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KOTU SAGKALIM ILE ILISKILIDIR
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Amacg

Ileri evre yiiksek dereceli seréz over kanserinde (high-grade serous ovarian carcinoma,
HGSC) platin direnci sagkalimi belirleyen temel faktérdir ve givenilir biyobelirtegler
sinirhdir. Claudin-6 (CLDNG6), eriskin normal dokularda minimal ekspresyon gdsteren ve
malign dokularda artabilen bir tight junction proteinidir. Bu ¢alismada, homojen ileri evre
HGSC kohortunda CLDN6 ekspresyonunun platin direnci ve sagkalim ile iliskisi
dederlendirildi.

Yontem

2015-2025 yillari arasinda FIGO evre III-I1V HGSC tanisi alan 119 hasta retrospektif
olarak incelendi. CLDN6 ekspresyonu imminohistokimyasal olarak degerlendirildi ve =2+
membrandz boyanma ve 2%50 timdr hicresinde boyanma “ylksek ekspresyon” olarak
tanimlandi. Primer sonlanim noktasi platin direnci, sekonder sonlanim noktalar
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) idi. Lojistik regresyon ve cok
dediskenli Cox regresyon analizleri uygulandi.

Bulgular

Yiksek CLDN6 ekspresyonu platin direnci igin bagimsiz risk faktorl olarak saptandi (OR:
4.96, %95 GA: 1.59-15.45, p=0.006). Kaplan—Meier analizinde ylksek CLDN6 grubunda
median OS 37 ay, duslk ekspresyon grubunda 47 ay idi (log-rank p=0.038). Cok
degdiskenli Cox analizinde CLDN6 ekspresyonu genel sagkalim igin bagimsiz prognostik
faktoér olarak bulundu (HR: 0.56, %95 GA: 0.32-0.97, p=0.040).

Sonug

ileri evre HGSC'de CLDNG6 ekspresyonu platin direnci riskini yaklasik 5 kat artirmakta ve
sagkalimi bagimsiz olarak éngérmektedir. Bulgular, CLDN6'nin timér yayilimindan ziyade
kemoterapi yaniti ile iliskili biyolojik agresifligi yansitabilecedini géstermektedir. Devam
eden CLDNG6-hedefli tedaviler goz 6nline alindiginda, CLDN6 ekspresyonu platin direngli
hastalarda klinik olarak anlaml bir stratifikasyon biyobelirteci olabilir.
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Claudin-6 ekspresyonuna gore klinikopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Degisken Claudin-6 Diisiik (n=88) | Claudin-6 Yiksek (n=31) | p degeri
Yas grubu 0,643
<62 yas 44 (%50,0) 17 (%54,8)

<62 yas 44 (%50,0) 14 (%45,2)

CA125 grubu 0,159
Diisiik 41 (%46,6) 19 (%61,3)

Yiksek 47 (%53,4) 12 (%38,7)

Lenf nodu metastazi 0,991
Yok 51 (%58,0) 18 (%58,1)

Var 37 (%42,0) 18 (%58,1)

Uzak organ metastazi* 0,492
Yok 78 (%88,6) 26 (%83,9)




Var 10 (%11,4) 5 (%16,1)

Neoadjuvan tedavi 0,763
Almamis 37 (%42,0) 14 (%45,2)

Almis 51 (%58,0) 17 (%54,8)

Cerrahi durumu 0,311
Cerrahi olmamis 9 (%10,2) 6 (%19,4)

Primer sitoredktif cerrahi |37 (%42,0) 14 (%45,2)

Interval debulking cerrahisi |42 (%47,7) 11 (%35,5)

Rezidii hastalik 0,856
Rezidu yok 30 (%38,0) 10 (%40,0)

Rezidu var 49 (%62,0) 15 (%60,0)

Platin yanit1 (PFI) 0,001
Platin direncli 25 (%28,4) 19 (%61,3)

Platin duyarh 63 (%71,6) 12 (%38,7)

Platin direnci icin cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken B standart hata|p odds ratio [ %95 giiven araligi
Claudin-6 yuksek ekspresyonu | 1,602 [0,579 0,006 4,964 1,594 — 15,454
Yas grubu -0,00910,496 0,986 (0,991 0,375 - 2,620
Rezidii hastalik 2,444 10,660 0,001(11,524 3,159 — 42,042
Neoadjuvan tedavi 0,788 (0,515 0,126]2,199 0,801 - 6,039
Uzak metastaz 1,050 |0,782 0,180(2,857 0,616 — 13,240

Genel sagkalim icin cok degiskenli Cox regresyon analizi

Degisken b

standart hata |p

hazard oram

%095 gliven aralig1

claudin 6 ylksek | 0,581

0,283 0,040

1,027-3,113




rezidi hastalik | 0,869 |0,288 0,003|2,1 0,238 - 3,811
uzak metastaz -0,52510,382 0,169(0,592 0,280 - 1,250
yas grubu -0,026 0,256 0,918]0,974 0,590 - 1,608




