimi etkileyen bir parametre olarak GDF-

15 diizeyinin prognostik 6nemi degerlendirilecektir
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3.3 Klinik ve Patolojik Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik, klinik ve patolojik verileri hastane elektronik kayit
sistemi ve arsiv dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek elde edilmistir. Toplanan

veriler sunlar1 icermektedir:

. Yas

o FIGO evresi

. Histolojik alt tip

. Tiimor derecesi

. Primer cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik durumu

. Uygulanan kemoterapi rejimleri

. Platin duyarlilik durumu (platin-duyarli / platin-direngli)

. Progresyonsuz sagkalim (PFS)

. Genel sagkalim (OS)

3.4 Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Histopatolojik degerlendirme i¢in formalinle fikse edilmis, parafine
gomiilii (FFPE) timor dokular1 patoloji arsivinden temin edilmistir. Her hasta i¢in
tiimorii en iyi temsil eden bloklar secilmis ve bu bloklardan 4—5 pum kalinliginda

kesitler alinmistir.
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3.5 immiinohistokimyasal GDF-15 Boyamasi

GDF-15 ekspresyonu, standart immiinohistokimyasal (IHK) yontemler
kullanilarak degerlendirilmistir. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinin
ardindan antijen geri kazanimi uygulanmis, endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edilmistir. Kesitler, GDF-15’e 6zgiil primer antikor ile inkiibe edilmistir. Ardindan

uygun sekonder antikor ve kromojen uygulanarak boyama tamamlanmistir.

3.6 immiinohistokimyasal Degerlendirme

GDF-15 boyanmasi, klinik verilerden bagimsiz olarak iki deneyimli
patolog tarafindan degerlendirilmistir. Sitoplazmik boyanma pozitif kabul
edilmistir. Ekspresyon diizeyi, boyanma yogunlugu ve pozitif hiicre yiizdesi
dikkate almarak yari-kantitatif skorlanmisti. Elde edilen toplam skor
dogrultusunda hastalar diisik GDF-15 ekspresyonu ve yiiksek GDF-15

ekspresyonu olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

3.7 istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS yazilimi, stirim 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapilmistir. Temel hasta o6zelliklerini, doku
biyobelirte¢ diizeylerini ve klinik sonuglar1 6zetlemek i¢in tanimlayici istatistikler

kullanilmistir. Doku biyobelirteg diizeyleri ile progresyonsuz sagkalim arasindaki
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iliskiyi degerlendirmek icin Spearman sira korelasyon analizi yapilmistir. PFS ve
OS'yi tahmin etmek i¢in Kaplan-Meier sagkalim egrileri olusturulmus ve
sagkalim egrileri arasindaki karsilastirmalar log-rank testi kullanilarak yapilmustir.
Doku GDF-15 diizeyleri ile PFS, OS ve kaseksi gelisimi de dahil olmak iizere
klinik sonuclar arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Cox orantili tehlike
regresyon modelleri kullanilmig ve yas, cinsiyet, kanser tiri ve ECOG
performans durumu gibi potansiyel karistirict faktorler igin diizeltme yapilmistir.
Tehlike oranlar1 (HR) ve %95 giiven araliklar1 (CI) bildirilmistir. p degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve tek degiskenli analizlerde p degeri <

0,10 olan degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edildi.

3.8 Etik Onay

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Komisyonun’dan 28.10.2025 tarihinde onay alinmistir. (Karar No : 16)

Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiirtitiilmiistiir.
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4.BULGULAR

4.1 HASTALARIN GENEL KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI

Calismaya toplam 82 yiiksek dereceli ser6z over kanseri tanili hasta dahil
edildi. Tim hastalar caligmaya niiks/metastatik hastalik doneminde dahil edilmis
olup, veri setinde yer alan FIGO evresi hastalarin primer tani anindaki evresini
gostermektedir. Histolojik alt tip agisindan kohortun tamami yiiksek dereceli serdz

karsinom tanisina sahipti.

Hastalarin medyan yast 61,5 yil idi ve yas araligit 38—89 yil arasinda
degismekteydi. Ortalama yas 63,01 + 11,64 yil olarak saptandi. Viicut kitle
indeksi [body mass index (BMI)] tiim hastalarda hesaplandi. Medyan BMI degeri
27,41 kg/m? olup BMI aralig1 17,30—48,28 kg/m? idi. Ortalama BMI degeri 28,20
+ 5,68 kg/m? olarak bulundu. Tan1 anindaki medyan CA-125 diizeyi 743,75 U/mL

1di; CA-125 degerleri 6,0-34.986,0 U/mL arasinda degismekteydi.

ECOG performans durumu tiim hastalarda mevcuttu. Hastalarin 20’sinde
(%24.,4) ECOG 0, 42’sinde (%51,2) ECOG 1 ve 20’sinde (%24,4) ECOG 2 olarak
kaydedildi. ECOG 0-1 performans durumuna sahip hastalar toplam kohortun

%75,6’s1m1 olusturdu.

Primer tan1 anindaki FIGO evresi incelendiginde, hastalarin 6’s1 (%7,3)
FIGO evre I, 11’1 (%13.,4) FIGO evre II, 44’1 (%53,7) FIGO evre III ve 21’1
(%25,6) FIGO evre IV idi. Tan1 aninda FIGO I-II evresinde olan hasta sayist 17

(%20,7), FIGO M-IV evresinde olan hasta sayisi ise 65 (%79,3) olarak saptandi.
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Ancak bu dagilim hastalarin c¢alismaya dahil edildikleri donemdeki hastalik
yaygimligini degil, primer tan1 anindaki evrelerini yansitmaktadir; ¢alismaya dahil

edilen hastalarin tamami niiks/metastatik hastalik doneminde degerlendirilmistir.

BRCA durumu degerlendirildiginde, 16 hastada (%19,5) BRCA
mutasyonu mevcuttu. Bunlarin 9’u (%11,0) BRCA1 mutant, 7’si (%8,5) BRCA2

mutant idi. Kalan 66 hasta (%80,5) BRCA negatif olarak siniflandirildi.

Molekiiler degisiklik verisi 70 hastada mevcuttu. Bu hastalar i¢inde en sik
bildirilen molekiiler degisiklik TP53 olup 42 hastada (9%60,0) saptandi. 2 hastada
(%2,9) HRD pozitiflik, 1 hastada (%1,4) PTEN degisikligi, 8 hastada (%11,4)
herhangi bir molekiiler degisiklik olmamas1 ve 17 hastada (%24,3) kategorize

edilmeyen molekiiler degisiklik kaydedildi.

Cerrahi ozellikler incelendiginde, 10 hastada (%12,2) sitorediiktif cerrahi
sonrast RO rezeksiyon, 55 hastada (%67,1) debulking cerrahi, 7 hastada (%38,5) R1
rezeksiyon, 3 hastada (%3,7) R2 rezeksiyon ve 3 hastada (%3,7) neoadjuvan
tedavi sonras1t interval cerrahi kaydedildi. 4 hastada (%4,9) cerrahi

uygulanmamisti.

Birinci basamak sistemik tedavi acisindan tiim hastalar karboplatin-
paklitaksel tedavisi aldi. Ilk basamak tedavide verilen kiir sayisinin medyan1 6 kiir

idi ve uygulanan kiir sayis1 1-12 kiir arasinda degismekteydi.

Bevacizumab kullanimi degerlendirildiginde, 39 hastanin (%47,6)

bevacizumab aldigi, 43 hastanin (%52.4) bevacizumab almadig1 saptandi. PARP
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inhibitorii kullanimi agisindan ise 8 hasta (%9,8) PARP inhibitorii almis, 74 hasta

(%90,2) PARP inhibitorii almamusti.

Tedavi Oncesi asit durumu 78 hastada degerlendirilebildi. 43 hastada
(%55,1) tedavi Oncesi asit mevcuttu, 35 hastada (%44,9) asit yoktu.
Ekstraperitoneal yayillm durumu da 78 hastada degerlendirildi. 48 hastada
(%61,5) ekstraperitoneal yayilim saptanirken, 30 hastada (%38,5) ekstraperitoneal

yayilim izlenmedi.

Tedaviye en iyi yanit verisi 61 hastada mevcuttu. Bu hastalarin 20’sinde
(%32,8) tam yanit, 20’°sinde (%32,8) parsiyel yanit, 6’sinda (%9,8) stabil hastalik
ve 15’inde (%24,6) progresif hastalik kaydedildi. Tam yanit ve parsiyel yanit
birlikte degerlendirildiginde, objektif yanit orani %65,6 idi. Stabil hastalik ve
progresif hastalik birlikte degerlendirildiginde ise objektif yanit elde edilemeyen

hasta oran1 %34,4 olarak hesaplandi.

Exitus durumu tiim hastalarda mevcuttu. Calisma kohortunda 36 hasta

%43.,9) ex olmus, 46 hasta (%56,1) takipte sag olarak kaydedilmistir.
(%43,9) $ (%56,1) takipte sag y $

4.2 GDF-15 BOYANMA SIDDETININ DAGILIMI

Tiimor dokusunda GDF-15 ekspresyonu immiinohistokimyasal boyanma
siddetine gore degerlendirildi. Boyanma siddeti 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak
siiflandirildi. Kohort genelinde GDF-15 boyanma siddetinin medyan degeri 2

idi.
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GDF-15 boyanma siddeti dagilimi incelendiginde, 5 hastada (%6,1)
boyanma izlenmedi, 34 hastada (%41,5) zayif boyanma, 38 hastada (%46,3) orta

siddette boyanma ve 5 hastada (%6,1) giiclii boyanma saptandi.

Analizlerde GDF-15 boyanma siddeti ayrica iki kategorili olarak
degerlendirildi. Buna gore 0—1 siddetindeki boyanma diisiik GDF-15 ekspresyonu,
2-3 siddetindeki boyanma yiliksek GDF-15 ekspresyonu olarak siniflandirildi. Bu
siiflamaya gore 39 hasta (%47,6) diisiik GDF-15 ekspresyon grubunda, 43 hasta

(%52,4) yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda yer aldi.

Tablo 1. Hastalarin genel klinikopatolojik 6zellikleri

Degisken Sonuc¢

Toplam hasta sayisi 82

Calismaya dahil edilme donemi Niiks/metastatik hastalik donemi
Histolojik alt tip High-grade ser6z karsinom: 82 (%100)
Yas, medyan 61,5 yil

Yas, ortalama + SS 63,01 + 11,64 yil

Yas arahg 38-89 yil

BMI, medyan 27,41 kg/m?

BMI, ortalama + SS 28,20 + 5,68 kg/m?

BMI arahg 17,30-48,28 kg/m?

Tam am CA-125, medyan 743,75 U/mL

Tam am1 CA-125 arahg: 6,0-34.986,0 U/mL
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Tablo 2. ECOG performans durumu ve primer tani anindaki FIGO evresi

Degisken

ECOG performans durumu
ECOGO

ECOG1

ECOG 2

Primer tan1 anindaki FIGO evresi
FIGO |

FIGO Il

FIGO Il

FIGO IV

Hasta sayisi, n (%)

20/82 (%24,4)
42/82 (%51,2)
20/82 (%24,4)

6/82 (%7,3)

11/82 (%13,4)
44182 (%53,7)
21/82 (%25,6)

Tablo notu: FIGO evresi hastalarin primer tan1 anindaki evresini géstermektedir. Calismaya dahil
edilen hastalarin tamami niiks/metastatik hastalik doneminde degerlendirilmistir.

Tablo 3. BRCA ve molekiler 6zellikler

Degisken

BRCA durumu
BRCAL mutant
BRCA2 mutant

BRCA mutant, toplam
BRCA negatif
Molekiiler degisiklikler
TP53

HRD pozitif

PTEN

Molekiiler degisiklik yok

Klinik 6nemi bilinmeyen molekiiler degisiklik

Hasta sayisi, n (%)

9/82 (%11,0)
7/82 (%8,5)

16/82 (%19,5)
66/82 (%80,5)

42170 (%60,0)
2170 (%2,9)
1/70 (%1,4)
8/70 (%11,4)
17/70 (%24,3)
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Tablo 4. Ek tedaviler, hastalik yayginligi ve klinik yanit

Degisken Hasta sayisi, n (%)
Bevacizumab kullanim

Evet 39/82 (%47,6)
Hayir 43/82 (%52,4)
PARP inhibitorii kullanim

Evet 8/82 (%9,8)
Hayir 74/82 (%90,2)
Tedavi oncesi asit durumu

Asit var 43/78 (%55,1)
Asit yok 35/78 (%44,9)
Tedaviye en iyi yamt

Tam yamt 20/61 (%32,8)
Parsiyel yanit 20/61 (%32,8)
Stabil hastalik 6/61 (%9,8)
Progresif hastalik 15/61 (%24,6)
Objektif yamit 40/61 (%65,6)
Objektif yamt yok 21/61 (%34,4)

Tablo 5. GDF-15 ekspresyon gruplari

GDF-15 ekspresyon grubu Tamm Hasta sayisi, n (%)
Diisiik GDF-15 ekspresyonu Boyanma siddeti 0—1 39/82 (%47,6)
Yiiksek GDF-15 ekspresyonu Boyanma siddeti 2—3 43/82 (%52,4)
Toplam 82/82 (%100)
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4.3 GDF-15 EKSPRESYON DUZEYINE GORE

KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

GDF-15 boyanma siddeti 0—1 olan hastalar diisiik GDF-15 ekspresyon
grubu, boyanma siddeti 2—3 olan hastalar ise yiiksek GDF-15 ekspresyon grubu
olarak siniflandirildi. Bu siniflamaya gore 39 hasta (%47,6) diisik GDF-15
ekspresyon grubunda, 43 hasta (%52,4) yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda yer

aldu.

Diisik ve yikksek GDF-15 ekspresyon gruplart yas agisindan
karsilastirildiginda, medyan yas diisiik ekspresyon grubunda 64 yil, yiliksek
ekspresyon grubunda ise 60 yil idi. Gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p = 0,460).

[Ik basamak tedavi kiir sayis1 her iki grupta da medyan 6 kiir idi ve
gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (p = 0,849). Tan1 an1 CA-125 diizeyi
diisiik GDF-15 grubunda medyan 977 U/mL, yiiksek GDF-15 grubunda medyan
600 U/mL idi; CA-125 diizeyleri agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p = 0,600).

BMI agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.
Diisiik GDF-15 ekspresyon grubunda medyan BMI 25,81 kg/m? iken, yiiksek
GDF-15 ekspresyon grubunda medyan BMI 28,89 kg/m? idi. Yiiksek GDF-15

ekspresyon grubunda BMI anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0,007).
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ECOG performans durumu gruplar arasinda benzer dagilim gosterdi.
Diistik GDF-15 grubunda 9 hasta (%23,1) ECOG 0, 19 hasta (%48,7) ECOG 1 ve
11 hasta (%28,2) ECOG 2 idi. Yiiksek GDF-15 grubunda ise 11 hasta (%25,6)
ECOG 0, 23 hasta (%53,5) ECOG 1 ve 9 hasta (%20,9) ECOG 2 olarak
kaydedildi. ECOG performans durumu agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p = 0,746).

Sigara Oykiisii agisindan degerlendirildiginde, diisitk GDF-15 grubunda 36
hasta (%92,3) hi¢ sigara igmemis, 3 hasta (%7,7) eski igici olarak kaydedildi.
Yiiksek GDF-15 grubunda ise hastalarin tamami hi¢ sigara igmemis idi. Hiicre
sayilarinin diisiik olmasi nedeniyle Fisher exact testi dikkate alindiginda, sigara
Oykiisii acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p =

0,103).

BRCA mutasyon durumu agisindan gruplar benzerdi. Diisiik GDF-15
grubunda 8 hasta (9%20,5) BRCA mutant, 31 hasta (%79,5) BRCA negatif idi.
Yiiksek GDF-15 grubunda ise 8 hasta (%18,6) BRCA mutant, 35 hasta (%81,4)
BRCA negatif olarak siniflandirildi. BRCA mutasyon durumu agisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p = 0,828).

Cerrahi zamanlamas1 agisindan yapilan karsilagtirmada, diisik GDF-15
grubunda 27 hasta (%69,2) upfront debulking cerrahi, 12 hasta (%30,8) interval
cerrahi grubundaydi. Yiiksek GDF-15 grubunda ise 32 hasta (%74,4) upfront

debulking cerrahi, 11 hasta (%25,6) interval cerrahi grubundaydi. Cerrahi
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zamanlamas1 agisindan diisiik ve yiiksek GDF-15 ekspresyon gruplar1 arasinda

anlaml fark izlenmedi (p = 0,602).

Tedaviye en iyi yanmit dagilimi degerlendirildiginde, diisiik GDF-15
grubunda 18 hastada (%46,2) tam yanit, 11 hastada (%28,2) parsiyel yanit, 5
hastada (%12,8) stabil hastalik ve 5 hastada (%12,8) progresif hastalik saptandi.
Yiiksek GDF-15 grubunda ise yanit verisi olan 42 hasta i¢inde 16 hastada (%38,1)
tam yanit, 11 hastada (%26,2) parsiyel yanit, 11 hastada (%26,2) stabil hastalik ve
4 hastada (%9,5) progresif hastalik izlendi. Tedavi yanit kategorileri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,499). Objektif
yanit oran1 diisiik GDF-15 grubunda %74,4, yliksek GDF-15 grubunda ise %64,3

1di; bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,327).

Bevacizumab kullanimi gruplar arasinda benzerdi. Diisiik GDF-15
grubunda 18 hasta (%46,2), yiiksek GDF-15 grubunda ise 21 hasta (%48,8)
bevacizumab almisti. Bevacizumab kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli

fark saptanmadi (p = 0,808).

PARP inhibitorii kullanim1 degerlendirildiginde, diisitk GDF-15 grubunda
3 hasta (%7,7), yiksek GDF-15 grubunda 5 hasta (%11,6) PARP inhibitorii
almigti. PARP inhibitorii kullanmayan hasta sayis1 diisiik GDF-15 grubunda 36
(%92,3), yiiksek GDF-15 grubunda 38 (%88,4) idi. PARP inhibitorii kullanim1

acisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p = 0,549).

Tedavi Oncesi asit varligl acgisindan degerlendirildiginde, diisiik GDF-15

grubunda 20 hastada (%52,6), yiiksek GDF-15 grubunda ise 23 hastada (%57.5)
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asit mevcuttu. Tedavi Oncesi asit varlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p = 0,666).

Exitus durumu iki grup arasinda benzerdi. Diisilk GDF-15 grubunda 17
hasta (%43,6), yiiksek GDF-15 grubunda ise 19 hasta (%44,2) ex olmustu. Exitus

orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p = 0,957).

Genel olarak degerlendirildiginde, diisiik ve yiiksek GDF-15 ekspresyon
gruplart yas, tan1 ani CA-125 diizeyi, ECOG performans durumu, BRCA
mutasyon durumu, cerrahi zamanlamasi, tedavi yaniti, bevacizumab kullanima,
PARP inhibitorii kullanimi, tedavi oncesi asit varlii ve exitus durumu agisindan
benzerdi. Gruplar arasinda anlaml farklilik gosteren tek temel klinik degisken
BMI idi; yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda BMI anlamli olarak daha

yiiksekti.
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Tablo 6. GDF-15 ekspresyon diizeyine gore klinikopatolojik ozelliklerin

karsilastirilmasi
Degisken

Yas, medyan

Yas aralig:

BMI, medyan

BMI arahg

Tam am1 CA-125, medyan
CA-125 arahg

I1k basamak kiir sayisi, medyan

Kiir sayis1 araligi

ECOG performans durumu
ECOGO0

ECOG1
ECOG 2
Sigara oykiisii
Hi¢ igmemis
Eski icici
BRCA durumu
BRCA mutant

BRCA negatif
Cerrahi zamanlamasi

Upfront debulking cerrahi
Interval cerrahi

Tedaviye en iyi yamit

Tam yanit

Parsiyel yanit

Stabil hastalik

Progresif hastalik
Objektif yanit
Bevacizumab kullanim
Evet

Hayir

PARP inhibitorii kullanimi
Evet

Hayir

Tedavi oncesi asit durumu
Asit var

Asit yok

Exitus durumu

Exitus

Yasiyor

Diisiik GDF-15
ekspresyonu n=39
64

38-89
25,81 kg/m?
17,30-43,98

977 U/MI
23-12.480

6
4-12

9 (%23,1)
19 (%48,7)
11 (%28,2)

36 (%92,3)
3 (%7,7)

8 (%20,5)
31 (%79,5)

27 (%69,2)
12 (%30,8)

18 (%46,2)
11 (%28,2)
5 (%12,8)
5 (%12,8)
29 (%74,4)

18 (%46,2)
21 (%53,8)

3 (%7,7)
36 (%92,3)

20 (%52,6)
18 (%47,4)

17 (%43,6)
22 (%56,4)

Yiiksek GDF-15
ekspresyonu n=43
60

38-86

28,89 kg/m?

21,72-48,28
600 U/mL
6-34.986

6
3-12

11 (%25,6)
23 (%53,5)
9 (%20,9)

43 (%100)
0 (%0)

8 (%18,6)
35 (%81,4)

32 (%74,4)
11 (%25,6)

16 (%38,1)
11 (%26,2)
11 (%26,2)
4 (%9,5)
27 (%64,3)

21 (%48,8)
22 (%51,2)

5 (%11,6)
38 (%88,4)

23 (%57,5)
17 (%42,5)

19 (%44,2)
24 (%55,8)

p
degeri
0,460

0,007

0,606

0,849

0,746

0,103

0,828

0,602

0,499

0,327

0,808

0,549

0,666

0,957
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Kaplan—Meier yontemi ile GDF-15 ekspresyon diizeyine gore genel
sagkalim karsilastirildi. Analizde GDF-15 boyanma siddeti 0—1 olan hastalar
diisiik GDF-15 ekspresyon grubu, boyanma siddeti 2—3 olan hastalar ise yliksek
GDF-15 ekspresyon grubu olarak degerlendirildi. Toplam 82 hasta genel sagkalim
analizine dahil edildi. izlem siiresince 37 hastada 6liim olay1 gerceklesirken, 45

hasta sansurlendi.

Tiim kohortta medyan genel sagkalim 46,46 ay olarak saptandi (%95 GA,
33,47-59,44). GDF-15 ekspresyon gruplarina gore degerlendirildiginde, diisiik
GDF-15 ekspresyon grubunda medyan genel sagkalim 72,31 ay (%95 GA, 35,39—
109,24) iken, yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda medyan genel sagkalim 39,92

ay (%95 GA, 29,24-50,59) olarak bulundu.

Log-rank analizinde GDF-15 ekspresyon gruplar:1 arasinda genel sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p = 0,037). Yiiksek GDF-15
ekspresyonu olan hastalarda genel sagkalim siiresi, diisiik GDF-15 ekspresyonu
olan hastalara kiyasla anlamli olarak daha kisaydi. Bu bulgu, tiimér dokusunda
yiiksek GDF-15 ekspresyonunun yiiksek dereceli serdz over kanserinde daha kotii

genel sagkalim ile iliskili olabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 2. GDF-15 ekspresyon diizeyine gore genel sagkalim egrileri
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Sekil 2. GDF-15 ekspresyon diizeyine gore genel sagkalimin Kaplan—

Meier analizi. GDF-15 boyanma siddeti 0—1 olan hastalar diisiik ekspresyon

grubu, boyanma siddeti 2-3 olan hastalar yliksek ekspresyon grubu olarak

simiflandirildi. Diisiik GDF-15 ekspresyon grubunda medyan genel sagkalim

72,31 ay (%95 GA, 35,39-109,24) iken, yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda

medyan genel sagkalim 39,92 ay (%95 GA, 29,24-50,59) olarak saptandi. Yiiksek

GDF-15 ekspresyonu olan hastalarda genel sagkalim anlamli olarak daha kisa

bulundu (log-rank p = 0,037).
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Kaplan—Meier yontemi ile GDF-15 ekspresyon diizeyine gore
progresyonsuz sagkalim karsilagtirildi. Analizde GDF-15 boyanma siddeti 0—1
olan hastalar diisiik GDF-15 ekspresyon grubu, boyanma siddeti 2—3 olan hastalar
ise yiiksek GDF-15 ekspresyon grubu olarak degerlendirildi. Toplam 82 hasta
progresyonsuz sagkalim analizine dahil edildi. Izlem siiresince 57 hastada

progresyon olay1 gerceklesirken, 25 hasta sanstirlendi.

Tiim kohortta medyan progresyonsuz sagkalim 25,66 ay olarak saptandi
(%95  GA, 20,64-30,67). GDF-15  ekspresyon  gruplarina  gore
degerlendirildiginde, diisiik GDF-15 ekspresyon grubunda medyan PFS 26,58 ay
(%95 GA, 22,43-30,73) iken, yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda medyan PFS

19,71 ay (%95 GA, 14,66-24,77) olarak bulundu.

Log-rank analizinde GDF-15 ekspresyon gruplar1 arasinda progresyonsuz
sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,044). Yiiksek
GDF-15 ekspresyonu olan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi, diisiik GDF-
15 ekspresyonu olan hastalara kiyasla anlamli olarak daha kisaydi. Bu bulgu,
tiimor dokusunda yiiksek GDF-15 ekspresyonunun yiiksek dereceli seréz over

kanserinde daha erken progresyon ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 3. GDF-15 ekspresyon diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrileri
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Sekil 3. GDF-15 ekspresyon diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrileri

GDF-15 ekspresyon diizeyine gore progresyonsuz sagkalimin Kaplan—Meier analizi. GDF-15
boyanma siddeti 0—1 olan hastalar disiik ekspresyon grubu, boyanma siddeti 2—3 olan hastalar
yiiksek ekspresyon grubu olarak siniflandirildi. Diisiik GDF-15 ekspresyon grubunda medyan
progresyonsuz sagkalim 26,58 ay (%95 GA, 22,43-30,73) iken, yiiksek GDF-15 ekspresyon
grubunda 19,71 ay (%95 GA, 14,66-24,77) olarak saptandi. Yiiksek GDF-15 ekspresyonu daha
kisa progresyonsuz sagkalim ile iligkiliydi (log-rank p = 0,044).

4.4 GENEL SAGKALIM iCIN UNiVARIABLE COX REGRESYON

ANALIZI

Genel sagkalim i¢in yapilan univariable Cox regresyon analizinde, yiiksek
GDF-15 ekspresyonu anlamli olumsuz prognostik faktor olarak saptandi. Diisiik
GDF-15 ekspresyon grubu referans alindiginda, yiiksek GDF-15 ekspresyonu olan

hastalarda 6liim riski yaklagsik iki kat daha yiiksekti (HR, 2,012; %95 GA, 1,032—
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3,921; p=0,040). Bu bulgu, Kaplan—Meier analizinde yiiksek GDF-15 ekspresyon

grubunda izlenen daha kisa genel sagkalim sonucunu desteklemektedir.

ECOG performans durumu da genel sagkalim ile anlaml iligkili bulundu.
ECOG 0 referans alindiginda, ECOG 1 olan hastalarda 6liim riski agisindan
anlamli fark saptanmadi (HR, 0,849; %95 GA, 0,351-2,051; p=0,715). Buna
karsin ECOG 2 olan hastalarda 6liim riski belirgin olarak artmistt (HR, 3,720;
%95 GA, 1,569-8,820; p=0,003). ECOG degiskeni model diizeyinde de genel

sagkalim ile anlamli iligkiliydi (p<0,001).

Primer tan1 anindaki FIGO evresi genel sagkalim ile anlamli iliskili
bulunmadi. FIGO evresinin model diizeyindeki p degeri 0,445 idi. Bu bulgu,
calismaya dahil edilen hastalarin tamaminin niiks/metastatik hastalik doneminde
degerlendirilmis olmasi ve FIGO evresinin primer tan1 anindaki evreyi yansitmasi

nedeniyle klinik olarak beklenebilir bir sonug olarak degerlendirildi.

BRCA durumu genel sagkalim ile anlamli iliskili bulundu. BRCA mutant
grup referans alindiginda, BRCA negatif hastalarda 6liim riski daha yiiksekti (HR,

12,040; %95 GA, 1,646-88,081; p=0,014).

Cerrahi zamanlamas1 genel sagkalim ile anlaml iligkili degildi. Upfront
debulking cerrahi ile interval cerrahi arasinda 6liim riski agisindan anlamh fark
saptanmadi (HR, 0,837; %95 GA, 0,402—1,745; p=0,636). Bevacizumab kullanim1
da genel sagkalim ile anlamli iliskili bulunmadi. Bevacizumab alan hastalar
referans alindiginda, bevacizumab almayan hastalarda olim riski agisindan

anlaml fark yoktu (HR, 0,662; %95 GA, 0,333-1,315; p=0,239).
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Tedavi Oncesi asit varlig1r genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamlilik
sinirina yaklasmakla birlikte anlamli bulunmadi. Asit olmayan hastalar ile asiti
olan hastalar karsilastirildiginda, asit olmayan grupta oliim riski daha diisiik
goriinmekteydi (HR, 0,559; %95 GA, 0,281-1,113; p=0,098). Bu bulgu ters
yonden yorumlandiginda, tedavi 6ncesi asit varligi olan hastalarda 6liim riskinin
daha yiiksek olabilecegi ancak bu iliskinin istatistiksel anlamlilik diizeyine

ulagsmadig1 sOylenebilir.

Ekstraperitoneal yayilim genel sagkalim ile anlamli iliskili degildi.
Ekstraperitoneal yayilim olmayan hastalar ile yayillm olan hastalar
karsilastirildiginda 6liim riski agisindan anlamh fark izlenmedi (HR, 0,749; %95
GA, 0,360-1,559; p=0,440). BMI da genel sagkalim ile iliskili bulunmadi (HR,
1,005; %95 GA, 0,956-1,056; p=0,845). Tan1 an1 CA-125 diizeyi de ham siirekli
degisken olarak degerlendirildiginde genel sagkalim ile anlamli iligkili degildi

(HR, 1,000; %95 GA, 1,000-1,000; p=0,272).

Genel olarak, genel sagkalim i¢in univariable Cox regresyon analizinde
yiiksek GDF-15 ekspresyonu, ECOG 2 performans durumu ve BRCA negatif
durum daha kotii genel sagkalim ile iligkili bulundu. Diger klinik ve tedavi iliskili

degiskenler genel sagkalim ile anlaml1 iliski géstermedi.
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Tablo 7. Genel sagkalim i¢in univariable Cox regresyon analizi

Degisken
GDF-15 ekspresyonu

Diisiik GDF-15 ekspresyonu
Yiiksek GDF-15 ekspresyonu

ECOG performans durumu
ECOGO
ECOG1
ECOG 2

Primer tam1 am1 FIGO evresi

FIGO evre |

FIGO evre Il

FIGO evre Il

FIGO evre IV

BRCA durumu

BRCA mutant

BRCA negatif

Cerrahi zamanlamasi
Upfront debulking cerrahi
Interval cerrahi
Bevacizumab kullanim
Bevacizumab aldi
Bevacizumab almadi
Tedavi oncesi asit durumu
Asit var

Asit yok
Ekstraperitoneal yayihim
Var

Yok

BMI

Tam an1 CA-125

HR

Referans
2,012

Referans
0,849
3,720

Referans
0,643
1,179
1,749

Referans
12,040

Referans
0,837

Referans
0,662

Referans
0,559

Referans
0,749
1,005
1,000

%95 GA

1,032-3,921

0,351-2,051
1,569-8,820

0,065-6,330
0,155-8,957
0,225-13,571

1,646-88,081

0,402-1,745

0,333-1,315

0,281-1,113

0,360-1,559
0,956-1,056
1,000-1,000

p degeri

0,040

<0,001

0,715

0,003

0,445

0,705

0,873
0,593

0,014

0,636

0,239

0,098

0,440
0,845
0,272
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45 GENEL SAGKALIM iCIN MULTIVARIABLE COX

REGRESYON ANALIZi

Genel sagkalim i¢in multivariable Cox regresyon modeli, univariable
analiz sonuglar1 ve klinik anlamlilik dikkate alinarak olusturuldu. Modele GDF-15
ekspresyon grubu, ECOG performans durumu, BRCA durumu ve BMI dahil
edildi. Toplam 82 hasta modele alindi; 37 hastada 6liim olay1 gerceklesirken, 45

hasta sansurlendi.

Model genel olarak istatistiksel agidan anlamliydi (¥*>=35,668; df=5;
p<0,001). Multivariable analizde yliksek GDF-15 ekspresyonu genel sagkalim
icin bagimsiz olumsuz prognostik faktdr olarak saptandi. Diisiik GDF-15
ekspresyon grubu referans alindiginda, yiliksek GDF-15 ekspresyonu olan
hastalarda 6liim riski 2,382 kat daha ytiksekti (HR, 2,382; %95 GA, 1,176-4,827,

p=0,016).

ECOG performans durumu da modelde bagimsiz prognostik Onemini
korudu. ECOG 0 referans alindiginda, ECOG 1 olan hastalarda 6liim riski
acisindan anlamli fark saptanmadi (HR, 0,897; %95 GA, 0,370-2,172; p=0,809).
Buna karsin ECOG 2 olan hastalarda 6liim riski belirgin olarak artmisti (HR,

4,353; %95 GA, 1,801-10,521; p=0,001).

BRCA durumu da genel sagkalim ile bagimsiz iliskili bulundu. BRCA
mutant grup referans alindiginda, BRCA negatif hastalarda 6liim riski 10,799 kat

daha ytiksekti (HR, 10,799; %95 GA, 1,468-79,431; p=0,019).

48



BMI ise multivariable modelde genel sagkalim ile iligkili bulunmadi (HR,

0,999; %95 GA, 0,948-1,053; p=0,972).

Genel olarak degerlendirildiginde, yiiksek GDF-15 ekspresyonu, ECOG 2
performans durumu ve BRCA negatif durum genel sagkalim icin bagimsiz kotii
prognostik faktorler olarak belirlendi. Ozellikle yiiksek GDF-15 ekspresyonunun
multivariable analizde de anlamliligini korumasi, tiimdér dokusunda GDF-15
ekspresyonunun yiiksek dereceli ser6z over kanserinde bagimsiz prognostik deger

tagtyabilecegini desteklemektedir.

Tablo 8. Genel sagkalim i¢in multivariable Cox regresyon analizi

Degisken HR %95 GA p degeri
GDF-15 ekspresyonu

Diisiik GDF-15 ekspresyonu Referans

Yiiksek GDF-15 ekspresyonu 2,382 1,176-4,827 0,016
ECOG performans durumu <0,001
ECOGO0 Referans

ECOG1 0,897 0,370-2,172 0,809
ECOG 2 4,353 1,801-10,521 0,001
BRCA durumu

BRCA mutant Referans

BRCA non-mutant/negatif 10,799 1,468-79,431 0,019
BMI 0,999 0,948-1,053 0,972
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4.6 PROGRESYONSUZ SAGKALIM iCiN UNiVARIABLE COX

REGRESYON ANALIZi

Progresyonsuz sagkalim i¢in yapilan univariable Cox regresyon
analizinde, yliksek GDF-15 ekspresyonu anlamli olumsuz prognostik faktor
olarak saptandi. Diisiik GDF-15 ekspresyon grubu referans alindiinda, yiiksek
GDF-15 ekspresyonu olan hastalarda progresyon riski 1,712 kat daha ytiksekti
(HR, 1,712; %95 GA, 1,009-2,906; p=0,046). Bu sonug, Kaplan—Meier
analizinde yiiksek GDF-15 ekspresyon grubunda izlenen daha kisa PFS sonucunu

desteklemektedir.

Yas progresyonsuz sagkalim ile anlamli iligkili bulunmadi (HR, 0,993;
%95 GA, 0,969-1,017; p=0,569). Benzer sekilde BMI da PFS ile iliskili degildi

(HR, 0,994; %95 GA, 0,953-1,036; p=0,779).

ECOG performans durumu PFS ile anlaml iliskili bulundu. ECOG 0
referans alindiginda, ECOG 1 olan hastalarda progresyon riski agisindan anlamli
fark saptanmadi (HR, 0,895; %95 GA, 0,459-1,746; p=0,745). Buna karsin
ECOG 2 olan hastalarda progresyon riski anlamli olarak daha yiiksekti (HR,
2,341; %95 GA, 1,137-4,821; p=0,021). ECOG degiskeni model diizeyinde de

PFS ile anlaml iliskiliydi (p=0,006).

Primer tan1 anindaki FIGO evresi PFS ile istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadi. FIGO degiskeninin model diizeyindeki p degeri 0,082 idi. Bununla

birlikte FIGO evresi arttik¢a progresyon riskinde numerik artis izlendi.
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BRCA durumu PFS ile anlamli iligkili bulunmadi. BRCA mutant grup
referans alindiginda, BRCA negatif hastalarda progresyon riski istatistiksel olarak

anlaml diizeyde artmamisti (HR, 1,294; %95 GA, 0,669-2,502; p=0,444).

Cerrahi zamanlamasi da PFS ile iliskili degildi. Upfront debulking cerrahi
referans alindiginda, interval cerrahi i¢in progresyon riski agisindan anlaml fark

saptanmadi (HR, 0,984; %95 GA, 0,557-1,740; p=0,957).

Bevacizumab kullanim1 PFS ile anlamli iligkili bulundu. Bevacizumab
alan hastalar referans alindiginda, bevacizumab almayan hastalarda progresyon

riski daha diislik goriinmekteydi (HR, 0,364; %95 GA, 0,208-0,634; p<0,001).

Tedavi Oncesi asit varligi PFS acisindan istatistiksel anlamlilik sinirina
yaklasti ancak anlamli degildi. Asit varligi referans alindiginda, asit olmayan
hastalarda progresyon riski daha diisiik goriinmekteydi (HR, 0,605; %95 GA,

0,352-1,041; p=0,070).

Ekstraperitoneal yayilim PFS ile anlaml iligkili bulundu. Ekstraperitoneal
yayilim varligi referans alindiginda, ekstraperitoneal yayilim olmayan hastalarda
progresyon riski daha diistiktii (HR, 0,494; %95 GA, 0,273-0,892; p=0,019). Bu
bulgu, ekstraperitoneal yayillimin daha yiiksek hastalik yiikii ve daha kotii PFS ile

iligkili olabilecegini desteklemektedir.

Tan1 an1 CA-125 diizeyi ham stirekli degisken olarak degerlendirildiginde

PFS ile anlamli iligkili bulundu (p=0,036).

Genel olarak PFS icin univariable Cox analizinde yiiksek GDF-15

ekspresyonu, ECOG 2 performans durumu, bevacizumab kullanim,
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ekstraperitoneal yayilim ve tan1 am1 CA-125 diizeyi progresyonsuz sagkalim ile
iliskili bulundu. Ancak ana c¢alisma hipotezi agisindan en 6nemli bulgu, yiiksek

GDF-15 ekspresyonunun progresyon riskinde anlamli artis ile iliskili olmasidir.

Tablo 9. Progresyonsuz sagkalim i¢in univariable Cox regresyon analizi

Degisken HR %95 GA p degeri
GDF-15 ekspresyonu

Diisiik GDF-15 ekspresyonu Referans

Yiiksek GDF-15 ekspresyonu 1,712 1,009-2,906 0,046
Yas 0,993 0,969-1,017 0,569
ECOG performans durumu 0,006
ECOGO Referans

ECOG 1 0,895 0,459-1,746 0,745
ECOG 2 2,341 1,137-4,821 0,021
Primer tam1 am1 FIGO evresi 0,082
FIGO evre | Referans

FIGO evre Il 1,757 0,204-15,127 0,608
FIGO evre Il 4,145 0,565-30,403 0,162
FIGO evre IV 5,342 0,712-40,082 0,103
BRCA durumu

BRCA mutant Referans

BRCA non-mutant/negatif 1,294 0,669-2,502 0,444
Cerrahi zamanlamasi

Upfront debulking cerrahi Referans

Interval cerrahi 0,984 0,557-1,740 0,957
Bevacizumab kullanima

Bevacizumab aldi Referans

Bevacizumab almadi 0,364 0,208-0,634 <0,001
Tedavi oncesi asit durumu

Asit var Referans

Asit yok 0,605 0,352-1,041 0,070
Ekstraperitoneal yayihim

Var Referans

Yok 0,494 0,273-0,892 0,019
Tanm am CA-125 1,000 1,000-1,000 0,036
BMI 0,994 0,953-1,036 0,779
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4.7 PROGRESYONSUZ SAGKALIM iCiN MULTiVARIABLE COX

REGRESYON ANALIZi

Progresyonsuz sagkalim i¢in multivariable Cox regresyon modeli,
univariable analiz sonuclar1 ve klinik anlamlilik dikkate alinarak olusturuldu.
Modele GDF-15 ekspresyon grubu, ECOG performans durumu, bevacizumab
kullanim1 ve ekstraperitoneal yayilim durumu dahil edildi. Toplam 82 hasta

modele alindi; 57 hastada progresyon olay1 gerceklesirken, 25 hasta sansiirlendi.

Model genel olarak istatistiksel agidan anlamliydi (¥*>=32,898; df=5;
p<0,001). Multivariable analizde yiikksek GDF-15 ekspresyonu progresyonsuz
sagkalim i¢in bagimsiz olumsuz prognostik faktor olarak saptandi. Diisiik GDF-15
ekspresyon grubu referans alindiginda, yiliksek GDF-15 ekspresyonu olan
hastalarda progresyon riski 2,536 kat daha yiiksekti (HR, 2,536; %95 GA, 1,405—

4,577; p=0,002).

ECOG performans durumu da modelde bagimsiz prognostik Onemini
korudu. ECOG 0 referans alindiginda, ECOG 1 olan hastalarda progresyon riski
acisindan anlamli fark saptanmadi (HR, 0,592; %95 GA, 0,291-1,205; p=0,148).
Buna karsin ECOG 2 olan hastalarda progresyon riski belirgin olarak daha
yiiksekti (HR, 2,261; %95 GA, 1,060—4,825; p=0,035). ECOG degiskeni model

diizeyinde de anlamliyd1 (p=0,001).

Bevacizumab kullanim1 da PFS ile bagimsiz iligkili bulundu. Bevacizumab
alan hastalar referans alindiginda, bevacizumab almayan hastalarda progresyon

riski daha diisiik goriinmekteydi (HR, 0,385; %95 GA, 0,201-0,738; p=0,004).
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Ekstraperitoneal yayilim univariable analizde PFS ile iliskili bulunmus

olsa da, multivariable modelde bagimsiz anlamliligin1 korumadi. Ekstraperitoneal

yayilim varlig1 referans alindiginda, ekstraperitoneal yayilim olmayan hastalarda

progresyon riski daha diisiik goriinmekle birlikte bu iliski istatistiksel olarak

anlamli degildi (HR, 0,703; %95 GA, 0,356-1,389; p=0,310).

Genel olarak degerlendirildiginde, yiiksek GDF-15 ekspresyonu ve ECOG

2 performans durumu daha kisa progresyonsuz sagkalim ile bagimsiz olarak

iligkili bulundu. Bu sonug, timoér dokusunda yiiksek GDF-15 ekspresyonunun

yiiksek dereceli serdz over kanserinde yalnizca genel sagkalim icin degil,

progresyonsuz sagkalim i¢in de bagimsiz kotii prognostik belirte¢ olabilecegini

desteklemektedir.

Tablo 10. Progresyonsuz sagkalim i¢in multivariable Cox regresyon analizi

Degisken HR
GDF-15 ekspresyonu

Diisiik GDF-15 ekspresyonu Referans
Yiiksek GDF-15 ekspresyonu 2,536
ECOG performans durumu

ECOGO0 Referans
ECOG 1 0,592
ECOG 2 2,261
Bevacizumab kullanima

Bevacizumab aldi Referans
Bevacizumab almadi 0,385
Ekstraperitoneal yayihm

Var Referans
Yok 0,703

%95 GA

1,405-4,577

0,291-1,205
1,060-4,825

0,201-0,738

0,356-1,389

0,002
0,001

0,148

0,035

0,004

0,310

p degeri
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5.TARTISMA

Bu calismada, niiks/metastatik donemde degerlendirilen yiiksek dereceli
seroz over kanseri (HGSOC) hastalarinda timor dokusundaki GDF-15
ekspresyonunun prognostik Onemi arastirilmisti. Calismanin temel bulgusu,
yiiksek GDF-15 ekspresyonunun hem genel sagkalim (OS) hem de progresyonsuz
sagkalim (PFS) agisindan daha kotii klinik sonuglarla iligkili oldugunun
gosterilmesidir. Kaplan—Meier analizlerinde yiiksek GDF-15 ekspresyonuna sahip
hastalarda hem OS hem de PFS anlamli olarak daha kisa bulunmus; ayrica
multivariable Cox regresyon analizinde GDF-15 ekspresyonu ECOG performans
durumu ve BRCA durumu gibi bilinen prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak

kotii prognostik belirteg 6zelligini korumustur.

Over kanseri, gelismis {ilkelerde tiim jinekolojik kanserler arasinda onde
gelen 6lim nedenidir ve hastalarin ¢ogu, hastaligin pelvis disina yayilimi ile
tanimlanan ileri evre tiimorlerle [FIGO evreleme sistemi evre III ve IV]
basvurmaktadir. Malign over tiimorlerinin %90’ 1indan fazlasi epitel kokenli olup,
epitelyal over kanseri (EOC) olarak adlandirilir. En sik goriilen ve en oliimciil

EOC alt tipi yliksek dereceli ser6z karsinomdur (HGSC).(43)

GDF-15, transforming growth factor-B (TGF-B) siiperailesinin divergent
bir iiyesi olup inflamasyon, hiicresel stres, hipoksi ve DNA hasar1 gibi durumlarda
artis gosteren bir sitokindir. Normal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilirken

malignitelerde belirgin olarak artmaktadir. Ozellikle epitelyal over kanserinde
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yapilan caligmalar, GDF-15’in tiimor progresyonu, epitel-mezenkimal gecis,

anjiyogenez ve kemoterapi direnci ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.(39)

Calismamizin sonuglari, Staff ve arkadaslarinin yaptigt c¢alismayla
uyumludur. S6z konusu c¢alismada preoperatif plazma GDF-15 diizeylerinin over
kanseri hastalarinda benign over tiimdrlerine ve saglikli kontrollere goére anlaml
derecede yiiksek oldugu gosterilmis; ayrica yiiksek GDF-15 diizeylerinin FIGO
evresi ve yas gibi prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak kot sagkalim ile

iliskili oldugu bildirilmistir.(40)

Benzer sekilde Zhang ve arkadaglar1 da epitelyal over kanseri dokularinda
yiiksek GDF-15 ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugunu gostermistir.(2)
Bu veriler, bizim ¢alismamizdaki yiiksek GDF-15 ekspresyonunun koti klinik

seyir ile iligkili bulunmasini desteklemektedir.

Literatirde GDF-15’in ozellikle ileri evre hastalikla iliskili oldugu
belirtilmektedir. Zhao ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum GDF-15 diizeylerinin
FIGO evresi arttike¢a yiikseldigi ve lenf nodu metastazi ile anlaml iligki gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica yiiksek GDF-15 diizeylerinin kemoterapi direnci ve kisa

progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu vurgulanmistir.(41)

Calismamizin 6nemli yonlerinden biri, GDF-15’in yalnizca sagkalim
egrileri lizerinde degil, multivariable analizlerde de bagimsiz prognostik énemini
korumasidir. Multivariable Cox analizinde yliksek GDF-15 ekspresyonu OS igin
yaklasik 2,4 kat, PFS i¢in ise yaklasik 2,5 kat artmis risk ile iliskili bulunmustur.

Bu durum, GDF-15’in yalnizca hastalik yiikiinii yansitan pasif bir belirteg
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olmayip tiimor biyolojisinde aktif rol oynayan bir molekiil olabilecegini
diisindiirmektedir.  Ozellikle epitel-mezenkimal déniisiim, tiimdr hiicre
migrasyonu, invazyon, anjiyogenez ve immiinslipresif tiimor mikrogevresi
tizerindeki etkileri géz Oniine alindiginda, GDF-15’in tiimor progresyonuna

dogrudan katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

GDF-15’in tiimor progresyonundaki roliine iligkin deneysel ¢aligmalar da
klinik bulgular1 desteklemektedir. Griner ve arkadaglari, GDF-15’in ovarian
kanser hiicrelerinde proliferasyon ve invazyonu artirdigimi gostermistir. Ozellikle
PI3BK/AKT ve mTOR sinyal yolaklar: {izerinden tiimdr hiicrelerinin biiyiimesini
destekledigi  ileri  siiriilmektedir.(2)Bunun yaninda GDF-15’in  tiimor
mikrogevresinde immiinsupresif etkiler olusturdugu, makrofaj aktivasyonu ve
inflamatuvar yanit iizerinde diizenleyici rol oynadigi dislniilmektedir. Bu

mekanizmalar, metastatik hastalikta gozlenen kotii klinik seyri aciklayabilir.

Yapilan bir baska ¢alismada yiliksek serum GDF-15 diizeyleri, ileri evre
kanser nedeniyle immiinoterapi alan hastalarda daha kisa progresyonsuz sagkalim
(PFS), daha kisa genel sagkalim (OS) ve artmis kaseksi riski agisindan anlamli bir

belirte¢ olarak saptanmistir.(44)

Calismamizda dikkat c¢ekici bulgulardan biri de yiiksek GDF-15
ekspresyonu ile yiikksek BMI arasindaki iligkidir. Yiiksek GDF-15 grubunda BMI
anlaml olarak daha yiiksekti. Literatiirde GDF-15 genellikle kanser kaseksisi ve
kilo kaybr ile iliskilendirilmis olsa da, obezite, kronik inflamasyon ve metabolik

stres durumlarinda da GDF-15 diizeylerinin arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle
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calismamizdaki bulgu, GDF-15’in yalnizca kaseksi iligkili degil, ayn1 zamanda
metabolik inflamasyon ile iligkili bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte BMI’nin multivariable analizde sagkalim ile iligkili olmamasi,
prognostik etkinin dogrudan GDF-15 ekspresyonundan kaynaklanabilecegini

desteklemektedir.

Onceki ¢aligmalar, GDF-15 ile over kanserinin cesitli malign fenotipleri
arasinda yakin iliski bulundugunu ortaya koymustur ; ancak bu iligkinin spesifik
diizenleyici mekanizmalart heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Ayrica
GDF-15, diyabet gibi ¢esitli metabolik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynamakta ve lipolizi uyararak  malignitelerde  kaseksi  gelisimini

desteklemektedir.(45)

Bock ve arkadaslarimin yaptigi calismada soluable  GDF-15, over
karsinomlu hastalara ait efflizyon Orneklerinin tamaminda saptanmis olup,
effiizyonlardaki soluable GDF-15’in olas1 kaynaginin timoér hiicreleri oldugu
diisiiniilmektedir. Growth differentiation factor-15, over karsinomunda potansiyel

bir prognostik biyobelirte¢ olarak one ¢ikmaktadir.(46)

Epithelial over kanseri kadinlarda jinekolojik kanser iliskili mortalitenin en
onemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
ileri evrede tan1 almakta olup bu durum sagkalimi belirgin sekilde azaltmaktadir.
Glinlimiizde standart yaklagim; optimal sitorediiktif cerrahi ile platin bazlh

kemoterapinin kombinasyonundan olugmaktadir. Ancak son yillarda hedefe
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yonelik tedaviler, PARP inhibitorleri ve immiinoterapiler sayesinde tedavi

secenekleri genislemistir.

Primer sitorediiktif cerrahinin temel amaci makroskopik rezidiiel timor
birakilmamasidir. Tam sitorediiksiyonun sagkalim iizerine belirgin olumlu etkisi
bircok calismada gosterilmistir. Ozellikle Chi ve arkadaslari, rezidiiel tiimor

miktarinin bagimsiz prognostik faktor oldugunu bildirmistir.(47)

Birinci basamak sistemik tedavide karboplatin ve paklitaksel
kombinasyonu standart kabul edilmektedir. Bu rejim yiiksek yanit oranlarina sahip
olmasina ragmen hastalarin biiyiik kisminda zamanla platin direnci gelismektedir.
Platin direngli hastalik over kanseri tedavisindeki en 6nemli problemlerden biridir
ve kotli prognoz ile iliskilidir. Bu nedenle son yillarda DNA hasar yaniti

mekanizmalar1 ve homolog rekombinasyon eksikligi tizerine yogunlasilmistir.

BRCA mutasyon durumu agisindan degerlendirildiginde, BRCA negatif
hastalarda genel sagkalimin anlamli olarak daha kotii oldugu gosterilmistir. BRCA
mutant tlimorlerin  homolog rekombinasyon defekti nedeniyle platin bazh
kemoterapiye ve PARP inhibitorlerine daha duyarli oldugu bilinmektedir.

Caligmamizdaki sonuglar da bu biyolojik avantaji destekler niteliktedir.

Bu alandaki en 6nemli gelismelerden biri PARP inhibitérleridir. Olaparib
0zellikle BRCA mutasyonlu hastalarda dikkat ¢ekici sonuglar géstermistir. SOLO-
1 calismasinda olaparib idame tedavisinin progresyon veya oliim riskini anlaml

derecede azalttig1 gosterilmistir.(48)
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Anti-anjiyojenik tedaviler de over kanseri yoOnetiminde Onemli yer
edinmistir. Ozellikle Bevacizumab kullanimimi degerlendiren GOG-218 ve
ICON7 c¢aligmalari, bevacizumab eklenmesinin progresyonsuz sagkalimi

artirdigin1 gostermistir.(49)

Cerrahi ve kemoterapi alanindaki ilerlemelere ragmen, over kanseri halen
en Oliimciil malignitelerden biri olmaya devam etmektedir. Bu nedenle hastaligin
klinik sonuglarint iyilestirebilmek amaciyla yeni tedavi yaklagimlariin
uygulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Immiinoterapinin birgok tiimorde etkili

oldugu gosterilmis ve klinik uygulamada yer almaya baslamistir.(50)

Onceki caligmalarda &zellikle platin bazli kemoterapiye direngli olgularda
GDF-15 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Cisplatin tedavisinin
ozellikle p53 wild-type over kanseri hiicrelerinde GDF-15 ekspresyonunu artirdigi

gosterilmigtir.(39)

Daisy 1. Izaguirre ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada platin bazli ajanlar
tarafindan GDF-15 indiiksiyonunun p53 bagimli oldugunu gosterilmistir.Standart
platin-taksan kemoterapisine siklikla direngli olan p53 wild-type over tiimorlerine
sahip hastalarda GDF-15’in  hedeflenmesinin potansiyel olarak faydal

olabilecegini diisiindiirmektedir.(51)

Tedavi olarak neoadjuvan veya adjuvan immiinoterapinin standart tedavi
yaklasimi haline gelmesiyle birlikte, GDF-15 inhibisyonunun hem kanser
kaseksisini azaltmasi hem de immiin kontrol noktasi inhibitorlerine ( karst immiin

kompetansi artirmasi gibi ¢ift yonlii faydalari, bu yaklagimi kemoterapi ve/veya
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immiinoterapi  ile birlikte uygulanabilecek cazip bir strateji  haline

getirmektedir.(52)

Giinlimiize kadar en umut verici immiin kontrol noktasi inhibitorleri; T
hiicreleri tizerinde eksprese edilen sitotoksik T lenfosit antijen-4’1i (CTLA-4) ve
PD-1’i ya da belirli immiin hiicre alt gruplarinda eksprese edilen ve tlimor
hiicrelerinde aberan ekspresyon gosteren PD-L1°1i hedefleyen antikorlardir.
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢g Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis
immiin kontrol noktasi inhibitorleri arasinda CTLA-4 antikoru ipilimumab; PD-1
antikorlart pembrolizumab ve nivolumab; PD-L1 antikorlar1 ise avelumab,

atezolizumab ve durvalumab yer almaktadir.(53)

Immiin kontrol noktas1 molekiillerini hedefleyen antikorlarla uygulanan
kanser immiinoterapileri, bir¢ok kanser tiiriinde klinik etkinlik gdstermis ve
kanser tedavisinde belirgin ilerlemeler saglamistir. Son déonemde, bir¢ok kanser
tirii tarafindan yiiksek miktarda tiretilen bir sitokin olan growth differentiation
factor-15’in  (GDF-15), antitimér immiin yanitt baskiladigi gosterilmistir.
Preklinik kanser modellerinde, GDF-15 blokajinin anti-PD-1 aracili immiin
kontrol  noktasi  inhibisyonunun etkinligini  sinerjik  olarak  artirdig:

bildirilmistir.(54)

Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ile gergeklestirilen erken faz klinik
caligmalar, over kanserinde belirli hasta gruplarinda klinik yanit elde edilebildigini
gostermistir. 2015 ASCO toplantisinda sunulan ¢alismalarda anti—PD-L1 antikoru

avelumab ve anti—-PD-1 antikoru pembrolizumab degerlendirilmistir. Avelumab
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uygulanan yogun sekilde on tedavi almis 75 over kanseri hastasinda hastalik
kontrol oran1 %54,7 olarak bildirilirken, KEYNOTE-028 calismasinda
pembrolizumab ile hastalik kontrol oran1 %34,6 olarak saptanmistir. Ancak tam
yanit oranlariin oldukg¢a diisiik olmasi, immiinoterapinin tek basina yeterli

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.(55)

Mirvetuximab soravtansine (mirvetuximab soravtansine-gynx; Elahere™),
ayrilabilir bir baglayici araciligiyla mikrotiibiil inhibitoriine konjuge edilmis folat

reseptor o (FRa) hedefli bir antikordan olusan bir antikor-ilag konjugatidir.(56)

Ileri evre epitelyal over kanserli (EOC) hastalarda Mirvetuximab
soravtansine ile elde edilen erken faz I bulgularinda gozlenen umut verici klinik
aktivite sinyalleri, platin-direngli hastalifa sahip tanimlanmis bir genisletilmis
kohortta monoterapi olarak arastirilmasina yol agmisti. FORWARD II ¢alismasi
ayrica, Mirvetuximab soravtansine’in platin-direngli epitelyal over kanserinin
(EOC) tedavisinde immiinoterapi ile kombinasyon halinde kullanim potansiyelini

arastirmaktadir.(57)

Son yillarda biyobelirteg c¢alismalar1 da onem kazanmstir. Ozellikle
Growth Differentiation Factor-15 diizeylerinin ileri evre hastalik, metastaz,

kemoterapi direnci ve kotli prognoz ile iligkili oldugu bildirilmektedir.(58)
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6.SONUC

Bu c¢alismada niiks/metastatik donemde degerlendirilen yliksek dereceli
seroz over kanserli hastalarda tiimér dokusundaki GDF-15 ekspresyonunun
klinikopatolojik oOzellikler ve sagkalim iizerine etkisi arastirilmistir. Calisma
kohortunda hastalarin yaklagik yarisinda yiiksek GDF-15 ekspresyonu saptanmis
ve yiiksek ekspresyon grubunun genel sagkalim (OS) ile progresyonsuz sagkalim
(PFS) agisindan anlamli derecede daha kotii prognostik 6zellik gosterdigi ortaya

konmustur.

Kaplan—Meier analizlerinde yiiksek GDF-15 ekspresyonu olan hastalarda
medyan genel sagkalimin belirgin olarak daha kisa oldugu gosterilmistir. Diisiik
GDF-15 ekspresyon grubunda medyan OS 72,31 ay iken, yliksek GDF-15
ekspresyon grubunda 39,92 ay olarak bulunmustur (log-rank p=0,037). Benzer
sekilde progresyonsuz sagkalim analizinde de yiiksek GDF-15 ekspresyonu daha
kisa PFS ile iliskili bulunmustur (26,58 aya kars1 19,71 ay; log-rank p=0,044). Bu
bulgular, GDF-15’in yiiksek dereceli ser6z over kanserinde kotii prognoz ile

iligkili olabilecegini desteklemektedir.

Cox regresyon analizleri de bu iliskiyi desteklemistir. Univariable
analizlerde yliksek GDF-15 ekspresyonu hem OS hem de PFS acisindan anlamli
kotii prognostik faktor olarak saptanmistir. Multivariable analizlerde ise yiiksek
GDF-15 ekspresyonu; ECOG performans durumu, BRCA durumu ve diger klinik

degiskenlerden bagimsiz sekilde hem genel sagkalim hem de progresyonsuz
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sagkalim i¢in prognostik dnemini korumustur. Yiiksek GDF-15 ekspresyonu olan
hastalarda oliim riski yaklasik 2,4 kat, progresyon riski ise yaklasik 2,5 kat artmis
bulunmustur. Bu sonuglar, GDF-15’in bagimsiz prognostik biyobelirteg

potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismada ayrica ECOG 2 performans durumunun hem OS hem de PFS
acisindan bagimsiz kot prognostik faktor oldugu gosterilmisti. BRCA negatif
durumunun genel sagkalim iizerinde olumsuz etkisi saptanmis olmakla birlikte,
mutant hasta sayisinin  sinirli  olmasi nedeniyle bu bulgunun dikkatli
yorumlanmasi gerekmektedir. Buna karsin yas, tan1 an1 FIGO evresi, cerrahi
zamanlamasi, CA-125 diizeyi ve asit varligi gibi bir¢ok klinik degiskenin

sagkalim iizerine bagimsiz etkisi gosterilememistir.

Klinikopatolojik karsilastirmalarda yiiksek ve diisiik GDF-15 ekspresyon
gruplari arasinda anlamli farklilik gosteren temel degisken BMI olmustur. Yiiksek
GDF-15 ekspresyon grubunda BMI anlamli olarak daha yiliksek saptanmustir.
Bunun disinda ECOG performans durumu, BRCA mutasyonu, tedavi yaniti,
bevacizumab kullanimi, PARP inhibitorii kullanimi ve tedavi 6ncesi asit varligi

acisindan gruplar benzer bulunmustur.

Bu c¢alismanin  sonuglari, timor dokusunda yiiksek GDF-15
ekspresyonunun yliksek dereceli serdz over kanserinde daha agresif biyolojik
davranig ve daha kotii klinik sonuglarla iliskili olabilecegini gostermektedir. GDF-

15’in yalnizca prognostik bir biyobelirte¢ olarak degil, ayn1 zamanda timor

64



progresyonu ve tedavi direnci ile iligkili potansiyel terapotik hedeflerden biri

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bununla birlikte ¢caligmanin retrospektif tasarima sahip olmasi, tek merkez
verilerine dayanmasi ve bazi alt gruplardaki hasta sayilarinin sinirlt olmasi 6nemli
kisithiliklardir. Ozellikle BRCA mutant ve PARP inhibitorii kullanan hasta
sayisinin  diisiik olmasit nedeniyle bazi sonuglarin genis hasta serilerinde
dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica GDF-15’in molekiiler mekanizmalarinin,
kemoterapi direnci ve tiimor mikrogevresi ile iliskilerinin daha ayrintili olarak

arastirilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak bu calismamiz, yiiksek dereceli ser6z over kanserinde timor
dokusunda yiiksek GDF-15 ekspresyonunun daha kotii genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir. Yiiksek GDF-15
ekspresyonu, ECOG performans durumu ve BRCA durumundan bagimsiz olarak
kotli prognostik faktor 6zelligini korumustur. Bu bulgular GDF-15’in yalnizca
prognostik  biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda potansiyel terapotik hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir. GDF-15’in over kanseri biyolojisindeki roliinii ve
tedavi yanit1 iizerindeki etkilerini daha 1yi ortaya koyabilmek i¢in daha genis hasta

serilerinde, prospektif ve translasyonel caligmalar gereklidir.
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