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OZET

Endometrium ve Over Kanserli Hastalarda Platelet / Lenfosit Oram ve
Notrofil / Lenfosit Orani’nin Prognoz Uzerine Etkisi

Giris ve Amag: Inflamasyon tiimdr progresyonunun onemli komponentidir.
Notrofil/Lenfosit orant (NLO) ve Platelet/Lenfosit orant (PLO) inflamasyonu
yansitmaktadir. Kanser hastalarinda prognoz ile iligkili olabilecegini gosteren
calismalar vardir. Bu g¢alismada amag¢ operasyon oncesi NLO’nun ve PLO’nun
endometrium ve over kanserli hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim {izerine olan
etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Cerrahi tedavi uygulanan ve cerrahi tedavi sonrasi takip
edilen 50 endometrium kanserli ve 49 over kanserli hasta c¢aligmaya alindi.
Hastalarin operasyon Oncesi kan tetkikleri retrospektif olarak degerlendirildi. NLO
ve PLO hesaplandi. Bu oranlarin medyan degerleri belirlendi. Medyan degerin
tizerinde ve altinda olan hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalim analizleri igin
Kaplan-Meier yontemi kullanildi.

Bulgular: NLO yiiksek olan endometrium kanserli hastalarda hastaliksiz
sagkalim (101,09 aya karsilik 118,17 ay) ve genel sagkalim (112 aya karsilik 127,09
ay) daha kisaydi. PLO yiikksek olan endometriim kanserli hastalarda hastaliksiz
sagkalim (112,9 aya karsilik 83,2 ay) ve genel sagkalim (119,2 aya karsilik 106 ay)
daha uzundu. ki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi. NLO yiiksek
olan over kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim (53,6 aya karsilik 76,1 ay) ve genel
sagkalim (66 aya karsilik 91,5 ay) daha kisaydi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
acidan anlamli degildi. PLO yiiksek olan over kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim
(48 aya karsilik 77,7 ay) ve genel sagkalim (63,3 aya karsilik 93,4 ay) daha kisa tespit
edildi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu.

Sonu¢: Endometrium kanserinde yiiksek NLO’nun ve PLO’nun ve over
kanserinde ise yiiksek NLO’nun hastaliksiz ve genel sagkalim iizerinde etkisi
istatistiksel acidan anlamli bulunmamis ancak over kanserinde yiiksek PLO azalmig
hastaliksiz ve genel sagkalimla iligkili bulunmustur. Tedavi 6ncesi NLO ve PLO
degerlerinin prognostik degeri net olarak kanitlanmamis olup, daha fazla hasta
sayisinin ~ oldugu kapsamli, c¢ok merkezli prospektif calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.



SUMMARY

Neutrophil / Lymphocyte Ratio (NLR) and Platelet / Lymphocyte Ratio ( PLR)
of Effect on Prognosis in Patients with the Endometrial and Ovarian Cancer

Introduction and Objective: Inflammation is an important component of
tumor progression. Neutrophil to Lymphocyte ratio (NLR) and Platelet to
Lymphocyte ratio (PLR) reflect inflammation and there are studies showing that it
may be associated with prognosis in cancer patients. The object of this study is to
investigate the effect of the preoperative NLR and PLR on disease-free and overall
survival in patients with endometrial and ovarian cancer.

Materials and Methods: 50 patients with endometrial cancer and 49 patients
with ovarian cancer who were treated surgically and followed up after surgery were
included in the study. Preoperative blood tests of the patients were evaluated
retrospectively. NLR and PLR were calculated. Median values of these ratios were
determined. The Kaplan-Meier method was used for disease-free and overall survival
analysis of patients who were above or below the median.

Results: Disease-free survival (101,09 months versus 118,17 months) and
overall survival (112 months versus 127,09 months) were shorter in endometrial
cancer patients with high NLR. Disease-free survival (112,9 months versus 83,2
months ) and overall survival was longer (119,2 versus 106 months) in endometrial
cancer patients with high PLR. The difference between the two groups was not
statistically significant. Disease-free survival (53,6 months versus 76,1 months) and
overall survival (66 months versus 91,5 months) was shorter in ovarian cancer patients
with high NLR but the difference between the two groups was not statistically
significant. Disease-free survival (48 months versus 77,7 months) and overall survival
(63,3 months versus 93,4 months) was shorter in ovarian cancer patients with high
PLR and the difference between the two groups was statistically significant.

Conclusion: The effect of high NLR and PLR on disease-free and overall
survival in patients with endometrial cancer was not statistically significant. But the
effect of high PLR was statistically significant prognostic value of on disease-free
and overall survival in patients with ovarian cancer. NLR and PLR before treatment
is not clearly demonstrated, and extensive prospective studies should be performed

with multiple centers and more patients.
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1. GIRIS

Endometrium kanseri gelismis ilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir (1). Genelde post menapozal donemde goriiliir ve vakalarin %75’i 50
yasin tzerindedir (2). Endometrium kanserinin sikligi kotii beslenme, S0Syo
ekonomik diizeyin yiikselmesi gibi nedenlerle iilkemizde de hizla artmaktadir (3).
Genel olarak degerlendirildiginde, yasamlar1 boyunca kadinlarin % 1-3'liinde
endometrium kanseri gelisecektir (4-6). Endometrium kanserinin prognozu hastaligin
cerrahi evresi ve histolojik varyanti ile iliskilidir. 5 yillik sagkalim oranmi evre 1
hastalikta %80-90, evre 2 hastalikta %70-80, evre 3-4 hastalikta %20-60 arasinda
degismektedir (7). Pelvik lenf nodu tutulumu ileri evre (evre 3c ) olarak kabul edilir
(8). Tek basina pelvik lenf nodu tutulumunun hastaliksiz sagkalim {izerine etkili
olmadigini iddia eden aragtirmalar da mevcuttur, bu nedenle hastaligin primer odagi
olan uterusta ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin sagkalim tizerinde etkili bir faktor
olabilecegi diistiniilmektedir (9). Endometrium kanserinin artan sikligi ve hizla
jinekolojik kanserler arasindaki ilk siraya dogru yiikselisi; bu hastaligin risk
faktorleri, erken tani icin tarama yontemleri, prognoz iizerine etkili faktorleri ve sag
kalim tizerine en etkili tedavilerin arastirlmasina yonelik ciddi ¢alismalar
yapilmasina sebep olmustur.

Over kanseri kadin kanserleri arasinda besinci, jinekolojik kanserler arasinda
ikinci siradadir ve mortalitesi en yiiksek olan jinekolojik kanserdir (1). 2008 yilinda
diinyada 225.000 kadina over kanseri teshisi konulmus ve 140.000’ i bu hastaliktan
Olmiistiir (1). Erken evrede semptomlar1 spesifik olmadigindan vakalarin ¢ogu ileri
evrede saptanir (10). Evre 1 (overlere sinirli tiimor) hastalikta 5 yillik sagkalim %80-
90 iken evre 2 hastalikta %60-70, evre 3 hastalikta (pelvis digindaki peritonda ya da
lenf nodunda metastaz olmasi) %10-30 dur (11). Over kanseri i¢in hala etkin bir
tarama yontemi bulunmamaktadir (12). Yapilan birgok ¢aligma inflamasyonun over
kanseri riskini arttirdigin1 desteklemektedir. Over kanseri patogenezi sirasinda ortaya
c¢ikan olaylar hiicre bagisiklik sistemi ve enerji metabolizmasini etkileyerek bir¢cok
Klinik semptomun ortaya ¢ikmasina neden olmakta ve hastanin yasam kalitesini ve

prognozunu etkilemektedir. Bu sebeple hastanin yasam kalitesini arttirmak ve uygun



tedavi planlarin1 diizenleyip yasam siirelerini uzatmak i¢in metastazin erken ve dogru
tespiti Onemlidir.

Son zamanlarda kanser prognozunda inflamasyonun roliiniin aydinlatilmasi
bliyiik ilgi ¢ekmektedir.

Konak sistemik inflamatuar yanitin kanser gelisimi ve progresyonunda
onemli role sahip oldugu kabul edilmektedir. Konak sistemik inflamauar yanit igin
bir biyolojik belirte¢ olan ve tedavi oncesi yiiksek oranlar1 kotii prognoz ile iliskili
olan Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet lenfosit oran1 (PLO) kanserli hastalarin
biiyiik kohort ¢alismalarinda sonuglarin degerlendirilmesinde {imit verici olmustur.

Bu ¢alismada opere edilmis over ve endometrium kanseri olgularinda elde
edilmesi son derece kolay, ucuz ve tekrarlanabilir olan PLO’nun ve NLO’nun
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine olan etkisinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir (1). Tiirkiye Halk Sagh@ Kurumu Kanser Istatistikleri 2017 yili
kitapgiginda; endometrium kanseri Tirkiye 2014 yili verilerine goére tim yas
gruplarindaki kadimnlar arasinda en sik goriilen 4. kanser olarak yeralmaktadir (13).
ABD'de yapilan c¢aligmalara gore her yil 40.000 yeni olguya rastlanmakta ve
7310'dan fazla kadinin endometrium kanserinden 6ldigii bildirilmektedir (14-16).
Yiiksek insidansma karsilik, endometrium kanseri, 6lime neden olan kanserler
arasinda alt siralarda yer almaktadir. Kadindaki tiim kanser 6liimlerinin %1,3' tinden
sorumludur (4-6). Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2014 verilerine gore kanser
Olimlerinde 7. en sik nedenidir. Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlari
boyunca %1-3 ‘'inde endometrium kanseri gelisecektir (4-6). Genelde post
menapozal donemde goriiliir ve vakalarin %75 1 50 yasin iizerindedir (2). Tani

sirasindaki grade ve evre, yasla birlikte artis gdstermektedir.

2.1.2. Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

Patogenetik olarak endometrium kanserinin iki farkli tipinin oldugu ileri
stirilmektedir (16, 17).

Tip 1 endometrium kanserinde (endometrioid) en 6nemli risk faktori yeterli
progesteronla karsilanmayan endojen veya eksojen uzun siireli Ostrojen
maruziyetidir.

Ostrojenin  karsinojenik  etkisi mitotik  aktiviteyi hizlandirmasinin
sonucudur. Endometriyum hiicrelerindeki DNA ¢esitli karsinojenik uyarilar ile
bozulmaya adaydir. Ancak bu DNA bozulmasi genellikle siiratle tamir edilir ve
Ostrojen etkisiyle hiicre boliinmesi yani DNA replikasyonu hizlanir. DNA’nin

Ostrojenik impulsla replikasyonu kendi iginde de mutasyon potansiyeli tasimaktadir



(18). Progesteronlar Ostrojen reptoriinlerini azaltarak Ostrojen etkisini antagonize
ederler (19).

Eksojen 0Ostrojen maruziyetine menapoz sonrasi 0Ostrojen tedavisi ve
tamoksifen 6rnek verilebilir. Endojen Ostrojen maruziyeti ise obezite, anovulatuar
mensturel sikluslar veya Ostrojen salgilayan tiimorler olabilir. Daha ¢ok geng
perimenapozal kadinlarda goriiliir, timor hiperplazik endometrium olarak
baslamakta ve kansere ilerlemektedir. Siklikla bu tiimorler daha iyi diferansiye ve
daha iyi prognozludur (20). Diger risk faktorleri ise ileri yas, nulliparite, diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), aile dykiisii, obezite, erken menars geg menapoz,
Lynch sendromu, Cowden sendromu (PTEN tiimor baskilayict genide mutasyon) ve
BRCAL gen mutasyonudur (21).

Tip 2 endometrium kanserleri ise Ostrojen ile iliskili degildir, daha az
diferansiyedir ve tip 1 tiimorlere gore daha kotii prognozludurlar. Bu tiimdrler daha
yasli, postmenopozal, zayif kadinlarda goziikme egilimindedir (22). Tip 2 tiimorler
p53 mutasyonu, HER-2/neu overekspresyonu ve pl6 inaktivasyonu ile

iliskilendirilmektedir.

2.1.3. Histopatolojik Simiflama

Endometrium kanserinin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan &nerilen

histolojik siniflamasi agagida gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Endometrial Kanserlerin Histopatolojik Siniflamasi (23).

Endometrioid adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Seréze endometrial intraepitelyal karsinom

Serdz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Noroendokrin timorler

Mikst hiicreli adenokarsinom

Undiferansiye karsinom

Ol N OO || W|DN|F

Dediferansiye karsinom




Endometrium adenokarsinomlarinin histolojik derecesinin belirlenmesinde
Uluslararas1 Jinekolojik ve Obstetrik Federasyonunun (FIGO) Onerdigi sistem
kullanilir. Bu sistem endometrioid ve miisindz adenokarsinomlarda kullanilmaktadir.
Non-endometrioid karsinomlar ise yiiksek dereceli kabul edilmektedir. Skuaméoz
alanlar disindaki solid alanlarin yiizdesine gore 3’e ayrilir (24).

e Grade 1: Solid komponent orani <%5

e Grade 2: Solid komponent oran1 %6-50

e Grade 3: Solid komponent orani >%350

2.1.4. Patogenez

Endometrium kanserlerinin molekiiler patogenezi histolojiye spesifiktir.

2.1.4.1. Endometrioid Karsinom (Tip 1 Tiimérler)

Progesteronla karsilanmayan endojen veya eksojen uzun siireli Ostrojen
maruziyetidir . Bu endometriyumun proliferasyonunun devam etmesine neden olarak
endometriyal hiperplazi ve sonra adenokarsinoma yol agar. Endometriumun
Ostrojene maruz kalmasiyla iligkili risk faktorleri arasinda nulliparite, erken menars,
ge¢ menopoz ve Ostrojen lreten tiimorler yer alir. Progesteron igermeyen
postmenopozal estrojen tedavisi endometrioid endometrial karsinom riskini
artirtr (20).

Endometrioid endometrial kanserler, en yaygmn olarak postmenopozal
kadinlarda goriiliir. Bu tip neoplazm, kronik anovulasyon, polikistik over sendromu
(PCOS) veya obez geng (premenopozal) kadinlarda da gériilmektedir.

Endometrioid karsinomlarda en sik goriilen genetik degisiklikler PTEN tiimor
stipresor gen inaktivasyonu (%50), K-RAS mutasyonlar1 (%20-26), mikrosatellit
instabilitesi (%35) ile PIK3CA (%30) mutasyonlaridir (25). PTEN inaktivasyonu
karsinojenezde erken bir olay gibi goriinmektedir ve endometrial intraepitelyal
neoplazi veya atipik endometrial hiperplazi olarak bilinen erken premalign
lezyonlarda saptanabilir. PTEN gen mutasyonu en sik goriilen genetik degisikliktir

ve genellikle iyi prognoz gostergesidir (26).



P53 mutasyonlart endometrioid endometrial kanserlerde nadirdir ve sadece
Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyon (FIGO) grade 3 endometrioid

karsinomlarda goriiliir (27).

2.1.4.2. Non-endometrioid Karsinomlar (Tip 2 Tiimérler)

Serdz ve berrak hiicreli karsinomlar1 ve karsinosarkomlart igerir. Ostrojen ya
da progesteron reseptorii eksprese etmezler, Ostrojen stimiilasyonu ile iliskisizdir
(28). Tipik olarak yasli postmenapozal kadinlarda atrofik endometrium veya
endometrial polip zemininde ¢ikarlar ve obezite ile iliskili degildirler (28). Ser6z
karsinomlar yiiksek seviyelerde andploidi, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii
2 (HER2) amplifikasyonu ve pl6 alterasyonlarin1 gostermektedir. Genetik olarak
daha cok p53 gen mutasyonu ile iliskilidir. Serdz karsinomlarin %90'inda,

endometrioid adenokarsinomlarin ise %10'unda goriilmektedir (26).

2.1.5. Semptom, Bulgu ve Tarama

Endometrium kanserinin ana semptomu anormal uterin kanamadir (29-31).
Daha nadiren, kanamasi olmayan hastalarda anormal servikal sitoloji ile tespit
edilirler (29-31). Cogu uterusa simirli hastaliktir ve bes yillik sagkalim orani yiizde
90'dan fazladir (29-31). Endometrium kanseri taramasinin mortaliteyi azalttigina dair
yeterli kanit bulunmamaktadir. Fakat Lynch Sendromu istisnadir. Yasam boyu yiizde
12 ila 54 arasinda endometrium kanseri riskine sahiptir. Bu hastalarda endometrial
ornekleme ile tarama yapilmali ve risk azaltict histerektomi de onerilmektedir (32).

Postmenopozal kadinlarda servikal kanser taramasi i¢in kullanilan Pap smear
testte endometrial hiicre goriilmesi durumunda ileri tetkik Onerilir. Bu durumda
hastada endometrium kanserine rastlanma riski % 3-5° dir (33).

Endometrial biyopsi invaziv olmasindan &tiirli tarama igin uygun bir yontem
degildir. Beklenmeyen vajinal kanamalar gibi semptomlar konusunda kadinlar

uyarilmali ve erken doktora bagvurmalar1 hususunda egitilmelidir.



2.1.6. Tam

Anormal uterin kanama Oykiisii ile basvuran hastalar etraflica
degerlendirilmelidir. Hastalarda uterusun mobilitesi, sekli, boyutu, aksi ve pelviste
kitle olup olmadig1 ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Postmenopozal olmayan
hastalarda B-hCG bakilarak mutlaka gebelik ekarte edilmeli, hastanin kanama miktari
¢ok ise mutlaka pihtilasma bozuklugu olup olmadig: kontrol edilmeli ve hematokrit
kontrolii yapilmalidir.

Oncelikle goriintiileme yontemi olarak pelvik ultrasonografi tercih edilir (34).
Endometrial kalinlagma veya postmenopozal hastalarda endometrial kavitede sivi
gozlenirse ileri tetkik (endometrium biyopsisi dahil) yapilabilir. Semptom olmayan
hastalarda endometrial kalinlik olarak 10 mm esik deger olarak alindiginda karsinom
atlanmayacagini, bu degerin altinda yapilan endometrial 6rneklemelerde karsinom
saptanma riski %6 olarak gosterilmistir (35, 36).

Kanserin kesin tanisi; fraksiyone dilatasyon ve kiiretaj (D&C), endometrial
biyopsi veya histerektomi ile elde edilen materyalin histolojik olarak
degerlendirilmesi ile konur (37). Siiphelenilen her olgu endoservikal kiiretaj veya
biyopsi ile degerlendirilmelidir. Ancak %10 hastada endometrial biyopsinin yanlis
negatif olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu hastalarda endoservikal kiiretaj ile de

mutlaka materyal alinmalidir (38).

2.1.7. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Pelvik ve genel fizik muayene yapilmalidir. Yiiksek CA-125 seviyelerinin
ileri evre hastalik ve lenf nodu tutulumu ile iliskili oldugu gésterilmistir (39).

Goriintiileme yontemi olarak bilgisayarli tomografi; mesane ve rektum gibi
komsu organlara invazyonu, ekstrapelvik lenf nodlar1 ve peritoneal metastazlar
degerlendirmede kullanilmakta olup servikal tutulum ve miyometrial invazyonu
degerlendirmede kisithidir (40, 41).

Kontrastli MRI, servikal tutulum ve miyometrial invazyon derinligini

saptamada BT (Bilgisayarli Tomografi)’ ye gore daha sensitiftir.



2.1.8. Evreleme
2009 yilinda revize edilen “International Federation of Gynecology and
Obstetrics” (FIGO) evreleme sistemi en sik tercih edilen sistemdir. Bu sistem temel

olarak cerrahi bulgulara gore yapilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Endometrium Kanseri FIGO 2009 Cerrahi Evrelemesi

1A Uterusa simirli kalmis tiimor; miyometrium invazyonu yok veya yarisindan daha az
invazyon mevcut

IB Uterusa sinirli kalmig timdr; miyometriumun yarisindan fazlasi tutulmus

I Servikal stromal invazyon mevcut (uterusu agmamis)

A T{imor uterin seroza veya adnekslere invazyon

1B Vajina metastazi ve/veya parametrial invazyon

IIIC1 | Pelvik lenf nodu metastazi

I11C2 | Paraaortik lenf nodu metastazi ve/veya pelvik lenf nodu metastazi

IVA Mesaane ve/veya barsak mukozasi metastazi

VB Uzak metastaz (abdominal ve/veya inguinal lenf nodu metastazlari dahil)

2.1.9. Prognostik Faktorler

2.1.9.1. Evre

Endometrium kanserlerinde en 6nemli prognostik gosterge evredir (38).
Sagkalimi etkileyen en Onemli de8isken hastaligin evresi olsa da, rekiirens ve
sagkalimi degerlendirmede ¢ok sayida prognostik faktdr saptanmistir. FIGO 2010
cerrahi evreleme ve bes yillik genel sagkalim oranlar1 asagidaki tabloda belirtilmistir

(Tablo 3).



Tablo 3. FIGO 2010 Cerrahi Evreye Gore Bes Yillik Sagkalim Oranlari (7).

Figo Evresi 5 Yilik Sagkalim
1A % 90.3
IB % 80.8
I % 80.5
A % 68.5
1B %.53.1
11C1 % 58.3
11C2 % 51.2
IVA % 22.0
IVB %211

Evre disindaki prognostik parametreler asagida belirtilmistir (38).

2.1.9.2. Yas

Geng hastalar daha iyi prognozla seyreder. Yasli hastalarda niiks riskinin
artmis olmasi, grade 3 tiimor sikliginin ve kotii histolojik tiplerin daha sik olmasi
nedeniyle prognoz kotii seyretmektedir. Yas bagimsiz bir prognostik faktordiir. 50
yas altindaki hastalarda niiks gelismezken, 50-75 yaslari arasinda %12, 75 yas
istiinde ise %33 niiks gézlenmistir. Yastaki her bir yillik artis i¢in niiks oraninda %1

lik artis oldugu hesaplanmustir (42).

2.1.9.3. Histolojik Tip

En sik goriilen histolojik tip endometrioid adenokarsinomdur (43,44).
Endometrium kanserinin diger alt tipleri olan ser6z, berrak hiicreli histolojik
varyantlar ise ¢ogunlukla kotii prognoza sahiptir (43,44). Tedavide ilk segenek
cerrahidir (2). Endometrium kanserinin prognozu hastaligin cerrahi evresi ve
histolojik varyant1 ile iligkilidir. Genel olarak 5 yillik sagkalim oran1 evre 1 hastalikta
%80-90, evre 2 hastalikta %70-80, evre 3-4 hastalikta %20-60 arasinda
degismektedir (7).



2.1.9.4. Histolojik ve Niikleer Grade

Prognoz lizerinde ¢ok etkilidir ve her zaman artmig niiks riski ile iliskilidir.
Niiks gelisme riski grade 3 tiimorlerde 5 kat daha fazladir. Bes yillik hastaliksiz
sagkalim orani grade 1' de %92, grade 2' de %86 iken, grade 3'de %64' tiir. Grade
arttikca myometriyal invazyon, lenfatik tutulum, serviks tutulumu ve uzak metastaz

orani artmaktadir (45).

2.1.9.5. Miyometrial invazyon

Timoriin miyometriyum invazyonu derinlestikge pelvik lenf nodu metastazi
riski artmaktadir. Myometrial invazyonun sagkalim iizerindeki en hassas belirteci
timor-myometrium siiriin serozaya olan uzakligidir. Serozaya Smm' den daha
uzak tlimorlerde, 5 mm’den daha az uzakliktaki timorlere gore niikks ve 6lim riski

daha dusiiktiir (46).

2.1.9.6. Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler alan invazyonu kapiller benzeri bosluklarda tiimor hiicresi
bulunmasi olarak tanimlanir ve endometrium kanseri i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Evre 1 olgularin yaklagik %15’inde lenfovaskiiler alan tutulumu
mevcuttur ancak miyometriyum invazyonu ve grade arttikga lenfovaskiiler alan
tutulumu artmaktadir (47). Lenfovaskiiler alan invazyonu tespit edilen endometrium
kanserli olgularda 5 yillik sagkalim oran1 %64,5 iken, lenfovaskiiler tutulum tespit

edilmeyen hastalarda bu oran %83 bulunmustur (48).

2.1.9.7. Lenf Nodu Metastaz1

Myometrial invazyon, timor derecesinde artis, damar invazyonu, pozitif
peritoneal sitoloji ve servikal tutulum ile lenf nodu metastazi arasinda iligki vardir.

Endometriumun lenfatik kanallar1 uterus fundusundan baslar, hem eksternal

iliak hem de paraaortik lenf nodlarina giderek sonlanir. Uterusun orta ve alt
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kisimlarinin lenfleri pelvik lenf nodlanna gider. Ayrica broad ligament vasitasiyla
lenf nodlar1 uterus fundusundan eksternal iliak ve inguinal lenf nodlarina da
ulasabilirler. Lenf nodu metastaz1 erken evre endometrium kanserinde en 6nemli
prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi olan hastalar, lenf nodu metastazi olmayan
hastalardan yaklasik alt1 kat fazla niiks riskine sahiptir. Pelvik lenf nodu tutulumu
olanlarin %60'!nda paraaortik lenf nodu tutulumu mevcuttur (49). Pelvik lenf
nodlarinin tutulumu olmaksizin paraaortik lenf nodu tutulumu orani %2'dir. 5 yillik
sagkalim lenf nodu tutulumu olan hastalarda %50 iken, negatif hastalarda %90'dir
(50). Jinekolojik Onkoloji Grubu para-aortik lenf nodu metastazinin prognozun

belirlenmesinde en 6nemli faktor oldugunu bildirmistir (50).

2.1.9.8. Alt Uterin Segment Tutulumu

Alt uterin segment tutulumunun daha kot sagkalima neden oldugu
distiniilmektedir (49, 51, 52). Alt uterin segment tutulumu gelisebilecek ekstrauterin
hastalik, lenf nodu metastazi ve niiks riskinde artis yapmaktadir. Evre-1
endometriyum kanserinde Disaia ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada sadece
fundustaki tiimorde niiks oran1 % 13 bulunurken, alt uterin segment veya servikste

gizli timor varliginda niiks oraninin %44°e ¢iktig1 bildirilmistir (53).

2.1.9.10. Tiimér Boyutu

Bagimsiz  prognostik  faktor olarak belirlenmektedir  (42). Tiimor
biiyiikliigiiniin 2 cm’nin altinda oldugu durumlarda 5 yillik sagkalim orani %98, 2
cm’nin lizerinde oldugu durumlarda %84 ve tiim uterin kaviteyi doldurdugunda
%64’tiir (54).

2.1.9.11. Peritoneal Sitoloji

Pozitif periton sitolojisi hastalik uterusa smirliysa sagkalimi olumsuz

etkilememektedir. Ancak, adnekslere, periton yiizeyine veya lenf nodlarina yayilim

varsa sagkalimi olumsuz etkiler (55). Nitekim hastaligi uterusa smirh kisilerde
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periton sitolojisi pozitif olsa dahi 5 yillik sagkalim %901 gegmektedir. Sonug olarak
uterus digina yayilim ya da diger kotii prognositk faktdrler mevcut degilse periton
sitolojisi pozitifligi niikks ya da sagkalimi etkilememektedir. Periton sitolojisi tek

basina tedavi gerektirmemektedir (46).

2.1.9.12. Hormon Reseptorleri

Yapilan c¢alismalarda Ostrojen reseptorii  ve progesteron reseptori
diizeylerinin, endometrium kanser hiicrelerinin diferansiyasyonundan bagimsiz
olarak prognoz tizerine etkisi gosterilmistir (56). Her iki reseptoriin (+) oldugu
hastalarda sagkalim, reseptorlerin (-) oldugu hastalara gére daha iyidir. PGR diizeyi
ESR'ye gore sagkalimi belirlemede daha etkilidir (57).

2.1.10. Tedavinin Tipi

2.1.10.1. Cerrahi

Diistik riskli hastalarda (endometrioid histoloji, grade 1 veya 2,
endometriuma smirli timor, rekiirren veya persistan hastalik acisindan diger risk
faktorlerinin olmadig1 durumlar) tek basina cerrahi genellikle kiiratiftir. Total
abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi ile pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu endometrium kanserinin cerrahi evrelemesinde standart

prosediirdiir (58).

2.1.10.2. Radyoterapi

Lokalize endometrium kanserinde en uygun adjuvan tedavi konusunda
calismalar devam etmektedir. PORTEK-2 caligmasinda orta—yiiksek risk
endometrium kanser olgularinda vajinal brakiterapi ve eksternal radyoterapi
karsilastirilmistir. Vajinal brakiterapi ve eksternal radyoterapinin toplam sagkalim ya
da hastaliksiz sagkalim iizerine olan etkisi arastirildifinda anlamh fark

saptanmamustir (59). Vajinal brakiterapi lokal rekiirrens kontrolii agisindan eksternal
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radyoterapi ile ayni etkinlikte bulunmus olup vajinal brakiterapide daha az yan etki
izlenmistir. Bu yiizden orta—yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedavi olarak vajinal

brakiterapi Onerilebilir (59).

2.1.11. Tedavi

Endometrial karsinomlar evreye ve histolojik tipe gore degerlendirilerek
diisiik, orta ve yiiksek risk grubuna ayrilir. Tedavi risk grubuna gore belirlenir.

Medikal durumu uygun tim hastalara histerektomi ve Dbilateral
salpingooforektomi yapilmalidir. Grade 3 lezyon varligi , ¢ap1 > 2cm grade 2 lezyon
varhigi, berrak ve papiller ser6z histoloji, >%50’den fazla myometrial invazyon ve
servikal invazyon varliginda sistematik pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir
(60).

Cerrahi sitorediiksiyon ise pelvik ve abdominal metastaz varliginda
onerilmektedir. Operasyon sonrasi adjuvan tedavi plani tam1 anindaki evre ve
prognostik faktorlerle belirlenir (60).

Hastanin medikal durumu cerrahi tedaviye uygun degilse; radyoterapi veya

sec¢ilmis hastalarda hormon tedavisi diisiiniilebilir.

Tablo 4. Endometrial Karsinomlarda Evreye ve Histolojik Tipe Gore Risk Gruplari

1A IB I
Gl Diisiik Orta Yiiksek
G2 Diisiik Orta Yiiksek
G3 Yiiksek - Orta Yiiksek Yiiksek

2.1.11.1. Diisiik Riskli Endometrium Kanseri

Diisiik riskli hastalarda (endometrioid histoloji, grade 1 veya 2,
endometriuma sinirli timor, rekiirren veya persistan hastalik agisindan diger risk
faktorlerinin olmadigi durumlar) tek basina cerrahi genellikle kiiratiftir. Total
abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi tedavinin temelidir. Pelvik ve

paraaortik lenf nodu disseksiyonu selektif olarak yapilir (58). Evre I tiimorlerde,
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myometrial invazyon derinligi %50'den az ise, servikal yayilim yoksa, histolojik
derece 1 ise ve tiimor boyutu <2 cm ise tip 1 histerektomi (ekstrafasyal) ve bilateral
salpingooferektomi yeterlidir (60). Evre 1 grade 2 ve grade 3 hastalarda, cerrahi
tedaviye selektif pelvik ve paraaortik lenfadenektomi eklenmelidir (60). Ancak,
dogurganligin korunmasini isteyen kadinlar medikal tedavi i¢in aday olabilirler.
Dikkatli bir secimle birlikte uygun olan hastalar progestin tedavisi kullanilarak

konservatif tedaviye aday olabilir.

2.1.11.2. Orta Riskli Endometrium Kanseri

Uterusa sinirli, miyometrial invazyonu olan (Evre IA ve IB) tiimoérler veya
okiilt servikal stromal invazyonu olan (evre II), endometrioid histolojideki tiimérleri
kapsar (61). Bu grubun orta-yiiksek risk diye bir alt grubu mevcuttur.

Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafindan orta yiiksek riskli hasta
grubu yasa ve risk faktorlerinden herhangi birinin varligina gore simiflandirilmigtir
(62). Bu patolojik risk faktorleri derin miyometriyal invazyon varligi, grade 2-3
histoloji veya lenfovaskiiler alan invazyonudur.

GOG tanimina gore asagidaki hastalar orta-yiikksek riskli hasta olarak
tanimlanir (62):

e 70 yasin iizerinde ve 1 patolojik risk faktoriine sahip olanlar

e 50-69 yas arasi1 ve 2 patolojik risk faktoriine sahip olanlar

e 18-50 yas aras1 ve 3 patolojik risk faktoriine de sahip olanlar

Disiik-orta riskli endometrium kanserinde izlem yeterlidir (62). Orta-yiiksek
risk grubunda adjuvan RT onerilir (62). Bu hastalarda adjuvan kemoterapinin (KT)
rolii agiSindan yeterince kanit yoktur, ancak bazi uzmanlar tiimoriin grade 3 olmasi,
lenfovaskiiler invazyon ve >%50 myometrial invazyon gibi durumlarda adjuvan

kemoterapiyi tercih etmektedir (63).
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2.1.11.3. Yiiksek Riskli Endometrium Kanseri

Evre 111 ve IV endometrium kanserleri ve evreden bagimsiz seréz ve berrak
hiicreli histolojideki kanserler bu gruptadir (64). Bu gruptaki hastalar relaps ve
mortalite agisindan yiiksek risklidirler.

Myometrial invazyon olmaksizin Evre I[A serdz karsinomlarda adjuvan
vajinal brakiterapi yapilabilir (65). Rezidii tiimor yoksa tedavi vermeden izlem de bir
secenektir (65).

Miyometriyal invazyonu olan evre IA, IB ve evre Il ser6z karsinomu olan
kadinlara pelvik radyasyon ile adjuvan kemoterapi onerilebilir (65).

Histolojiden bagimsiz olarak evre 111 endometrium kanserlerinde adjuvan KT
onerilir (66). Ancak prognozu daha iyi olan evre I11A ve grade 1 olan grupta adjuvan
RT ayr bir secenektir.

Kemoterapi rejimi olarak karboplatin+paklitaksel onerilir (67). KT+RT
kombinasyon tedavisinin tek basma KT'ye ustiinliigliini gosteren smirli sayida

calisma vardir (68).

2.1.11.4. Metastatik veya Rekiirren Endometrium Kanseri Tedavisi

Rekdirrenslerin %50’si tedavi sonrast ilk 2 yil igerisinde gerceklesmektedir.
Rekiirrensler 3 farkli sekilde ortaya cikar; vajina lokalize hastalik, pelvis smirli
hastalik, metastatik hastalik. Yapilan bir ¢aligmada lokal rekiirrens oran1 %50, uzak
metastaz orant %29 ve hem lokal hem de uzak metastaz orant %21 olarak
bulunmustur (69).

Rekiirren hastalik tedavisinde lokalizasyona gore cerrahi, radyoterapi,
hormonal tedavi veya kemoterapi segeneklerinden biri veya birkaginin kombinasyon
kullanilabilir. Uzak metastaz tedavisinde en uygun tedavi secenegi kemoterapidir.
Radyasyon tedavisi 6zellikle lokal ve bolgesel metastazlarda cerrahi tedavi almak

istemeyen hastalar i¢in en ideal tedavi secenegidir (70).
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2.1.11.4.1. izole Vajinal Rekiirren Hastalik

Daha once RT almamus ise ilk tercih RT dir. Hasta RT'yi reddediyorsa veya
RT i¢in uygun degilse cerrahi tedavi alternatif olabilir (71).

Hastanin ilk tedavisi RT ise; operasyona uygun ise oncelikle cerrahi onerilir.
Cerrahi sonrasi ise metastaz yoksa takip onerilir (71). Hasta ilk tedavisinde RT almis

ve ek hastaliklar nedeniyle operasyona uygun degilse KT onerilir (71).

2.1.11.4.2. Pelvise Stmirh Rekiirren Hastahk

Daha 6nce RT almamis ise ilk tercth RT dir. RT igin uygun degilse
alamayacaksa cerrahi alternatif tedavi yontemidir. Niiksten sonra cerrahi uygulanan

hastalarin relaps riski yiiksek oldugu i¢in cerrahi sonrasi adjuvan KT 6nerilir (71).

2.1.11.4.3. Metastatik Hastalik

Metastatik (Evre [1VB) endometrium kanserinde oncelikle cerrahi
sitorediiksiyon onerilmektedir (71). Cerrahiden sonra adjuvan KT onerilir (71). En
sik kullanilan rejim carboplatin+paklitaksel tedavisidir.

Cerrahi uygulanamayan ve kemoterapi verilemeyen hastaya endokrin tedavi
(megestrol asetat ya da tamoxifen) verilir. Endokrin tedavi grade 1 ve 2 endometrioid
tiimorler, Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi olan minimal semptomatik
hastalarda faydalidir (71).

Birinci basamak KT sonrasi progrese olan hastalarda, eger progresyon tarihi
KT bitiminden 6 ay sonrasi ise ayn1 KT rejiminin tekrart 6nerilir. Eger 6 aydan kisa
stirede ise tek ajan KT oOnerilir. Bu amagla paklitaksel, dosetaksel, topotekan,
ifosfamid, ixabepoline, bevasizumab topotekan, oxaliplatin, pegile lipozomal
doksorubisin uygulanabilir (71). ikinci basamak kemoterapi sonrasi da progrese olan

hastalara palyatif tedavi onerilir.
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2.2. Over Kanseri

2.2.1. insidans ve Mortalite

Over kanseri kadin kanserleri arasinda besinci , jinekolojik kanserler arasinda
ikinci siradadir ve mortalitesi en yiiksek olan jinekolojik kanserdir (1). Vakalarin
biiyilk ¢ogunlugu epitelyal (%95), digerleri germ hiicreli ve sekscord-stromal
timorlerdir (72). Epitelyal karsinomlarin ise %75’ i ser6z histolojik varyantdir (72-
74). 2008 yilinda diinyada 225.000 kadina over kanseri teshisi konulmus ve 140.000’
I bu hastaliktan 6lmiistiir (1). ABD‘de over kanseri tanisi yas ortalamast 63°diir (10).
Kalitsal yumurtalik kanseri olan olgularda tan1 yasi daha erkendir (75). Erken evrede
semptomlar1 spesifik olmadigindan vakalarm ¢ogu ileri evrede saptanir (10). ilk tam
aninda vakalarin %15’ i overde lokalize, %17’ si bolgesel lenf diigiimlerine yayilmus,
%60’ 1 ise metastaz yapmis olarak saptanir (76,77). Cogu vaka ileri evrede
yakalandig1 i¢cin tedavide ana yaklasim kemoterapi sonrasi cerrahi evreleme ve
sitorediiksiyondur. Evre 1 (overlere sinirli tiimor) hastalikta 5 yillik sagkalim %80-90
iken evre 3 hastalikta (pelvis digindaki peritonda ya da lenf nodunda metastaz
olmasi) %10-30 dur (11).

2.2.2 Etyoloji Ve Risk Faktorleri

2.2.2.1. Nulliparite

Tekrarlayan ovulasyona bagli olup bu risk 2 kat daha fazla artmistir (78).
2.2.2.2. Erken Menars ve Ge¢ Menopoz

Over kanserini arttiran riskler olarak kabul edilmistir. Emzirme amenoreyi ve

amenore siiresini uzatarak etkili olmaktadir (79).
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2.2.2.3. Irk

Beyaz irktan kadinlar tim irk ve etnik gruplar arasinda en yiiksek over

kanseri sikligina sahiptir (80).

2.2.2.4. Tiip Ligasyonu ve Histerektomi

Her biri over kanseri gelisme riskini 6nemli derecede azaltir (81).

2.2.2.5. Aile Oykisii

Over kanseri icin en biiyiik risk faktorii aile Oykiisii ve iligkili genetik
sendromlardir. Epitelyal over kanseri olgularinin yaklasik %5-10’unda kalitsal bir
genetik yatkinlik vardir (82).

Ailesel Over Kanseri Sendromlari; BRCA1 veya BRCA2 genlerindeki
germline mutasyonlar nedeniyle meydana gelen Herediter Meme-Over Kanseri
Sendromu’nu ve DNA mismatch tamir genleri olan MLH1 ve MSH2’deki germline
mutasyonlar nedeniyle meydana gelen Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
Sendromu’nu i¢ermektedir. Herediter over kanserlerinin %90’dan fazlasi BRCAL
veya BRCA2 gen mutasyonlarini igerir. BRCA iligkili over kanserleri yiiksek gradeli
ser6z kanserlerdir. BRCA1 mutasyonlar1 %40-50, BRCA2 mutasyonlar1 %20-30 risk
olusturmaktadir (83).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (Lynch 2 Sendromu) da
otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Bu sendromda hastalarin kolon,
endometrium ve over kanserine yakalanma riski yiiksektir. Bu sendromda gelisen
over kanserlerinin %85’i clear cell, %10’u endometrioid ve %5’i indiferansiye
timorlerdir (84). Herediter over kanserli hastalarda hastalik daha erken yaslarda

gelismektedir (75).
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2.2.3. Semptom ve Bulgular

Over kanseri semptomlar1 sinsidir. Erken evrede semptomlar1 nonspesifik
oldugundan vakalarin ¢ogu ileri evrede tan1 alir (12). Pelvik ya da abdominal Kitle,
barsak alisgkanlhiginda degisiklik, triner semptomlar peritoneal tutulumun tipik
gostergesidir (85). Semptomlar1 devam eden hastalar pelvik muayene, CA-125 ve
transvaginal ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.

Premenarsial ve postmenapozal donemde tespit edilen solid-kistik tiim
kitleler anormal kabul edilip malignite potansiyeli acisindan dikkatlice
arastirtlmalidir. Geng hastada ise germ hiicreli tiimorleri ekarte edebilmek i¢in AFP
ve B- HCG incelemesi yapilmalidir.

Anormal vajinal kanamasi olan hastalarda preoperatif endometrial 6rnekleme

yapilmalidir. Cerrahi girisim dncesinde akciger grafisi de bakilmalidir.

2.2.4. Tarama

Yillik ultrasonografik takip ile over tiimorlerinin daha erken evrede
yakalandigini bildiren ¢aligmalar olsa da maliyeti yliksek oldugundan rutin tarama
amaciyla kullanilmamaktadir (86). CA-125’in erken taniya katkida bulundugunu
bildiren aragtirmacilar olmasima ragmen oOzellikle premenopoz doneminde yanlis
pozitiflik oraninin yiiksek olmasi ve maliyet etkin olmamasi nedeniyle tarama amagh
onerilmemektedir (87,88). Aile Oykiisii nedeni ile yiiksek riskli olan hastalara
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu saptanmasi amaciyla genetik degerlendirme ve 6

ayda bir ultrasonografi 6nerilmektedir (89, 90).

2.2.5. Histopatolojik Simiflama

Over tiimorleri epitelyal tiimorler, germ hiicreli tiimorler, seks kord stromal
tiimorler ve metastatik tiimdrler olmak {izere dort ana baslikta incelenebilir.

Yiizey epiteli timorleri ve overlerin yiizeyindeki epitel, embriyolojik olarak
colomik (mezotel) epitelden koken alir. Yiizey epiteli tiimorleri benign, borderline ve

malign olmak {izere tige ayrilir. Benign tiimorler asiri hiicresel proliferasyondan ve
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invaziv davranistan yoksundurlar. Borderline tiimdrler asir1 proliferasyona sahip
ancak invaziv degillerdir. Malign tiimoérler ise hem asir1 proliferasyona hem de
invaziv 0zellige sahiptirler. Yiizey epiteli tiimorleri, tiim over tiimdrlerinin % 60’1n1,
malign over tiimorlerinin ise yaklasik % 90’11 olusturmaktadir (91).

Genel olarak over kanserleri epitelyal ve non-epitelyal over kanserleri olarak
ayrilir. Epitelyal over kanserleri de hangi hiicre tipi baskin ise o isimle adlandirilir
(Tablo 5).

Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii Over Kanseri Histolojik Siniflamasi

1) Epitelyal Over Tiimorleri

. Ser6z adenokarsinom

. Miisindz adenokarsinom

. Endometrioid adenokarsinom
. Berrak hiicreli karsinom

. Brenner tiimorleri

AN L AW NN =

. Indiferansiye karsinomlar
7. Mikst karsinom

II) Germ Hiicreli Over Tiimorleri

1. Disgerminom

. Yolk Sac (Endodermal Siniis) timorii
. Teratom

. Poliembriyoma

. Monodermal Teratom

. Embriyonal karsinom

. Ovaryan Koryokarsinom

8. Mikst Germ Hiicreli Tiimorler

IIT) Seks Kord Stromal Tiimorler

~N o O~ N

1. Graniilosa-Stromal Hiicreli Tiimorler

e QGraniilosa Hiicreli Tumor
e Tekoma
e Fibroma

2. Sertoli-Leyding Hiicreli Tiimorler

IV) Metastatik Tiimorler

Epitelyal over tiimorleri grade ile alt smiflara ayrilabilir. Histolojik
degerlendirme prognoz ile dogru orantili oldugundan 6nemlidir. Bu degerlendirme

non epitelyal tiimorlerde uygulanmaz.
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Grade x: Belirlenemeyen derece

Grade 1: lyi diferansiye (Solid komponent <%?5)
Grade 2: Orta diferansiye (Solid komponent %6-50)
Grade 3: Az diferansiye (Solid komponent >%50)

2.2.5.1. Malign Epitelyal Over Tiimérleri

2.2.5.1.1. Seroz Epitelyal Karsinom

Epitelyal karsinomlarin %75°1 ser6z histolojik varyantdir (72-74). Daha ¢ok
6. dekatta goriiliir, %40-60 ‘1 bilateraldir. Tan1 aninda olgularin yaklasik %80-851
ileri evrededir. Ser6z tiimorlerin ¢ap1 genelde 15 cm’yi bulur ve histolojik olarak
endosalpingeal epitele benzerler. Olgularin %80’inde psammoma cisimcikleri adi
verilen irregiiler lameller kalsifikasyonlar bulunur ve iyi prognozla iliskilidir (92).
Bes yillik sagkalim Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 hastalikta sirasiyla % 76, % 56,
% 25, % 9’dur (91).

2.2.5.1.2. Miisinoz Epitelyal Over Kanseri

Tim epitelyal over kanserlerinin %10 ’unu olusturur. Miisinéz tiimoérler
epitelyal orijinli olup hiicreleri endoservikal epitele (endoservikal veya miilleriyan
tip) veya daha siklikla intestinal epitele (intestinal tip) benzerler (91). Miisin6z over
tiimorlerinin %75°1 benign, %10’u borderline, %15°1 malign olur. Ortalama ¢ap1 15-
20 cm dir ve %10 ’u bilateraldir. Daha ¢ok 4-7. dekatta goriiliir. Primer miisin6z over
neoplazmlart siklikla serozaya yayilmakta olup nadiren barsak mukozasina metastaz
yaparlar. Fakat gastrointestinal sistem kaynakli miisinéz timdérler genellikle lenfatik

vaskiiler yolla overleri istila eder.

2.2.5.1.3. Endometrioid Epitelyal Over Kanseri

Ikinci en stk malign epitelyal ovaryan tiimorlerdir. Over kanserlerinin % 10-

25’ini olustururlar. Ortalama goriilme yas1 6. dekat olup, % 13-28 kadar1 bilateral

21



goriilebilir. Ser6z ve miisindz kanserlere gore daha iyi prognozludur. Histolojik
olarak endometrial adenokarsinoma benzer ve % 20-25 primer endometriyal
kanserler bu tiimore eslik edebilir (91). Es zamanli primer endometrial adenokanser
olasiligi metastatik hastalik olasilifindan fazladir. Prognoz acgisindan metastatik

timor ayriminin yapilmasi 6nemli oldugundan bu ayrim kesinlikle yapilmalidir.

2.2.5.1.4. Berrak Hiicreli Over Kanseri

Tiimdr, berrak hiicreler ve ¢ekirdegi sitoplazma {iist sinirina yakin olan
“kabara c¢ivisi (hob-nail)” hiicrelerinden olusmaktadir. Tiim malignant over
tiimorlerinin % 4-5’ini olusturur. Daha c¢ok 5. dekatta teshis edilir. Bu kadinlarin {icte
ikisi daha o©nce ¢ocugu olmamis ve % 50-70’inde endometriyozis hikayesi
mevcuttur. % 15-20 kadari bilateral goriilebilir ve % 60 kadar1 teshis edildiginde
Evre 1 tiimordiir. Yasam beklentisi diger alt tlirlere gore daha disiiktiir. Gebelikte

dietilstilbestrol kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda vajen yerlesimli goriilebilir (91).

2.2.5.1.5. Transizyonel Hiicreli (Brenner Hiicreli ) Over Kanseri

Mesanenin “low-grade” transizyonel kanserine benzeyen hiicrelerden
olugmaktadirlar. % 10 kadar1 bilateral gozlenebilir. Hastalik overle sinirli ise prognoz
iyidir ancak % 70-100’lik kismui ileri evrede teshis edilir. Benign transizyonel
hiicrelere sahip degilse transisyonel hiicreli karsinom, sahipse malignant Brenner

timor olarak adlandirtlir (91).
2.2.5.1.6. Indiferansiye Over Tiimorleri
Yiiksek niikleer grade ve kotii diferansiye yliksek malign 6zellige sahip

hiicrelerden olusur. Over kanserlerinin yaklagik % 5’ini olusturur ve daha cok 6.

dekatta goriiliir.
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2.2.5.1.7. Mikst Tumorler

Birden fazla histolojik tipi barindirirlar. Seréz epitelyal komponentin

bulunmasi kotii prognozdur.

2.2.6. Evreleme

Tablo 6. Over, Fallop Tiipii ve Primer Peritoneal Karsinom 2017 TNM Siniflamasi

Figo Evresi
| Timor overlere (bir yada herikisi) veya fallop tiiplerine sinirlt
A Timor tek overe (kapsiil intakt) veya fallop tiipli ylizeyine sinirli; asit veya
peritoneal yikamada malign hiicre yok
Tiimor tek veya her iki overe (kapsiil intakt) veya fallop tiiplerine sinirli; over veya
fallop tiip yiizeyinde tiimor yok; asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok
IC Tlimor asagidakilere ek olarak tek veya her iki overe veya fallop tiilerine sinirh
IC1 Cerrahi sagilma
IC2 Cerrahi 6ncesi kapsiiliin yirtilmasi veya over veya fallop tiip iistiinde timér
IC3 Asit veya peritoneal yikamada malign hiicre olmasi

1 Pelvik girimin altinda pelvik yayilimla birlikte, tiimér bir ya da iki overi tutmakta

ya da pelvik girimin altinda pelvik yayilimla birlikte primer peritoneal kanser

HA Uterus iizerinde ve/veya fallop tiiplerinde tiiméral implantlar ve/veya tiimoral
yayilim

11B Diger intraperitoneal pelvik dokulara yayilim

11 Pelvis disindaki peritona yayilimin sitolojik ya da histolojik olarak teyit edildigi
durumlarda tiimériin bir ya da iki overi tutmasi hali ve/veya retroperitoneal lenf
nodu tutulumu

1AL Sadece mikroskobik teyit edilmis pozitif retroperitoneal lenf nodu
1AL Metastaz<10mm
A2 Pelvik girimin iizerinde mikroskobik ekstrapelvik peritoneal tutulum =pozitif
retroperitoneal lenf nodu
HIB <2 cm ekstrapelvik, peritoneal makroskobik metastaz + pozitif retroperitoneal lenf
nodu
H1BLii Retroperitoneal lenf nodu metastazi>10mm
>2 cm ekstrapelvik, peritoneal makroskobik, metastaz + pozitif retroperitoneal lenf
lic .2 s
nodu. Dalak / karaciger kapsiiliine yayilimi da kapsar.

v Uzak metastazlar (pozitif sitolojili plevral efuzyon, karaciger/dalak parankimal
metestaz, extra abdominal organlara metastaz (inguinal lenf nodu ve abdominal
bosluk digindaks lenf nodlar1), barsagin transmural tutulumu

IVA Pozitif sitolojili plevral efiizyon
karaciger/dalak parankimal metestaz, extra abdominal organlara metastaz (inguinal
VB lenf nodu ve abdominal bosluk disindaks lenf nodlart), barsagin transmural
tutulumu

23



2.2.7. Epitelyal Over Kanseri Icin Prognostik Faktorler

Prognozu belirleyen en 6nemli etken evredir, bununla beraber, patolojik,
biyolojik ve klinik degiskenler yiiksek riskli gruplar belirleyerek niiks olasiligini, ek

tedavi gereksinimini, tedaviye yanit1 ve sag kalimi1 belirlemektedir.

2.2.7.1. Patolojik Etkenler

2.2.7.1.1. Histolojik Tip

Koétli prognozlu olan berrak hiicreli adenokarsinomlar ve kiigiik hiicreli
tiimdrler haricinde diger histolojik tipler arasinda sagkalim agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir (93).

2.2.7.1.2. Histolojik Grade

Hiicre farklilasma derecesi prognoz agisindan énem tasimaktadir (93). Grade
arttikca sagkalim orani azalmaktadir. Evre I grade 1 olgularda 5 yillik sagkalim orani
%091 iken grade 3 olgularda %75’tir (94).

2.2.7.2. Klinik Etkenler

2.2.7.2.1. Evre

Hastaligin evresi en dnemli prognostik faktordiir. Evre I ve evre II hastalik
“erken evre” olarak adlandirilir. Hastalarin yaklasik %30’u erken evrede tani alir.
Evre TA hastalikta, kapsiil biitiinliigli bozulmamis, ovaryan ylizey tutulmamustir.
Malign assit veya riiptiir beklenmez. Evre IA ve grade 1 veya grade 2 olan hastalarin
yalnizca cerrahi sonrast 5 yillik sag kalimi %90’1n iizerindedir. Evre IC hastaligin
postoperatif adjuvan tedavi yoklugunda relaps oranlar1 %30-40 dolaylarinda
goriilmektedir (95).

24



Epitelyal over kanser tanist alan hastalarin c¢oguna ileri evrede tam
konmaktadir. Evre III ve evre IV “ileri evre” olarak adlandirilan evrelerdir. Evre III
hastalikta postoperatif tedavi ile beraber beklenen 5 yillik sagkalim %:20-30
dolaylarindadir. Bu oran suboptimal debulking yapilmis evre III hastalik ve evre IV

tiimorlerde %10’un altindadir (96, 97).

2.2.7.2.2. Yas

Yas arttikca niiks ve Oliim riski artmaktadir. Tim evreler goz Oniine
alindiginda 5 yillik sag kalim orani1 65 yas altinda %56, 65 yas lstiinde ise %30’dur
(98). Timor biyolojisi, immiin yanit ve komorbid hastaliklar yagla artan olumsuz

prognozu aciklayabilir.

2.2.7.2.3. Hasta Performansi

Hastanin genel iyilik halini belirten performans durumu siklikla Karnofsky
skorlamasina gore derecelendirilmektedir. Karnofsky skoru 70’in altinda oldugunda

sagkalim anlamli olarak azalmaktadir (99).

2.2.7.2.4. Rezidii Hastalik

Operasyonda tlimoriin ve metastatik odaklarin ¢ikarilmasi sitorediiktif cerrahi
olarak isimlendirilmektedir. Kalan tiimor dokusu sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Tiim metastatik odaklarin ¢ikarilmasi miimkiin degilse, amag tiimor
yiikiinii azaltarak optimal operasyonu saglamak olmalidir. Prognostik farklarindan
dolay1 rezidii tiimor dokusu lem’den kiigiikse optimal, biiylikse suboptimal olarak
siiflandirilir. Bir ¢aligmada evre Il suboptimal operasyon sonras1 5 yillik sagkalim
orani %S5 olarak bildirilmistir (100).

Sitorediiktif cerrahi tiimor yilikiinii azaltarak fizyolojik fonksiyonlarin
diizelmesini saglar. Kemoterapiye direncli hiicre yiikii azalir, timor perfiizyonunun

artmasiyla kemoterapi ve radyoterapiye duyarli hale gelir. Timor blytikligi
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azaldigindan daha az sayida kemoterapi seansi gerekir ve kemoterapiye direng

gelisme olasilig1 azalir.

2.2.7.2.5. Asit Varhg

Malign asit varli§i ve/veya over yiizeyinin tutulmasi kotii prognostik etken
olarak saptanmasina ragmen, operasyon sirasinda olusan riiptiiriin prognozu

etkilemedigi 6ne stirtilmiistiir (101).

2.2.7.2.6. Periton Sitolojisi

Malign Periton Sitolojisi tek basina kotii prognoz gostergesidir (102).

2.2.7.3. Biyolojik Etkenler

2.2.7.3.1. CA 125

Preoperatif CAI125 seviyeleri c¢ogunlukla hastaligin tiimoér yiikiini
yansitmaktadir. Sagkalim iizerinde bagimsiz bir etkisi yoktur. Fakat postoperatif
CA125 seviyelerinin prognostik 6nemi vardir (103). Fransa’da yapilan 553 over
kanseri olgusunun dahil edildigi ¢cok merkezli ¢aligmada, CA-125 diizeyi diisiik
(<230U/ml) olgularda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim daha uzun
saptanmistir (104).

2.2.7.3.2. DNA Ploidi/Proliferasyon Indeksi
Erken evre tiimorler siklikla diploid, ileri evre tliimorler andploid olarak

saptanmaktadir. Ortalama sagkalim diploid tiimorii olan hastalarda 5 yil, anéploid

olanlarda 1 yildir (105).
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2.2.7.3.3. P53

P53 proteini DNA tamiri, hiicresel yaslanma ve apopitozun diizenlenmesinde
rol alan bir timor siipresor gendir. Over kanserlerinin %29-%73’iinde p53
mutasyonu saptanmaktadir (106). P53 mutasyonu olan tiimorlerde platin bazli

kemoterapiye yanitin kotii oldugu tespit edilmistir (107).

2.2.8. Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Epitelyal over kanseri tedavisinin temeli primer sitorediiksiyondur.
Sitorediiksiyon; total abdominal histerektomi, bilateral salfingoooferektomi,
omentektomi ve metastatik lezyonlarin rezeksiyonundan olusur. Optimal
sitorediiksiyonun amaci tiimor yiikii azaltilarak tiimoriin yol agtigi asit ve rahatsizligi
gidermek, kemoterapi duyarliligini arttirmak, sitorediiksiyon sonrasi geride kalan az
tiimor dokusunda daha az genetik mutasyon olmasi ve kemoterapi direnci gelisme

riskinin azalmasidir (108).

2.2.8.1. Erken Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Erken evre over kanseri tedavisinde standart yaklagim total abdominal
histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve cerrahi evrelemedir. Sitoloji igin asit
orneklemesi yapilmali, asit yoksa 50-100 cc serum fizyolojik ile karin yikanti sivisi
alinmalidir. Batin i¢i organlar metastaz agisindan degerlendirilmeli, kuskulu
yerlerden biyopsiler alinmalidir.

Fertilite koruyucu cerrahi se¢ilmis hastalarda uygulanabilir. Kitle yalnizca bir
overde izleniyorsa unilateral salpingo-ooforektomi ile evreleme cerrahisi
tamamlanabilir. Evre 1 hastalarda uzun siireli sagkalim ¢ok iyidir.

Cerrahi sonrasinda histolojik tip, evre, grade ve diger prognostik faktorlere
gore adjuvan tedavi plan1 yapilir. Evre la-Ib, grade 1 tiimorler %90’a varan sagkalim
oranlartyla iyi prognoza sahiptirler ve KT uygulanmayabilir (109). Diger erken evre
kanserlerin hepsi i¢in adjuvan KT 6nerilmektedir. Bununla birlikte evre 1a/lb grade

3 olan hastalar ve evre Ic, clear cell histolojisi (evreden bagimsiz olarak) ve grade 3
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tiimdrler relaps agisindan yiiksek risk tasirlar ve dolayisiyla KT Onerilmesi gereken
erken evre hastalardir (110). Siklikla karboplatint+paklitaksel, 3-6 siklus
kullanilir (111).

Yapilan bir caligmada erken evre hastalarda 3 ve 6 aylik kemoterapi ile
rekiirrens oranlar1 benzer bulunmus ancak 3 kiir kemoterapi alanlarda daha az
toksisite izlenmistir (112). Calismanin alt grup analizlerinde ise seréz tiiméorlerde 6
kiir kemoterapinin rekiirrens riskini azalttig1 gésterilmistir.

Tedavi sonrasi hastalar ilk 2 yil 3 ay arayla, sonraki 3 yil 6 ay arayla ve 5 yil
bitiminde yillik olarak takip edilmelidir. Baslangigta CA 125 seviyesi yliksekse CA
125 diizeyiyle de takip yapilabilir. Rekiirrens siiphesinde ise goriintiileme yontemine

bagvurulur.

2.2.8.2. ileri Evre Over Kanserinde Tedavi

Over kanserli hastalarin ¢ogu tan1 aninda ileri evre hastaliga sahiptir.
Onerilen, primer sitorediiktif cerrahi sonrasi kemoterapidir, ancak her hasta cerrahi
icin uygun degildir. Operasyon i¢in uygun olmayan hastalara da cerrahi Oncesi
neoadjuvan kemoterapi verilebilir.

Cogu caligma gozle goriiliir timor kalmamasini *’maksimal cerrahi”, <1 cm
olan rezidiiel hastaligi *’optimal cerrahi ”, >1 cm geride kalan rezidiiel hastalig
’suboptimal cerrahi ” olarak ifade etmektedir (113). Optimal cerrahi yapilan
hastalarda intraven6z (IV) ya da kombine olarak intraperitoneal kemoterapi segenegi
mevcuttur.

Baslangi¢ tlimor yiikii ne kadar fazla olur ise kemoterapdtik ajanlara maruz
kalma siiresi uzayacaktir ve kanser hiicrelerinin ilag rezistansi kazanma riski de
artacaktir. Ileri evre over kanserlerinin ¢ogu 16 ay icinde niiks eder. Niiks eden over
kanserlerinin tedaviye yamit1 farklilik gdstermektedir. Primer platin-bazl
kemoterapinin bitiminden hastaligin tekrarladigi zamana kadar gegen siire; “platinsiz
aralik”tir. Bu siirenin 6 ay veya daha uzun oldugu durumlarda hastaligin
kemoterapiye duyarli oldugu kabul edilir ve “platin duyarli hastalik” olarak

adlandirilir. Platinsiz aralik 6 aydan kisa ise hastaligin kemoterapiye direngli oldugu
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kabul edilir ve “platin direncli hastalik” olarak adlandirilir. Platin tedavisi sirasinda

hastalikta progresyon olmasi “platin-refrakter hastalik” olarak adlandirilir (114).
Paklitakselin, platine direngli over kanseri hastalarinda etkili oldugu

gosterilmistir. Intravendz karboplatin ve paklitaksel veya intraperitoneal sisplatin ve

paklitaksel kombinasyonu ileri evre hastalik igin bir tedavi segenegidir.

2.3. Tiimér ve Inflamasyon

Inflamasyon tiimér progresyonunun énemli komponentidir. Kanserlerin ¢cogu
kronik inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda olugsmaktadir (115). Ayrica malign
hiicreler kronik inflamasyonu indiiklemektedir (115, 116). Bundan dolay1 timdriin
mikrocevresindeki degisiklikler ile prognoz arasindaki iliski incelenmektedir.
Tiimoriin mikrogevresindeki graniilosit ve lenfosit gibi hiicreler karsinogenezi ve
metastaz gelisimini etkilemektedir. Periferik kanda dolasan graniilosit ve lenfosit gibi
hiicreler ile tiimor mikrogevresindeki bu hiicreler yakindan iligkilidir (117).
Inflamasyon tiimér olusumundaki tiim basamaklarda rol oynar. Kanserin
baslangicina katkida bulunur, mutasyonlara, genomik kararsizlifa ve epigenetik
modifikasyonlara sebep olabilir. Inflamasyon anjiogenezi stimule eder bu da lokal
olarak immunsupresyona neden olur. Mikroortamdaki konakgilarin olusumunu
ilerletir, ek mutasyonlara sebebiyet verir. Bu da ¢esitli organlarda kanserlere neden

olur. Sonug olarak inflamasyon metastazin gelismesine katkida bulunur.

2.3.1. Kanserde immiin Yanit

Immiin sistemin tiimdrlere karsi yalnizca koruyucu rol oynamadigi, timor
belirli bir asamaya geldikten sonra tiimér olusumunu kolaylastirdigi anlasilmistir.
Boylece immiin sistem ve tiimdr iligkisini tanimlamak icin Kanserin Immiin
Sekillendirilmesi (Immunoediting) kavrami kabul edilmistir (118). Kanserin immiin
sekillendirilmesinin Bertaraf etme (Eliminasyon), Dengeleme (Equilibrium) ve Kacis

(Escape) olmak iizere ii¢ evresi vardir (118).
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2.3.1.1. Bertaraf Etme (eliminasyon) Evresi

Bu siiregte tiimor hiicreleri basarili bir sekilde yok edilmis olur. Eliminasyon
dort sathadan olusmaktadir. Ilk safhada tiimér belli bir biiyiikliige ulastig1 zaman
invaziv olarak biliylimeye ve stromajenik ve anjiogenik protein yapimina
baslayacaktir. Invaziv biiyiime ¢evre dokuda inflamatuar cevap olusmasima neden
olacaktir. Ortamda T hiicreler, makrofajlar dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) ve dentritik
hiicreler kiimelenecektir (119). Bu hiicreler interferon gama (INF gama) olmak tizere
¢esitli kemokin ve sitokinler iiretecektir.

Ikinci safthada, anjiostatik etkileri olan bu proteinler timor ¢evresinde yeni
damar olusumunu engelleyerek tiimor hiicrelerinin 6liimiine ve ortamda NK ve
makrofajlarin artmasina neden olur (119).

Uciincii sathada ise; ortamda bulunan immiin hiicrelerden salman interldkin
12 ve INF gama sayesinde tiimor nekrotize edici faktér (TNF) salinimi olur (120).
TNF, apoptozu arttirici ligand, perforin, reaktif oksijen gibi molekiilleri ortaya ¢ikarir
ve bu sayede daha fazla tiimor hiicresi oliir (120). Lenf diiglimlerine ulasan dentritik
hiicreler tiimore 6zgiil tip 1 T hiicrelerini uyarirlar ve CD8+ T hiicrelerin olusumuna
yardimct olurlar (118). Dordiincti fazda bu hiicreler timor hiicrelerinin  yok

edilmesinde rol alir.

2.3.1.2. Denge Evresi

Bu evrede tedavi alan hastalarin tiimorii, immiin sistem tarafindan dengede
tutulmaktadir. Sonug olarak tiimor bertaraf edilebilir, uykuya girip yasam boyu bir
denge hali siirebilir ya da kagis fazina ilerleyerek yayilabilir (121).

2.3.1.3. Kagis (Escape) Evresi

Immiinolojik saldirilara direngli tiimor hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde

cogalmaya basladig1 fazdir. Bu fazda klinik olarak goézlenebilen malign hastalik
ortaya cikar.
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Tiimdr hiicreleri, antijen sunumunda gorevli baz1 molekiillerini kaybederek
antijenlerini sunamaz hale gelir (122). Ayrica, IFN-y reseptorleri veya bu reseptorle
iliskili sinyal yolu molekiillerinde de kayiplar olmasi sebebiyle antiproliferatif ve
apopitotik sinyalleri alamaz (123). Ayrica timor hiicresi; vascular endothelial growth
factor (VEGF), transforming growth factor-beta (TGF-p), Prostaglandin E2 (PGE2),
interlokin 10 (IL-10), COX2 gibi immiin sistemi baskilayan mediatorler salgilamaya
baslar (124, 125). TGF-B, perforin ve granzim B yapimu ile lenfosit proliferasyonunu
durdurur (126). Immatiir dendritik hiicrelerin T hiicrelerine antijen sunumu sonucu
anerji geligir ve efektor T hiicreleri Treg’ lere dondsiir (122). IL10 gibi sitokinler, T
Helper 1 (Th1) yanitinin T Helper 2 (Th2) yanitina doniisiimiine neden olmaktadir.
Bu durum da tiimore kars1 savasa engel olmaktadir (127).

Tiim6r mikrocevresinde bulunan, graniilosit ve makrofaj kolonilerini uyaran
faktor (GMCSF), makrofajlarin Tip 2 makrofajlara (TAM)) doniisiimiine neden olur.
TAM’lar ortama VEGF salarak tiimor ¢evresinde diger TAM’larin toplanmasina
yardimet olur. Ayrica TAM’lar diisiik 1L-12, yiiksek IL-10 salgilamaktadirlar (128).
TAM'lar intraselliiler patojenleri 6ldiirmede nispeten zayiftirlar ve tiimor biiyiimesi,

anjiogenezis, lenfanjiogenezis ve immunsupresyonda rol alirlar (129).

2.3.2. Notrofil/Lenfosit Orani ve Trombosit/Lenfosit Oranm

Bagisiklik sisteminde gorev alan l6kosit adi altinda toplanan iki temel hiicre
grubu graniilositler ve lenfositlerdir (agraniilositler). Graniilosit terimi notrofil,
eozinofil, bazofil, mast hiicresi, dentritik hiicreler , monosit makrofajlar ve fagositleri
kapsamaktadir. Lenfositler ise dogal oldiiriicii hiicrelerle T ve B lenfosit gruplari
altinda 6zellesmis bazi hiicrelerden olusmaktadir (130).

Kanda bulunan 16kositlerin %50-60 11 noétrofiller olusturmaktadir. Kanda
nétrofil sayisinin artmasi nétrofili olarak adlandirilir. Sistemik bir enfeksiyon veya
sistemik inflamatuar yanitin varligi kandaki ndtrofil sayisinin artmasina neden olur.

Lenfositler de dolasimdaki 16kositlerin yaklasik yarisint olusturmaktadir.
Lenfositlerin 6mrii birkag haftadan birka¢ yila uzanabilmektedir. Bu siire

notrofillerle karsilastirildiginda oldukg¢a uzundur (131).
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Dolagimdaki l6kositlerin strese karst verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim
pratiginde bu iki alt grubun birbirine orami bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir (132-135).

Doku yikimi ile aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz, elastaz
gibi enzimler salar. Inflamatuar yanit sirasinda dolasimdaki 16kositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Nétrofiliye rolatif lenfopeni eslik eder. NLO inflamatuar yanitin
basit bir belirteci olarak one siiriilmektedir (134, 135).

NLO, tiimoral inflamatuar olay ve anti-tiimoral immiin yanit arasindaki denge
olarak goriilebilir (136). Notrofil Lenfosit Orant (NLO), akciger ve over
kanserlerinde sag kalim ile iliskili bulunmustur (137-139).

Sistemik inflamasyonun bir belirteci olan Noétrofil / Lenfosit oraninin , kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomu da dahil ¢ogu kanser tipinde daha kotii sag kalim ile
iligkili oldugu bildirilmistir (140). Ayrica azalmis lenfosit sayisinin benign
hastaliklar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (141, 142). Renal hiicreli karsinom , metastatik melanom ve ileri evre
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda tedavi Oncesi yiliksek nétrofil
sayisinin sagkalim igin kotii prognostik faktdr oldugu gibi bildirilmistir (124, 125,
143).

Trombosit sayisindaki artig ile malign tiimorler arasindaki iliski ilk olarak
1872°de rapor edilmistir ve bircok malignitede operasyon Oncesi tespit edilen
trombositoz ileri evre hastalikla, sagkalimin azalmasiyla ve suboptimal
sitorediiksiyon ile iliskilendirilmistir (144, 145). Trombositler trombosit tiirevli
biiyiime faktorii (PDGF), platelet faktorii 4 (PF4) ve trombospondin gibi bazi
biiyiime faktorleri salgilayabilirler (146, 147). Bu faktorlerin hematojen yolla timor
hiicrelerinin yayilmasini, adhezyonunu, invazyonunu ve anjiyogenezini arttirararak,
timor progresyonunda ve metastazda rol oynadigi gosterilmistir (148).

Trombosit lenfosit oran1 (PLO) bazi tiimér tiplerinde prognozda onemlidir
(149,150). Tedavi oncesi Platelet / Lenfosit oran1 (PLO)’ nun over kanseri olan
hastalarda kotli prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir (151). Yine over kanseri
olan hastalarda trombositozun agresif tiimér sitolojisi, hastaligin hizli progresyonu ve

yiiksek niiks riski ile iligski oldugu gosterilmistir (145,152).
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Endometrium karsinomlarinda agresif hastalik ve kotii prognoz belirteci
olarak trombositozun olabilecegini bildiren ¢alisma vardir (120). Ileri evre
endometrium kanserlerinde servikal tutulumu gostermede ve radikal histerektomi

karar1 almada preoperatif trombositozun énemli bir faktor olabilecegi gosterilmistir
(153).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesi Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulu onay1 alindi.
Calismamizda 2008-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Farabi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalinda endometrium veya
over kanseri tanist alan ve operasyon sonrasi takip edilen toplam 99 hastanin
preoperatif kan tetkikleri retrospektif olarak degerlendirildi.

18-70 yas araligi disinda olan hastalar, dis merkezde cerrahi yapilmisg
hastalar, cerrahi sonrasi rezidii kitlesi kalanlar, tanm1 esnasinda metastatik olan
hastalar, cerrahi tedaviden 5 giin 6ncesine kadar tam kan sayimi ¢aligilmamis olan
hastalar, tan1 esnasinda aktif enfeksiyonu bulunan, hematojik hastaligi olanlar, kronik
inflamatuar hastaligi olanlar ve 2. primer kanseri olan hastalar, patoloji preparati dig
merkezde incelenen ya da dis merkezde alinan biyopsileri fakiiltemiz patoloji
boliimiine konsiilte edilen hastalar calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan 50 endometrium kanseri ve 49 over kanseri hastalarinin tani
tarihi, yas, evre, timoriin histopatolojik tipi, gradi, lenf nodu tutulumu, periton
sitoloji durumu, adjuvan tedavi durumu, niiks yeri, preoperatif nétrofil, lenfosit,
trombosit sayilart hastanemiz bilgi yonetim sistemi kullanildi. Veriler biyokimya ve
patoloji labaratuvari kayitlarindan elde edildi.

Notrofil/Lenfosit orani; preoperatif notrofil sayisinin lenfosit sayisina
bolinmesi ile Platelet/Lenfosit orani ise preoperatif platelet sayisinin lenfosit
sayisina boliinmesi ile elde edildi. Tani tarihi, patolojik tani aldigi tarih ya da
operasyon Oncesi tanist olmayan hastalarda operasyon zamani olarak belirlendi.
Calismanin primer sonlanim noktas1 DFS olarak belirlendi. DFS; tan1 anindan niiks
yada metastaz gelisene kadar hastaliksiz gegen siire olarak belirlendi. Sekonder
sonlanim noktast OS olarak belirlendi. OS; tani tarihinden herhangi bir nedenle
6liime kadar gegen siire olarak belirlendi.

Hastalarin tiimoér evrelemesi TNM evrelemesine gore yapildi. Elde edilen
veriler sayisal degerler ile kodlandiktan sonra SPSS programi araciligi ile analiz
edildi. Tiim olgularin yasi, tam kan sayimindan elde edilen lenfosit, nétrofil, platelet
sayilar1 ve Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit orani, tiimdriin histopatolojik tipi,

gradi, evresi, batin sitoloji pozitifligi, miyometrial invazyon varligi degerlendirildi.
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Istatistiksel ydntem olarak tanimlayict istatistiklerde Nétrofil/Lenfosit ve
Platelet/Lenfosit orani i¢cin medyan degerler temel alinarak hastalar iki ayr1 gruba
ayrildi.  Degerlendirme sonuglarinin  tamamlayic1  istatistiklerinde kategorik
degiskenler icin say1 ve ylizde; sayisal degiskenler i¢in ortanca, standart sapma,
minimum ve maximum olarak verildi. Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim
egrilerinin elde edilmesi i¢in Kaplan—-Meier yontemi kullanildi. Giivenirlik aralig

%0935, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Endometrium Kanserinde Demografik Ozellikler

Endometrium kanserli 50 kadin hastanin tan1 aninda medyan yas1 57,0 iken
ortalama yas1 55,0 idi. En geng hasta 41 en yash hasta 66 yasindaydi.

Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; %92’si (n=46) endometrioid
adenokarsinom, %4’i (n=2) ser6z adenokarsinom, %2’si (n=1) miisin6z
adenokarsinom, %2 ’si (n=2) leiyomyosarkom tipinde idi. Histolojik grade
incelendiginde; hastalarin %68°1 (n=34) grade 1, %24’ii (n=12) grade 2, %8’1 (n=4)
grade 3 olarak tespit edildi (Tablo 7).

Endometrium kanserli hastalarin %32’si (n=16) Evre 1a, %32’si (n=16) Evre
1b, %18’ (n=9) Evre 2, %10’u (n=5) Evre 3a, %2’si (n=1) Evre 3b, %4’li (n=2)
Evre 3¢, %2’si (n=1) Evre 4b idi (Tablo 7).

Miyometrial invazyon %10 hastada (n=5) tespit edilmedi. Invazyon tespit
edilen hastalarin %68,88’inde (n=31) miyometrial invazyon <1/2 altinda iken %
31,117’inde (n=14) miyometrial invazyon >1/2 {istiinde tespit edildi. Peritoneal
sitoloji degerlendirildiginde %94 hastada (n=47) benign sitoloji, %6 hastada (n=3)
malign sitoloji tespit edildi. Lenf nodu tutulumlari degerlendirildiginde opere olan
hastalarin %18’inde (n=9) lenf nodu diseksiyonu yapilmamis oldugu goriildi.
Diseksiyon yapilan hastalarin %92,68’inde (n=38) lenf nodu reaktif olarak
raporlanirken, %7,31’inde (n=3) lenf nodu metastazi oldugu tespit edildi (Tablo 7).

Adneksiyal veya seroza tutulumu incelendiginde; hastalarin %86’sinda
(n=43) tutulum saptanmazken, %314 hastada (n=7) tutulum saptandi. Serviks
tutulumu degerlendirildiginde; %78 hastada (n=39) serviks tutulumu saptanmazken,
%22 hastada (n=11) stromal invazyon saptanmistir (Tablo 7).

Opere olan hastalarin %18’1 (n=9) adjuvan kemoterapi aldi. %42’si (n=21)
adjuvan radyoterapi veya brakiterapi aldi (Tablo 7).

Takip siirecinde hastalarin %88’inde (n=44) niiks olmazken, %12’sinde (n=6)
niiks oldu. Niiks yerine gore incelendiginde; niiks olanlarin %50’sinde (n=3) akciger

metastazi tespit edildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Endometrium Kanserinde Demografik Ozellikler

Frekans Yiizde

Histopatolojik tip

Endometrioid adeno ca 46 92,0

Serdz adeno ca 2 4,0

Miisin6z adeno ca 1 2,0

Digerleri 1 2,0
Histolojik grade

Grade 1 34 68,0

Grade 2 12 24,0

Grade 3 4 8,0
Miyometrial invazyon

1/2 ig 31 62,0

1/2 dis 14 28,0

Invazyon yok 5 10,0
Peritoneal sitoloji

Benign 47 94,0

Malign 3 6,0
Lenf nodu tutulumu

Reaktif 38 76,0

Alinmamis 9 18,0

Metastaz 3 6,0
Adneksiyel veya seroza tutulumu

Tutulum yok 43 86,0

Over tutulumu 7 14,0
Serviks tutulumu

Tutulum yok 39 78,0

Stromal invazyon 11 22,0
Evre

1A 16 32,0

1B 16 32,0

2 9 18,0

3A 5 10,0

3B 1 2,0

3C 2 4,0

4B 1 2,0
Niiks/metastaz

Yok 44 88,0

Var 6 12,0
Adjuvan kemoterapi

Alan 9 18,0

Almayan 41 82,0
Adjuvan radyoterapi

Alan 21 42,0

Almayan 29 58,0
Yasama durumu

Yagiyor 45 90,0

Oliim 5 10,0
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4.1.1. Endometrium Kanserinde Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit

Oram

Calismaya alinan endometrium kanserli hastalar N&trofil/Lenfosit ve
Platelet/Lenfosit orani agisindan incelendi. Notrofil/Lenfosit orani en az 0,81 iken en
fazla 5,7 idi. Ortalama Notrofil/Lenfosit oran1 2,0, medyan deger 1,8 olarak bulundu.
Platelet/Lenfosit oran1 en az 65,5 en fazla 263,0 idi. Ortalama Platelet/Lenfosit orani

128,8, medyan deger 118,3 olarak bulundu.

4.2. Endometrium Kanserinde Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Degerleri

4.2.1. Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Hastalarin %12’sinde (n=6) takip sirasinda niiks gelisti, tiim hastalarin
%10’u (n=5) takip sirasinda 6ldii. Genel sagkalim siiresi ortanca degeri 60 ay olarak
elde edilirken genel sagkalim en az 14 ay en fazla ise 132 ay olarak bulundu.
Ortalama genel sagkalim 60 ay olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalim ortanca degeri
54 ay olarak elde edilirken hastaliksiz sagkalim en az 7 ay, en fazla 127 ay bulundu.

Ortalama hastaliksiz sagkalim ise 53,7 ay olarak bulundu.

4.2.2. Notrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (NLO<1,8) olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 118,17 (108,92 — 127,43) iken, Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin tlizerinde (NLO >1,8) olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim
101,09 (79,58 — 122,6) olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,263) (tablo 8).
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Tablo 8. Endometrium kanserinde Notrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

NLO Hasta sayis1 (%) Hastaliksiz sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<18 24 (48) 118,17 (108,92 — 127,43) 0263
>1,8 26 (52) 101,09 (79,58 — 122,6) '

Survival Functions

1,09

' S 18
11 B ve Uzeri

=<1 B-censored

—1 8 ve Uzeri-censored

s21_1

0,5

Cum Survival

0,05

T T T T T T
0 25 50 75 100 125
Hastaliksiz Sag kalim

Sekil 1. Endometrium Kanserinde Notrofil/Lenfosit Oranmin Hastaliksiz
Sagkalim Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (NLO<1,8) olan hastalarda
ortalama genel sagkalim 127,09 (117,669 — 136,51) ay iken, Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin iizerinde (NLO >1,8) olan hastalarda ortalama genel sagkalim
112,00 (96,60-127,41) ay olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,342) (Tablo 9).

Tablo 9. Endometrium Kanserinde Notrofil/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim
Uzerine Etkisi

NLO Hasta say1s1 (%) Genel sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<1,8 24 (48) 127,09 (117,669 — 136,51) 0342
>1,8 26 (52) 112,00 (96,60-127,41) ’
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Survival Functions
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Sekil 2. Endometrium kanserinde Notrofil/Lenfosit Oraninin  Genel
Sagkalim Uzerine Etkisi

4.2.3. Platelet/Lenfosit Oraninin Hastahksiz Sagkalim ve Genel Sagkahm

Uzerine Etkisi

Platelet /Lenfosit Oran1 medyan degerin altinda olan (PLO<118,3) hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 83,2 (74,8 - 91,7) ay iken Platelet /Lenfosit
Orani1 medyan degerin tizerinde olan (PLO >118,3) hastalarda 112,9 (98,1 - 127,8) ay
olarak elde edilmistir. Platelet /Lenfosit Oraninin hastaliksiz sagkalim iizerinde
anlaml1 bir etkisi elde edilememistir (p=0,798) (Tablo 10).

Tablo 10. Endometrium Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

PLO Hasta sayis1 (%) Hastaliksiz sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<118,3 25(50) 83,2 (74,8 -91,7) 0.798
>118,3 25(50) 112,9 (98,1 - 127,8) ’
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Survival Functions
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Sekil 3. Endometrium kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz
Sagkalim Uzerine Etkisi

Platelet /Lenfosit Orant medyan degerin altinda olan (PLO <118,3) hastalarda
ortalama genel sagkalim siiresi 106 (94,2 - 117,8) ay iken Platelet /Lenfosit orani
medyan degerin tizerinde (PLO> 118,3) olan hastalarda 119,2 (105,6 - 132,8) ay
olarak elde edilmistir. Platelet /Lenfosit Oraninin genel sagkalim iizerinde anlaml bir

etkisi elde edilememistir (p=0,813)(tablo 11).

Tablo 11. Endometrium Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim
Uzerine Etkisi

PLO Hasta sayisi (%) Genel sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<118,3 25(50) 106 (94,2 - 117,8)
0,813
>118,3 25(50) 119,2 (105,6 - 132,8)
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Sekil 4. Endometrium kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim
Uzerine Etkisi

4.2.4. Endometrium Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin

Hastahks1z Sagkahm Uzerine Etkisi

Endometrium kanseri histolojik grade 1 olan hastalarda ortalama hastaliksiz
sag kalim siiresi 107,4 (88,4 - 126,4) ay iken, histolojik grade 2-3 olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 78,1 (66,6 - 89,7) ay olarak tespit edildi. Histolojik
grade tipinin hastaliksiz sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi
(p=0,811).

Miyometrial invazyon 2 i¢ kisma sinirli olan hastalarda ortalama hastaliksiz
sag kalim 78,4 (68,4 - 88,3) ay iken, miyometrial invazyon 'z dis kisma invaze olan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 119,4 (104,9 - 133,8) ay tespit edildi.
Miyometrial invazyonun hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi elde
edilmedi (p=0,253).

Lenf nodu metastaz1 olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 36,7

(23,3 - 50) ay iken, lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ortalama hastaliksiz
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sagkalim 120,3 (111,4 - 129,3) ay tespit edildi. Lenf nodu tutulumunun hastaliksiz
sagkalim {izerinde anlamli iliskisi tespit edildi (p=0,024).

Serviks tutulumu olanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 92,7 (79,1-
106,3) ay iken bu oran serviks tutulumu olmayanlarda 107,4 (90,1-124,7) ay olarak
tespit edildi. Serviks tutulumunun hastaliksiz sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi
elde edilmedi (p=0,811).

Adneksiyel veya seroza tutulumu olanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim
stiresi 108,3 (81,6 - 135) ay iken adneksiyel veya seroza tutulumu olmayanlarda
108,8 (92,3 - 125,2) ay olarak elde edilmistir. Adneksiyel veya seroza tutulumunun
hastaliksiz sagkalim tizerinde anlaml1 bir etkisi elde edilmedi (p=0,873).

Adjuvan kemoterapi alanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 111,6
(90,4 - 132,7) ay iken adjuvan kemoterapi almayanlarda 108,7 (92,1 - 125,2) ay
olarak elde edilmistir. Adjuvan kemoterapi alma durumunun hastaliksiz sagkalim
tizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi (p=0,954).

Adjuvan radyoterapi alanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 118,3
(102,5 - 134,1) ay iken adjuvan radyoterapi almayanlarda 100,7 (80,6 - 120,8) ay
olarak elde edilmistir. Adjuvan radyoterapi alma durumunun hastaliksiz sagkalim
tizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi (p=0,215).

Hastalar histolojik grade, miyometrial invazyon varligi, adneksiyal ya da
seroza tutulum durumu, servikal tutulum durumu, adjuvan kemoterapi, adjuvan
radyoterapi alma durumununun sagkalim tizerine etkisi agisindan incelendi. Ancak
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi.

Lenf nodu metastazi olmayan hastalarda metastaz olanlara kiyasla hastaliksiz
sag kalim istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulundu.

Endometrium kanserli hastalarda prognostik faktorlerlere gore dagilhim ve

hastaliksiz sagkalim oranlari tabloda gésterilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Endometrium Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz
Sagkalim Uzerine Etkisi

Histolojik Grad Hasta sayist (%) Hastaliksiz sagkalim(Ay)(%95 CI) p
Grad 1 34(68) 107,4 (88,4 - 126,4) 0811
Grad 2,3 16(32) 78,1 (66,6 - 89,7)

Miyometrial invazyon
Y ig 31(68,9) 78,4 (68,4 - 88,3) 0,253
Y dis 14(31,1) 119,4 (104,9 - 133,8)

Lenfnodu tutulumu
Reaktif 38(92,7) 120,3 (111,4 - 129,3) 0,024
Met 3(7,3) 36,7 (23,3 - 50)

Serviks tutulumu
Tutulum yok 39(78) 107,4 (90,1 - 124,7) 0,811
_Stromal 11(22) 92,7 (79,1 - 106,3)
invazyon

Adneksiyel veya

seroza tutulumu
Tutulum yok 43(86) 108,8 (92,3 - 125,2) 0,873
Tutulum Var 7(14) 108,3 (81,6 - 135)

Adjuvan kemoterapi
Alan 9(18) 111,6 (90,4 - 132,7) 0,954
Almayan 41(82) 108,7 (92,1 - 125,2)

Adjuvan radyoterapi
Alan 21(42) 118,3 (102,5 - 134,1) 0,215
Almayan 29(58) 100,7 (80,6 - 120,8)

4.2.5. Endometrium Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Genel

Sagkalim Uzerine Etkisi

Endometrium kanserinde histolojik grade 1 olan hastalarda ortalama genel
sagkalim siiresi 117,2 (104 - 130,5) ay iken bu oran grade 2-3 olan hastalarda 118,9
(101,8 - 135,9) ay tespit edildi. Histolojik grade tipinin genel sagkalim iizerinde

anlaml bir etkisi elde edilmedi (p=0,578).
Miyometrial invazyon % i¢ kisimda olan hastalarda ortalama genel sagkalim

stiresi 102,7 (90,5 - 114,8) ay iken bu oran 2 dis kisimda olan hastalarda 125,1 (112
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- 138,2) ay tespit edildi. Miyometrial invazyonun genel sagkalim iizerinde anlamli
bir etkisi elde edilmedi (p=0,397).

Evre 1-2 olan grupta ortalama genel sagkalim siiresi 117,4 (104,7 — 130,1) iken,
evre 3-4 olan grupta 114,1 (95,8- 132,4) ay olarak tespit edildi. Evrelere gore genel
sagkalim degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,758).

Lenf nodu tutulumu olanlarda (lenf nodu metastazi) ortalama sagkalim siiresi
51 (38,2 - 63,8) ay iken bu oran lenf nodu tutulumu reaktif olan hastalarda 125,8
(117,4-134,1) ay olarak tespit edildi. Lenf nodu tutulumunun genel sagkalim

tizerinde anlamli bir etkisi vardir (p=0,024).

Serviks tutulumu olanlarda ortalama genel sagkalim siiresi 123,2 (106,7 -
139,7) ay iken bu oran serviks tutulumu olmayanlarda 111 (94,7-127,3) ay olarak
tespit edildi. Serviks tutulumunun genel sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi elde
edilmedi (p=0,522).

Adneksiyel veya seroza tutulumu olanlarda ortalama sagkalim siiresi 111,3
(88,2 - 134,4) ay iken adneksiyel veya seroza tutulumu olmayanlarda 117,5 (104,9 -
130,1) ay olarak tespit edildi. Adneksiyel veya seroza tutulumunun genel sagkalim
tizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi (p=0,655).

Adjuvan kemoterapi alanlarda ortalama sagkalim siiresi 114,1 (95,8 - 132,4)
ay iken adjuvan kemoterapi almayanlarda 117,4 (104,7 - 130,1) ay olarak tespit
edildi. Adjuvan kemoterapi alma durumunun genel sagkalim {izerinde anlamli bir
etkisi elde edilmedi (p=0,758).

Adjuvan radyoterapi alanlarda ortalama sagkalim siiresi 126 (115,3 - 136,7)
ay iken adjuvan radyoterapi almayanlarda 103,5 (85,5 - 121,6) ay olarak tespit edildi.
Adjuvan radyoterapi alma durumunun genel sagkalim tizerinde anlaml bir etkisi elde
edilmedi (p=0,215).

Hastalar histolojik grade, miyometrial invazyon varligi, adneksiyal ya da
seroza tutulum durumu, servikal tutulum durumu, adjuvan kemoterapi, adjuvan
radyoterapi ve evrenin genel sagkalim iizerine etkisi acisindan incelendi. Ancak

istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi.
Lenf nodu metastaz1 olmayan hastalarda metastaz olanlara kiyasla genel

sagkalim istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulundu.

45



Endometrium kanserli hastalarda prognostik faktorlerlere gore dagilim ve

genel sagkalim oranlari tabloda gosterilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Endometrium Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Genel Sagkalim
Uzerine Etkisi

Histolojik Grad Hasta sayisi (%) Genel sagkalim(Ay)(%95 CI) p
Grad 1 34(68) 117,2 (104 - 130,5) 0578
Grad 2,3 16(32) 118,9 (101,8 - 135,9)

Miyometrial invazyon
Y5 ig 31(68,9) 102,7 (90,5 - 114,8) 0,397
v, dis 14(31,1) 125,1 (112 - 138,2)

Evre
1-2 41 (82) 117,4 (104,7 - 130,1) 0,758
3-4 9 (18) 114,1 (95,8 — 132,4)

Lenf nodu tutulumu
Reaktif 38(92,7) 125,8 (117,4 - 134,1) 0,024
Met 3(7,3) 51 (38,2 - 63,8)

Serviks tutulumu
Tutulum yok 39(78) 111 (94,7 - 127,3) 0,522
§tromal 11(22) 123,2 (106,7 - 139,7)
invazyon

Adneksiyel veya seroza

tutulumu
Tutulum yok 43(86) 117,5(104,9 - 130,1) 0,655
Over tutulumu 7(14) 111,3 (88,2 - 134,4)

Adjuvan kemoterapi
Alan 9(18) 114,1 (95,8 - 132,4) 0,758
Almayan 41(82) 117,4 (104,7 - 130,1)

Adjuvan radyoterapi
Alan 21(42) 126 (115,3 - 136,7) 0,095
Almayan 29(58) 103,5 (85,5 - 121,6)
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4.3. Over Kanserinde Demografik Ozellikler

Over kanserli 49 kadin hastanin tan1 aninda medyan yas1 52,0 iken ortalama
yas1 52,5 idi. En geng hasta 33, en yash hasta 69 yasindaydi.

Ca 125 sonuglarma gore degerlendirildiginde medyan deger 140,0 iken
ortalama deger 553,9 olarak bulundu. Ca 125 degeri minimum 9,0 iken maksimum
5100,0 olarak tespit edildi.

Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; %73,5’1 (n=36) serdz adeno
karsinom, %12,2’si (n=6) miisindz adenokarsinom, %12,2’si (n=6) endometrioid
adenokarsinom, %2,0* si (n=1) berrak hiicreli karsinom tipinde idi. Histolojik grade
incelendiginde; hastalarin %22,4’i (n=11) grade 1, %18,4’ii (n=9) grade 2, %44,9’u
(n=22) grade 3 olarak tespit edildi (Tablo 14).

Over kanserli hastalarin %38,2’si (n=4) Evre la, %6,1’i (n=3) Evre 1b,
%36,7’si (n=18) Evre 1c, %4,1’1 (n=2) Evre 2a, %18,4’t (n=9) Evre 2b, %14’
(n=7) Evre 3a, %6,1’i (n=3) Evre 3b, %2,0 (n=1) Evre 3c, %4,1’i (n=2) Evre 4
olarak saptand: (Tablo 14).

Peritoneal sitoloji degerlendirildiginde %46,9 hastada (n=23) benign sitoloji,
%53,1 hastada (n=26) malign sitoloji tespit edildi (Tablo 14).

Hastalarin %57,1’inde (n=28) rekiirrens saptanirken, %42,9’unda (n=21)
rekiirrens saptanmadi (Tablo 14).

Lenf nodu tutulumlar1 degerlendirildiginde opere olan hastalarin % 49,0’unda
(n=24) lenf nodu diseksiyonu yapilmamis oldugu goriildii (Tablo 14).

Opere olan hastalarin %91,8’1 (n=45) adjuvan kemoterapi aldi. %8,2’si (n=4)
adjuvan kemoterapi almadi. Takip siirecinde hastalarin %42,9’unda (n=21) rekiirrens
olmazken, % 57.1’inde (n=28 ) rekiirrens oldu (tablo 14).
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Tablo 14. Over Kanserinde Demografik Ozellikler

Hasta sayisi Yiizde %
Histolojik ti Seroz 36 %735
P Diger 13 %265
Grade 1 11 00 22,4
Grade 2 9 % 18,4
Grade Grade 3 22 00 44,9
Grade 7 % 14,3
belirtilmemis
la 4 008,2
1b 3 006,1
1c 18 %036,7
2a 2 004,1
Evre 2b 9 %18,4
3a 7 %014,3
3b 3 006,1
3c 1 062,0
4 2 % 4,1
Var 5 %10,2
Pozitif lenf nodu | Yok 20 % 40,8
Alinmamis 24 % 49,0
Periton sitoloiisi Malignite negatif 23 %46,9
J Malignite pozitif 26 %53,1
Uzak metastaz var 28 57,1
Yok 21 % 42,9
Adiovan kT | A0 45 %91,8
: Almayan 4 %8,2
v d Yastyor 33 %67,3
m m .
asama QUMY ) & im 16 %32,7

4.3.1. Over Kanserinde Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit Orani

Calismaya alinan over kanserli hastalar Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit
orani ac¢isindan incelendi. Notrofil/Lenfosit oran1 en az 1,14 iken en fazla 8,5 idi.

Ortalama Notrofil/Lenfosit oram1 2,9 medyan deger 2,6 olarak bulundu.
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Platelet/Lenfosit orani en az 78,5 en fazla 749,4 idi. Ortalama Platelet/Lenfosit orani
189,4 ve medyan deger 170,9 olarak bulundu.

4.4. Over Kanserinde Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim Degerleri

4.4.1. Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Hastalarin %57,1’inde (n=28) takip sirasinda niiks oldu ve % 32,7’si (n=16)
takip sirasinda oldii. Hastaliksiz sagkalim en az 0, en fazla 111 ay tespit edildi.
Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 28 ay, ortanca hastaliksiz sagkalim 20 ay olarak
bulundu. Genel sagkalim siiresi ortanca degeri 34 ay olarak bulundu, genel sagkalim
en az 2 ay en fazla ise 112 ay olarak bulundu. Ortalama genel sagkalim 45 ay olarak

bulundu.

4.4.2. Notrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksi1z Sagkalim ve Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Notrofil /Lenfosit orant medyan degerin altinda (NLO<2,6) olan olan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 76,1 (62,1 - 90,1) ay iken , Notrofil
/Lenfosit oran1 medyan degerin tizerinde (NLO >=2,6) olan hastalarda 53,6 (32,3 -
75) ay olarak elde edilmistir. Notrofil /Lenfosit Oraninin hastaliksiz sagkalim

tizerinde anlaml bir etkisi elde edilmedi (p=0,067) (tablo 15).

Tablo 15. Over Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine

Etkisi
NLO Hasta sayisi (%) Hastaliksiz sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<2,6 23(46,9) 76,1 (62,1 - 90,1)
0,067
>=2,6 26(53,1) 53,6 (32,3 - 75)
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Sekil 5. Over Kanserinde Notrofil /Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Notrofil /Lenfosit orant medyan degerin altinda (NLO<2,6) olan olan
hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 91,5 (73,8 - 109,3) ay iken , Notrofil
/Lenfosit oran1 medyan degerin tizerinde (NLO >=2,6) olan hastalarda 66 (50,3 -
81,7) ay olarak elde edilmistir. Notrofil /Lenfosit Oraninin genel sagkalim {izerinde

anlaml1 bir etkisi elde edilmedi (p=0,097) (tablo 16).

Tablo 16. Over Kanserinde Notrofil /Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
NLO Hasta sayisi (%) Genel sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<2,6 23(46,9) 91,5 (73,8 - 109,3)
0,097
>=2,6 26(53,1) 66 (50,3 - 81,7)
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Sekil 6. Over Kanserinde Notrofil /Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim
Uzerine Etkisi

4.4.3. Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Uzerine EtKkisi

Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (PLO<170,9) olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 77,7 (64,8 - 90,5) ay iken , Platelet/Lenfosit
oran1 medyan degerin iizerinde (PLO>=170,9) olan hastalarda 48 (26,6 - 69,4) ay
olarak elde edildi. Platelet /Lenfosit oraninin hastaliksiz sagkalim {izerinde anlaml
bir etkisi tespit edildi (p=0,019) (Tablo 17).

Tablo 17. Over Kanserinde Platelet /Lenfosit Oranmin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine

Etkisi
PLO Hasta sayis1 (%) Hastaliksiz sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<170,9 25(51) 77,7 (64,8 - 90,5)
0,019
>=170,9 24(49) 48 (26,6 - 69,4)
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Sekil 7. Over Kanserinde Platelet /Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (PLO<170,9) olan hastalarda
ortalama genel sagkalim siiresi 93,4 (76,9 - 109,8) ay iken , Platelet/Lenfosit orani
medyan degerin iizerinde (PLO>=170,9) olan hastalarda 63,3 (47,8 - 78,9) ay olarak
elde edildi. Platelet /Lenfosit oraninin genel sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi
tespit edildi (p=0,038) (tablo 18).

Tablo 18. Over Kanserinde Platelet /Lenfosit Oranmin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
PLO Hasta sayisi (%) Genel sagkalim(Ay)(%95 CI) p
<170,9 25(51) 93,4 (76,9 - 109,8)
0,038
>=170,9 24(49) 63,3 (47,8 - 78,9)
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Etkisi

4.44. Over Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Hastahksiz
Sagkalim Uzerine Etkisi

Histopatolojik tipi ser6z olanlarda hastaliksiz sagkalim 61,36 (43,25-79,47)
ay iken ser6z olmayanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 43,18 (37,92-48,45)
ay olarak bulundu. Histopatolojik tipin hastaliksiz sagkalim {izerinde anlaml1 etkisi
tespit edilmedi (p=0,102) (Tablo 19).

Histolojik grade 1 olanlarda hastaliksiz sagkalim 88,7 (61,4 - 116,1) ay iken,
grade 2-3 olanlarda hastaliksiz sagkalim 50,9 (31,9 - 70) ay olarak bulundu.
Histolojik grade tipinin hastaliksiz sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi
(p=0,246) (Tablo 19).

Peritoneal sitoloji benign olanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 99,8
(85,2 - 114,4) ay iken malign olanlarda 40,9 (23,4 - 58,5) olarak bulundu. Peritoneal
sitolojinin hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi tespit edildi (p=0,001)

(Tablo 19).

53



Lenf nodu tutulumu olmayanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 81,44
(54,10-108,80) ay iken lenf nodu tutulumu olanlarda 20,27 (3,91-36,62) ay olarak
bulundu. Lenf nodu metastaz durumuna gore ortalama hastaliksiz sagkalim siireleri
arasinda fark elde edilmedi(p=0,136) (Tablo 19).

Adjuvan kemoterapi alanlarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 66,7 (49,2
- 84,1) ay iken adjuvan kemoterapi almayanlarda 34,5 (15 - 54) ay olarak bulundu.
Adjuvan kemoterapinin hastaliksiz sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi
(p=0,832) (Tablo 19).

Hastalarin histopatolojik tip, grade, lenf nodu tutulumu ve adjuvan
kemoterapi almas1 durumunun hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi incelendi. Ancak
istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmedi.

Ancak periton sitolojisi malign olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresi daha
kisa tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Over kanserli hastalarda prognostik faktdrlere gore hastaliksiz sagkalim

dagilim ve oranlari tabloda gosterilmistir (Tablo 19).

Tablo 19. Over Kanserli Hastalarda Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Histolojik tip Hasta sayisi (%) Hastaliksiz sagkalim(Ay)(%95 CI) p
Serdz olan 36 (73,5) 61,36 (43,25-79,47) 0102
Ser6z olmayan 13 (26,5) 43,18 (37,92-48,45)

Histolojik Grade
Grade 1 11(26,2) 88,7 (61,4 - 116,1) 0206
Grade 2,3 31(73,8) 50,9 (31,9 - 70)

Peritoneal sitoloji
Benign 23(46,9) 99,8 (85,2 - 114,4) 0001
Malign 26(53,1) 40,9 (23,4 - 58,5)

Lenf nodu tutulumu
Reaktif 20 (80) 81,44 (54,10-108,80) 0136
Met 5 (20) 20,27 (3,91-36,62)

Adjuvan kemoterapi
Alan 45(91,8) 66,7 (49,2 - 84,1)
Almayan 4(8,2) 34,5 (15 - 54) 0.8%2
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4.4.5. Over Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Histopatolojik tipi ser6z olanlarda genel sagkalim 72,49 (58,69-86,28)ay iken
serdz olmayanlarda ortalama genel sagkalim siiresi 103,27 (86,96 — 119,58) ay
olarak bulundu. Histopatolojik tipin genel sagkalim {izerinde anlamli etkisi tespit
edilmedi (p=0,344). Histolojik grade 1 olanlarda genel sagkalim 89,9 (63,5 - 116,2)
ay iken, grade 2-3 olanlarda genel sagkalim 64,2 (48,2 - 80,2) ay olarak bulundu.
Histolojik grade tipinin genel sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi elde edilmedi (p=
0,161) (Tablo 20).

Peritoneal sitoloji benign olanlarda ortalama genel sagkalim siiresi 100,8
(86,3 - 115,3) ay iken malign olanlarda 56,6 (43,6 - 69,7) ay olarak bulundu.
Peritoneal sitolojinin genel sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi tespit edildi
(p=0,003) (Tablo 20).

Evre 1-2°de ortalama genel sagkalim siiresi 80,62 (65,82-95,42) ay iken evre
3-4’de 54,92 (45,34-64,51) ay olarak bulundu. Evrenin genel sagkalim {izerinde
anlamli etkisi elde edilmedi (p= 0,190) (Tablo 20).

Lenf nodu tutulumu olmayanlarda ortalama genel sagkalim siiresi 82,27
(59,28-105,26)ay iken lenf nodu tutulumu olanlarda 49,80 (24,45-75,15) ay olarak
bulundu. Lenf nodu metastaz durumuna gore ortalama genel sagkalim siireleri
arasinda fark elde edilmedi(p= 0,120) (Tablo 20).

Adjuvan kemoterapi alanlarda ortalama genel sagkalim siiresi 73,2 (59,9 -
86,5) ay iken adjuvan kemoterapi almayanlarda 84,5 (37,8 - 131,2) ay olarak
bulundu. Adjuvan kemoterapinin genel sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi elde
edilmedi (p=0,490) (Tablo 20).

Hastalarin histopatolojik tipi, gradi, evresi, lenf nodu tutulumu ve adjuvan
kemoterapi almasi durumunun genel sagkalim fizerine etkisi incelendi. Fakat
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi.

Ancak periton sitolojisi malign olanlarda genel sagkalim siiresi daha kisa
tespit edildi ve istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

Over kanserli hastalarda prognostik faktorlere gore genel sagkalim dagilim ve

oranlar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 20).
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Tablo 20. Over Kanserli Hastalarda Prognostik Faktdrlerin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
Histolojik tip Hasta say1st (%) Genel sagkalim(Ay)(%95 CI) p
Serdz olan 36 (73,5) 72,49 (58,69-86,28)
Seréz olmayan 13 (26,5) 103,27 (86,96 — 119,58) 0,344
Histolojik Grad
Grad 1 11(26,2) 89,9 (63,5 - 116,2) 0161
Grad 2,3 31(73,8) 64,2 (48,2 - 80,2)
Peritoneal sitoloji
Benign 23(46,9) 100,8 (86,3 - 115,3) 0,003
Malig 26(53,1) 56,6 (43,6 - 69,7)
Evre
1-2 36 (73,5) 80,62 (65,82-95,42) 0,190
3-4 13 (26,5) 54,92 (45,34-64,51)
Lenf nodu tutulumu
Reaktif 20 (80) 82,27 (59,28-105,26) 0,120
Met 5 (20) 49,80 (24,45-75,15)
Adjuvan kemoterapi
Alan 45(91,8) 73,2 (59,9 - 86,5) 0,490
Almayan 4(8,2) 84,5 (37,8 - 131,2)
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir (1). Endometrium kanserinin sikligi kotii beslenme, sosyo ekonomik
diizeyin yiikselmesi gibi nedenlerle iilkemizde de hizla artmaktadir (3). Tirkiye
Kanser Istatistikleri 2014 verilerine gore kadimlar arasinda en sik goriilen 4.
kanserdir (13). Endometrium kanserinin prognozu hastaligin cerrahi evresi (38) ve
histolojik varyanti (7) ile iligkilidir. Endometrium kanserinde niikleer grade (45),
miyometrial invazyon (46), lenfovaskiiler invazyon (48), lenf nodu metastazi (50),
hormon reseptdr durumu (56) diger prognostik faktorler arasindadir.

Over kanseri kadin kanserleri arasinda besinci, jinekolojik kanserler arasinda
ikinci siradadir ve mortalitesi en yiiksek olan jinekolojik kanserdir (1). Erken evrede
semptomlar1 spesifik olmadigindan vakalarin ¢ogu ileri evrede saptanir (10).
Prognostik faktorler histopatolojik tip (93), histolojik grade (93), cerrahi evre (95),
periton sitolojisi (102), over yiizey tutulumu, malign asit varligi (101), hastanin
performans durumu (99), yas (98) ve molekiiler biyolojik faktorler (107) ile
iligkilendirilmistir.

Kanserlerin ¢ogu kronik inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda
olusmaktadir (115). Malign hiicreler kronik inflamasyonu indiiklemektedir
(115,116). Bu yiizden timorin mikrogevresindeki degisiklikler ile prognoz
arasindaki iligki arastirilmaktadir.

NLO, tiiméral inflamatuar olay ve anti-tiiméral immiin yanit arasindaki denge
olarak goriilebilir (136). NLO over kanseri de dahil ¢ogu kanser tipinde daha kisa
sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (140). Ayrica azalmis lenfosit sayisinin
benign hastaliklar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (141,142). Renal hiicreli karsinom, metastatik melanom ve ileri
evre kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda tedavi Oncesi yliksek notrofil
sayisinin sagkalim i¢in kotii prognostik faktor oldugu bildirilmistir (124,125, 143).

Trombositler, platelet derive biiyiime faktorii (PDGF), platelet faktorii 4
(PF4) ve trombospondin gibi bazi biiylime faktorleri salgilayabilirler (146,147). Bu
faktorler tiimor hiicrelerinin  yayilmasini, adhezyonunu, invazyonunu ve

anjiyogenezini arttirararak, timor progresyonunda ve metastazinda rol oynadigi
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saptanmistir (148). Platelet/Lenfosit orani bazi tiimérlerde prognozda oOnemlidir
(149,150). Tedavi 6ncesi PLO’nun over kanseri olan hastalarda kotii prognoz ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (151). Yine over Kkanseri olan hastalarda
trombositozun agresif timor sitolojisi, hastaligin hizli progresyonu ve yiiksek niiks
riski ile iligki oldugu gosterilmistir (145,152). Endometrium karsinomlarinda bu
trombositozun agresif hastalik ve kotii prognoz belirteci olabilecegini bildiren
calisma vardir (120).

Kanser hastalarinda inflamatuar cevabin olmasi, notrofil, lenfosit, trombositin
bu siiregte etkin rol oynamasi nedeni ile NLO’nun ve PLO’nun inflamatuar belirteg
olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir. Calismamizda, NLO’nun ve PLO’nun opere
edilmis endometrium ve over kanserinde prognostik belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacaginin belirlenmesi amaclandi.

Calismamizda; endometrium kanserli hastalarda Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin tizerinde olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim (101,09 aya
karsilik 118,17 ay) daha kisa bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,263). Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin iizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim (112,00 aya
karsihik 127,09 ay) daha kisa bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,342).

Calismamizda; Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin {izerinde olan
hastalarda hastaliksiz sagkalim ( 112,9 aya karsihik 83,2 ay) daha yiiksek
bulunmustur. Platelet /Lenfosit oraninin ortalama hastaliksiz sagkalim iizerinde
anlamli bir etkisi elde edilememistir (p=0,798). Platelet /Lenfosit orani medyan
degerin lizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim (119,2 aya karsilik 106 ay)
daha yiiksek bulunmustur. Platelet /Lenfosit oraninin genel sagkalim iizerinde
anlamli bir etkisi tespit edilmemistir (p=0,813).

M.Cummings ve arkadaslariin endometrium kanserinde NLO’nun ve
PLO’nun sagkalima etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada artmigs NLO ve PLO ileri evre
hastalik ile iligkili bulunmus (p<0,001) ve aymi calismada, tek degiskenli analiz
sonucunda artmig NLO’nun ve PLO’nun genel sagkalim ve kanser iligkili sagkalim
ile anlaml iliskisi tespit edilmistir (p<0,001) (154). Isa Temur ve arkadaslarinin
endometrium kanserli hastalarda NLO’nun ve PLO’nun prognostik degerini

arastirdiklar1 ¢alismada operasyon oncesi NLO’nun ve PLO’nun klinikopatolojik
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faktorler ve ileri evre hastalik ile iligkisine bakilmig, NLO ve PLO ileri evre
hastalikla iligkili bulunmustur (p=0.001). Ayni ¢alismada NLO ve PLO degerleri
myometrial invazyon, servikal invazyon, lenfovaskiiler invazyon ile iligkili bulunmus
(p=0.033,0.001; p=0.01,0.026; p=0.01,0.01). NLO ve PLO lenf nodu tutulumu ile
iligskili bulunmus (p=0.006, 0.001). Sonug¢ olarak NLO’nun sagkalim agisindan
prognostik degeri oldugu tespit edilmis (p=0.01) (155). Josee-Lyne ve arkadaslarinin
over, endometrium ve servikal kanserlerde NLO’nun prognoza etkisini arastirdiklari
meta-analizde tiim timor tiplerinde cutt-off degerin tizerindeki NLO’nun kisa genel
(p<0.001) ve hastaliksiz sagkalim (p<0.001) ile iliskili oldugunu bildirmislerdir
(156). Tomoko H. ve arkadaslarinin endometrium kanserinde NLO’nun prognoza
etkisini arastirdiklar1 c¢alismada hastaliksiz sagkalim (p=0.002) ve genel sagkalim
(p<0.001) yiiksek NLO ve CA125 degerinde anlamli olarak daha kisa bulunmustur.
Tedavi oOncesi yiiksek NLO endometrial kanserde kotii prognozla iliskili
bulunmustur. Ayni1 ¢alismada tek degiskenli analizde PLO’nun genel sagkalim ile
iligkisi  bulunurken (p=0.043), PLO’nun hastaliksiz sagkalim ile iliskisi
saptanmamustir (p=0.095)(157).

Calismamizda; over kanseri tanili hastalarda Noétrofil/Lenfosit oran1 medyan
degerin lizerinde olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim (53,6 aya karsilik
76,1 ay) daha kisa olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,067). Notrofil/Lenfosit oran
medyan degerin iizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim (66 aya karsilik
91,5 ay) daha kisa olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark tespit edilmedi (p=0,097). Calismamizda yer alan over kanserli
hastalarda Notrofil/Lenfosit orant medyan degerin iizerinde olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu tespit edildi,
ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi. Yildiz Y. ve arkadaglarinin
epitelyal over kanseri tanisi1 alan 208 hasta iceren NLO’nun prognostik degerini
aragtirdiklar1 caligmada medyan genel sagkalim diisik NLO’da 69 ay, yiiksek
NLO’da 36 ay tespit edilmis ve sonug olarak artmis NLO’nun over kanserinde kotii
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (158). Benzer sekilde Zheng Li ve
arkadaslarinin toplamda 654 epitelyal over kanserli hastalar igeren operasyon oncesi
RDW’nin ve NLO’nun sagkalim {izerine etkisinin arastirildigi ¢calismasinda cerrahi

oncesi bakilan hemogramda yliksek NLO kisa hastaliksiz sagkalimla
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iligkililendirilmis. Artmis NLO’nun hastaligin evresi, operasyon oncesi CA 125
degerleri ve asitle iligkili oldugu diistintilmiistiir (159). Yine bir diger ¢aligmada
Han Byoul Cho. ve arkadaslarinin epitelyal over kanserinde operasyon 6ncesi yiiksek
NLO’nun operasyon sonrasi sagkalim tiizerine etkisi incelenen ¢alismada operasyon
oncesi NLO degerlerinin bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu tespit edilmistir
(p<0.041) (160). Naoko Komura ve arkadaslarinin over kanserinde nétrofil sayis1 ve
NLO’nun klinik 6nemini arastirdiklar1 ¢alismada, tek degiskenli analizde nétrofili ve
artmis NLO’nun kisa hastaliksiz sagkalim ve kisa hastalik iliskili sagkalim ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (p<0.005). Cok degiskenli analizde ise nétrofili ve artmis
NLO’nun kisa sagkalim ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Sonug¢ olarak tedavi
oncesi notrofili ve artmis NLO kotii prognozla iligkilendirilmis ve NLO, nétrofiliye
gore sagkalim tahmininde daha istiin bulunmustur (161). Shubo Chan ve
arkadaglarinin over kanserinde NLO’nun prognostik belirte¢ olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi hususunda yaptigi meta-analizde yiiksek NLO daha kisa
hastaliksiz sagkalimla iligkili bulunmustur (p=0.004) (162). Ayni sekilde genel
sagkalim da daha kisa bulunmustur (p=0,04). Aymi calismada etnik kdkene gore
NLO’nun genel sagkalima etkisine baktiklarinda Asyalilarda anlamli olarak daha
kisa genel sagkalim bulunmustur (p=0.04). Mingyi Zhou ve arkadaslarinin evre IIIC
epitelyal over kanserli hastalarda NLO’nun ve platelet sayisinin uzun vadeli prediktif
degeri konulu ¢alismada da yiiksek NLO’nun daha kisa hastaliksiz (p=0.022 ) ve
genel sagkalim (p=0.001) ile iliskili oldugu tespit edilmis ve uzun vadeli koti
prognozla iliskili oldugu distintilmiistiir (163). Qi-tao Huang ve arkadaslarinin over
kanserli hastalarda NLO’nun prognostik degeri konulu meta-analizinde tedavi 6ncesi
yiiksek NLO’nun kisa genel ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulunmustur. Yine bu
meta-analizde yiiksek NLO’nun hastaligin evresi, CA 125 diizeyi, asit miktar1 ve
kemoterapiye yanit orani ile korele oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bu ¢alismada
artmig NLO’nun kotii prognozu dogrulayict bir deger oldugu tespit edilmistir (164).
Calismamizda; over kanseri tanili hastalarda Platelet/Lenfosit oran1t medyan
degerin lizerinde olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim (48 aya karsilik 77,7
ay) daha kisa olarak tespit edilmistir ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmustur (p=0,019). Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin ilizerinde olan
hastalarda ortalama genel sagkalim (63,3 aya karsilik 93,4 ay) daha kisa olarak tespit
edilmistir ve genel sagkalim da iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

bulunmustur (p=0,038). Yildiz Y. ve arkadaglarinin epitelyal over kanseri tanis1 alan
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208 hasta iceren PLO’nun ve NLO’nun prognostik degerinin arastirildigi
calismasinda diisiik PLO’da medyan genel sagkalim 76 ay, yiiksek PLO’da 35 ay
saptanmig. Sonug¢ olarak artmis PLO’nun over kanserinde kotii prognozla iliskili
oldugu bulunmustur (158). Supachi R. ve arkadaslarinin epitelyal over kanserinde
PLO’nun prognostik faktor olarak belirlenip belirlenemeyeceginin degerlendirildigi
calismasinda PLO ile hastalifin evresi, suboptimal cerrahi ve sagkalim ile iligkisi
aragtirtlmig, yliksek PLO tek degiskenli analizde daha kisa hastaliksiz sagkalim
(p=0,003) ve genel sagkalim (p=0.002) ile iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ¢ok
degiskenli analizde yiiksek PLO ile hastaliksiz sagkalim (p=0,138) ve genel sagkalim
(p=0.263) arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Bu ¢alismada sonug¢ olarak
epitelyal over kanserinde PLO’nun hastaligin evresi ve suboptimal cerrahi ile anlamli
iliskisi oldugu tespit edilmistir (p<0.001) (151). Viren A.ve arkadaslarinin over
kanserli hastalarda operasyon Oncesi bagimsiz prognostik belirteg olarak
degerlendilen PLO ile ilgili calismasinda, tek degiskenli analiz sonucunda yiiksek
PLO kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur. Ayni ¢alismada median genel sagkalim
yiikksek PLO’da 14,5 ay bulunmus ve yiiksek PLO’nun kisa genel sagkalimla iligkili
oldugu saptanmustir (p=0.03) (165).

Calismamizda over kanserli hastalarda Platelet/Lenfosit orani arttikga daha
kisa hastaliksiz (p=0,019) ve genel sagkalim (p=0,038) tespit edildi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Over ve endometrium kanserinde Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin iizerinde olan hastalarda daha kisa hastaliksiz ve genel sagkalim
tespit edildi. Endometrium kanserli hastalarda Platelet/Lenfosit oranmi arttikga daha
uzun hastaliksiz ve genel sagkalim tespit edildi. Ancak bu durumlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Endometrium kanserinde ¢alismanin daha ¢ok erken evre
kanser olgularini icermesi nedeni ile ileri evre kanser olgularmi i¢eren daha fazla
sayida hasta grubu ile yapilacak caligmalar sagkalim Ongoriisiinii degistirebilir.
Calismanin retrospektif ve hasta sayisinin yetersiz olmasi calismamizi kistlayan
temel faktorlerdir. Cok merkezli ve hasta sayis1 daha fazla olan prospektif caligsmalar
planlanabilir. Ayrica, yapilan ¢alismalarda NLO ve PLO igin farkli cutt off degerleri
alimmustir. Standart cutt off degerlerinin olmayis1 ¢alisma sonuglarini etkilemektedir.
Calismalara dahil edilen hastalarin hastalik evrelerinin farkli olmasi, cografi bolge ve
ik farkliliklar1 da caligmalar arasindaki farkliliga neden olmus olabilir mesela

Kafkas irkinda yiiksek nétrofil ve diisiik lenfosit degerleri tespit edilmistir. Ayrica
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notrofili sebeplerinden birisi olan olan sigara i¢imi bilgisine de ulasilamamasi
sonugclar etkilemis olabilir.

Over kanseri mortalitesi en yiiksek jinekolojik kanser iken endometrium
kanseri gelisen sosyokiiltiirel seviye ile insidansi artan kanserdir. Bu sebeple hastanin
yasam Kalitesini arttirmak, tedavi planlarmi diizenleyip yasam siirelerini uzatmak
icin rekiirrensin erken tespiti dnemlidir. Tan1 aninda tedavimizi yonlendirecek ucuz
ve prognostik faktorler onemlidir. N6trofil lenfosit trombosit sayimi rutin tam kan
sayiminda yapilmaktadir ve cerrahi tedavi alan hastalarda preoperatif dénemde tam
kan saymmi tetkiki yapilmaktadir. Ucuz, kolay ulasilabilir, tekrarlanabilir bir
yontemdir. NLO’nun ve PLO’nun prognostik degeri tam kanitlanmamis olsa da daha
fazla hasta sayisi ile ¢ok merkezli prospektif, randomize c¢alismalarla
desteklendiginde NLO’nun ve PLO’nun inflamatuar etkisi gosterilebilir ve klinikte

prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

62



6. SONUCLAR

1. Endometrium kanserinde Notrofil/Lenfosit oran1t medyan degerin altinda
(NLO<1,8) olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 118,17 (108,92—
127,43) ay iken, Notrofil/Lenfosit orani medyan degerin {izerinde
(NLO>1,8) olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 101,09 (79,58—
122,6) ay olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,263).

2. Endometrium kanserinde Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
(NLO<1,8) olan hastalarda ortalama genel sagkalim 127,09 (117,669—
136,51) ay iken, Notrofil/Lenfosit orani medyan degerin iizerinde
(NLO>1,8) olan hastalarda ortalama genel sagkalim 112,00 (96,60-
127,41) ay olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,342).

3. Endometrium kanserinde Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan (PLO<118,3) hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 83,2
(74,8-91,7) ay iken Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan
(PLO >118,3) hastalarda 112,9 (98,1 - 127,8) ay olarak bulundu. Platelet
/Lenfosit oraninin hastaliksiz sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi elde
edilmedi (p=0,798).

4. Endometrium kanserinde Platelet /Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan (PLO <118,3) hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 106 (94,2-
117,8) ay iken Platelet /Lenfosit oram1 medyan degerin iizerinde
(PLO>118,3) olan hastalarda 119,2 (105,6-132,8) ay olarak bulundu.
Platelet /Lenfosit oraninin genel sagkalim tlizerinde anlamli bir etkisi elde
edilmedi (p=0,813).

5. Over kanserinde Notrofil /Lenfosit orant medyan degerin altinda
(NLO<2,6) olan olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 76,1
(62,1 - 90,1) ay iken , Notrofil /Lenfosit oran1 medyan degerin lizerinde
(NLO >=2,6) olan hastalarda 53,6 (32,3-75) ay olarak elde edildi. Notrofil
/Lenfosit oraninin hastaliksiz sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi elde
edilmedi (p=0,067).
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. Over Kkanserinde Notrofil /Lenfosit orant medyan degerin altinda
(NLO<2,6) olan olan hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 91,5
(73,8-109,3) ay iken, Notrofil /Lenfosit oran1 medyan degerin tizerinde
(NLO>=2,6) olan hastalarda 66 (50,3-81,7) ay olarak tespit edildi.
Notrofil /Lenfosit oraninin genel sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi
tespit edilmedi (p=0,097).

. Over kanserinde Platelet /Lenfosit orani medyan degerin altinda
(PLO<170,9) olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 77,7
(64,8-90,5) ay iken, Platelet/Lenfosit orani medyan degerin lizerinde
(PLO>=170,9) olan hastalarda 48 (26,6-69,4) ay olarak tespit edildi.
Platelet /Lenfosit oraninin hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli etkisi
tespit edildi (p=0,019).

. Over Kkanserinde Platelet /Lenfosit orani medyan degerin altinda
(PLO<170,9) olan hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 93,4 (76,9 -
109,8) ay iken, Platelet/Lenfosit orani medyan degerin {izerinde
(PLO>=170,9) olan hastalarda 63,3 (47,8-78,9) ay olarak tespit edildi.
Platelet /Lenfosit oraninin genel sagkalim {izerinde anlamli etkisi tespit
edildi (p= 0,038).

. Bu konuda daha fazla sayida hasta igeren randomize, prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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