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OZET

Giiltekin M., Epitelyal Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2006. Epitelyal over kanseri nedeni tedavi edilen hastalarda olasi
prognostik faktorlerin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir. Bu ¢aligmada Ocak 1982-
Eyliil 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilimdalina refere edilen 851 hastanin uygun olan 466’s1
degerlendirilmis; bes yillik yagam oranlarinda yas, gravida, parite, menstriiel durum,
pre-operatif Ca-125, tedavi yili, sitolojik yikama sonuglari, asit varligi, timor
histolojisi, evre ve grade’i, maksimal timor ¢api, adjuvan kemoterapi, SLL sonucu,
sitorediiktif basar1 ve erken evrelerde LVSI ile kapsiiler invazyonun olas1 etkileri
aragtirtlmistir. Univaryan analizler Kaplan Meier (log rank), multivaryan analizlerde
Cox Regresyon Korelasyon Analizi ile yapilmig, P<0,05 degerleri anlamli kabul
edilmistir. Tlim hasta grubunun 5 yillik yagam orani %39,56 olarak saptandi. Bu oran
evre I-Il’de %89,67; evre III-IV’de ise 920,26 idi. Bes yillik yasam hizin1 etkileyen
faktorler: Evre (evre II, III ve IV i¢in HR’lar sirayla 14,5; 20,6 ve 22,3, P<0,0001),
timor grade’i (grade II icin HR=2,1 ve grade III i¢in 3,1; P0.007 ve <0,001),
suboptimal sitorediiksiyon (HR=2,5; P<0,001), tedavi yil1 (1993 o6ncesi i¢in HR=2,1;
P<0,001) ve negatif SLL sonucuydu (HR=0,37; P<0,001). Yalnizca .erken evreler
degerlendirildiginde tiimor evresi (evre II vs. evre I i¢in HR=12,7 P<0,001), ileri
evreler degerlendirildiginde ise tiimor grade’i (grade III icin HR=2,9; grade II icin
HR=1,9; P<0,001 ve P=0,021), suboptimal sitorediiksiyon (HR=2,8 P<0,001), tedavi
yilt (1993 oncesi i¢cin HR=2,1; P<0,001) ve negatif SLL bulgusu (HR=0,41;
P<0,001) en 6nemli prognostik faktorlerdi. Suboptimal sitorediiksiyon yapilan ileri
evre hastalarin bes yillik yasam oram1 %0,00 olarak saptandi. Bu hasta grubunda

saptanabilen en dnemli ve tek prognostik faktor tedavi yili idi.

Anahtar Kelimeler : Epitelyal over kanserleri, prognostik faktorler, yasam analizi



ABSTRACT

Giiltekin M., Prognostic Factors in Epithelial Ovarian Cancer, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology, Ankara,
2006. The objective is to invesitigate the significant clinico-pathological prognostic
factors in patients with epithelial ovarian carcinoma (EOC). Among the 851 patients
with EOC admitted to Hacettepe University Faculty of Medicine; 466 were evaluated
with respect to survival to find the possible effects of age, gravida, parity, menstruel
condition, pre-operative Ca-125, treatment period, cytologic washings, presence of
ascites, tumor histology, stage and grade, maximal tumor diameter, adjuvan
chemotherapy, SLL outcome, cytoreductive success and LVSI with capsular integrity
in early stages. Kaplan Meier (log rank) test is used for univariate and Cox
Regression Analysis (forward linear fashion) is used for multivariate analysis with a
P value < 0,05 accepted to be significant. Five year survival rate was 39,56% for the
whole patient population. This figure was 89,67% in stages I-II and 20,26% for
stages III-IV patienst. Significant factors for 5 year survival were as follows: Stage
(HR are 14,5; 20,6 ve 22,3 for stage II, III ve IV, respectively P<0,0001), tumor
grade (HR= 2,1 for grade II and 3,1 for grade III, P0.007 and <0,001, respectively),
suboptimal cytoreduction (HR=2,5; P<0,001), treatment period (for before 1993
HR=2,1; P<0,001) and a negative SLL outcome (HR=0,37; P<0,001). A subgroup
analysis of early stages revealed only tumor stage to be unique significant
prognosticator HR=12,7 for stage Il vs. stage I). Another subgroup analysis of
advanced staged patients revealed tumor grade (HR=2,9 for grade III and HR= 1,9
for grade II; P<0,001 and P=0,021, respectively), suboptimal cyoreduction (HR=2,8
P<0,001), treatment period (for before 1993 HR=2,1; P<0,001) and a negative SLL
outcome (HR=0,41; P<0,001) to be the significant prognostic factors. Five year
survival was %0,00 for suboptimally debulked stage III-IV patients. The single and
most significant prognostic factor for this subgroup of patients was the treatment

period.

Key Words: Epithelial ovarian cancers, prognostic factors, survival analysis.
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GIRIS
1.1 Gerekce ve Hipotez

Epitelyal over kanserleri genital timorler arasinda en 6liimciil olanidir. Hayat
boyu over kanseri gelistirme riski her kadin i¢in %1.5’dir. Hastaligin gerek belirgin
bir semptomatolojisinin olmamasi gerekse de etkin bir tarama yonteminin olmamasi
nedeni ile hastalarin %’i basvuru aninda ileri evre tiimore sahiptir. Son yillar
icerisinde gerek cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler gerek se de kematerdpatik ajanlarda
saglanan ilerlemelere paralel olarak over kanserlerinde yasam oranlari bir miktar
artmis olsa da, bes yillik yasam oranlari halen istenilen diizeylerde degildir.
Gilinlimiizde over kanseri tanis1 alan bir hastadan beklenilen bes yillik yasam orani
kabaca %45’ler civarindadir. Ancak bu oran degisik prognostik faktorlere bagl
olarak %15 ile %95 arasinda degismektedir (1-8).

Epitelyal over kanserlerinde prognostik faktorler ii¢ ana grupta incelenebilir.

a) Klinik Faktorler: Yas, performans statiisii, gravida, parite, menapozal

durum, preoperatif trombositoz, albumin, LDH ve Ca-125 diizeyi gibi

b) Patolojik Faktorler: Timor evresi, grade ve histolojisi, sitolojik bulgular
ve asit varligi, post-operatif rezidiiel hastalik ve ikincil bakis laparatomisi (SLL)

bulgular1 gibi.

¢) Biolojik Faktorler: Giiniimiizde en fazla arastirilan parametreler olmakla
beraber halen iizerinde konsensus saglanmis bir faktor yoktur. En cok iizerinde

durulanlar p53, her-2 neu (c-erb-B2) ve IGF-II ekspresyonlaridir.

Over kanserlerinde prognostik faktorlerin bilinmesi hastalarin post-operatif
bilgilendirilmesinde, adjuvan tedavilerin gerekliligine ve tiiriine karar vermede veya
terminal donemdeki bir hastada tedavilerin kesilmesine karar vermede oldukca
onemlidir. Bu nedenle yillardir yukaridaki faktorlerin arastirilldigi ve belirgin
prognostik faktorlerin saptanmaya calisildigi onlarca ¢alisma yapilmistir. Ancak ne

var ki mevcut caligmalarin elestiriye acgik pek ¢ok yonii de olmustur. Arastirmalarin



retrospektif natlirii, multi center olmasina bagli heterojenite, prognostik faktorlerin
sadece bir kisminin incelenmis olmasi, multivaryan analiz i¢cermemesi, dogru
istatistiksel yasam analizlerinin yapilmamis olmasi ve 6zellikle biolojik-molekiiler
faktorlerin arastirildigir calismalarda pek c¢ok molekiiler degisikligin hep beraber
irdelenmesi yerine sadece bir ka¢ molekiiller degisikligin incelenmesi bu

arastirmalarin en sik elestirilen yonleri olmustur.

Bu arastimada, son 20 yil igerisinde anabilim dalimizda tedavi edilmis over
kanseri vakalarinda degisen yasam oranlar1 ve prognostik faktorler irdelenmistir. Tek
merkezli ve homojen bir hasta populasyonunda inter-observer varyasyonu en az olan

klinik ve patolojik faktorler olasi prognostik degerleri agisindan arastirilmustir.
Hipotez

Over kanserlerinde homojen bir hasta populasyonunda calisilan faktorler
arasinda 6nemli prognostik degeri olan klinik ve patolojik bulgular arasinda timor
yayillimi (evre) ve cerrahi sonucglar (rezidiiel hastalik) en Onemli prognostik

faktorlerdir.
1.2 Amaclar

0 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilimdali, Jinekolojik Onkoloji Unitesine basvuran ve gerekli cerrahi
ve medikal tedavisi yapilan epitelyal over kanserli olgularin klinik ve
patolojik bilgilerini toplamak.

0 Klinigimizde tedavi edilen over kanserli hastalarin bes yillik yasam
oranlarini saptamak, yasam oranlarini etkileyen faktorleri saptamak ve
yasam oranlarimizi daha iyiye ulasabilmesine 6n ayak olmak.

0 Son iki dekatta over kanserli olgularda sagladigimiz yasam oranlarini
kiyaslayip anabilim dalimizda goriilen gelismeleri degerlendirebilmek.

0 Bu konuda yapilacak diger arastirmalara kaynak olusturmak.



1.3 Kapsam

Ocak 1982-Eyliil 2005 arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali, Jinekolojik Onkoloji Unitesine primer epitelyal

over kanseri i¢in refere edilen tiim olgular aragtirma kapsamina alinacaktir.



GENEL BIiLGIiLER
2.1 Giris

Epitelyal over kanserleri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen
jinekolojik kanserler i¢inde en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Amerikan Kanser Dernegi 2003 yilinda 25.400 yeni over kanseri vakasi tespit
edildigini ve bunlarin 14.300’liniin hastaliklar1 nedeniyle 6ldiiglinti bildirmektedir.
Son zamanlarda, yeni tan1 konan over kanseri vakalar1 %30, over kanserine bagl
Oliimler ise %18 oraninda artmistir (1-8).

Over kanserinde, klinigin sinsi seyretmesi nedeniyle vakalarin erken tani
almast nadiren miimkiindiir. Hastalarin biiylik bir kismi ileri evrelerde tami
almaktadir. Hastalik tespit edildiginde tedavi yaklasimi tiim hastalarin cerrahi olarak
evrelendirilmesi ve gerekiyorsa sitorediiktif cerrahi girisimlerin aymi sirada
yapilmasidir. Ileri evre olan hastalarda cerrahi ardindan kombine kemoterapi

uygulanmasi bugiin i¢in standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir.
2.2 insidans ve Epidemiyoloji

Over kanseri jinekolojik kanser oliimlerinin en sik sebebi olmasi nedeni ile
jinekolojik onkolojide ¢ok oOnemli bir yer tutmaktadir. Kadinlarda goriilen
kanserlerde en sik 5’inci kanserdir. Kadinlarda kanser 6liimlerinde ise 4’iincii sirada
yer alir. En sik kadin genital sistem kanserlerinde ikinci siradadir. Over kanserleri
kadinlarda goriilen kanserlerin %4’iinii kadin genital kanserlerinin ise %25’ini
olusturur. Epitelyal over kanserleri ayni zamanda en sik goriilen over malignitesidir
(9-10).

Hayat boyunca bir kadinimn over kanseri gelistirme riski 1/70’dir (%1.5). Olen
her 100 kadindan 1’inde sebep over kanseridir. Epitelyal over kanserlerinin %1°1 20
yas altinda %85°1 50 yas lizerinde goriilmektedir. Over kanseri median goriilme yasi
yast 63°diir. Yasla birlikte epitelyal over kanserlerinin goriillme sikligi artar. En
yiiksek goriilme sikligina 75-79 yas grubunda (54/100,000) ulasir. 30 yas altinda
epitelyal over kanseri riski ¢ok azdir (9-11).



2.3 Risk Faktorleri

Over kanserinin gercek nedeni belli degildir. Ancak epidemiyolojik ¢alismalar

sonucunda risk faktorleri belirlenmistir. Bu faktorler baslica c¢evresel, endokrin,

genetik ve diger faktorler olarak siniflanabilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Over Kanserleri icin Relatif Riskler'?

Relatif Risk
Over kanseri riski artisi ile seyreden durumlar
Aile hikayesi 5-7
BRCA1 mutasyonu 18-29
BRCA2 mutasyonu 16-19
Lynch II/HNPCC 6-7
Infertilite 2-5
Nulliparite 2-3
Geg¢ menopoz 1.5-2
Erken menars 1-1.5
Artmig CA-125 seviyesi 1.5
Sigara kullanimi 1.5
Over kanseri riski azalmasi ile seyreden durumlar
Multiparite 0.4-0.6
Oral kontraseptif kullanimi
4 yillik kullanim
0.6
8 yillik kullanim
0.5
12 yillik kullanim
0.4
Histerektomi ve tiip ligasyonu 0.4-0.6
Laktasyon 0.5
Normal populasyonda bazal risk 1.4-1.8




2.4 Patogenez

Over kanserinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak bugline

kadar ii¢ hipotez gelistirilmistir.

a) Devamh (Incessant) ovulasyon: Fatalla ve arkadaglari tarafindan one
stiriildii (13). Bugiinkii teoriler arasinda akla en yatkin olanidir. Bu teoriye gore
devamli ovulasyon over epitelinde ovulasyon olan noktalarda rejenerasyon sirasinda
inkliizyon cisimlerinlerine ve proliferasyona yol agar ve mitotik aktivitede artis
goriiliir. Bu degisiklikler degisik faktorlerin etkisiyle over malignansisi gelismesine
yol agabilir. Bu varsayimi destekleyen gozlemler: Kombine tip oral kontraseptif
kullanimi, dogum sayisinda artis ve meme emzirme siiresi ile over kanserinin

azalmasidir (14-16).

b) Gonadotropin yiiksekligi hipotezi: Vakalarin %81’1 50 yas iizerinde
postmenopozal olmasi ve bu donemdede gonadotropinlerin ¢ok yiiksek seviyede
olmasi ovarian karsinogenezde FSH .ve LH yiiksekliinin rol oynayabilecegini
gosterdi. Yine ovulasyon indiiksiyonu i¢in verilen ekzojen gonadotropin tedavisi ile
over kanseri arasinda bir iligkinin son yillarda ortaya c¢ikmasi bu hipotezi

desteklemektedir (17-18).

¢) Pelvik kontaminasyon: Ozellikle bazi1 kanserojenlerin asendan yolla overe
ulastig1 ve kansere yol actig1 one siiriilmektedir. Talk ile ugrasanlarda bu kanserin
siklig1, buna karsin tiip ligasyonu ve histerektomi grubunda riskin azaligt bunu

desteklemektedir (19-21).

Molekiiler degisiklikler: Over kanserlerinde kromozom bozukluklar ilk kez
6 no’lu kromozom uzun kolunda delesyonla ortaya konmustur. Sonra kromozom
14°de delesyon ve kromozom 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10, 11, 15, 19°da yapisal anomaliler
saptanmustir (22). Epitelyal over kanserinde karyotip ve sitogenetik anormalliklere ek
olarak spesifik genetik degisikliklerde tanimlanmistir. Molekiiler biolojik caligsmalar

daha ziyade protoonkogenler ve tiimor silipresor genler iizerine yogunlagmustir.



Protoonkogenler transdiiksiyon, translokasyon, nokta mutasyonu ve gen
amplifikasyonu gibi/hiicresel mekanizmalarla onkogenlere doniisebilen genlerdir.
Over kanserinde tespit edilen protoonkogenler C-mos, c-fms, c-erbB-1, her-2/neu ve
ras genleridir (23-24). Onkogen {riinleri baglica peptid biiyiime faktorler ve
reseptorler, protein kinazlar, guanozine trifosfat baglayan proteinler ve niikleer ve
sitoplazmik regiilatuar proteinlerdir. Yine tiimor siipresor bir gen olan p53’iin
baskilanmasi over hiicrelerinde neoplastik degisikliklere yol acabilmektedir (Tablo

2.2).

Tablo 2.2: Over Kanserlerindeki Molekiiler Degisiklikler

Simif Aktivasyon %
HEREDITER
BRCA1 Timor Supresér Gen Mutasyon/Delesyon 5
BRCA2 Tiumor Supresor Gen Mutasyon/Delesyon 3
MSH2/MLH1 DNA Tamir Mutasyon 1
SPORADIK
Her-2/neu Tirozin Kinaz Amplifikasyon/Overekspresyon 20
K-ras G-protein Mutasyon 5
AKT2 Kinaz Amplifikasyon 10
PIK3CA Kinaz Amplifikasyon 10-20
c-myc Transkripsiyon Faktorii Overekspresyon 20-30
P53 Timor Supresor Gen Mutasyon/Delesyon 60
Transkripsiyon Faktori Overekspresyon

P16 Tiumor Supresor Gen Homozigot Delesyon 15

Giinlimiizde over kanserlerindeki molekiiler degisikliklerin detayli incelendigi

calismalarda, kanserogenezisin iki farkli yoldan gelisebilecegi diisiiniilmektedir

(Tablo 2.3).

Tip 1 Yolagi: Bunlar diisiik grade’li serdz tliimorler, musindéz tiimorler,

endometrioid karsinomlar, seffaf hiicreli ve malign brenner hiicreli tiimdrlerdir. Bu



kanserlerde siklikla BRAF ya da K-ras mutasyonu izlenmektedir. Proliferatif

indeksleri daha diisiik olup, prognozlar1 nisbeten daha iyidir (25-26).

Tip 2 Yolagi: Yiksek grade’li serdz kanserler, malign miks mezodermal
timorler ve undiferansiye karsinomlar bu gruptadir. Bunlarda siklikla p53
mutasyonlar1 goriilmektedir. Proliferatif indeksleri daha yiiksek olup, prognozlari

nisbeten daha kotudir.

Tablo 2.3: Tip 1 ve Tip 2 Epitelyal Over Kanserleri

KRAS BRAF | KRAS/BRAF P53 HLA-G Prolif.indeks
Eksp.
Diisiik Grade %35 %30 %65 0 0 %10-15
Yiiksek Grade 0 0 0 %350-80 %61 %50
2.5 Patoloji

Mikroskopik olarak 7 ana grupta incelenirler (seréz, musindz, endometrioid,
seffaf hiicreli, malign brenner, anaplastik ve mikst). Bu epitelyal tlimdrler biyolojik
davraniglarina goére benign, borderline ve malign olmak {izere 3 ana grupta
incelenirler. Epitelyal tiimorlerin %15 kadar1 borderline (diisiik malignite potansiyelli
timorler) kategoridedir. Bunlar stromal invazyon disinda malign tiimorlerin tim
histolojik O6zelliklerini igerirler ve nadiren metastazlar invazif karakterde olabilir.
Tiim malign over tiimorlerin % 80-90’unu olusturan epitelyal kanserlerin yaklasik
yarist serdz tiimorlerdir. Serdz tiimorler %40-60 bilateralite gosterirler. Miisindz
timorlerde ise bu oran %10’dur. Miisindz tiimdrlerin ortalama ¢ap1 16-17 cm olup
over tiimorlerinin en biiylik 6rneklerini teskil ederler. Endometrioid adenokanserler

%40-50 bilateralite gosterirler (12,27).

2.6 Over Kanserlerinin Primer Tedavisi

Epitelyal over kanserlerinde esas tedavi modalitesi cerrahi (Tablo 2.4) ve
kemoterapidir. Cerrahinin amaci, taniyr dogrulamak, erken evrelerde dogru bir

cerrahi evreleme yapmak (Tablo 2.5), ileri evrelerde ise maksimum diizeyde tiimor




cikartmakdir (sitorediktif cerrahi, debulking). Kemoterapétik ilaglarda kullanim
sirasina gore sekond line ve third line olarak ikiye ayrilirlar (Tablo 2.6). Radyoterapi
ile ilgili kiiciik ¢capli baz1 ¢alismalar olsa da giliniimiizde rutin degildir. Ayrica son

yillarda gilindeme gelen intra-peritoneal kemoterapi, neo-adjuvan kemoterapi,

biolojik ve targeted tedaviler olsa da gliniimiizde rutin degildir.

Tablo 2.4: Over Kanserlerinde Cerrahi Tedaviler

Cerrahi Evreleme-Restaging
Cerrahi Evreleme ve Sitorediiktif Cerrahi (Debulking)
Konservatif Cerrahi (Fertilite Koruyucu)
Sekond Look Laparatomisi (SLL)

Sekonder Sitorediiksiyon

Tersiyer Sitorediiksiyon
Interval Debulking
Paliatif Cerrahiler

Tablo 2.5: Over Kanserlerinde FIGO Cerrahi Evrelemesi’’

FIGO
evreleri
I Timor overlere sinirl
IA Timor tek overe smirly; kapsiil intakt; over ylizeyinde tiimor yok; asit sivisinda
veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre yok
IB Tiimor her iki overde sinirli, kapsiil intakt, asit sivisinda veya peritoneal yikama
stvisinda malign hiicre yok
IC Tiimor tek veya her iki overi tutmus ve asagidakilerden en az biri var;
- kapsil ruptiire
- over yiizeyinde timor var
- asit s1visi veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre var
II Tiumor tek veya her iki overi tutmus ve pelvis igine uzanim var
A Uterus ve/veya tiipler iizerinde implantlar veya timdr uzanimi mevcut, asit
stvisinda veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicreler yok
1IB Uterus ve tiipler disindaki pelvik dokulara uzanim var, asit sivis1 veya peritoneal
yukama sivisinda malign hiicre yok
IIC ITA veya IIB’ye ek olarak asit sivisinda veya peritoneal yikama sivisinda malign
hiicre var
I Timor tek veya her iki overi tutumus ek olarak pelvis disindaki abdominal
peritonda patolojik olarak ispatlanmig tiimér mevcut veya lenf nodu metastazi var
A Pelvis disinda peritonda mikroskopik peritoneal metastazlar var
1B Pelvis diginda peritonda en biiyiik ¢ap1 2 cm ve altinda makroskopik metastazlar var
ITIC Pelvis diginda peritonda en biiyiik gap1 2cm’den blyik makroskopik metastazlar var
1\Y% Uzak metastaz var (Peritoneal metastazlar diginda)

t: Karaciger kapsiil metastazi Evre III/T3, Karaciger parankim metastazi evre IV/M1, sitolojisinde malign hiicre goriilmiis
pleural efiizyon ise evre IV/M1 olarak smiflandirilir.
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Tablo 2.6 : Over Kanserlerinde Kemoterapotik Ilaglar

1. Line
Paclitaksel ya da Docetaksel + Sisplatin ya da Karboplatin
2. Line
Iproplatin
Etoposide
Topotecan
Doksorubisin
Vinorelbine
Ifosfamide
Vepeside

Tamoksifen

a) Erken Evre Hastalhik

Erken evre olarak disiliniilen over kanserlerinde cerrahi evreleme ile
hastaligin overlere veya pelvise sinirli olup olmadig1 belirlenmektedir. Prognoz ve
daha sonraki tedavi yaklasimlari primer cerrahi evrelemeden elde edilecek olan
bilgilere baglidir. Cerrahi evreleme midline insizyon ile yapilmali ve {ist abdomen
mutlaka  tiimdriin ~ yayilmi  agisindan  inspeksiyon ve  palpasyon ile
degerlendirilmelidir. Over kanserlerinde evreleme isleminde yapilmasi gerekenler
Tablo 2.7°de Ozetlenmistir. Erken evre over kanserlerinde belirgin oranda
mikroskopik okiilt metastazlar vardir. Bu nedenle tiimor tek overe sinirli bile olsa
mutlaka cerrahi evreleme yapilmali ve olas1 okiilt metastazlar saptanmalidir. Erken
evrelerde saptanan okiilt metastazlar hem hastalarin prognostik degerlendirmesinde
hem de adjuvant tedavi gerekliligine karar vermede 6nemlidir (28-34).

Eger cerrahi evreleme sonrasi hastadaki residii tiimér durumu hakkinda
operatif ve patoloji raporlarindan yeterli bilgi edinilemiyorsa hastanin evresi ve
nihayi tedavisi hakkinda karar verilmeden once hastada reeksplorasyon yapilmalidir
(restaging). Evre Ia-Ib, Grade I-II hari¢ tiim hastalara standard adjuvan tedavi olarak
3-6 siklus taksol ve karboplatin kemoterapisi verilir. Erken evre over kanserlerinde

cerrahi evreleme ve adjuvan tedavinin degerlendirildigi iki 6nemli ¢aligma vardir:
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ICON ve ACTION. Her iki ¢alismanin beraber degerlendirilmesinde 6zellikle evre la
Grade I-II hastalikta tam anlamiyla yapilmis cerrahi evreleme ile adjuvan tedavinin

ek bir faydasi goriilememistir (35-37).

Tablo 2.7 : Erken Evre Over Kanserlerinde Cerrahi Evreleme

Primer tiimor intakt olarak ¢ikartilir ve gerekliyse frozen’a yollanir.Eger
tiimor sadece overe sinirli goriiniiyorsa;

Pelvis ve abdomen dikkatlice arastirilir.

Tiim serbest sivilar 6rneklenir.

Eger serbest s1v1 yoksa peritoneal yikama ile 6rnekleme sitolojik yapilir.
Tiim adezyonlar ve siipheli alanlar biopsi ile 6rneklenir.Multiple
peritoneal biopsi alinir.

Sag diafram biopsi ve sitolojik agidan 6rneklenir.

Infrakolik omentektomi uygulanir.

7. Pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ugulanir.

L=

SN

b) ileri Evre Hastahk

Ileri evre over kanserlerinde amag¢ miimkiin oldugunca fazla tiimoér dokusunu
cikartmaktir (Sitorediiksiyon, Debulking). Debulking primer timor ve metastatik
tiimoral kitleyi tamamen ¢ikarma veya miimkiin olan en kiigiik hacime indirmedir.

Optimal sitorediiksiyon tanimlamasi i¢in 5 mm ile 3 cm arasinda degisik
Olctiler onerilmistir. GOG over kanserlerinde yasam siiresinin rezidii kitlenin ¢ap1 0.5
cm’den 2 cm’e yaklastikca belirgin olarak diistiiglinii ve iist limit olarak 2 cm
tizerinde rezidiisii olan hastalarin yasam siirelerinin digerlerine tistiinliigii olmadigini
gostermistir. Bu nedenle sitorediiksiyonda amag rezidii kitleleri 2 cm altina indirmek
olarak belirlenmistir. GOG’nin son c¢alismalarim1 takiben uluslararas1 seviyede
optimal sitorediiksiyon tanimi 1 cm ve altindaki rezidiiel hastalik olarak kabul
edilmistir (38-42).

Cerrahi sonrasi kalan residiiel tliimor hacmi 1-2 cm’den kiiciik olan hastalarin
yasam siireleri daha biiyiik rezidii kalan hastalara gore ¢cok daha iyidir (Tablo 2.8).
Optimal olarak sitorediiksiyon yapilmis olan hastalarda median survival 36.7 ay iken,
optimal sitorediiksiyon yapilamayanlarda median survival 16.6 ay olarak

bulunmustur. Sitorediiktif cerrahinin hastalarin yasam siirelerine olan olumlu etkisi
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bircok retrospektif calismada gosterilmis olsada bu konuda yapilmis randomize
prospektif klinik bir caligma heniiz yoktur (43-50).

Tablo 2.8 : Rezidiiel Tiimor Hacmi ve Sagkalim

Tanimlama Optimal Suboptimal

Hacker”' 1.5 cm 18 ay 6 ay
Vogl* 2 cm 40 ay 16 ay
Delgado™ 2cm 45 ay 16 ay
Conte™ 2 cm 40 ay 16 ay
Nejit™ 1 cm 40 ay 21 ay
Piver™® I cm 48 ay 21 ay
ORTALAMA"’ 39 ay 17 ay

Ileri evre over kanserlerinde pelvik ve paraaortik lenfnodlarinin
¢ikartilmasinin 6nemi net degildir. Fakat en az iki calismada ileri evre olan over
kanserlerinde lenfadenektomi yapildiginda yasam siiresinin daha iyi oldugu
gosterilmistir (58,59). Baska bir ¢alismada ise evre 3 ve 4 over kanserlerinde
lenfadenektominin yasam siiresine bir katkist olmadig ileri siiriilmiistiir (60).
Beneditti Panicci ve ark. yaptigi prospektif randomize c¢alismasinda optimal
debulking yapilan ileri evre over kanserli hastalarda sistematik lenfadenektomi ile
overall survival de kazang¢ saglamazken, hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (61). Biz Hacettepe ekolii olarak pelvik ve paraaortik
lenfadenektominin  hastaliin  gercek  yaygmhiginin  belirlenmesine  katkisi
olacagindan ve bulky lenfnodlarinin ¢ikartilmas: ile adjuvant kemoterapinin
etkinligini arttiracagindan yapilmasi gerektigine inanmaktayiz. Teknik nedenlerle
sitorediiksiyon yapilamayan karaciger ve diafram, renal damarlarin {stiindeki
lenfnodlar1 muhtemelen hastaliin rekiirrenslerinden sorumludur. Bu konunun

aydinlatilmasi i¢in randomize prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sitorediiksiyonun Amaglari:
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1. Timoral kitlenin ¢ikarilmasi ile fizyolojik faydalar elde edilir.
Boylece gastorintestinal sistem iizerindeki baski ve obstriiksiyon
kalkar ve daha iyi bir beslenme saglanabilir.

2. Timor perfiizyonu ve biiylime fraksiyonu artar ve boylece adjuvan.
tedavilere yanit artar.

3. Hastanin immiinolojik yanit1 artar.

Sekond-Look Cerrahisi (SLL, Ikinci-Bakis Cerrahisi)

Sekond-look cerrahisi, primer cerrahisi tedavisi yapilmig ve adjuvan
kemoterapisini almis bir over kanseri hastasinda klinik (fizik muayene), radyolojik
(USG,BT/MRG) ve laboratuar (CA125) olarak hastaligin olmadigi diisiiniilen
hastalarda hastaligin persiste edip etmedigini anlamak i¢in uygulanan sistematik bir
cerrahi eksplorasyon islemidir. Bu islemi uygulamanin amaci hastanin primer
tedavilere verdigi yanitin degerlendirilmesi ve hastaligi persiste eden kisilerde birinci
basamak kemoterapileri sonlandirip alternatif kemoterétik ilaglara gecilmesini
saglamaktir.

SLL, major bir cerrahi islemdir, kiiratif bir etkisi yoktur ve bazi1 vakalarda ¢ok
sayida rastgele biopsiler alinmasina ragmen yanlis negatif sonuglar verebilmektedir.
Major bir cerrahi olmasi nedeniyle de ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Ayrica ekonomik agidan bakildiginda cost-efektif bir yontem degildir. Diger agidan
bakildiginda ise, SLL ile hastalik wvarligt veya yoklugu yiiksek oranda
belirlenebilmekte ve buna bagl olarak hastaya uygulanacak ek tedaviler ve survival
tahminleri daha dogru olarak yapilabilmektedir. Erken evre over kanserlerinde
cerrahi ve kemoterapiden sonra SLL uygulamak diisiik persistan hastalik riski
nedeniyle oOnerilmemektedir. Erken evre over kanserlerinde SLL pozitif olma
ihtimali iki ayrn c¢alismada %5 ve %12 olarak bildirilmistir. Ileri evre over
kanserlerinde ise %50 iizerinde hastada SLL pozitif olarak gelmektedir. Diger
tarafdan SLL negatif olan hastalarin ise %50’den fazlasinda rekiirrens gelismektedir
(62-70).

Sekond-look cerrahisinin terapotik oldugunu gosteren giiclii deliller yoktur.
Gilinlimiizde ikinci-bakis cerrahisinin uygulanmasi konusunda bir konsensus yoktur

fakat agirlikli egilim uygulanmamasi yoniindedir. Uygulanacaksa da belirli bir
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protokol dahilinde hasta ile tartisitlip karar verilmelidir ve operasyon sirasinda
rekiiren kitle saptanirsa maksimal sitorediiktif cerrahi uygulanmalidir. SLL’de
saptanan rekiiren kitleler i¢in de sitorediiktif cerrahinin prognostik degeri

gosterilmistir (71-72).
2.7 Prognoz:

Epitelyal over kanserlerinde yukarida bahsedilen tiim gelismelere ragmen yasam
oranlar1 istenilen diizeylere ulasamamistir. FIGO’nun istatistiklerine gore evrelere
gore 5 yillik sagkalim asagidaki Tablo2.9°da verilmistir. Over kanserlerinin koti
prognozu kismen ¢ogu hastanin ge¢ donemde ve ileri evrelerde bagvurmasi olsa da,
kotii yasam oranlart kismen de over kanserlerinin prognostik faktorlerinin hekimlerce

halen net olarak anlasilip gerekli ehemmiyetin verilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Tablo 2.9: Over Kanserlerinde FIGO Evrelerine Gére 5 yillik Yasam Siireleri’”’

Evre Median Yasam Siiresi(ay) 5-yilhk
yasam

1A 96 92.1+0.9
IB 96 84.9+3 4
IC 96 82.4+£2.0
2A &5 67.0+4.3
2B 92.3 56.4+3.6
2C 86.1 51.4+4.5
3A 41.4 39.342.8
3B 26.4 25.54£2.6
3C 20.7 17.1£1.4
4 14.7 11.6+0.9

Epitelyal over kanserlerinde prognostik faktorlerin degerlendirildigi pek cok
calisma yapilmistir. Mevcut c¢alismalarin da elestirildigi pek ¢ok yonii mevcuttur.
Ornegin pek ¢ok seri; retrospektif tarzda yapilmus, vaka sayilar1 kisitl ve multicenter
ozelliktedir. Ayrica her seride farkli parametreler degerlendirilmistir. Genetik
mutasyonlarin ve molekiiler belirteclerin  degerlendirildigi ¢alismalarda ise
multivaryan degerlendirmeler yapilmamis, ayrica anlamli bulunan belirtegler de hep

beraber degerlendirilememistir.
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Over kanserlerinde siklikla anlamli olarak saptanan faktorler asagidaki Tablo

2.10 ve 2.11°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.10: Erken Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

1. Evre/ alt evre gruplari

Kapsiil ruptiirii

Cevre dokulara dens yapisiklik
Asit

Malign periton sitolojisi
Histolojik tip

Histolojik grade

e B B

Biolojik markerlar

a) Aneuploidi

b) S fazi1 fraksiyonu

¢) Anormal onkogen ekspresyonu

Tablo 2.11 : ileri Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

[u—

Rezidiiel timor hacmi

Evre / alt evre

Histolojik tip

Grade

Yas

Performans durumu

Ploidi, DNA indeksi, S-fazi1 fraksiyonu
Pre-operatif ve post-operatif Ca-125

o ® N bk wDN

Hormon reseptorleri

—_
=]

. Onkogen aktivasyonlar1 (her-2/neu)

Over kanserlerinde prognostik faktorlerin bilinmesi olduk¢a Snemlidir.

Bu sekilde hastalarimiza daha kesin yargilarla prognostik bilgiler sunabilecegimiz
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gibi klinik ¢alismalarimizda da hastalarin risk gruplarina gore stratifikasyonunu
yapabilecegiz. Prognostik faktorlerin saptanmasi ayrica degisik c¢alismalarin
sonuclarint kiyaslama sirasinda da onemli olacaktir. Ancak belki de en Onemlisi
prognostik faktorlerin bilinmesinin hastaligin dogasini1 daha iyi anlamamiza yardimeci

olacak olmasidir.

Over kanserlerinde prognoz arastiran ilk calismalar 1980 ve 1990’h
yillara dayanmaktadir. GOG ve SEER datalarinin degerlendirildigi retrospektif genis
hasta serileri ile beraber daha kiigiik hasta sayilar1 olan kurumsal raporlar
yaymlanmistir (75-77). ilk yapilan calismalarda hasta yasi, performans durumu,
timor evre ve grade’i ve rezidiiel hastalik gibi klinik ve patolojik parametreler
tizerinde durulmustur. 1990°l1 yillar1 takip eden donemlerde ise bu faktorlerin
prognostik degerleri tekrar gdosterilmekle beraber yeni prognostik faktorlerin
arayislar1 da baslamistir (6rnegin gravida, LDH, serum albumin gibi) (78,79). Yine
bu donemde erken evrelerde de, prognozu daha objektif zeminde degerlendirmeye
yonelik ¢alismalar baslamistir (DNA ploidisi ve indeksi, MNA ve MNV gibi) (32,
33,80-81). Takip eden yillar igerisinde prognozun erken ve gec¢ evreler ayrilirak
degerlendirilmesi daha popiiler hale gelmistir. Istatistiksel yontemlerin gelismesine
paralel olarak da over kanserlerinde prognozu daha net ortaya koyabilecek Cox

regresyon modelleri gelistirilmistir.
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BIREYLER ve YONTEM
3.1  Bireyler

Calisma grubu icerisine Ocak 1982-Eyliil 2005 tarihleri arasinda HUTF’de
tedavi edilmis 851 primer epitelyal over kanserli vaka dahil edildi. Metastatik tiimorii
olanlar, borderline tiimorleri olanlar, ser6z yiizeylerin serdz kanseri olan vakalar ve
mezoteliomalar analiz disinda birakildi. Konservatif cerrahi uygulanan hastalar,
sistematik lenfadenektomi yapilmayan hastalar, bize basvurmadan once dis
merkezlerde inkomplete cerrahi yapilmis olan ya da kemoterapi verilmis olan
hastalarda arastirma disinda birakildi. Konkamitant tiimorii olan ya da primer over
kanseri disindaki sebeblere bagli olarak veya erken post-operatif donemde 6len
hastalarda arastirma grubundan ¢ikarildi. Ayrica kisith sayida neo-adjuvan
kemoterapi alan veya interval debulking yapilan veya adjuvan radyoterapi verilen
hastalarda analize dahil edilmedi. Inkliizyon kriterleri dogrultusunda olabildigince
homojen ve gilinimiiz standard tedavisine uygun tedavi almig olan 466 hasta

degerlendirmeye alindi.
3.2  Hastalarin Tedavisi

Tim hastalar primer over kanseri nedeniyle FIGO Onerilerine uygun olarak
evreleme cerrahisi ve uygun vakalarda da sitorediiktif cerrahiye tabii tutuldu. Midline
insizyonu takiben varsa asit mayinden sitolojik Ornekler alindi. Asiti olmayan
hastalarda tiim batin yikama sivisi sitolojik degerlendirme igin Orneklendi. Tim
peritoneal yiizeyler inspeksiyon ve palpasyonla degerlendirilerek siipheli noktalardan
biopsiler alindi. Takiben tiim hastalara infra-gastik (total) omentektomi yapildi.
Antegrad ya da operatif bulgulara gore retrograde vasifta total abdominal
histerektomi ve bilateral salphingoopherektomi uygulandi. Her iki pelvik (iliak ve
obturator) ve paraaortik bolgelere transperitoneal yolla ulasilarak aortik lojda renal
arter diizeylerine degin biiylik damarlar etrafindaki lenf dokular1 eksize edildi
(sistematik lenfadenektomi). Daha Once appendektomi yapilmamis tiim olgulara
ayrica rutin appendektomi yapildi. Optimal sitorediiksiyon < 1 cm kabul edildi ve
optimal sitorediiktif hedefe ulasilmasi i¢in gerekli tiimoral eksizyonlar ve viseral

organ eksizyonlarindan kaginilmadi.
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Post-operatif evreleme patolojik sonuglara gore, FIGO Onerilerine uygun
olarak yapildi. Evre Ia grade I-I hari¢ tiim hastalara adjuvant kemoterapi verildi (407
hastaya (%87,3) platin tabanli vs. 20 (%4,3) hastaya platin tabanli olmayan).
Yaklasik 145 (%31,1) hastaya SLL uygulandi.

3.3  Veri Toplanmasi

Arastirmaya dahil edilen tiim hasta verileri retrospektif olarak asagidaki

kaynaklar kullanilarak toparlanmistir.

e Hastane dosyalari

e Ozel jinekolojik onkoloji takip formlari

e Jinekolojik onkoloji konsey formlari

e Hacettepe hastaneleri laboratuarlar1 otomasyon sistemi

e Radyasyon onkolojisi ve medikal onkoloji hasta takip formlar

e FEtlik SSK. Ankara ve Gazi Universitesi jinekolojik onkoloji hasta
takip programi

e Dis merkezlerde ¢alisan jinekolog onkologlar ile sdzel dialoglar

e Tim hastalara telefon ag¢ilmis ve durumlarini bildirmelerini
istedigimiz mektuplar gdnderilmistir

e Tiirk telekomdan hasta isimlerine yonelik adres ve telefon numaralar
alinmistir

e Icisleri bakanlig: niifus kayitlart

e Ankara ili mahalle muhtarlar

e Hacettepe patoloji anabilim dalindaki post-operatif raporlar

e Hacettepe sitoloji boliimiiniin peritoneal yikama ve asit sivilari sitoloji

raporlari
3.4 Diger bilgiler

Arastirma Bolgesi : Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadmn

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali, Sihhiye, Ankara, Tiirkiye

Arastirma Tipi : Retrospektif yagam analizi
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Arastirma grubu : 01 Ocak 1982- 01 Eylil 2005 arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali, Jinekolojik
Onkoloji Unitesi’ne primer epitelyal over kanseri igin refere edilen ve yukarida

deginilen kriterlere sahip tiim olgular.
Arastirma grubu biiyiiklugii : 466 hasta degerlendirmeye alind1.

Bagimhi-bagimsiz degisken : Bagimli degisken bes yillik yasam oranlar1 (%) ve
median yasamlardi (yil). Bagimsiz degiskenler : Hasta yasi, gravidasi (0, 1-3, >4),
paritesi (0, 1-3, >4), menapozal durumu (premenopozal vs. postmenopozal), pre-
operatif Ca-125 degeri (<35, 35-500 ve >500 IU/ml), asit (var vs. yok), peritoneal
sitoloji (pozitif vs. negatif), tiimor evresi (I, I, III, IV FIGO), grade’i (grade I, II, III
WHO), sitorediiktif basar1 (optimal vs. suboptimal), SLL sonucu (negatif vs. pozitif),
maksimal tiimor ¢ap1 (<10 cm vs. >10 cm) ve tedavi yil1 (1982-1992 vs. 1993-2005).

Veri kaynaklar : Retrospektif hastane verileri
Arastirma siiresi  : 45 ay (01 Eyliil 2002 — 01 Haziran 2006)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 10.0 paket programinda kodlanarak
girildi. Kaplan Meier ve Cox regresyon analizi ile bilgisayar ortaminda istatistiksel
analiz yapildi. Hastalar bes yillik yasam oranlaria (OS) gore karsilastirildi. P degeri
<0.05 1statistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR
Aragtirma gurubuna ait genel klinik 6zellikler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Arastirma Grubuna Ait Genel Klinik Ozellikler (devamli klinik

degiskenler, Ortanca +Standart sapma (range) olarak verilmistir.)
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Yas 54,00+12,6 (21-87)
Gravida 4,00+3,3 (0-20)
Parite 3,00+2,5 (0-15)
Ortalama Ca-125 365,00+223,2 (4-3950)
Takip Siiresi 2,64 y1l
Median Yasam 2,40 y1l

5 yillik yasam %39,56

Sekil 4.1 Tiim Hasta Populasyonunda 5 yillik Yasam Grafigi

1,0

Kumulatif Yasam

0,0

YASAM (YIL)



Tablo 4.2: Arastirma Grubuna Ait Genel Klinik Ozellikler
(kategorik degiskenler (n, %))

Yas

<50 yas 169 (36,3)

>50 yas 297 (63,7)
Gravida

0 52 (11,2)

1-3 140 (30)

>4 274 (58,8)
Parite

0 54 (11,6)

1-3 239 (51,3)

>4 173 (37,1)
Pre-operatif Ca-125

<35 75 (16,1)

35-500 178 (38,2)

>500 178 (38,2)

Yok 35(7,5)
Menapozal Durum

Premenopozal 175 (37,6)

Postmenopozal 291 (62,4)
Tedavi Yih

1982-1992 98 (21,0)

1993-2005 368 (79,0)
Sitolojik Yikama

Pozitif 191 (41,0)

Negatif 221 (47,4)

Yok 54 (11,6)
Asit

Var 179 (38,4)

Yok 287 (61,6)




Tablo 4.2 Devamu : Arastirma Grubuna Ait Genel Klinik Ozellikler,
(kategorik degiskenler (n, %))

Histoloji

Serdz 253 (54,3)

Musindz 68 (14,6)

Endometrioid 60 (12,9)

Unfavorable* 85 (18,2)
Evre

I 98 (21,0)

II 20 (4,3)

I 316 (67,8)

v 32 (6,9)
Grade

1 100 (21,5)

2 127 (27,3)

3 239 (51,2)
Maksimal Tiimor Capi

<10 cm 250 (53,6)

>10 cm 216 (46,4)
Adjuvan Kemoterapi

Platin Tabanl 407 (87,3)

Platin Tabanli Degil 20 4,3)

Almadi 39 (8,4)
SLL Sonucu

Negatif 78 (16,7)

Pozitif 67 (14,4)

Yok 321 (68,9)
Sitorediiktif Basari

Optimal 340 (73,0)

Suboptimal 126 (27,0)

* Unfavorable: 41 hasta mikst, 21 hasta anaplastik, 12 hasta seffaf hiicreli, 11
hastada malign Brenner timorli
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Tablo 4.3: Arastirma Grubuna Ait Yasam Oranlari
Median Yasam (yil) 5 Yilhik Yasam (%) P
Yas
<50 yas 4,45 49,01 0,01
>50 yas 3,18 34,08
Gravida 0,3
0 3,76 43,78
1-3 3,74 42,21
>4 3,27 35,88
Parite 0,01
0 3,45 43,07
1-3 3,78 42,81
>4 2,86 33,18
Pre-operatif Ca-125 <0.001
<35 5,60 82,23
35-500 3,16 33,40
>500 3,00 21,60
Yok
Menapozal Durum 0,0006
Premenopozal 5,30 51,20
Postmenopozal 3,12 31,66
Tedavi Yili 0,007
1982-1992 2,07 30,43
1993-2005 3,74 39,84
Sitolojik Yikama 0,1
Pozitif 3,27 33,25
Negatif 3,76 43,71
Yok
Asit
Var 2,82 28,38 0,0004
Yok 4,10 45,35
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Tablo 4.3 Devami: Arastirma Grubuna Ait Yasam Oranlari
Median Yasam (yil) 5 Yillik Yasam (%) P
Histoloji <0,0001
Ser6z 3,01 27,20
Musindz 6,71 74,11
Endometrioid 6,39 60,92
Unfavorable 3,16 34,34
Evre <0,0001
I 5,40 96,18
II 4,51 61,40
I 2,82 21,04
v 2,20 11,16
Grade <0,0001
1 5,19 78,74
2 3,68 39,98
3 2,40 15,89
Maksimal Tiimor Capi 0,01
<10 cm 3,16 29,72
>10 cm 5,58 50,67
Adjuvan Kemoterapi 0,79
Platin Tabanli 3,18 32,16
Platin Tabanli Degil 2,31 46,15
SLL Sonucu
Negatif 6,67 64,25 <0,0001
Pozitif 2,70 24,02
Yok 3,24 34,69
Sitorediiktif Basar: <0,0001
Optimal 4,58 48,59
Suboptimal 1,83 0,00




Tablo 4.4 : Univariate Subgrup Yasam Analizleri (Pairwise over strata)

Ca-125
<35 vs. 35-500
<35 vs. >500
35-500 vs. >500
Histoloji
Serdz vs. musindz
Serdz vs. endometrioid
Serdz vs. unfavorable
Musindz vs. endometrioid
Miisindz vs. unfavorable
Endometrioid vs. unfavorable
Evre
[vs. II
[vs. III
[vs. IV
I vs. IIT
ITvs. IV
Ol vs. IV
Grade
[vs. 11
[vs. III
I vs. IIT
SLL
Negatif vs. Pozitif
Negatif vs. Yapilmamasi

Pozitif vs. Yapilmamasi

P

<0,0001
<0,0001
0,09

<0,0001
0.01
0,36
0,28
0,001
0,11

<0,0001

<0,0001

<0,0001
0,02
0,03
0,1

<0.0001
<0.0001
0.002

<0,0001
<0,0001
0,34

25
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Sekil 4.2 : Univariate Yasam Analizlerinde Anlamli Cikan Faktorlerin Grafikleri

Kimulatif Yasam

Kumdulatif Yasam

10

0,0

1,0

0,0

A) YA
<50
Hil-fl [ g 0
>50
2 3 5 6
YASAM (YIL)
B) PARITE

YASAM (YIL)



Kimdulatif Yasam

C) Ca-125
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1,0
<35
8 e
6
35-500
4 ‘\'\\_\’_—‘_
"\
2 .H-*‘*“.-lllll
>500
0,0 _ .
1 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
D) MENOPOZAL DURUM
1,0 .
8
S
@©
0 Premenopozal
T 6
>
=
:c_:SU 4 *4'1
Han | *qﬂ_ﬂ_ﬁh—l— +--
A’
2 Postmenopozal
0,0 _ _
0 1 2 3 4 5 6

YASAM (YIL)



Kumulatif Yasam

Kumulatif Yasam
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E) TEDAVI YILI
1,0
8
6
1982-1992
1
4 E Ly o -
1o,
______ _'_'_ _+ _-_—— - .
2 1993-2005
0,0 =
1 0 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
F) ASIT
1,0
8
6 Yok
4
2
Var
0,0 =
1 0 1 2 3 4 5 6

YASAM (YIL)




Kimdulatif Yasam

Kumdulatif Yasam
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G) HISTOLOJI
1,0
Musindz
8
i o
L L
6 -+
Endometrioid
4
Unfavorable
2 ..
Seroz
0,0 _ _ )
1 0 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
H) EVRE
1,2
Evre I
1,0
8
Evre 11
6 EEEEEEEGEEESEEEpEEERNHEEEEE
4
Evre 111
: y
S Evre IV
0,0 _ _ _
1 0 1 2 3 4 5 6

YASAM (YIL)




Kimdulatif Yasam
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1) GRADE
1,0
Grade |
8
6
Grade 11
4
N\\* QGrade 111
2 Mo
[N ] .. .
0,0 _
1 0 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
K) MAKSIMAL TUMOR CAPI
1,0
8
&
) >10 cm
© 5
>
=
©
S o4 ‘H\
c "
§’ !""*Hihm- s m
2 <10 cm
0,0 _
1 0 1 2 3 4 5 6

YASAM (YIL)



Kumulatif Yasam

Kumulatif Yasam

L) SLL SONUCLARI

1,0
8
6
SLL Yapilmadi
4
4
R T =
2 So -
SLL (+)
0,0 _
-1 0 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
M) SITOREDUKTIF BASARI
1,0
8
Optimal
6
4
2 :
Suboptimal
0,0

YASAM (YIL)



Tablo 4.5 Univaryan Analizlerde Anlaml1 Fakt6rlerin Multivaryan

Degerlendirilmesi

e Menopozal durum
e Pre-operatif Ca-125

Tedavi Y1ili

SLL Sonucu

e Maksimal Timor Capi
o Sitorediiktif Basari
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Cox Multivaryant
Regresyon Analizi-
Forward Lojistik
Regresyon
HR %95 CI P
Tedavi Y1l 1992 6ncesi 2,1 1,51-2,9 <0,001
Evre
Evre II 14,5 3,6-57,4 <0,001
Evre 111 20,6 6,3-67,1 <0,001
Evre IV 223 6,3-79,2 <0,001
Grade
Grade I1 2,1 1,2-3,7 0,007
Grade II1 3.1 1,8-5,4 <0,001
Negatif SLL 0,37 0,2-0,6 <0,001
Suboptimal Sitorediiksiyon 2,5 1,8-3,5 <0,001



ERKEN EVRE (CERRAHI EVRE I-II) OVER KANSERLERINDE
PROGNOZ
Tablo 4.6: Evre I-1I’de Genel Klinik Ozellikler
(devamli klinik degiskenler; Ortanca +Standart sapma (range) )
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Yas 50,50+12,9 (21-80)
Gravida 3,00+3,3 (0-15)
Parite 2,00+2,1 (0-9)
Ortalama Ca-125 229,40+278,2 (4-3125)
Takip Siiresi 4,16 y1l
Median Yasam 4,08 yil

5 yillik yagam %89,67

Sekil 4.3: Evre I-1I Hasta Populasyonunda 5 yillik Yasam Grafigi

1,00 -

,80
,60

,40

KUumdulatif Yasam

,20

0,00

YASAM (YIL)



Tablo 4.7: Evre I-1I’de Kliniko-patolojik Ozellikler ve Yasam Oranlari

34

Yas
<50 yas
>50 yas

Gravida

1-3

Parite
0
1-3
>4
Pre-operatif Ca-125
<35
35-500
>500
Yok
Menapozal Durum
Premenopozal
Postmenopozal
Tedavi Yili
1982-1992
1993-2005
Sitolojik Yikama
Pozitif
Negatif
Yok
Asit
Var
Yok

Klinikopatolojik
Ozellikler (n,%)

55 (46,6)
63 (53,4)

20 (16.9)
44 (37.3)
54 (45,8)

21 (17,8)
67 (56.8)
30 (25.,4)

55 (46,6)

45 (38,2)

13 (11,0)
5(4,2)

58 (49,2)
60 (50,8)

24 (20,3)
94 (79,7)

27 (22,9)
84 (71,2)
7(5,9)

20 (16,9)
98 (83,1)

5 Yillik Yasam
(%)

93,80
85,85

87,97
89,87
90,13

88,21
91,12
87,08

93,56
86,13
83,33

94,12

85,25

87,50
89,94

87,18

91,32

91,38
80,88

0,2

0,9

0,8

0,4

0,2

0,7

0,4

0,2
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Tablo 4.7 Devam:  Evre I-1I’de Kliniko-patolojik Ozellikler ve Yasam Oranlari

Histoloji
Seroz
Musindz
Endometrioid
Unfavorable

Evre
I
II

Grade
1
2
3

Maksimal Tiimor Capi

<10 cm
>10 cm

SLL Sonucu
Negatif
Pozitif
Yok

LVSI
Pozitif
Negatif
Rapor edilmemis

Kapsiil
Invaze
Intakt
Belirli Degil

Klinikopatolojik
Ozellikler (n,%)

34 (28,8)
46 (39,0)
15 (12,7)
23 (19,5)

98 (83,1)
20 (16,9)

63 (53.,4)
32 (27,1)
23 (19,5)

41 (34,7)
77 (65,3)

28 (23,7)
5(4,2)
85 (72,0)

13 (11,0)
15 (12,7)
90 (76,3)

39 (33,1)
49 (41,5)
30 (25.,4)

5 Yillik Yasam

(o)

89,23
89,74
87,26
82,80

96,18
61,40

98,18
85,66
69,14

84,58
92,98

100,00
75,00
86,46

74,60

92,31

83,74
95,56

P

0,5

<0,0001

0,002

0,15

0,09

0,2

0,3
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Tablo 4.8 : Evre I-1I’de Substage Yasam Analizleri

n 5 yillik yasam (%)

Evrel

Ia 53 (44,9) 100

Ib 6 (5,1) 100

Ic 39 (33,1) 90,95
Evre 11

ITa 54,2) 80,0

IIb 3(2,5) 66,67

Ilc 12 (10,2) 70,71
Tablo 4.9 : Evre I-1I’de Univariate Subgrup Yasam Analizleri (Pairwise over strata)

P

Evrel

Iavs. Ib --

Iavs. Ic 0,05

Ib vs. Ic 0,5
Evre 11

Ila vs. 1Ib 0,07

ITa vs. Ilc 0,9

IIb vs. Ilc <0,001
Grade

[vs. 11 0,03

[vs. I 0,0003

II vs. III 0,14




Sekil 4.4 : Evre [-1I’de 5 Yillik Sagkalimin Grafiksel Gosterimi

Kumulatif Yasam

Kumulatif Yasam

A) EVRE
1,0
e e
=
E Evre 1
18 [
TR e
-
,6 :lllllllI'll-I-l-Illl-Illli-IIllll
Evre II
4
2
0 -
- 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
B) GRADE
Grade 1
10 h““uiHH-II-HIHI-IIIH'IIIIIHI-II—I-I-H-II
. o X R R o 5 o o B R R Jd
8 Grade 11
o Grade 111
4
2
0 .
- 1 2 3 4 5 6

YASAM (YIL)

37



38

Tablo 4.10 Evre I-11 i¢in Univaryan Analizlerde Anlamli Faktorlerin Multivaryan

Degerlendirilmesi
e Evre
e Grade
Cox Multivaryant
Regresyon Analizi-
Forward Lojistik
Regresyon
HR %95 CI P
Evre
Evre Il vs. Evre 1 12,7 3,3-49.4 <0,001



ILERI EVRE (CERRAHI EVRE III-1V) OVER KANSERLERINDE
PROGNOZ
Tablo 4.11: Evre III-IV’de Genel Klinik Ozellikler

(devamli klinik degiskenler; ortanca +standart sapma (range))

39

Yas 56,00+12,3 (22-87)
Gravida 4,00+3,2 (0-20)
Parite 3,00+2,6 (0-15)
Ortalama Ca-125 804,74+321,2 (5,1-3950)
Takip Siiresi 3,1 y1l

Median Yasam 2,72 yil

5 yillik yagsam %20,26

Sekil 4.5 : Evre III-IV Hasta Populasyonunda 5 yillik Yasam Grafigi

1,0

Kimdulatif Yasam

0,0

YASAM (YIL)
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Tablo 4.12: Evre I1I-IV’de Kliniko-patolojik Ozellikler ve Yasam Oranlar1

Yas
<50 yas
>50 yas

Gravida

1-3

Parite
0
1-3
>4
Pre-operatif Ca-125
<35
35-500
>500
Yok
Menapozal Durum
Premenopozal
Postmenopozal
Tedavi Yili
1982-1992
1993-2005
Sitolojik Yikama
Pozitif
Negatif
Yok
Asit
Var
Yok

Klinikopatolojik
Ozellikler (n,%)

114 (32.8)
234 (67.2)

32 (9,2)
96 (27,6)
220 (63.2)

33 (9,5)
172 (49,4)
143 (41,1)

20 (5,7)

133 (38,3)

165 (47,4)
30 (8,6)

117 (33,6)
231 (66,4)

74 (21,3)
274 (78,7)

164 (47,1)
137 (39,4)
47 (13,5)

159 (45,7)
189 (54,3)

5 Yillik Yasam
(%)

23,80
18,63

17,90
15,41
22,67

17,37
23,08
17,96

51,47
16,82
18,04

26,61

17,03

13,21
21,33

23,26

17,22

20,58
20,22

P

0,4

0,7

0,07

0,07

0,06

0,001

0,4

0,5
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Tablo 4.12 Devamu: Evre I1I-IV’de Kliniko-patolojik Ozellikler ve Yasam Oranlar

Histoloji
Seroz
Musindz
Endometrioid
Unfavorable

Evre
I
IV

Grade
1
2
3

Maksimal Tiimor Capi

<10 cm
>10 cm

SLL Sonucu
Negatif
Pozitif
Yok

Sitorediiktif Basari
Optimal
Suboptimal

Klinikopatolojik
Ozellikler (n,%)

219 (62.9)
22 (6,4)
45(12,9)
62 (17,8)

316 (90,8)
32(9,2)

37 (10,6)
95 (27,3)
216 (62,1)

209 (60,1)
139 (39,9)

50 (14,4)
62 (17,8)
236 (67.8)

223 (54,1)
125 (35.,9)

5 Yillik Yasam

(o)

16,22
27,57
41,24
18,83

21,40
11,11

23,60
25,96
12,31

16,76
26,13

41,9
21,93
13,50

26,90
0,00

P

0,4

0,1

0,0005

0,9

0,001

<0,0001




Tablo 4.13 :

Evre III-1V’de Substage Yasam Analizleri

42

Evre 111
IMTa
IIb
IIc

Evre IV

N

10 (2,9)
19 (5,5)
287 (82.,4)
32 (9,2)

5 yillik yasam (%)

55,56
27,00
20,13
11,11

Tablo 4.14 : Evre III-IV’°de Univariate Subgrup Yasam Analizleri (Pairwise over

strata)

Evre 111
I1a vs. I1Ib
IIIa vs. Ic
b vs. Illc
SLL
Negatif vs. Pozitif
Negatif vs. Yapilmamis
Pozitif vs. Yapilmamis
Grade
Ivs. 11
[vs. III
IIvs. III

0,07
0,01
0,9

0,01
<0,001
0,1

0,01
0,0004
0,06




Sekil 4.6 : Evre III-1V’de 5 yillik Sagkalimin Grafiksel Gosterimi

Kumulatif Yasam

Kumulatif Yasam

A) TEDAVI YILI

1,0
8
6 1993-2005
4 'lt
1982-1992 ;‘1
5 * | E
llll‘lllllllllllllll
0,0 _
0 1 2 3 4 5 6
YASAM (YIL)
B) SITOREDUKTIF BASARI
1,0
8
Optimal
,6
4
) Suboptimal
0,0

YASAM (YIL)
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Kumulatif Yasam

Kumulatif Yasam

C) SLL SONUCU
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Kumulatif Yasam

1,0

E) EVRE (Substage)

IV

IlTa

IIIIIII-FIIIIIIII
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Tablo 4.15 Evre III-IV i¢in Univaryan Analizlerde Anlamli Faktorlerin Multivaryan

Degerlendirilmesi

e Evre (Substage)

e Tedavi Yili
e SLL sonucu
o Sitorediiktif Basar1
Cox Multivaryant
Regresyon Analizi-
Forward Lojistik
Regresyon
HR %95 CI P
Tedavi Y1l 1992 6ncesi 2,1 1,5-2,9 <0,001
Grade
Grade I1 1,9 1,1-3,4 0,021
Grade I1I 2,9 1,7-5,0 <0,001
Negatif SLL 0,41 0,3-0,6 <0,001
Suboptimal Sitorediiksiyon 2,8 1,9-3,8 <0,001
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Tablo 4.16 : Suboptimal debulking yapilsan evre III-IV over kanserinde prognoz

EN KOTU PROGNOZLU GRUP
EVRE III-IV SUBOPTIMAL DEBULKING’DE
UNIVARYAN ve MULTIVARYAN
ANALIZLER SONUCU PROGNOSTIK

FAKTORLER
Cox Multivaryant
Regresyon Analizi-
Forward Lojistik
Regresyon
HR %95 CI P

Tedavi Y1l 1992 6ncesi 2,2 1,3-3,8 0,003
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TARTISMA

Epitelyal over kanseleri en letal genital tiimorlerdir. Cerrahi tedavilerde ve

kemoterdpatik ajanlardaki gelismelere ragmen bes yillik yasam oranlari halen

istenilen diizeylerde degildir (Tablo 5.1). Literatiirde over kanserlerindeki prognostik

faktorler iizerine yapilmis pek ¢ok ¢alisma vardir. Ancak ne varki bu ¢aligmalarda

da, daha 6nceden dikkat edilmemis bazi eksiklikler mevcuttur:

a) Gecmis literatiir calismalarinin eksiklikleri

Hemen hepsinin retrospektif olmasi

Genis hasta serilerinin igerilmemis olmasi

Yasam parametrelerindeki farkliliklar (mean ya da median ya da 5 yillik
yasam)

Bazilarinda multivaryan analizlerin olmamasi

Degerlendirilen parametrelerin her calismada farkli olmasi

Hasta populasyonunun son derece heterojen olmast

Bazi ¢aligmalarin multisenter olmasi nedeni ile dogan heterojenite
Adjuvant tedavi ve sitorediiksif sonuclarin heterojenitesi

Cok fazla oranda yapilan stratifikasyonlar (erken vs. ge¢ evre, histolojik
tiplere gore gradeler, evrelere gore grade’ler gibi)

Molekiiler ya da genetik calismalarda multiple faktorlerin beraber

degerlendirilememis olmasi.

Literatiirle kiyaslandiginda:

b) Calismamizin pozitif yonleri

Mono-institiisyonel olmasi

Oldukga genis bir hasta serisinin irdelenmis olmast

20 yili askin bir siireyi icerse de, konusunda uzman cerrahi ekip ve
patolojik degerlendirmelerin ayn1 sahislar iizerinde yapilmis olmasi
Miimkiin olabilen en homojen hasta grubunun degerlendirilmis olmasi
(fertilite koruyucu cerrahi yapilanlar, re-staging yapilanlarin ¢ikarilmasi
gibi)

Etik kurul izni ile yapilmis tek retrospektif caligma olmasi

Dogru ve tartismasiz istatistiksel analizlerin yapilmis olmasi
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¢) Calismamizin negatif yonleri

e Spesmenlerin bir patolog tarafindan yeniden degerlendirilmemis olmasi
e Retrospektif dogasi nedeniyle ortaya ¢iktig1 bilinen sorunlar

o Ogzellikle Ib, Illa ve I1Ib gibi substagelerdeki hasta sayrmizin yetersizligi
e Erken evrelerde rutin diafragmatik 6rneklemenin yapilmamis olmast

e Molekiiler markerlarin incelenmemis olmasi.

Tablo 5.1: Over Kanserlerinde Tiim Evrelerde Sagkalim

n Median Yasam (y1l) 5 yillik Sagkalim (%)
Hacettepe 466 2,4 39,56
Clark et al.¥* 1189 29.6
Beard et al.* 129 3,7 49,0
Tingulstad et al.*** 571 1,3 39,0
Kosary et al.”** 21,240 39,5
Hornung et al.® 111 1,5 37,8

* Multicenter ya da kanser teshis ve tedavi databanklar1 kullanilmis.
EPITELYAL OVER KANSERLERINDE PROGNOSTIK
FAKTORLER: HACETTEPE DENEYIMI
Evre : Epitelyal over kanserlerinde {iniversal olarak kabul edilmis risk
faktorlerindendir. Gegmis literatiirdeki calismalarin ¢ok biiylik bir kismi erken evre
ya da ileri evre over kanserlerini izole olarak degerlendirmis ve ya evrelere gore
hastalar1 siniflayarak, erken ve ge¢ evrelerdeki prognostik faktdrleri degerlendirmeye
calismistir. Hacettepe hasta serimizde bes yillik yasam oranlarinin evrelere gore
dagilimu literatiir esliginde degerlendirilmesi Tablo’da verilmistir.

Tablo 5.2: Over Kanserlerinde Evrelere Gore Sagkalim (% 5 yillik yagam)

Yazar N I I I-11 I 1\ -1V
Hacettepe 466 | 96,18 | 61,40 | 89,67 | 21,04 | 11,16 | 2026
Kosary'* 21,240 | 8590 | 61,85 30,40 | 18,00
Tingulstad™ 571 86,00 | 48,00 15,00 | 11,00
Wang™ 131 83,00 | 53,00 40,00 0,00
Swenerton '’ 556 | 80,00 | 61,00 16,00 2,00

Literatiir Derlemesi® 60-95 40-62 20-50 5-20
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Yukaridaki tabloda da goriildiigii tizere FIGO evresi over kanserlerinde en
onemli prognostik faktorlerdendir. Anabilim dalimizda tedavi edilen hastalarin
evrelere gore bes yillik sagkalim oranlar literatiirle uyumlu oranlarda olmakla
beraber ozellikle ileri evrelerdeki sagkalim oranlarimizin arttirilabilmesine yonelik
caligmalara devam etmemiz gerekmektedir.

Optimal Sitorediiksiyon : Optimal sitorediiksiyon over kanserlerinde en ¢ok
deginilen prognostik faktorlerdendir. ilk olarak Griffiths ve arkadaslari tarafinca
gosterilen sitorediiktif cerrahinin basarist daha sonraki yillar igerisinde defalarca
ortaya konmustur (57, 87). Bu nedenle pek ¢ok yazar optimal sitorediiksiyon ig¢in
maksimal efor gosterilmesini savunmaktadir. Son yillarda kullanima giren Argon
Beam Coagulator, Cavitron Ultrasonografik Aspiratdr gibi operasyon aletleri, gelisen
cerrahi teknikler ve ilist abdominal debulking ile ileri evrelerde sitorediiktif basari
%85 lere kadar ulagmustir (Tablo 5.3) (44, 49). Ote yandan sitorediiktif cerrahinin
etkinligini gosterir prospektif randomize bir ¢alisma halen yoktur. Ayrica, 6zellikle
ileri evrelerde optimal sitorediiksiyon oranlar1 tiim gayretlere ragmen istenilen
diizeylere ulasamayabilir (Tablo 5.3).

Optimal sitorediiksiyonun tanimi da yillar igerisinde degisikliklere ugramis
ve bugiin halen tartisilan konulardan biridir. Optimal sitorediiksiyon i¢in rezidiiel
tiimor dokularinin maksimal ¢apt mi, hacmi mi, gram olarak agirliklart m1 yoksa
caplardan bagimsiz residiiel nodiil sayilarinin m1 veya bunlarin bir kombinasyonun
mu kullanilacagi bilinmemektedir (38,47). GOG 1986 yilindan bu yana suboptimal
hastalig1 maksimal ¢ap1 1 cm ve iizerindeki tiimoral rezidiiler olarak tanimlamistir
(79). Optimal sitorediiksiyon oranlarimizin literatiirle karsilagtirilmasi i¢in Tablo 5.3’
e bakiniz. Optimal sitorediiksiyon hem overalll hem de ileri evre tiimorleri
degerlendirdigimiz analizimizde anlamli prognostik faktérlerden biri olarak

saptanmistir (Tablo 5.4).
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Tablo 5.3 : ileri Evre Over Kanserlerinde Optimal Sitorediiksiyon Oranlari

YAZAR OPTIMAL SUBOPTIMAL
(Y0) (%)
HUTF 54 46
Neijt*™® 49 51
Bertelson® 26 74
Eisenkop " 54 46
Venesmaa® ' 36 64
Kehoe™ 35 65
LoCoco” 23 77
Bristow™* 85 15
Chi® 76 24
Aletti™* 67,5 32,5

Tablo 5.4: Over Kanserlerinde Sitorediiktif Sonuglara Gore Sagkalim
(% 5 yillik yasam, Median Yasam ve Hazard Oranlar1)

Yazar N Tanim | Evre Optimal Suboptimal HR
Median | Syrs | Median | Syrs
Hacettepe 466 | <lem | I-IV | 4,58 | 48,6 1,83 0,0 2,5
348 m-1v | 324 | 269 1,83 0,0 2,8
Neijt™ 191 | <lem | II-IV | 33 1,75
Hoskins™’ 637 | <lem | HI-IV 47,5 27,5
Le” 330 >0 | HI-IV 45,0 15,0
Eisenkop’® 163 >0 | II-IV | 5,2 52,0 1,6 29,0
Chi” 282 | <lem | M-IV | 46 50,0 29,5 245 | 1,85
Wang® 131 | <2cm | I-IV 6,5 61,0 1,75 14,0
Tingulstad® 571 | <lem | I-IV 61,0 9,0 1,72
Swenerton’® 556 >0 I-IV 65,0 7,0
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Sonu¢ olarak, kendi hasta serimizde optimal sitorediiksiyon, literatiirde

bildirildigi gibi multivaryan analizlerde anlamlidir. Ancak, 6zellikle ileri evrelerde

yeni teknolojilerin kullanima girmesiyle de,

sitorediiksiyon oranlarimiz ve

beraberinde ileri evrelerdeki yasam oranlarimizi daha da arttirmaliyiz.

Tiimoér Grade’i: Tumor grade’i over kanserlerinde en tartismali prognostik

faktorlerindendir. Pek ¢ok yazar, univaryan analizlerde anlamlilik saptamissa da, bu

fark multivaryan analizlere yansimamistir. Omura et al. ve Chi et al. gibi bazi

yazarlar da ileri evre over kanserlerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda grade’in

prognostik bir degerini univaryan analizlerde dahi saptamamuglardir. Ancak,

gradelendirme sirasinda yapilan inter ve intra-observer farklar bunun en 6nemli

sebebi gibi durmaktadir. Pek ¢ok ¢aligmada preparatlarin tek bir gdzlemci tarafindan

tekrar degerlendirilmemis olmast 6nemli bir eksikliktir. Ayrica, bazi yazilarda

borderline timorler grade sifir kabul edierek degerlendirilmis bu da yanlig sonuglarin

dogmasina yol agmistir. Tiimor grade’inin prognoz lizerine etkilerini arastiran bazi

calismalar Tablo 5.5°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.5 : Tiimor Grade’lerine Gore Sagkalim Oranlari

(% 5 yillik yasam, Median Yagsam (y1l), Hazard Ratio)

Yazar Evre Grade I Grade I1 Grade 111 Multi
Median 5 HR | Median 5 HR | Median 5 HR
yrs yrs yrs

Hacettepe I-1IV 5.2 78,71 1,0 3,7 399 | 2,1 2.4 15,9 | 3,1 S
Heintz’’ -1V 6,0 3,4 2,25 S
Swenerton’® | I-IV 73.0| 1,0 41,0 | 2,9 20,0 | 6,4 S
Kosary" I-IV 80,2 | 1,0 50,8 | 1,24 23020 | NS
Tingulstad® | -1V 72,0 43,0 22,0 NS
Omura’” I-1V 1,4 1,2 1,3 NS

Sonug olarak tiimor gradelendirilmesi patologlar arasinda ciddi farkliliklar

gosterebilmektedir. Kesin bir yargi i¢in tiim preparatlar tekrar degerlendirilmelidir.

Ancak, kendi sonuclarimizda da gordiigiimiiz lizere pek cok yayinda onemli bir

faktor olarak saptanmustir.
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SLL Sonucu: Over kanserlerinde SLL ge¢miste rutin olarak yapilmaktaydi.
Ancak, giiniimiizde teropatik bir degerinin olmadig1 ve ciddi morbiditelerle beraber
seyredebilecegi goriilmesi ilizerine rutin kullanimdan ¢ikarilmis ve sadece akademik
bazda ve klinik ¢aligmalarda kullanilir bir hale gelmistir. SLL sonucu bir yandan da,
platine hassasiyet olarak degerlendirilebilir ¢ilinkii persistan tiimdr saptanan olgular
platin direngli kabul edilerek sekond line ajanlara gecilmektedir. Giiniimiizde
SLL’nin negatif olmasi olduk¢a olumlu bir prognostik faktordiir. Ancak over
kanserlerinde prognoz calisilan pek ¢ok calismada analize dahil edilmemistir. Cogu
zaman, subgrup analizi seklinde degerlendirilmistir. Ornegin negatif SLL sonrasi
prognostik faktorler ya da negatif SLL prediktorleri gibi. Pozitif SLL’si olanlarda da,
saptanan tiimor yiikii ile orantili olarak prognoz olumsuz etkilenmektedir. Ancak,
retrospektif ve bir kag¢ prospektif ¢aligma neticesinde sunu da vurgulamak gerekiyor
ki, pozitif SLL’si olanlar igerisinde optimal debulk edilen grup digerlerine gore
anlamli derecede uzun yasamaktadir. SLL sonucuna gore bildirilen 5 yillik yasam
oranlar1 agagidaki Tablo 5.6’da verilmistir.

Tablo 5.6 : SLL Sonuglarina Gére Yasam Oranlari

Yazar Evre SLL (-) SLL (+) SLL Yok Multi
Median | Syrs | HR | Median | Syrs | HR | Median | Syrs | HR
Hacettepe I-IV 6,7 64,25 | 0,37 2,7 39,9 3,2 34,7 S
I-1v 41,9 21,9 13,5 NS
Davidson™ | II-IV | 58 | 76,5 1,9 | 154 Yok
Podczaski” | I-IV 80,0 1,8 | 33,0 Yok

Sonug olarak SLL giiniimiizde rutin kullanilmamaktadir. Fakat bir hastaya
SLL yapilmigsa, SLL bulgular1 prognostiktir (negatif vs. mikroskopik pozitif vs.
gross pozitif). Ayrica, SLL’de yapilabilecek olan optimal sekonder sitorediiksiyonda
prognostiktir.

Tedavi Araligi: Prognoza yonelik pek cok calismada gozden kagirilmistir. Bir
kurumun kendi sonuclarini yillar igerisinde degerlendirmesinde de, ayrica olasi
tedavi modalitelerinde meydana gelebilecek degisikliklerin etkisini de gorebilmek

icin zaman faktorii mutlaka multivaryan analizler icerisine konulmalidir. Kendi
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sonuglarimizla literatiiriin karsilastirilmasini asagidaki Tablo 5.7°de gorebilirsiniz.
Ozellikle Kuzey Avrupa iilkelerinden bu konuda pek ¢ok c¢alisma yapilmistir.

Tablo 5.7 : Tedavi Yilina Gore Sonuglarina Gére Yasam Oranlari

Yazar N Evre Median Syrs HR Multi
Hacettepe
1982-1992 98 -1V 2,07 30,4 2,1 S
1993-2005 368 -1V 3,74 39,84
Tingulstad™
1987-1991 276 -1V 36,0 NS
1992-1996 294 -1V 42,0
Bjorge™
1975-1979 664 -1V 1,00 S
1980-1984 717 -1V 0,91
1985-1989 686 -1V 0,85
1990-1994 702 -1V 0,77

DIGER PROGNOSTIK FAKTORLER

Hasta Yasi: Over kanserlerinde olasi prognostik degeri agisindan en sik
arastirilan faktorlerdendir. Fakat ne var ki, hasta yasinin prognostik degeri halen de
tam olarak gosterilebilmis degildir. Geng¢ hastalarda daha iyi bir prognozu isaret
eden calismalara yapilan en biiylik tenkitler; gen¢ hastalarin daha erken evrelerde
teshis edilmesi, daha radikal cerrahi islemlerin yapilabilmesi ve kemoterapinin
optimal doz da verilebilmesi gosterilmistir. Bu ¢alismada yas univaryan analizlerde
anlamli saptanmissa da bu fark multivaryan analizlerde izlenmemistir. Ilging
bulgularimizdan biri de over kanseri vakalarimizin Bat1 {ilkelerindekilere gore daha
geng yaslarda goriilmesiydi. Asagidaki Tablo 5.8’de da goriildiigii lizere, heniiz net
bir sonu¢ olmasa da, yas over kanserleri i¢in prognostik gibi durmaktadir.

Hasta Performansi: Over kanserlerinde hasta performansit olduk¢a onemli
prognostik  faktorlerdendir (82). Hasta performanst 3 0Olgek iizerinden
degerlendirilebilir:  Karnofsky, GOG ve ECOG. Begyiizellialt1 hastanin
degerlendirildigi bir calismada multivaryan analizde ECOG performans statiisii

bagimsiz bir faktor olarak saptanmistir (5 yillik yasam ECOG 0 i¢in %51, 1-2 igin
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%18 ve 3-4 icin %12 (76). Bununla beraber yinede herkesgce kabul edilmis bir
prognostik faktor degildir (104). Ne var ki, hasta bilgilerinin prospektif olarak not
almmadig1 vakalarda geriye doniik yasam analizinde bulunmak oldukg¢a giictiir.
Kendi calismamizda da, geriye doniik yapilan arastirmamizda hasta performans
skoru ile ilgili detayli bilgilere ulasamadigimiz i¢in degerlendiremedik.

Tablo 5.8 : Over Kanserlerinde Hasta Yasinin Prognostik Onemi

Yazar Median S5yrs HR Multi
Hacettepe
<50 4,45 49,01 NS
>50 3,18 34,08
Chan'®”
<45 4,5 48,0 S
>45 2,8 22,0
SEER 01102 S
<45 82,0
>65 33
GOG'” 1,00 S
<50 1,28
50-59 1,48
60-69 1,75
>70
Swenerton’®
<45 66,0 NS
46-55 42,0
56-65 38,0
>66 31,0
Tingulstad®* S
<45 71,0 1,00
45-54 52,0 1,22
55-64 48,0 1,24
65-74 27,0 1,97

=75 18,0 2,80
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Tiimér Histolojisi : Over kanserlerinde en tartigmali faktorlerdendir. Bazi
calismalar hig¢ bir anlamlilik saptayamazken bazilarinda sadece univaryan bazilarinda
da hem univaryan hem de multivaryan analizlerde anlamlilik saptanmistir. Bununla
beraber, anlamlilik degisik calismalarda farkli histolojik tipleri gosterebilmektedir.
Kimi yazarlar serdz tipleri kimileri ise musindz tiimorlerin daha iyi prognozla
seyrettigini  One siirmiistir (75, 104, 105). Bazi1 calismalarda ise, subgrup
analizlerinde anlamlilik saptanabilmistir. Univaryan analizlerde serdz tiimdrlerin
digerlerine gore anlamli derecede daha kotii bir prognozla seyredebildigini saptadik.
Bu bulgumuz Einhorn et al. ve Swenerton et al.’un ¢alismalari ile benzerdir (76,77).
Multivaryan analizde, histolojik alt tipler arasinda belirgin bir farklilik saptayamamis
olmamiz genel olarak literatiirle uyumlu bir sonugtur. Bu nedenle, tiimdr histolojisi
over kanserlerinde universal olarak kabul edilmemistir.

Asit: Over kanserlerinde asit oldukga sik rastlanan bir bulgudur. Ozellikle
ileri evrelerde hastalarin neredeyse %.’linde asit goriilebilmektedir. Bununla beraber,
asitin prognostik degerinin irdelendigi c¢alisma sayis1 olduk¢a azdir. Mevcut
caligsmalarin bir kismi da asitten ¢ok, asit mai icerisindeki bazi biiyiime faktorlerini
degerlendirmistir (106-108). Ayrica, asitin sadece varlig1 yada yoklugu degil, litre
olarak miktari, sitolojik bulgular1 da degerlendirilmelidir. Kosary ve arkadaslarinin
SEER datasindan degerlendirdigi 21,240 over kanseri hastasinda 5 yillik yasamlar
asiti olmayan grupta %68,0 sitolojisi negatif asiti olanlarda %65,7 sitolojisi pozitif
olanlarda ise %23,5 olarak saptanmuistir (74). Ansell et al. ve Swenerton et al. asit
varligin1 bizim sonuglarimiza benzer sekilde univaryan analizde anlamli saptamis
ancak multivaryan analizde belirgin bir anlamlilik saptayamamustir (76, 109). Puls ve
arkadaslar ileri evre over kanseri olan 130 hastada asiti olan grubun 5 yillik yasam
oranin1 %5 bulurken, ayni oran asiti olmayanlarda %45 idi (106). Giiniimiizde
mevcut literatiir asitin prognostik degeri konusunda net bir sonuca ulasamamaktadir.
Bu caligmada da asit varligt univaryan analizlerde anlamli saptanmigsa da
multivaryan analizlerde anlamliligin1 yitirmistir.

Ca-125 : Son yillarda yapilan arastirmalar, Ca-125 degerlerinin timér yiikii ile
korele gittigini gostermektedir. Bu nedenle, yiiksek Ca-125 degerlerinin suboptimal
debulking’e de isaret edebilecegi diisliniilmiistiir. Takip eden ¢alismalarda, Ca-125’in

prognostik degeri iizerinde durulmustur. Pre-operatif Ca-125 degerleri ile beraber,
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adjuvan kemoterapi sirasindaki Ca-125 diisiis hizi, Ca-125 diislis grafigi altindaki
alan (AUC) gibi degisik regresyon modellerinde degerlendirimistir (110-116). Fakat,
mevcut literatiir 1518inda, Ca-125 degerlerinin  prognostik  degeri  heniiz
netlesememistir.

OVER KANSERLERINDE NADIR CALISILMIS DiGER BAZI
PROGNOSTIK FAKTORLER
1) Erken Evre Over Kanserleri: Erken evre over kanserlerinde FIGO evresi, alt

evreleri, grade ve histoloji ile cerrahi evreleme prognostik faktorler arasindadir.
Ancak, bu faktorler de tiim otorler tarafinca kabul edilmemistir (Tablo 5.9). Ayrica,
hastalarin prognozlarini belirlemede yeterli olmadiklar1 diisliniilmektedir (121). Bu
nedenle erken evrelerde daha prediktif olabilecek faktorler aranmaktadir. Dens
adezyonlar, kapsiiler invazyon, tiimoral ruptiir, timor capi, hasta yast veya
menapozal durum, LVSI, pozitif peritoneal sitoloji ve bazi kuantitatif degerleri
(DNA ploidisi, S-faz1 yilizdesi, mean nuclear area (MNA) ve mean nuclear volume
(MNYV), volume percentage epithelium (VPE) gibi) olast prognostik faktorler olarak
degerlendirilmistir. Bunlar arasinda en fazla iizerinde durulan DNA ploidisidir. Hatta
baz1 yazarlar erken evre over kanserlerinde bu gibi faktorlerinde kullanildig1 yeni
evreleme sistemleri 6nermektedir. Bu calismada retrospektif natiirii nedeni ile bu
faktorlerin pek ¢ogu degerlendirilememistir. Kendi hastalarimizda saptadigimiz tek
prognostik faktor evreydi.
Tablo 5.9 : Erken Evre Over Kanserlerinde Anlamli Prognostik Faktorler

Yazar N Univaryan Multivaryan
Hacettepe 118 Evre, grade Evre
Trope™ 162 Substage, ruptiir, ekstra kapsiiler Substage, DNA ploidisi

biiylime, DNA ploidisi
Vergote'!’ 1287 Metaanaliz Grade, substage, age, ruptiir
Brugghe32 102 Evre, grade, MNA, MNV Evre, grade, MNA, MNV
Tien Le*! 138 Yas, grade, cerrahi
evreleme

Lecuru'® 178 Yas, adezyon, histoloji, Hepsi anlamsiz
Skirmisdottir' "’ 109 Grade, p53 ekspresyonu
Valverde™ 77 Adezyon, grade, evre, DNA DNA ploidisi

ploidisi
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2) Molekiiler Markerlar: Over kanserlerinde son dekat icerisinde en sik
arastiritlan konulardandir (24, 119, 120, 122-141). Ancak, bu caligmalardaki en
onemli sorun ¢ogunda bir ya da iki markerin calisilmasi, bazilarinda univaryan
analizler sonrast da multivaryan analizlerde degerlendirme yapilmamis olmasidir.
Over kanserogenezi multi-step gelisen bir genetik ve molekiiler degisiklikler
neticesinde olusuyor ise, bu markerlarin hepsinin birden tek bir ¢aligma icerisinde
degerlendirilip sonuca varilmas: gerekmektedir. Ornegin tek basma anlamh
olabilecek olan her-2 neu overekspresyonu p53 overekspresyonu ile beraber
degerlendirildiginde anlamli ¢ikmayabilir. Giinlimiizde halen rutin kullanima
sokulabilecek ve pozitif boyanmasi ile kotii prognozu yiiksek sensitivite ve spesifite
ile gosterebilecek olan molekiiler markerlar aranmaktadir fakat heniiz digerlerine

nazaran On plana ¢ikabilen bir markerimiz yoktur (Tablo 5.10).

Tablo 5.10 : Epitelyal Over Kanserlerinde Prognostik Olabilecegi Diisiiniilen
Molekiiler Degisiklikler

P53

Her-2 neu

EGFR

Aktive Matriks Metalloproteinazlar

COX-2

Gluthathione S Transferaz Polymorfizmi

IGF-1I

Kallikrein Gen 4 ve 11

Maspin

Ephrin

Mdm?2

PD-ECGF

VEGF

Ki-67
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3) Diger Potansiyel Faktorler: Over kanserlerinde sinirli sayida yapilan bazi
caligmalarda asagidaki faktorlerde anlamli bulunmustur (142-166). Burada amag, her
hasta icin standard olarak kullanilabilecek, cerrahin ve patologlarin potansiyel
yanlislarina maruz kalmadan tek deger ilizerinden prognostik bir bilgi vermesidir.
Ancak ne var ki heniiz genis serilerde degerlendirilmedikleri i¢in nihai yorum

yapmak pek miimkiin goriinmemektedir.

Tablo 5.11 : Over Kanserlerinde Arastirilmis Diger Prognostik Faktorler

Irk

Gravida

Menapoz Yasi

Tedavi Aldig1 Hastahane

Tedavi Eden Cerrah

Metastatik Odak Sayis1 ve Hacmi

Komorbid Hastahklarimm Varhg:

Total Protein

Albumin

Laktat Dehidrogenaz

Alkaline Fosfataz

HDL

Trombosit Degeri

Hemoglobin

Over kanserlerinde prognostik faktorlerin degerlendirildigi genis seriler tizerinde

yapilmis bazi multivaryan analiz sonugalrini1 Tablo 5.12°de gorebilirsiniz.
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Tablo 5.12 : 1985°den bu yana yayinlanmis >200 hastal1 multivaryan prognostik model ¢aligmalari

Yazar n Yil Hasta Evre Grade Histoloji Rezidii Yas Asit Perf. Ca Albumin ALP Diger

Swenerton® 556  66-76  I-IV * * _ * - *

Hogberg'* 332 84-87 LIV * * - * *

Hartmann'” 284  76-90  I-IV * * - *

Kehoe™ 1184  85-87 IV * * B * * Cerrah
Kosary'* 21240 73-87 IV * * * * * Irk
Meden ™ 266 82-92 IV % * o o Her-2
Marx' 251  82-92 LIV * * - - * Her-2
Brun'* 287 7595 IV * _ * * _

Nagele'"’ 201  84-93 I * _ _ *

Houwelingen'® 268 79-83 II-1v * * . * L * * Hastane
Lund" 301 8186  I-IV. % * * * *  Met. No
Bruzzone™ 512 82-94 IV * B ¢ - *

Warwick'’ 362 8191 1V B * - * *

Makar""' 455  83-91 111 * * * * o ¢

Marsoni'” 914  78-86  III-IV * B * * ¢ *

Alberts'” 342 85-89  III-IV * ¢ * Ik
Peters'> 210 8496  I-IV * * ¢

Clark® 1189  84-99 -1V * * * * * * * * *
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SONUC ve ONERILER

Hacettepe Universitesi Tip Fakiitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdal,
Jinekolojik Onkoloji Unitesine over kanseri icin refere edilen ve her tiirlii tedavisi
tek elden anabilim dalimizca yapilmis hastalarimizin kaba bes yillik yasam
oranlar1 %39,56’dur.

Tiim hasta grubu degerlendirildiginde, hastalarin tedavi yili,evresi, tiimor grade’i,
sitorediiktif basar1 ve SLL sonuclart multivaryan analizlerde anlamli bulunan
faktorlerdir. Bunlar arasinda en 6nemli olan faktdr tlimoriin evresidir (Hazard
oranlar1 evre Il i¢in 14,5; evre 11 i¢in 20,6 ve evre IV i¢in 22,3).

Evre I-II hastalar degerlendirildiginde bes yillik yasam hiz1 %89,67’dir.

Evre I-1II olan hastalar i¢in multivaryan analizlerde anlamli olan tek faktdr evredir
(Evre II i¢in hazard orami1 12,7). Evre la ve Ib’de bes yillik yasam oranlar
%100°diir. Yasam oranlar1 Ic ve lizerinde giderek azalmaktadir.

Evre III-IV hastalar degerlendirildiginde bes yillik yasam hiz1 %20,26dir.

Evre III-IV hastalarda multivaryan analizler sonucu anlamh faktorler tedavi yil,
tiimor grade’i, SLL sonucu ve sitorediiktif basaridir. Bunlar arasinda en énemli
faktor grade III hastalik (HR: 2,9) ve suboptimal sitorediiksiyondur (HR: 2,8).
Anabilim dalimizda yillar igerisinde over kanserinin yasam oranlarindaki artis
anlamli ve olumludur. Bu fark 6zellikle ileri evrelerde goriilmektedir. Bu da,
yillar igerisinde artan cerrahi tecriibemizle artan optimal sitorediiksiyon
oranlarimiz ve over kanseri tani ve tedavisinde artan tecriibelerimizle
aciklanabilir. Bu nedenle, over kanseri tedavisi tecriibe gerektiren bir olaydir
denilebilir.

SLL yapilmas1 prognostik degildir, ancak SLL’nin negatif olmasi 6nemli bir
prognostikatordiir.

Anabilimdalimizda tedavi edilen hastalarimiz literatiire gore daha geng yasta
goriilmektedir.

Gelecekte burada yapilan klinik ¢alismamiz immunohistokimyasal ve genetik
calismalarla gili¢lendirilmelidir. Bdylece, tedavi oOncesi hastalarimiza daha
giivenilir prognostik bilgi verebiliriz.

Suboptimal sitorediiksiyon yapilan evre III-IV hasta grubunda bes yillik yasam

oranlart %0,00’dir. Bu grup hastada her ne kadar yillar igerisinde tedavi
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sonuglarimiz diizelmis olsa da yine de istenilen yasam siirelerine ulasilamamaistir.
Bu nedenle, artmis olan cerrahi tecriibelerimizle beraber ABC, CUSA gibi yeni
teknolojik gelismeleri de en kisa zamanda rutin kullanimimiza entegre etmeliyiz.
Boylece ileri evrelerde optimal cerrahi ve daha iyi yasam sonuclarina

ulasabilecegiz.
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