T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA iLi 1. BOLGE KAMU HASTANELERI BIiRLIiGI
SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA ZEKAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI
SAGLIK UYGULAMA ARASTIRMA MERKEZi
Bashekim: PROF. DR. YAPRAK USTUN

OVARYEN KARSINOSARKOMLARIN PROGNOZU iLE GRADE 3 SEROZ
KiSTADENOKARSINOMLARIN PROGNOZUNUN KARSILASTIRILMASI

DR. NURTEN ASMALI
UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. MEHMET MUTLU MEYDANLI

ANKARA
2017



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA iLi 1. BOLGE KAMU HASTANELERI BIRLiGI
SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
ANKARA ZEKAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI
SAGLIK UYGULAMA ARASTIRMA MERKEZI
Bashekim: PROF. DR. YAPRAK USTUN

OVARYEN KARSINOSARKOMLARIN PROGNOZU iLE GRADE 3 SEROZ
KiSTADENOKARSINOMLARIN PROGNOZUNUN KARSILASTIRILMASI

DR. NURTEN ASMALI
UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. MEHMET MUTLU MEYDANLI

ANKARA
2017



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi tamamladigim Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde bizlere iyi bir egitim ve calisma ortami saglayan

degerli bashekimimiz; Prof. Dr. Yaprak Ustiin’e,

Asistanlik egitimimde, tez konumun ortaya c¢ikisinda ve gerceklestirilmesinde
biiyiik katkis1 olan, sabir ve hoggorii ile yardimlarini eksik etmeyen ¢ok degerli tez hocam;

Prof. Dr. Mehmet Mutlu Meydanli’ya

Egitim siirem boyunca destegini hep yanimda hissettigim, gerek tibbi gerekse
giinliik hayatla ilgili bilgi, beceri ve tecriibesini bizlerden esirgemeyen, samimiyetle bizlere

gercek birer agabey ve abla olan tiim hocalarima ve uzman doktorlarimiza,

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum, bazen yorulsak da yanimda olmalarini
kar bildigim tiim asistan arkadaglarima, dostlarima, hemsirelerimize ve tiim hastane

personeline,

Her an varliklariyla beni mutlu eden, bana destek olan, bugiiniime gelmeme

anlam veren annem, babam ve kardesime sonsuz tesekkiir ve sevgilerimi sunarim.

Dr. Nurten ASMALI



icindekiler

TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt ettt s ettt et s s sttt et s st et et as s nsnaetasans i
KISALTMALAR Lottt ettt sttt et e e et e e s be e st e e es e e e nbe e te e nbeesbeesbeenneensbeante s iv
SEKILLER ..ottt ettt ettt ettt es ettt n s s st ettt s s s st et s es s s seta bt s s neees v
TABLOLAR ..ttt ettt sttt R et E e bt e R et et e be e be e nbeenreenreennbeanre s vi
L.GIRIS VE AMACGC ...ttt ettt ettt n e n st s s e 1
2. GENEL BILGILER ...ttt 2
2.1. INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI....cc.ctviiiiiiiiiinieieieesss s 3
2.2 PATOGENEZ ...ttt bt bbbttt et eb e e b b e 3
2.3. RISK FAKTORLERI ..ottt 4
2.3.1 Genetik FaKtOTIOT.......coiviiiiiiiiiie et bbb 6
2.3.2 CeVIESE] FAKIOTIET ...oivviiiiiiiiciiie ettt nbre e naeeas 7
2.3.3 KOruyucu FaKtOTIOT ......coiuiiiiiiiiiiiiieee et 7

2.4, HISTOPATOLOI ..ottt 8
o BTG (o A0 N 1 s o) 4 1<) USRS 10
2.4.2 Endometrioid TUMOTIET: .....ccueiiiiiiiiii ettt 10
2.4.3 Berrak HUCTEli AdCNOKANSET: .. .c.vviiiireiiieeiiie ettt e siee e siie et e e iee et st e e snbe e s nee e 10
2.4.4 MUSINOZ TUMOTIET .....euviiiieitie ettt sttt e et sb e sbeesaeesane e 11
2.4.5 Transizyonel HUcreli TUMOTIET ........c.ooiiiiiiiiiiicicee e 11
2.4.6 Andifferansiye KarsinOMIAr..........cccoooieiiiiieiec e sre e 11
2.4.7 MiIKSE K@rSINOMIA........ciuiiiiiieiei bbb 11

2.5. KLINTK BULGULAR ..ottt 13

P TR A - T 101 - O OO UEUOTPT PR P UR OV PPURTPPT 13
2.5.2 LADOTATUAL ...ttt bbb 14

2U0. TEDA VT ...ttt 15
2.6.1 Erken Hastalik: FIGO Evre I-1.......cccoiiiiiiiiiii e 19
2.6.2 Ilerlemis Hastalik: FIGO III-IV ....c.c.ovoviiceieeieieeeeececee et en s 19
2.6.3 Tekrarlayan Hastalik .......ccccoovviiiiiiiiiiiiiiiicie e 20
2.6.4 EOK’nin Yeni Tedavi Stratejileri .......c.ovvveririiiiniiie e 20

3. MATERYAL — METOD ..ottt 21
3.1 YONTEM oot 21



4. BULGULAR ..ottt bt b ettt bt bt n e nn e ene s 23
AL OCS GIUDU ...ttt bbbttt r e 23
4.2 HGSC GrUDU ..ot 34
4.3. OCS Grubu ve HGSC Grubunun Karsilastirtlmasi...........cccccooviiiiiiiiiee e 45

5. TARTISMA VE SONUC ..ottt 50

6. OZET ...ttt 60

7. ABSTRACT ..ttt bR et Rttt 61

8. KAYNAKLAR .ttt bbb bbbt b bt b e bbb e e ene s 62



KISALTMALAR

EOK . Epitelyal over kanseri

ZTB :Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim Ve Arastirma Hastanesi
FIGO : Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (International Federation
Of Gynecology And Obstetrics)

DFS : Hastaliksiz Sagkalim (Disease Free Survival)
0OS : Genel Sagkalim (Overall Survival)

KT : Kemoterapi

LN : Lenf nodu

PMK : Postmenopozal kanama

SS : Standart sapma

Cl : Confidence interval (giiven araligi)

OR : Odds ratio

GnRH : Gonadotropin Serbestlestirici Hormon

TAH : Total abdominal histerektomi

BSO : Bilateral salpingoooforektomi

DES : Dietilstilbestrol

Min : Minimum

Max : Maximum

LH : Luteinize edici hormon

FSH : Follikiil stimiile edici hormon

CAl125 : Cancer antigen 125

BRCA : Breast Cancer Susceptibility

Cm : Santimetre

U : Unite

WHO : Diinya Saglik Orgiitii ( World Health Organization )
STIC : Serdz tubal intraepitelyal karsinoma

HRT : Hormon replasman tedavisi

VKI : Viicut kitle indeksi

OKS : Oral kontraseptif

HNPCC : Herediter nonpolipozis kolorektal kanser
GHOT : Germ hiicreli over tiimori

SKST : Seks kord stromal timor

EOT : Epitelyal over tiimorii

IHC : Immunohistokimya

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

CEA : Karsinoembriyonik antijen

SEER : Surveilance Epidemiology and End Results
HGSC : Yiiksek gradeli seroz kanser ( High Grade Serous Cancer )
OCS : Ovaryen karsinosarkom

PARP : Poli ADP riboz polimeraz

PFI : Platinsiz aralik ( platinum free interval )
VEGFR : Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii
EGFR : Epitelyal growth faktor reseptorii

EPK : Egitim Planlama Kurulu
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1.GIRIS VE AMAC

Over kanseri, jinekolojik kanserler icerisinde en yiiksek mortaliteye sahip olan
kanser tiridir [1, 2]. Over Kkanseri, Birlesik Devletler’de, tim diger jinekolojik
malignitelerin toplamindan daha ¢ok sayida 6liime neden olmaktadir. 2008 yilinda diinyada
225000 kadin tani almig ve 140000’i bu hastaliktan dolay1 yasamini yitirmistir. Bunlarin
icinde, daha yavas gelisimli, diisiik malignite potansiyelli borderline tiimorler de dahil
olmak tizere, epitelyal over tiimdrleri olgularin yaklasik %90-95’ini olusturmaktadir. Geri
kalan olgularin %3’tinli germ hiicreli timorler ve daha az oranda olmak iizere metastatik ve
seks kord stromal tiimorler olusturur.

Belirgin semptomlarinin olmamasi nedeniyle over kanseri olgularinin gogu geg
evrede tani almaktadir [3]. Epitelyal over kanserleri (EOK) erken evrede tani aldigi ve
organ sinirli oldugu durumda 5 yillik sagkalim %90 civarindadir. Ne yazik ki over
malignitelerinin sadece %?20’si bu evrede tam1 almakta, ¢ogu vaka 5 yillik sagkalimin
%?20’den az oldugu geg¢ evrelerde tespit edilmektedir [4]. Over kanserlerinde prognozu
belirlemede en ¢ok histolojik grade, evre, lenf nodu metastazi gibi parametreler
kullanilmaktadir. Baz1 biyolojik faktorlerin (protoonkogen, onkogen, diizenleyici faktorler,
tiimor supresor genler) prognozu belirlemede rollerinin olup olmadig1 arastirilmaktadir.

Serdz epitelyal kistadenokarsinomlar, epitelyal over kanserlerinde en sik goriilen
histolojik tiptir. Siklikla 45-65 yas arasinda goriiliirler. Biitlin over tlimorlerinin 1/3°0 ve
biitiin over kanserlerinin %70-80’1 serdz tiptedir [5]. Overin karsinosarkomlar1 da epitelyal
alt tipte olup tiim over malignitelerinin %]1’inden azin1 olusturur ve daha ¢ok nullipar,
postmenopozal kadinlarda goriiliir [1, 9, 10]. Malign epitelyal ve mezenkimal komponent
iceren oldukga agresif, bifazik neoplazmlardir. Prognozlar1 oldukg¢a kotidiir ve 5 yillik
sagkalim oran1 %50’den azdir [9].

Bu ¢alismanin amaci, Dr. Zekai Tahir Burak (ZTB) Kadin Sagh§ Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Jinekoloji Onkoloji Klinigi’nde opere olan ve nihai patoloji
sonucunda grade 3 serdz kistadenokarsinom ve ovaryen karsinosarkom tanis1 almis olan
hastalarin klinik 6zelliklerinin, onkolojik akibetlerinin ve prognozlarinin retrospektif olarak

karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Hayat1 boyunca bir kadmin over kanseri gelistirme riski 1/70°dir (%1,5). Olen
her 100 kadindan 1’inde sebep over kanseridir. Epitelyal over kanserlerinin %1°i 20 yas
altinda, %85°1 50 yas iizerinde goriilmektedir. Over kanseri ortanca goriilme yasi1 63°diir.
Yasla birlikte EOK’lerinin goriilme sikligi artar. En yiiksek goriilme sikligina 75-79 yas
grubunda (54/100000) ulasir. 30 yas altinda EOK goriilme riski ¢cok azdir [6, 7].

Over kanserindeki en 6nemli prognostik faktor, tan1 aninda hastaligin evresidir
[8]. Bes yillik sagkalim lokalize hastalikta %93, uzak metastazlarin varliginda ise %28
olarak saptanir ve hastaligin yayginlik derecesine gore degisir. Hastalarin hekime
basvurmasina sebep olacak erken ve 6zgiil uyarici belirtilerinin ve etkin bir tarama testinin
olmayis1 sebebiyle olgularin tigte ikisinden fazlasi ileri evrelerde tani almaktadir [9].
Yaklasik olarak hastalarin dortte biri evre I hastaliktir ve uzun donem sagkalimlari
yiiksektir. Ileri evre EOK hastalarmda genel sagkalim, cerrahi ve kemoterapideki modern
gelismelere ragmen hala yeterince artmis degildir. Maksimal sitorediiktif cerrahi ve primer
platin bazli kemoterapi daha uzun siireli sagkalim saglamada en 6nemli basamaktir [10].
Primer sitorediiktif cerrahide miimkiin oldugunca ¢ok tiimoriin ¢ikarilmasi ile postoperatif
rezidiiel timor boyutunun minimalizasyonu, ileri evre over kanserinin tedavisinde en
onemli basamak haline gelmistir [11, 12].

Rekiirren EOK varliginda ise en 6nemli prediktorler; disease free survival (DFS-
hastaliksiz donem), komplet cerrahi rezeksiyon, assit miktari, performans statusu ve
rekiirrenste assit varligidir. Kemoterapi (KT) duyarliligi da komplet rezeksiyon ve
sagkalim {izerine anlamli etki eden diger bir énemli faktordir ve platin bazli tedavilere

yanit en belirgin farkliligi saglamaktadir.



2.1. INSIDANS VE EPIDEMIiYOLOJi

Over kanseri kadin kanserlerinin sadece %3’iinii olusturmaktadir. Bununla
birlikte kansere bagli 6limlerin akciger, meme, kolon-rektum ve pankreas kanserlerinden
sonra 5’inci en sik nedenini olusturmaktadir. Jinekolojik kanserler iginde ise ikinci en
yaygim malignitedir ve jinekolojik kanser oliimlerinin birinci nedenini olusturmaktadir.
Over kanseri insidansi ve mortalite oran1 yas ile birlikte artmaktadir. Bir kadinin hayati
boyunca over kanserine yakalanma riski yaklasik %1,5’dir. Olgularin biiyiik ¢gogunlugunu
50 yas lizeri kadinlar olustursa da herhangi bir yasta da tan: konabilmektedir [13, 14].
Birlesik Devletler’de 2003-2007 yillar1 arasinda ortalama over kanseri saptanma yasinin 63
oldugu belirtilmektedir. Over kanseri siklig1 en fazla Iskandinav iilkelerinde (14,9/100000)
ve Birlesik Devletler’de (13,3/100000) iken en disiik siklik Japonya’dadir (2,7/100000)
[15]. Bat1 iilkelerinde saptanma riski 3-7 kat daha fazladir, hatta dogudan batiya gog
edenlerde de risk artmaktadir. Herediter ovaryen kanser sendromlari ise (BRCA ile iliskili

kanserler veya Lynch sendromu) daha genc yaslarda ortaya ¢ikmaktadir [16].

2.2. PATOGENEZ

Primer over timorlerinin biiyiik ¢cogunlugu yiizey epitel hiicrelerinden koken
alirlar. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ne gore histolojik olarak epitelyal over tiimérleri,
germ hiicre tiimdrleri ve seks kord stromal tiimorler olarak siniflanmaktadirlar. Epitelyal
over kanserleri (EOK) overin yiizey epitelinin malign transformasyonu sonucu
olusmaktadir [17]. EOK patogenezindeki ilk olay ¢ogunlukla, over ylizey epitelinin
invajinasyonu sonucu olusan kortikal inkliizyon Kistleridir. Epitelyal hiicrelerin kortikal
sekestrasyonu ya da follikiil riiptiiriinden sonra yiizey kapanmasi veya yaslanan overde
derin kivrimlarin olugmasi ile meydana gelmektedir. Overlerin embriyolojik gelisiminde
Miiller kanalinin etkinligi yoksa da over tiimorlerinin ¢ogu Miiller kanalinin tiirevlerinin
kalintilarin1 tasir. Cilinkii yiizey epiteli; endoservikal, intestinal, endometrial, tubal ve
tiroepitelyal yonde farklilasma ozelligine sahiptir. Bu farklilasma sonucunda sirasiyla
miisindz, serdz, endometrioid ve Brenner tiimdrleri ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica epitelyal
over timorleri proliferatif degisikliklerin derecesine gore selim, borderline ve malign
olmak ftizere ii¢ grupta toplanmaktadirlar. EOK gelisimine neden olan molekiiler siiregler

ise heniiz bilinmemektedir [18]. HER2, c-myc ve K-ras, Akt ve timor baskilayict gen olan
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p53’in  mutasyonu velveya asir1  ekspresyonu, sporadik over kanserlerinde
saptanabilmektedir [19, 20]. Tumor baskilayict genler olan PTEN ve pl6’nin
inaktivasyonu da saptanabilen diger bulgulardandir [21, 22]. Epigenetik faktorler, BRCAL-
2 ve diger baska genler de kanser gelisiminden sorumlu tutulmaktayken epidemiyolojik ve
deneysel kanitlar, kanser gelisiminde predominant faktér olarak tireme ve ovulasyonu
isaret etmektedir [23, 24].

Giinlimiizde over kanserlerindeki molekiiler degisikliklerin detayli incelendigi
caligmalarda, kanserogenezisin iki farkli yoldan gelisebilecegi diisiiniilmektedir.

Tip 1 Yolagt: Bunlar diisiik gradeli serdz tiimdrler, miisindz tlimorler, endometrioid
karsinomlar, seffaf hiicreli ve malign Brenner hiicreli tiimorlerdir. Bu kanserlerde siklikla
BRAF ya da K-ras mutasyonu izlenmektedir. Proliferatif indeksleri daha diisiikk olup,
prognozlari nispeten daha iyidir [25, 26].

Tip 2 Yolagt: Yiiksek gradeli ser6z kanserler, malign miks mezodermal tiimérler ve
andifferansiye  karsinomlar bu gruptadir. Bunlarda siklikla p53 mutasyonlar
goriilmektedir. Proliferatif indeksleri daha yiiksek olup, prognozlari nispeten daha kotiidiir.

Yapilan ¢alismalar tuba epitelinin de kanser gelisiminde 6nemli rol oynuyor
olabilecegini gostermistir. Profilaktik olarak adneksleri ¢ikartilan herediter over kanserli
hastalarin  %10-15’inde fimbriyal ugta seréz tubal intraepitelyal karsinoma (STIC)
hiicrelerinin goriilmesi ve bu hiicrelerin seréz yiiksek gradeli over kanseri hiicrelerine
benzemesi, ayni1 anda over stromasinda invazyonun olmamasi, aslinda olgularin baslangig
yerinin tuba epiteli oldugunu diisiindiirmiistiir. Daha sonra herediter olmayan over
kanserlerinde de %50-60 olguda es zamanli STIC oldugu gosterilmistir. Tubadan dokiilen
hiicreler overde ovulasyon ile olusan lezyonlardan girip prolifere olarak ovulasyon
stirecindeki oksidatif stres ve inflamasyonun da etkisi ile kortikal kistler olugturup malign
dontisim gegirmektedir. Bu teori; prolifere olup metaplaziye ugrayan over yiizey epitelinin
kortikal kistler olusturup malignlesmesini destekleyen teoriden daha yeni ve
diistindiiriictidiir [27, 28].

2.3. RISK FAKTORLERI

Over kanserinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak bugiine kadar

tic hipotez gelistirilmistir:
a) Devamh ovulasyon: Fatalla ve arkadaslari tarafindan one siiriildii. Bugiinkii
teoriler arasinda akla en yatkin olanidir. Bu teoriye gore devamli ovulasyon over epitelinde
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ovulasyon olan noktalarda rejenerasyon sirasinda inkliizyon cisimciklerinin olusumuna ve
proliferasyona yol agar ve mitotik aktivitede artis goriiliir. Bu degisiklikler degisik
faktorlerin etkisiyle over kanseri gelismesine yol agabilir. Bu varsayimi destekleyen
gozlemler: kombine oral kontraseptif kullanimi, dogum sayisinda artis ve emzirme siiresi
ile over kanserinin azalmasidir [29]. Erken menars (12 yasindan 6nce) veya ge¢ menopoz
(50 yasindan sonra) da artmus risk ile iliskilidir. Epidemiyolojik veriler nulligraviditenin de
EOK igin bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [30-32]. Her ek ve oOzellikle term
gebelik ile birlikte risk yaklasik %]10-15 azalmaktadir. EOK ile gebelik yasi arasindaki
iliski ise tartigmalidir.

b) Gonadotropin yiiksekligi hipotezi: Vakalarin %81’inin 50 yas {izerinde
postmenopozal olgular olmasi ve bu donemde gonadotropinlerin ¢ok yiiksek seviyelere
¢ikmasi ovaryen karsinogenezde FSH ve LH yiiksekliginin rol oynayabilecegine isaret
eder. Persistan gonadotropin sekresyonunun, yiiksek Ostrojen konsantrasyonlarina sebep
olarak, epitel proliferasyonuna ve muhtemel malign transformasyona onciiliik ettigi one
stirilmiistir. Yine son yillarda, ovulasyon indiiksiyonu i¢in verilen ekzojen gonadotropin
tedavisi ile over kanseri arasinda bir iligskinin ortaya ¢ikmasi bu hipotezi desteklemektedir
[33]. Yapilan baz1 ¢alismalara gore de infertilite over kanseri igin bir risk faktori iken,
infertilite tedavisi ile iliskili degildir ve infertil hastalardaki anormal endokrin faktorlere
baglanmaktadir. Yiiksek androjen konsantrasyonlari, inflamasyon ve stromal hiperaktivite
de diger risk faktorleri olarak diisiiniilmekteyken, progestinlerin koruyucu rol oynadigi
belirtilmektedir [34].

c) Pelvik kontaminasyon: Ozellikle baz1 kanserojenlerin asendan yolla overe
ulastig1 ve kansere yol actig1 one siiriilmektedir. Talk ile ugrasanlarda bu kanserin daha sik
goriilmesi, buna karsin tiip ligasyonu ve histerektomi grubunda riskin azalmasi bu hipotezi

desteklemektedir [35].

Genis kohort ¢aligmalarinda endometriozis; EOK igin bagimsiz bir risk faktorii
olarak belirtilmistir [36]. Bir derlemede miisin6z, seréz, endometrioid ve berrak hiicreli
ovaryen karsinoma olgularinda endometriozis oranlar1 degerlendirilmis ve sirasiyla %1,4-
%4,5-%19,0 ve %35,9 olarak saptanmistir. Ovaryen endometriozis igin malign
transformasyon oran1 Yyaklasik %2,5°dir. Endometriozis ile iligkili over kanserleri
genellikle gen¢ ve nullipar olgulardir ve bu timorler iyi diferansiye, erken evre

karsinomlar olmalar1 nedeniyle, daha uzun sagkalim siirelerine sahiptirler [37].
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Endometriozis olgularinda ultrasonografi veya manyetik rezonans goriintiilemesi ile mural
nodiil olusumunun takip edilmesi, cerrahide odaklarin tamamen ¢ikarilmasi ve hormonal
tedaviler ile endometriozis yinelenmesinin azaltilmasi malignite riskini azaltmada
onemlidir.

Bir meta analizde, polikistik over sendromlu olgularda ovaryen kanser i¢in artmis
risk ortaya konmustur [38]. Postmenopozal hormon replasman tedavisine (HRT) bagh
mutlak risk artis1 hafiftir. Genis bir prospektif epidemiyolojik ¢aligmada (US Nurses’
Health Study, n=107900) intrauterin ara¢ kullanimi ile ovaryen kanser riskinde artig

saptanmistir [39].

2.3.1 Genetik Faktorler

Over kanserinde aile Oykiisii en yiiksek risk faktoriidiir. Etkilenen yakinlarin
say1s1 ve tam1 anindaki yasi, akrabalik derecesinden daha énemlidir. Iki ya da daha fazla
yakini tan1 alan veya 50 yasindan daha geng tani alan yakini olanlarda risk maksimumdur.
Populasyon temelli ¢alismalarda meme kanseri oykiisii (6zellikle geng yas) veya meme ve
over kanseri dykiisiiniin birlikte bulunmasi, 2-6 kat risk artisiyla en giiclii risk faktorlerini
olusturmaktadir.

Over kanseri olgularinin %5-10’unda birinci derece akrabada over kanseri
mevcuttur ve ¢ogu otozomal dominant kalitilan BRCA1 (179g21) ve BRCA2 (13q12)
mutasyonlart ile iligkilidir. Bu mutasyonlarin varlig1 bir kadinin yasam boyu over kanseri
gelistirme riskini yaklagik %1,5’den sirasiyla %9,4’e ve %15-50’ye ¢ikartir. Her iki gen
de degisik penetranslarla otozomal dominant kalitimla aktarilirlar fakat, kimde hastalik
olusacag belirsizdir. BRCALI tasiyicilarinda over kanseri riski 40 yasina kadar %2-3"diir,
BRCA2 tasiyicilarinda ise risk daha ¢ok 50 yas sonrasi agiga ¢ikar. Her iki gen de timor
supressor gen sinifinda olup mutasyon tasiyicilarinda cogu zaman yiiksek gradeli ileri evre
seroz karsinomlara neden olurlar [40]. Bu neoplazmlar iki farkli sendrom olan, meme-over
kanseri sendromu ve Lynch sendromunun (HNPCC: herediter nonpolipozis kolorektal
kanser) bir komponentidir ve sporadik olgulardan yaklasik 10 yil 6nce saptanirlar [41].
Ailede bir yakininda EOK oykiisii bulunmasi %4-5, iki yakininda bulunmasi %7 risk
artisina neden olurken, en az iki tane birinci derece yakininda EOK bulunan herediter over
kanseri sendromu olgularinin, yasam boyu EOK gelistirme riski %25-50 civarindadir.

Meme-over kanseri sendromu (BRCA mutasyonu); herediter over kanseri sendromu
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olgularinin %90’ ninda ve tiim over kanserlerinin yaklasik %10’unda saptanmaktadir [42].
Bu mutasyonun saptanmasi halinde 40 yas sonrasi veya gebelik istemi tamamlandiktan
sonra profilaktik salphingoooferektomi yapilmasi hastalar1 pelvik kanser gelisiminden
%80-90 oraninda korumaktadir.

Lynch sendromu ise c¢ok sayida kanser gelisimine sebep olabilen otozomal
dominant bir sendromdur. Yasam boyu over kanseri gelisimi riski %10’lardadir ve
bunlarin %85°1 berrak hiicreli, %10’u endometrioid ve %>5’i andifferansiye tiimorlerdir. 50
yasindan geng hastalarda gelisen over kanserlerinin %10’u Lynch sendromu ile iliskilidir

ve %60’1 berrak hiicreli karsinomlardir.

2.3.2 Cevresel Faktorler

Bazi hipotezlere gore ovaryen karsinogenezde bazi etyolojik ajanlar, alt genital
yoldan uterus ve tiipler aracihigiyla peritoneal kaviteye ulagmaktadir. Tiip ligasyonu ve
histerektominin alt genital sistemden yukari dogru taginan irritanlarin overlere ulagsmasini
engelleyerek koruyucu etki olusturdugu 6ne siiriilmistiir [43]. Epidemiyolojik ¢alismalara
gore asbestos ve talk gibi over kanseri ile iliskili bircok risk faktorii bulunmustur. Bu
cevresel faktorler overlere asendan bir yolla ulasirlar (vajen-serviks-uterus-fallop tiipleri).
Asbestos varligir kadin asbest isgilerinde ve erkek isgilerin eslerinde gosterilmistir [44]
[45]. Sigara kullanan ya da 6nceden kullanmis olan olgularda miisin6z ovaryen kanser
riskinin arttig1 gosterilse de serdz kanserler igin fark izlenmemistir [46]. Obezite (VKI 30
kg/m? veya daha fazla), yiiksek nisasta veya yiiksek yagl diyet, sedanter yasam tarzi gibi
cesitli faktdrler EOK riskinde artis ile iliskiliyken; giinliik lif aliminin artmasi, karoten, C
ve E vitamini, doymamis yag asitlerinin kullanim1 ve fiziksel aktivite artis1 over kanseri

riskinde kismen azalma ile iliskilidir.

2.3.3 Koruyucu Faktorler

Over kanseri i¢in bazi koruyucu faktorler tanimlanmustir:

e Oral kontraseptif (OKS) kullanim
e Multiparite
e Tubal ligasyon



o Laktasyon

e Progesteron

Epidemiyolojik ¢alismalar uzamig OKS kullaniminin over kanseri riskinde azalma
sagladigini gostermislerdir. OKS kullanim siiresi ile risk azalist dogru orantilidir ve her 5
yillik kullanim riskte yaklasik %20 azalma saglarken, 15’inci yilda risk yar1 yariya
azalmaktadir. Ayni zamanda etkinligi ilacin Kkesilmesinden 30 yil sonra bile devam
etmektedir. Histerektomi ve tubal ligasyon da diger koruyucu faktérler arasinda yer
almaktadir [47]. Hereditary Ovarian Cancer Clinical Study Group tarafindan yapilmis bir
vaka kontrol c¢alismasinda, BRCA1 tasiyicilarinda tubal ligasyon over kanseri riskinde
%60 azalma saglarken, OKS kullanimi da eklenirse bu oran %72’ye kadar ¢ikmaktadir
[48]. Yiiksek riskli hastalarda bilateral salphingoooferektomi, hasta dogumlarini
tamamladiginda veya 35 yasinda iken yapilmalidir. BRCA mutasyonlarinda %90 ve
HNPCC’li kadinlarda riskte 9%100°e yakin bir azalma saglanabilir. Profilaktik bilateral
salphingoooferektomi (BSO) ayn1 zamanda meme kanseri riskinde de yaklasik %50°lik bir
azalma saglar. HNPCC sendromu olan kadinlarda endometrium kanseri riskine yonelik
olarak uterusun da cerrahi olarak ¢ikarilmasi zorunludur. Fakat BRCA mutasyonlari, artan

endometrium kanseri riski ile iligkili olmadigindan bdyle bir zorunluluk yoktur [49].

2.4. HISTOPATOLOJI

Over kanserleri WHO’ya gore epitelyal over tiimorleri (EOT), germ hiicreli
over timorleri (GHOT) ve seks kord stromal tiimorler (SKST) olmak iizere ii¢ sinifta
toplanmistir. Bunlarin arasindan epitelyal over tiimorleri, ¢olomik epitelin neoplastik
transformasyonu ve komsu ovaryen stromadan koken alirlar. Epitelyal over tiimorleri i¢in
belirlenen histopatolojik kategoriler Sekil 1’de gésterilmistir.

Mikroskopik olarak 9 ana grupta incelenirler (ser6z, miisindz, endometrioid,
berrak hiicreli, malign Brenner, andifferansiye, malign mikst mezodermal, skuaméz hiicreli
ve mikst). Bu epitelyal tiimorler biyolojik davranislarina gore benign, borderline ve malign
olmak iizere 3 ana grupta incelenirler. Epitelyal tiimorlerin %15 kadar1 borderline (diisiik
malignite potansiyelli tiimorler) kategoridedir. Bunlar stromal invazyon diginda malign
tiimorlerin tiim histolojik 6zelliklerini igerirler ve nadiren metastazlar1 invaziv karakterde
olabilir. Tiim malign over tiimorlerinin %80-90°1n1 olusturan epitelyal kanserlerin yaklasik

yarist serdz tiimorlerdir.
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Sekil 1 . Epitelyal Over Tiimorleri icin Belirlenen Histopatolojik Kategoriler

2.4.1 Seroz Tumorler

En sik goriilen histolojik tiptir. Siklikla 45-65 yas arasinda goriliirler. Biitiin over
timorlerinin 1/3’li ve biitin over kanserlerinin %70-80’1 serdz tiptedir. Miisinéz ve
endometrioid tiimorler daha az siklikla (yaklasik %10), berrak hiicreli timaor, Brenner ve
andifferansiye tiimorler ise daha nadiren tan1 almaktadir. Serdz tiimorlerin %50’den fazlasi
15 cm’e ulasabilir, %40-60 vakada bilateraldir ve %85’i tan1 sirasinda over dist yayilim
gosterebilir. Tiimor dokusunda solid alanlar, nekroz, hemoraji alanlari, kist duvaria ve
cevre dokuya adezyon izlenmektedir. Histolojik olarak endosalpingeal epitele benzerler.
Serdz tiimorlerde olgularin %80’inde, iyi prognozla iliskili olan psammoma cisimcikleri
bulunur ve primer odakta bulunurlarken metastaz bolgesinde bulunmazlar. Ovaryen seroz
karsinomlar igin evrensel bir grade belirleme semasi bulunmamaktadir. Fakat tiimorler
genelde grade 1 (iyi farklilagmis), grade 2 (orta derecede farklilasmig) ve grade 3 (koti
farklilasmis) lezyonlar olarak siniflandirilirlar. Histopatolojik grade prognostik oneme
sahiptir, 6zellikle erken evre hastalikta ve diisiik gradeli tiimorlerde kemosensitivitenin
daha zayif olmasi nedeniyle tedavi planlamasinda degerlidir [50]. Disiik gradeli seroz
karsinomlar ve diisiik malignite potansiyelli seréz tiimérler (6rnegin noninvaziv borderline
timorler) benzer genlere ve yolaklara sahiptir ve bu agidan yiiksek gradeli seroz
karsinomlardan farklilik gosterirler [51]. Her iki timor de geng yasta tani alir ve uzun
siireli dogal bir seyir ile karakterizedir. Ayrica borderline tiiméorler diisik gradeli invaziv
seroz karsinom olarak rekiirrens gosterebilir ve klinik davranislar diisiik gradeli seréz
karsinomlara benzeyebilir [52, 53]. Bu bulgular, saptanamamis diisiik malign potansiyelli
bir seréz ovaryen tiimériin, disiik gradeli ser6z ovaryen karsinoma dogal bir progresyonu
olabilecegini diistindiirmektedir.

2.4.2 Endometrioid Tiimorler: Epitelyal over kanserlerinin yaklasik %15-20’sini
olusturan en yaygin ikinci tipidir. Ucte biri bilateraldir ve tam1 animda %30’unda
endometriozise ait bulgular izlenir. Olgularin %20-30’una primer endometriyal kanser
eslik eder ve metastatik hastalik olasihigindan fazladir. Endometrioid histoloji seroz
adenokarsinom ile Kkarsilastirildiginda, hastalik evresine ve platin duyarliligina
bakilmaksizin, daha iyi sagkalimla iliskilidir [54].

2.4.3 Berrak Hiicreli Adenokanser: Berrak hiicreli adenokarsinomlar over

kanserlerinin %5-10’unu olustururlar ve renal hiicreli karsinomlara histolojik olarak
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benzerlik gosteren berrak hiicreler igermeleri nedeniyle mezonefroid karsinom olarak da
adlandirilirlar. Overde goriilen berrak hiicreli karsinom, histolojik olarak uterustakine veya
intrauterin dietilstilbestrole (DES) maruz kalan geng¢ hastalarin vajeninde gelisebilen
karsinomlara benzer. Hiperkalsemi ve endometriyozis ile en sik birliktelik gosteren
timorlerdir. Rekirrensi diger histolojik tiplere gore daha siktir ve platin-taksan bazl
kemoterapilere yanit1 diisiiktiir [55]. Bu tiimorlerin %20°si platin direnglidir, ileri evrelerde
tan1 alir ve serdz kanserlerden daha kétii prognozludur.

2.4.4 Miisinoz Timorler: Misinéz over timorlerinin %75’ benign, %10’u
borderline ve %15°i malign 6zellik gosterme egilimindedir. Miisinéz borderline ve benign
timorler intestinal veya endoservikal epitele benzerler. Borderline tiimérlerde intestinal tip
daha sik saptanirken (%85), benign tiimorler arasinda iki histolojik tip benzer oranda
saptanmaktadir. Miisindz tiimorler seroz tiplere gore daha uzun siire overde sinirli kalma
egilimindirler ve ortalama 18-20 cm boyutlarina ulasabilen, en biyiik ¢apli epitelyal over
tamorleridir. Klinik bir tablo olan psédomiksomaperitonei gelisebilmektedir. Primer
ovaryen misingz timérlerin ayirict tanisinda metastatik kolon-rektum, apendiks, serviks
veya pankreas miisinoz tiimorleri diistiniilmelidir ancak; ayirict tan1 oldukga giigtiir. Primer
apendiks timori, over timdriinden kiicik olabilir ve makroskobik olarak
saptanamayabilir. Bu nedenle tiim psédomiksomaperitonei olgularinda apendiksin ¢ikarilip
tam olarak incelenmesi 6nerilmektedir [56].

2.45 Transizyonel Hiicreli Tiimorler: Tim over timorlerinin %2’sini
olustururlar. Mesanenin low-grade transizyonel kanserine benzeyen hiicrelerden
olugsmaktadirlar. Bu timoérler en sik miisinéz timorlerle olmak tizere diger epitelyal
timaorlerle birliktelik gosterebilirler. Daha agresif olmalarina ragmen kemoterapi yaniti en
Iyi olan andifferansiye over kanserleridir. Borderline transizyonel hiicreli over timoriine
prolifere Brenner tiimorii de denir. Genellikle tek tarafli multilokiile kistik timaorlerdir.
Stromal invazyon gostermezler.

2.4.6 Andifferansiye Karsinomlar: Diger histolojik gruplardan herhangi biri
altinda siniflandirilmasini saglayacak ayirt edici mikroskobik 6zelligi olmayan ¢ok kotii
farklilasmis neoplazilerdir. Epitelyal neoplazilerin %10’undan azimi olustururlar. Tipik
olarak, tiimoriin i¢inde genellikle serdz Miilleriyan kanser odagi bulunur. Diger histolojik
tiplerden ¢ok daha kétii prognozludur.

2.4.7 Mikst Karsinomlar: Mikst karsinomlar en az %10 oraninda olmak tizere iKi

veya daha fazla histolojik tip barindiran timérlerdir. Yaygin kombinasyonlar mikst berrak
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hiicreli+endometrioid veya seréz+endometrioid adenokanserlerdir. Ser6z karsinom veya
sarkom komponentinin varlig1 k6tii prognoza isaret etmektedir [57].

2.4.8 Ovaryen Karsinosarkomlar: Overin malign mikst mezodermal timori
(ovaryen karsinosarkom) nadir goriilen, kotii prognozlu agresif timérlerdir. En sik
postmenopozal kadinlarda, EOK’lerine benzer bulgularla prezente olurlar. Histolojik
olarak karsinosarkomlar epitelyal tiimorler olup karsinomatéz (malign epitelyal) ve
sarkomatdz (mezenkimal) elemanlardan olusurlar. Epitelyal bilesen genellikle serdz,
endometrioid veya andifferansiye adenokarsinomdur. Ayni zamanda berrak hiicreli
adenokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom da olabilir. Sarkomatdz bilesen ise
homolog (over dokusunda dogal olarak bulunan) veya heterolog (over dokusunda dogal
olarak bulunmayan) yapida olabilir. Homolog elemanlar arasinda fibrosarkom ve
leiomyosarkom  bulunabilirken; kondrosarkom, rabdomyosarkom, osteosarkom ve
liposarkom heterolog elemanlar arasinda bulunur [58, 59]

Bu ikili smiflamanin klinik faydasi agik degildir. Bazi calismalar heterolog
sarkomatdz elemanlarin varligini kotii prognoz ile iliskilendirilmistir [60, 61]. Ancak,
bagka ¢alismalar da heterolog bilesenin sagkalimi etkilemedigini kaydetmektedir [62].

Karsinosarkomlarin patolojik tanisinda, sitokeratin i¢in immiinohistokimya (IHC)
boyamasi diffiiz gii¢lii epitelyal boyanma gosterir ve vimentin i¢in yapilan boyamada
mezenkimal elemanlar diffiiz giiclii boyanirken epitelyal bilesenler nadiren boyanir. Tani,
Miillerian kdkenli pozitif CK7 boyamasi ve negatif CK20 boyamasi ile desteklenmelidir.
Kas spesifik aktin ve desmin i¢in yapilacak ilave IHC, diiz kas farklilagmasi ile diger “saf”
sarkomlarin ayirt edilmesini saglayabilir. CD34 boyamasi ovaryen karsinosarkomlarin,
CD34’1i siddetle ifade eden epiteloid sarkomlardan ayirt edilmesine yardimci olabilir [58].

Patogenezin agiklanmasinda ovaryen karsinosarkomlarin  genetik  kokeni
belirsizligini korumaktadir. Bu tiimorlerin bifazik dogasini agiklamaya calisan ii¢ ana teori
vardir.

1) Carpisma teorisi; tiimdriin epitelyal ve sarkomatdz alt tiplerinin, bagimsiz olarak
gelisip bir araya geldigini, karsinom ve sarkomun iki bagimsiz tiimoér oldugunu
diistindiirmektedir.

2) Kombinasyon teorisi; tiimor gelisiminin baslarinda bir karsinom ve bir sarkom
ortaya cikaran tek bir kok hiicre oldugunu ve karsinomat6z ve sarkomatoz bilesenlerin tek

bir kok hiicreden tiiretildigini sdylemektedir.
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3) Doniisiim teorisi ise; sarkomat6z elemanin karsinomdan ortaya ¢iktigini, orijinal
ortak bir pluripotent kok hiicreden diger bir hiicre tiiriine doniistiigiinii ve sonra ikinci bir
hiicre tiirline doniistiiglinii diistindiiriir. Simdiye kadar yapilan bir¢ok arastirma, {igiincii
teoriyi desteklemektedir [63].

Erken serozal ve peritoneal yayilim gostermesi ile karsinosarkomlar epitelyal over
kanserlerinin 6zelliklerini tasir. Kemoterapiye nispeten iyi cevap vermelerine ragmen
karsinosarkomlu hastalarda siklikla hizli bir sekilde rekiirrens gelisir ve kotii bir prognoza
sahiptirler. Uzun donem sagkalim, erken evrede tani alip primer kiiratif cerrahi ile tedavi
edilen hastalar disinda ¢ok olasi bir ihtimal degildir. Kemoterapi yaygin olarak
kullanilmakla birlikte, heniiz etkinligi randomize kontrollii ¢alismalar ile kanitlanmis bir
adjuvan tedavi protokolii tanimlanamamistir. Optimal tedavi sekline yonelik prospektif
caligmalar bulunmamakla birlikte, olgularin ¢ogunlugunda sitorediiktif cerrahi ve takiben

platin iceren kombine kemoterapiler uygulanmaktadir [64].

2.5. KLINIK BULGULAR

EOK biiyiik oranda 45-60 yas arasi kadinlarda tani almaktadir. Semptomlar
erken evre hastalikta ¢cok belirgin degildir ve genellikle sessiz katil olarak tanimlanirlar. Bu
bir anlamda yanligtir. Ciinkii hastaligin erken evresinde bile semptomatik olabilmelerine
karsin bu semptomlar siklikla menopoz, yaslanma, beslenme bozuklugu, stress, depresyon
ya da fonksiyonel barsak rahatsizliklarina baglanabilmektedir. Bununla birlikte olgular
yeni baslayan abdominal veya pelvik semptomlarla (sislik, abdominal ¢evre artis1, disiiri,
pollakiiri, istahsizlik ve abdominal ya da pelvik agri vs.) bagvurmaktadirlar. Ovaryen
riiptiir veya torsiyon gibi akut semptomlara ise daha nadiren rastlanmaktadir. ileri evre
hastalik ise assit, omentum veya periton metastazina sekonder abdominal distansiyon,

bulanti, anoreksi ile karakterizedir. Dispne genellikle plevral effiizyon ile birliktedir.
2.5.1 Tarama

Over kanseri taramasi igin yiizlerce olasi belirte¢ tanimlanmis, sonografik ve pelvik
incelemeler Onerilmis fakat var olan higbir test yeterli dogruluk diizeyine ulasamamustir.
Yeterli giivenilirlikte erken tani testleri bulunmadigi igin, tarama testleri ailesel meme-over
kanseri Oykiisii olan kadinlara ve BRCA1 ve 2 mutasyonu tasiyicilarina Onerilmistir.
Basaris1 smurli olsa da, genellikle kanser antijeni 125 (CA125) velveya transvajinal

ultrasonografi kullanilmistir. Son zamanlarda daha duyarli bir algoritim gelistirilmistir
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(ROCA: risk of ovarian cancer algorithm). Bu algoritim seri olgiilen CA125 seviyelerine
gore ¢izilen egrilere dayanir. ROCA skorunda risk %1’in {izerine ¢ikarsa transvajinal
sonografi yapilir. ROCA degerlendirmesi ile birlikte ikinci basamak test olarak transvajinal
sonografi yapmanin pozitif 6ngori degeri (%35), yillik yapilan transvajinal sonografinin
pozitif  prediktif degerinden (%3) daha yiiksektir. Bunun yani sira yeni potansiyel
biyobelirtegler tamimlanmistir [65, 66]. Yiksek derecede duyarliligi ve oOzgiilliigii olan
binlerce protein paterninin profiline dayanan OvaCheck ve ayni anda bakilan alt1 antiteye
(leptin, osteopontin, insiilin benzeri biiylime faktorii 2, makrofaj inhibitdr faktor ve
CA125) dayanan OvaSure umut vaat eden tarama yontemleri olmakla birlikte halen rutin

klinik uygulamaya konulamamuistir [67].

2.5.2 Laboratuar

CAI125 normal over epiteli tarafindan tiretilmeyen, fakat hem malign hem de
benign over tiimorlerince iiretilebilen bir glikoproteindir. Ileri evre olgularin yaklasik
%80’inde yiikselmis (>65 iinite/ml) olarak saptanmaktadir. Malign nonmiisinéz timori
olan menopoz donemindeki kadinlarda spesifitesi %69, sensitivitesi %84’diir ve
premenopozal donemdeki kadinlarda spesifitesi %69, sensitivitesi %350’dir. Ancak
adneksiyal kitlenin preoperatif yonetiminde tek basina kullanilmamalidir [68]. CA125
sensitivitesi evre | hastalikta yaklasik %50 civarlarindadir, yani evre | hastalikta olgularin
yaklagik yarisinda CA125 degeri normal olacaktir. Aksine, yiiksek bir deger pelvik
inflamatuar hastalik, endometriozis, leiomyom, gebelik ve hatta menstruasyon gibi yaygin
ve benign nedenlere bagl olabilir ve nadiren 100-200 {inite/ml’nin iizerine ¢ikar [69, 70].
Evre 1I ve daha ileri hastalikta CA125 yiiksekligi %90’lara kadar ¢ikmaktadir ancak,
histolojik 6zelliklerine gore farkliliklar gostermektedir. Yiikselmis serum CA125 diizeyleri
genellikle seroz histolojilerde en yiiksek prevalansa sahipken, miisinéz timérlerde diisiik
veya normal seyreder [71]. Miisindz tiimdrlerde kanser antijeni 19-9 (CA19-9) ve
karsinoembriyonik antijen (CEA) degerleri yiikselir. Ayrica OVA 1, overyan Kitle tespit
edilmis ve cerrahi planlanan, heniiz onkologa yonlendirilmemis hastalarda endikasyonu
olan bir kan testidir [72]. Klinik degerlendirmeler kanser igin yliksek risk géstermiyorsa,
kanser riskinin daha ileri degerlendirmesi amactyla bir jinekolog onkologa konsiiltasyonun
gerekliligini belirlemede yardimci olabilir. Premenopozol kadinlarda 5 ve {izerindeki,
postmenopozal kadinlarda ise 4,4 ve tizerindeki degerler ovaryen kanseri diistindiirtir [9].
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2.6.TEDAVI

EOK’de esas tedavi modalitesi cerrahi ve kemoterapidir. Cerrahinin amaci,
taniy1 dogrulamak, erken evrelerde dogru bir cerrahi evreleme saglamak, ileri evrelerde ise
maksimum diizeyde timor ¢ikarmaktir (sitorediiktif cerrahi, debulking). Kemoterapotik
ilaglar da kullanim sirasina gore first-line, second-line ve third-line olarak ayrilirlar.
Radyoterapi ile ilgili kiigiik capli bazi1 ¢alismalar olsa da giiniimiizde rutin degildir. Ayrica
son yillarda giindeme gelen intraperitoneal kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi, biyolojik
ve hedefe yonelik tedaviler olsa da giliniimiizde bu uygulamalar rutin degildir.

Sitorediiksiyonun amaglart:

1. Timoral kitlenin ¢ikarilmasi ile fizyolojik faydalar elde edilir. Boylece
gastrointestinal sistem {izerindeki baski ve obstriiksiyon kalkar ve daha iyi bir beslenme
saglanabilir.

2. Tumor perfiizyonu ve biiyiime fraksiyonu artar ve bdylece adjuvan tedavilere
yanit artar.

3.Hastanin immiinolojik yanit1 artar.

Baslangictaki tiimor kitlesi, primer cerrahi sonrasi rezidii timor hacmi ve
debulking sonrasi rezidii tiimdr nodiiliiniin ¢ap1 hastanin prognozu iizerinde primer etkilidir
[73]. Rezidii hastalik <5 mm iken ortalama sagkalim 40 ay; 5-15 mm rezidiiel hastalikta bu
siire 18 ay; >15 mm rezidiiel hastalikta 6 ay olarak bulunmustur. Prensipte ¢ogu c¢alisma
gozle goriiliir timor kalmamasini “maksimal debulking”, <1 cm olan rezidiiel hastalig
“optimal debulking”, >1 cm rezidiiel hastaligi “suboptimal debulking” olarak ifade

etmektedir [74].

Interval sitorediiksiyon; ilk cerrahide suboptimal sitorediiksiyon yapilan
hastalarda veya tam1 aninda optimal sitorediiktif cerrahinin yapilamayacagi durumlarda
neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan sitorediiksiyondur. Ileri evre EOK’nde interval
sitorediiktif cerrahi; tiimor rezeksiyonu igin cerrahi yapilip optimal sitorediiksiyon
saglanamamis hasta grubuna ve genel durumu kotii, medikal komorbiditesi olan veya
hastaligin yayginlig1 ve lokalizasyonu nedeniyle primer sitorediiktif cerrahi yapilamayan

hasta grubuna uygulanir.
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Sekonder sitorediiktif cerrahi; rekiirren over kanserinde uygulanan ikincil
cerrahi prosediirdiir ve dort ana klinik durumda uygulanabilir: progresif hastalik; first-line
kemoterapi alirken klinik olarak hastaligin progrese oldugu hastalar, second-look cerrahi;
primer cerrahi ve first-line kemoterapi sonrasinda radyolojik ve klinik agidan hastaligi
kalmamis, second-look cerrahide makroskobik hastalik tespit edilmis hastalar, rekiirren
hastalik; primer tedavi sonrasinda klinik agidan hastaliksiz donemi (6-12 aydan uzun) olan
ve sonrasinda rekiirrens gelisen hastalar. Ancak bu iglemin, asagida bahsedilen sartlari
saglayan hasta grubunda en ¢ok fayda sagladigi bulunmustur:

e Enaz 12 aylik progresyon olmaksizin sagkalim

e Tiim rezidiiel gros tiimor dokusunun ¢ikarilabilme potansiyeli olmasi
e Ilk segenek terapiye yanit olmasi

e lyi hasta performansi

e EOK ise lokal rekiirrens olmasi.

Ayrica bu prosediirden fayda gorecek hasta grubunun belirlenmesinde PET
(Pozitron Emisyon Tomografisi) kullanimi ve seri CA125 takibinin degerli oldugu bazi
calismalarda belirtilmektedir [75].

Tersiyer sitorediiktif cerrahi; hakkinda az sayida veri olmakla birlikte sekonder
sitorediiksiyon sonrasi niiks eden vakalarda uygulanan sitorediiksiyondur [76]. Gozle
goriiliir timor dokusu kalmamasi amaciyla yapilacak bu prosediir, sagkalimi arttirabilse de
cerrahi risk ve yarar hesabinin ¢ok iyi yapilmasi, alternatif tedavi yontemlerinin de
degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Over kanseri i¢in primer cerrahi sitorediiksiyon; total abdominal histerektomi,
bilateral salfingoooferektomi, omentektomi ve metastatik lezyonlarin rezeksiyonundan
olusur. Diger tip kanserlerin aksine EOK’nde cerrahi, ileri evrede dahi uygulanmalidir [10,
77, 78]. Hedef; timor dokusunu miimkiin oldugunca ¢ikarmak olmalidir. Bu yaklasimdaki
amag; cerrahi kiir hedefinden ziyade tiimoriin rezeksiyonu sonrasi uygulanacak olan
kemoterapdtik rejimin etkinliginin arttirilmasidir. Ileri evre over kanserlerinde pelvik ve
paraaortik lenf nodlarinin ¢ikartilmasinin 6nemi net degildir. Evre 1l veya IV over
kanserlerinin %65-75’inde lenf nodu tutulumu goriilmektedir [79]. Sistematik pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi, biiylimiis lenf nodlarinin ¢ikarilmasi ile karsilastirildiginda
genel sagkalim ac¢isindan farki gosterilememistir [80]. Fakat en az iki ¢aligmada ileri evre

over kanserlerinde lenfadenektomi yapildiginda yasam siiresinin daha iyi oldugu
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gosterilmistir [81, 82]. Beneditti Panicci ve arkadaslarinin yaptigi prospektif randomize
calismada optimal debulking yapilan ileri evre over kanserli hastalarda sistematik
lenfadenektomi ile overall survivalda (OS) kazang saglanamazken, hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir [83]. Genel yaklasim; pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi, hastaligin gergek yayginliginin belirlenmesine katki saglayacagindan ve
bulky lenf nodlarinin ¢ikartilmasi ile adjuvan kemoterapinin etkinligi artacagindan
yapilmas1 gerektigi yoniindedir. Teknik nedenlerle sitorediikte edilemeyen karaciger,
diyafragma ve renal damarlarin {stiindeki lenf nodlari muhtemelen hastaligin
rekiirrenslerinden sorumludur.

Over kanserinin yayilim seklinin bilinmesi cerrahi yaklasimin anlasilmasinda
onemli olabilir. Genel olarak EOK’leri ¢ogunlukla dokiilme (eksfolyasyon) yolu ile
metastaz yaparlar [55]. implantlar, periton sivismin normal dolasimini izleyerek, batin
icinde herhangi bir yere yerlesebilirler [84]. Batin i¢i organlara yayilmaktansa yiizeyel
implantlar olarak kalirlar. Omentum en sik yayilimin oldugu yerdir ve tiimérle yaygin
olarak tutulur. Siklikla sag hemidiyafragmanin alt yiizeyi ve ince barsak serozasinda
nodiiller goriliir, fakat tiim periton yiizeylerine yayilim miimkiindiir. Sinirli omental
metastazi olan hastalarda optimal sitorediiksiyon saglamak icin infrakolik omentektomi
yeterlidir. Apendektomi, rutin evrelemenin bir pargasi olarak kabul edilmelidir, ¢ilinkii
makroskopik olarak normal bile goziikse mikroskopik metastaz ihtimali %10 civarindadir
[85]. Lenfatik yayilim diger bir primer yayilim seklidir. Malign hiicreler infindibulopelvik
ligamentler boyunca ovaryen kan akimini takip ederek renal damarlar diizeyine kadar
paraaortik lenf nodlarina yayilabilirler [86]. Diger lenfatikler, yanlarda broad ligamentler
ve parametrium araciligi ile eksternal iliak, obturator ve internal iliak lenf nodu
zincirlerine gegerler. Daha nadir olmak {izere round ligamentleri izleyerek inguinal lenf
nodlarina metastaz yapabilirler. Over kanseri biiyiidiikge dogrudan yayilim ile ¢evresine
komsu doku ve organlarda tiimoral olusumlara neden olabilir. ileri evre hastalikta birkag
litre assit bulunabilir ve diyafragmay1 da gegerek malign effiizyon olusturabilir. Peritoneal
kaviteye girdikten sonra varsa asitten, yoksa abdominopelvik yikama sivisindan 6rnek
alinip sitolojiye gonderilmelidir. Hematojen yayilim atipiktir. Tan1 aninda akciger,
karaciger parankimi, beyin, bobrek metastazlari saptanmasa da tekrarlayan hastaliklarda
izlenebilir. Primer sitorediiktif cerrahinin morbiditesi sadece cerrahi prosediiriin

yayginligina degil, ayrica hastanin medikal genel durumuna ve performansina, cerrahin
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deneyim ve becerisine, anestezi ve yogun bakim kosullarina da baghdir. Hastalarin %32-

67’sinde en az bir komplikasyon olustugu rapor edilmistir [87].

EVRE I: TUMOR OVERLERDE SINIRLI
TIA: Tiimor bir overde sinirh, kapsiil intakt, yiizeyde tiimor yok, peritoneal yikantilar
negatif.
IB: Timoér iki overde smrh, kapsiiller intakt, over yiizeylerinde tiimor yok,
peritoneal yikantilar negatif.
IC: Tiimoér bir ya da iki overde sinirh
IC1:Cerrahi sirasinda spillaj (cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii)
IC2:Cerrahiden once tiimor kapsiil riiptirii ya da overyan yiizeyde
lyiizeylerde tiimor mevcudiyeti
IC3: Asit ya da peritoneal yikant1 sivilarinda malign hiicreler

EVRE II: PELVIK GIRIMIN ALTINDA PELVIK YAYILIMLA BiRLIKTE, TUMOR
BiR YA DA iKi OVERI TUTMAKTA YADA PELVIK GIRIMIN ALTINDA PELVIK
YAYILIMLA BiRLIKTE PRIMER PERITONEAL KANSER

I1A: Uterus iizerinde ve/veya fallop tiiplerinde tiimdral implantlar ve/veya tiimoral

yayilim

IIB: Diger intraperitoneal pelvik dokulara yayilhm

Evre III: PELVIS DISINDAKI PERITONA YAYILIMIN SIiTOLOJIK YA DA
HISTOLOJIK OLARAK TEYIT EDILDiIGIi DURUMLARDA TUMORUN BiR YA DA
IKi OVERI TUTMASI HALI VE/VEYA RETROPERITONEAL LENF NODU
TUTULUMU
IITA: Pozitif retroperitoneal lenf nodu ve/veya pelvis disina mikroskobik metastazlar
IITA1: Pozitif retroperitoneal lenf nodlari
IITA1(i) : Metastaz<10mm
I11AL(ii): Metastaz>10mm
IITA2: Pelvik girimin iizerinde mikroskobik ekstrapelvik peritoneal tutulum
tpozitif retroperitoneal lenf nodu. Karaciger/dalak Kkapsiiliine yayim da
kapsar.
IIB: <2 cm ekstrapelvik, peritoneal makroskobik, metastaz + pozitif retroperitoneal
lenf nodu. Dalak / karaciger kapsiiliine yayilimi da kapsar.
HIC: >2 cm ekstrapelvik, peritoneal makroskobik, metastaz + pozitif retroperitoneal
lenf nodu. Dalak / karaciger kapsiiliine yayillin da kapsar.

Evre IV: PERITONEAL METASTAZLAR DISINDAKI UZAK METASTAZLAR
IV A: Pozitif sitoloji ile beraber plevral effiizyon
IVB: Hepatik ve/veya dalak parakimal metastazlar, ekstraabdominal organlara
metastaz (ingiiinal lenf nodlar1 ve abdominal kavite disindaki lenf nodlarim da
icerir).

Sekil 2 FIGO, 2014
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2.6.1 Erken Hastalhk: FIGO Evre I-11

Etkili tarama programlarinin eksikligi nedeniyle, vakalarin yalnizca %25’i erken
bir asamada teshis edilebilmektedir. Erken evre (evre I veya II) hastaliklarin ¢ogunda
cerrahi tedavi kiiratiftir ve bes yillik sagkalim orani yaklasik %90’dir. Erken evre ovaryen
kanserler tizerine, Uluslararasi Collaborative Ovarian Neoplasm Grubu’nun yaptigi iki
calismanin sonuglarina gore, evre la-Ib, grade 1 tiimodrler %90’a varan sagkalim oranlartyla
miikemmel prognoza sahiptirler ve kemoterapiden fayda gérmemektedirler. Diger erken
evre kanserlerin hepsi i¢in adjuvan kemoterapi (KT) onerilmektedir [88]. Bununla birlikte
evre Ic, berrak hiicre histolojisi (evreden bagimsiz olarak) ve grade 3 tiimorler rekiirrens
acisindan yiiksek risk tasirlar ve dolayistyla KT onerilmesi gereken erken evre hastalardir
[89]. Erken evre EOK igin optimal tedavi siiresi belirlenememistir. Siklikla
karboplatin+paklitaksel, 3-6 siklus kullanilir [90]. Tirkiye’de standart uygulama 6
siklustur. Tedaviye miimkiin olan en kisa zamanda; cerrahiden 2-4 hafta sonra baslanmasi
tercih edilir [91]. Ileri evre hastalikta ise 6 siklus karboplatin+paklitaksel en yaygin
kullanilan rejimdir [92].

2.6.2 Tlerlemis Hastahk: FIGO III-1V

fleri evre over kanseri olan hastalar i¢in standart tedavi, cerrahi sitorediiksiyon
(total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooforektomi, pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi ve omentektomi) sonrasi sistemik platin bazli kemoterapi uygulamasidir ve
evre III veya IV’de over kanseri tanisi almis kadinlarin %10-30’unda 5 yillik sagkalim
saglar. Debulking kavrami, rezidiiel tiimor yiikiinii adjuvan tedavinin en etkili olacagi
noktaya indirmektir. Optimal sitorediiktif cerrahi tedavi saglanabilen hastalarin orani %17-
87 arasinda degismektedir. Bu oran cerrahin deneyimlerine biiyiik dl¢iide bagli olabilir.

Vergote ve arkadaslarinin yaptigi bir faz III randomize c¢alismada, primer
debulking cerrahi ve ardindan kemoterapi planlanan hastalar ile neoadjuvan kemoterapi ve
ardindan interval debulking cerrahi tedavi planlanan hastalar karsilastirilmistir. Ortalama
sagkalim siiresi primer cerrahi grubunda 29 ay, neoadjuvan kemoterapi grubunda 30 ay
olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Fakat ortanca

progresyonsuz sagkalimda anlamli fark izlenmistir [93]. Daha ileri arastirmalar optimal
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sitorediiksiyon saglanamayan ve neoadjuvan bir stratejiden fayda saglayabilen hastalarin
secimine odaklanmis olsa da, baglangigtaki maksimal sitorediiksiyon hala standart

tedavidir.

2.6.3 Tekrarlayan Hastahk

Birinci basamak tedavide %80’e varan KT etkinligine ragmen, hastalarin
cogunlugu tekrarlayan hastalik nedeniyle 6lmektedir. Bu nedenle, hastalarin biiylik bir
kismi ikinci basamak tedaviye adaydir. Birinci basamak platin temelli tedaviye yanit olarak
tanimlanan platin duyarlilii; ayn1 zamanda kurtarma tedavisinde platin igeren bir rejime
hastaligin verecegi cevabin tahminini de saglar. Birinci basamak tedavi siiresince ilerleyen
veya stabil hastaligi olan veya bir ay iginde niiks gelistiren hastalar “platin refrakter” kabul
edilir. Birinci basamak tedaviye yanit veren ve alt1 ay i¢inde niiks eden hastalar “platin
direngli” olarak kabul edilir. Baslangi¢ tedavisinin tamamlanmasindan sonra, alt1 aydan
uzun siirede niiks eden hastalar “platin duyarli” olarak nitelendirilir. Daha uzun platinsiz
araligin (PFI), platin tedavisinden fayda gorme sansini artirdigi bilinmektedir. Bu, 6zellikle
PFI i¢in 12 aydan uzun siiredir. Ilk tedavisinin bitiminden 6-12 ay sonra niiks eden hastalar

daha az fayda saglayabilir ve genellikle “kismen duyarli” olarak siniflandirilirlar.

2.6.4 EOK’nin Yeni Tedavi Stratejileri

EOK’nde prognozu iyilestirmek i¢in beklentinin artmasi, yeni biyolojik ajanlarin
kullanim arayisini getirmistir. Ovaryen kanser biyolojisinin arastirilmasi; biiylime faktori
reseptorleri, sinyal iletim yolaklari, hiicre dongilisii diizenleyicileri ve anjiyojenik
mekanizmalar gibi ¢oklu molekiiler hedeflerin tanimlanmasina yol agmustir. Molekiiler
hedefi olan iki ajan; Anti-VEGF (Anti-Vaskiiler Endotelyal Growth Factor) antikor
bevacizumab ve PARP (Poli ADP-Riboz Polimeraz) inhibitorii olaparib tedaviyi

iyilestirmek adina umut vaat etmektedir.
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3. MATERYAL - METOD

3.1. YONTEM
1. Ocak. 2007 — 31. Aralik. 2016 tarihleri arasinda Ankara Dr. Zekai Tahir

Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi’'nde opere edilmis,
takiplerini hastanemizde devam ettiren hastalarin verileri, hastane takip sistemi ve
Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi hasta takip dosyalarindan taranarak, nihai patoloji
sonuclar1 “ovaryen karsinosarkom (OCS)” ve “yiiksek gradeli serdz karsinom (HGSC)”
olarak tanimlanmis hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta takip kayitlar
eksiksiz olan ve orijinal patoloji raporlarina ulasilabilen 37 OCS olgusu ile 72 adet HGSC
olgusu ¢alismaya dahil edildi. Hastanemiz Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu’ndan
(EPK) calisma i¢in onay alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii bagvuru sirasinda
tibbi bilgilerinin arastirma amactyla kullanilmasi i¢in onam verdiler.

Calismaya dahil edilen toplam 109 olgu OCS ve HGSC olmak iizere iki gruba
ayrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, parite, menopoz durumu), klinik 6zellikleri
(bagvuru sikayeti, giristeki serum CA125 diizeyi), operasyon bilgileri (uygulanan cerrahi
prosediir, sitorediiksiyon optimizasyonu, assit varligi, assit miktari, operatif-postoperatif
komplikasyon ve tiimoriin unilateral ya da bilateral olmasi), patolojik bulgulari (timoriin
biiyiikliigii, histolojik tipi, evresi, pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin tutulumu, sitolojinin
negatif ya da pozitif olmasi), adjuvan tedavileri (kemoterapi rejimleri), takip bilgileri
(niiks, niikse kadar gecen siire, sekonder veya tersiyer cerrahi gereksinimi) ve sagkalim
bilgileri yoniinden iki grup arasinda karsilastirma yapildu.

Operasyonlar agik cerrahi teknikle gerceklestirildi ve tiim hastalara total
abdominal histerektomi (TAH) ve bilateral salphingoooferektomi (BSO) islemini takiben
frozen section sonucuna ve hastanin cerrahi performansina goére debulking cerrahisi
uygulandi. Debulking isleminin komponentleri TAH-BSO islemine ilave olarak
omentektomi, appendektomi, pelvik lenf nodu disseksiyonu ve sol renal ven seviyesine
kadar paraaortik lenf nodu disseksiyonu olarak belirlendi. Operasyonun bitiminde ¢iplak
gozle rezidii timor kalmayan veya rezidii timor ¢apt < 1 cm olarak saptanan olgularda
sitorediiksiyon “optimal” olarak kabul edildi. Rezidii tiimor ¢ap1t > 1 cm olan olgularda
sitorediiksiyon islemi “suboptimal” olarak degerlendirildi. Operasyonlarin tiimii jinekolojik
onkologlar tarafindan gergeklestirildi. Hastaligin evrelemesinde FIGO 2014 evreleme
sistemi kullanildi. 2014 yilindan 6nce opere edilmis olgularin orijinal patoloji raporlari

incelenerek hastaligin evresi FIGO 2014 evreleme sistemine gore yeniden belirlendi.
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Hastalarin postoperatif takipleri hastenemiz Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi
tarafindan yapildi. Calisma kapsamina alinan her hastaya ulasilarak son durumlarina ait
veriler teyit edildi. Operasyon tarihinden ilk lokal ve-veya uzak niiksiin tespit edildigi
tarihe, niiks saptanmayan veya takibe gelmeyen hastalarda olgunun goriildiigli son tarihe
kadar gecen siire ve nedeni ne olursa olsun kayit altina alinmis 6liime dek gegen siire
“hastaliksiz sagkalim” olarak degerlendirildi. Histopatolojik tani tarihinden 6liim tarihine
dek gecen siire ise “genel sagkalim” olarak tanimlandi. Calismanin raporlandig: tarihte sag
olan olgularin sagkalim verileri sansiirlendi. Sagkalim siireleri “ay” olarak belirtildi.

Progresif hastalik; front-line kemoterapi alirken klinik olarak hastaligin progrese
oldugunu gosteren (bazaldeki hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az %20 artis
olmasi1) veya bir ya da daha fazla yeni lezyonun olustugu hastalarda tanimlandi. Hastalarin
adjuvan tedavileri klinigimiz biinyesinde olusturulmus multidisipliner “Jinekolojik
Onkoloji Konseyi” nde kararlastirildi ve hastalar bu sekilde uygun adjuvan tedavi

secenekleri i¢in yonlendirildi.
3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Science) Version 23 (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare, Fisher’s Exact testleri kullanilirken gruplar arasi sayisal
verilerin kiyaslanmasinda Student’s t testi ve Mann-Whitney U testleri kullanild.
Hastaliksi1z sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) analizleri i¢in Kaplan-Meier yasam
analizi metodu kullanilmistir. Kaplan-Meier yasam egrileri lenf nodu metastazi varligina,
preoperatif serum CA125 seviyelerine, yas gruplarina, niiks varligt durumuna gore Log-
rank testi kullanilarak karsilastirildi. %95 giiven araliginda ve p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Her iki gruba DFS ve OS yoniinden univaryant ve
multivaryant analizler uygulandi. Multivaryant analizler sonucunda OCS ve HGSC
gruplarinda Kaplan-Meier yasam egrileri ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim hizlar

degerlendirildi.
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4.1. OCS Grubu

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 37 OCS hastasinin yas ortalamas1 61,3+10,2 yil, ortancasi

ise 62 (min:40-maks:83) yil olarak saptandi. Hastalarin %43,2’si (n=16) 60 yas altinda iken,

%56,8’1 (n=21) 60 yas ve Ustiindeydi (Tablo 1).
Tablo 1. OCS Hastalarinda Yas Dagilimi
(n=37) XS Ortanca (min-max)
Yas (y1l) 61,3+10,2 62 (40-83)
<60 yas, n (%) 16 (43,2)
>60 yas, n (%) 21 (56,8)
n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesiX: Ortalama; S: Standart sapma
| Yag
0 —l__'_ —160 yag at
160 yas ve st
A | {60 yas ati-censored
l B0 yag ve Ostl-censored
0,57 H =
B
S 067
_E 4
E
g
o 0,47
]
n
0,27
0,0
0 20 a0 a0 a0 100 120

Siire (ay)

Sekil 3. OCS Hastalarinin Yas Gruplarina Gore Genel Sagkalim Hizlar1
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Sekil 4 . OCS Hastalarinin Yas Gruplarina Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar:

OCS hastalarinin %8,1’1 (n=3) nullipar, %5,4’li (n=2) primipar ve %86,5’1 (n=32)
multipardi. Menopozal duruma bakildiginda hastalarin %80,6’sinin (n=30) postmenopozal
dénemde, %19,4’linlin (n=7) premenopozal donemde olduklar tespit edildi. Tan1 aninda
ultrasonografik incelemede hastalarin %67,6’sinda (n=25) assit saptandi. Hastalarin basgvuru
anindaki semptomlarina bakildiginda, %33,3 iiniin (n=12) karninda sislik, %38,9’unun (n=15)
karin agrisi oldugu tespit edildi. En az saptanan semptom %2,8 (n=1) ile kabizlikt1 (Tablo 2).

Tablo 2. OCS Hastalarimin Klinik Ozellikleri

(n=37) n (%)
Parite
Nullipar 3(8,1)
Primipar 2(5,4)
Multipar 32 (86,5)
Menopozal Durum (n=37)
Postmenopoz 30 (80,6)
Premenopoz 7 (19,4)
Assit Varhgi 25 (67,6)
Semptom
Karin agrisi 15 (38,9)
Karinda sislik 12 (33,3)
Postmenopozal kanama 3(8,3)
Asemptomatik 3(8,3)
Kilo kayb1 3(8,3)
Kabizlik 1(2,8)

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi
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Biyokimyasal tetkiklerde hastalarin serum CA125 degeri ortalamas1 720,44+2456,4
U/ml, ortancas1 228 (min:10-maks:15053) U/ml olarak 6lg¢iildii. Hastalarin %86,5’inde (n=32)
CA125 degerlerinin cut-off deger olan 35 U/ml iizerinde oldugu, %13,5’inde (n=5) normal
siirlarda oldugu saptandi. Giris serum CA125 degeri hastalarin %48,6’sinda (n=18) 200
U/ml’nin altinda, hastalarin %51,4’tinde (n=19) ise 200 U/ml ve {izerinde oldugu tespit edildi
(Tablo 3).

Tablo 3. OCS Hastalarinin Serum CA125 Diizeyi

(n=37) X+S Ortanca (min-max)
CA125 (U/mL) 720,4+2456,4 228 (10-15053)
<35 5 (13,5)
>35 32 (86,5)
<200 18 (48,6)
>200 19 (51,4)

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesiX: Ortalama; S: Standart sapma

101 CA-125
' L 1200 &t
1200 ve Ozeri
Hh——- {200 at-censored
200 ve Ozeri-censored

0,8 B
—
W
o
= 06
<]
<]
E
"
T 04
]
m -

0,2+

0,0

T T T T T T T
1] 20 40 60 80 100 120
Siire (ay)

Sekil 5. OCS Hastalarinin CA125 Degerlerine Gore Genel Sagkalim Hizlar
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Sekil 6 . OCS Hastalarinin CA125 Degerlerine Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar:

Hastalarin %45,9’unda (n=17) bilateralite gozlendi. Hastalarin %27,8’inde (n=10)
apendiks tutulumu, %66,7’sinde (n=24) omental tutulum, %25’inde (n=9) diyafragma
tutulumu, %8,3’linde (n=3) dalak tutulumu ve hastalarin %58,3’linde (n=21) sitoloji
pozitifligi saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. OCS Hastalarimin Patoloji Bulgulari

(n=37) n (%)
Bilateralite 17 (45,9)
Apendiks tutulumu 10 (27,8)
Omental tutulum 24 (66,7)
Diyafragma tutulumu 9 (25,0)
Dalak tutulumu 3(8,3)
Sitoloji 21 (58,3)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Hastalarin total lenf nodu sayisi ortalamasi 54,5+18,9, ortancas1 54,5 (min:16-
maks:91); pelvik lenf nodu sayis1 ortalamas1 36,2+11,6, ortancasi 37,5 (min:10-maks:61);
paraaortik lenf nodu sayisi ortalamasi 18,24+8,9, ortancast 18,5 (min:4-maks:38) idi.
Hastalarin %62,1’inde (n=23) lenf nodu metastazi oldugu ve metastatik lenf nodu sayisi

ortalamast 6,7+8,0 olarak saptandi. Hastalarin %45,9’unda (n=17) paraaortik lenf nodu
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metastazi oldugu ve metastatik paraaortik lenf nodu sayisi ortalamasi 3,4+2,5 olarak saptandi.

Hastalarin %40,5’inde (n=15) pelvik lenf nodu metastazi oldugu ve metastatik pelvik lenf

nodu sayis1 ortalamasi 5,24+6,4 olarak saptandi. Hastalarin tiimor ¢api ortalamasi 13,8+5,9 cm

olarak tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. OCS Hastalarimin Cikarilan Lenf Nodu Sayisi ve Tiimor Capi Bulgulari

(n=37) Ortanca (min-max) X+S
Total lenf nodu sayisi 54,5 (16-91) 54,5+18,9
Pelvik lenf nodu sayisi 37,5 (10-61) 36,2+11,6
Paraaortik lenf nodu sayisi 18,5 (4-38) 18,2+8,9
Lenf nodu metastazi

Yok, n (%) 14 (37,8)

Var, n (%) 23 (62,1)

Metastatik lenf nodu sayisi 5 (1-37) 6,7+8,0
Paraaortik lenf nodu metastazi

Yok, n (%) 20 (54,0)

Var, n (%) 17 (45,9)

Metastatik paraaortik lenf nodu 3 (1-10) 3,4+2,5
Pelvik lenf nodu metastazi

Yok, n (%) 22 (59,4)

Var, n (%) 15 (40,5)

Metastatik pelvik lenf nodu sayis1 3 (1-27) 5,2+6,4
Tiimor ¢api (cm) (n=37) 13 (4-30) 13,8+5,9

X: Ortalama; S: Standart sapma
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Sekil 7. OCS Hastalarinin Lenf Nodu Metastaz1 Varhgina Gore Genel Sagkalim Hizlar:
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Sekil 8 . OCS Hastalarinin Lenf Nodu Metastazi Varhgina Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlan

Hastalarin %32,4’line (n=12) sekonder sitorediiksiyon, %18,9’una (n=7) tersiyer
sitorediiksiyon yapildig: saptandi. Sitorediiksiyon derecesine bakildiginda %72,9’unun (n=27)
maksimal, %27’sinin (n=10) optimal oldugu tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6. OCS Hastalarinda Sitorediiksiyon Durumu

n (%)

Sekonder Sitorediiksiyon (n=37)

Yok 25 (67,5)

Var 12 (32,4)
Tersiyer Sitorediiksiyon (n=37)

Yok 30 (81,0)

Var 7 (18,9)
Sitorediiksiyon Derecesi (n=37)

Maksimal 27 (72,9)

Optimal 10 (27,0)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Hastalarin %69,4’liniin (n=25) evre IIB oldugu, %13,9’unun (n=5) evre IIC,
%11,1’inin evre IIIA ve %2,8’inin (n=1) evre Il ve %2,8’inin (n=1) evre IV oldugu tespit
edildi (Tablo 7).

Tablo 7. OCS Hastalarinda Cerrahi Evreleme Sonuclar:

(n=37) n (%)

Cerrahi Evre

Il 1(2,8)
A 4(11,1)
B 25 (69,4)
1nc 5(13,9)
1\ 1(2,8)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Arastirma kapsaminda incelenen OCS hastalarinin %91,8’1 (n=34) adjuvan tedavi
almisti. Adjuvan tedavi almayan 3 hasta postoperatif erken donemde gelisen komplikasyonlar

nedeniyle kaybedildi (Tablo 8).

Tablo 8. OCS Hastalarinda Postoperatif Tedavi Siireci

(n=37) n (%)
Adjuvan Tedavi
Almamig 3(8,1)
Almis 34 (91,8)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi
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Hastalarin %37,8’inde (n=14) cerrahi komplikasyon saptandi. Bu komplikasyonlarin
neler olduguna bakilacak olursa; komplikasyon saptanan 14 hastanin %21,4’linde (n=3)
kanama, %14,3’linde (n=2) damar yaralanmasi, sekonder siitlirasyon gereksinimi ve barsak
yaralanmasi tespit edildi. Ayrica birer hastada (%7,1) derin ven trombozu, pulmoner emboli,

evisserasyon, mesane yaralanmasi ve sinir yaralanmasi gelisti (Tablo 9).

Tablo 9. OCS Hastalarinda Saptanan Komplikasyonlar

(n=37) n (%)

Komplikasyon saptanma durumu

Saptanmamis 23 (62,2)

Saptanmis 14 (37,8)

Saptanan komplikasyonlar (n=14)
Kanama 3(21,4)
Damar yaralanmasi 2 (14,3)
Sekonder suture 2 (14,3)
Barsak yaralanmasi 2 (14,3)
Derin ven trombozu 1(7,0)
Pulmoner emboli 1(7,1)
Evisserasyon 1(7,1)
Mesane yaralanmasi 1(7,1)
Sinir pleksus yaralanmasi 1(7,1)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Aragtirma kapsaminda incelenen OCS hastalarinin %27,8’si (n=10) exitus olurken son
kontrol tarihinde hastalarin %44.,4’ii (n=16) hastalikla, %27,8’1 (n=10) ise hastaliks1z sag idi.
Ayrica hastalarin %66,7’sinde (n=24) niiks; %13,5’inde (n=5) ise progresif hastalik gelistigi
belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10. OCS Hastalarinin AKibetlerine Ait Bulgular

(n=37) n (%)
Akibet
Hastaliksiz sag 10 (27,8)
Hastalikli sag 17 (44,4)
Exitus 10 (27,8)
Niiks varhg 24 (66,7)
Progresif hastalik varhgi 5(13,5)

n: Hasta say1st; %: Siitun ylizdesi
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Sekil 9. OCS Hastalarmin Niiks Varhgina Gore Genel Sagkalim Hizlar1
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Sekil 10 . OCS Hastalarin Niiks Varhigina Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar:

OCS hastalarinda hastaliksiz sagkalim siiresine (DFS) etki eden faktorlerin
univaryant analizinde menopozal durum, serum CA125 degerleri, assit varligi, lenf nodu

metastazi varlifi, paraaortik lenf nodu metastazi varligi, pelvik lenf nodu metastaz1 varhigi,
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sekonder sitorediiksiyon durumu ve komplikasyon gelisme durumunun DFS {izerinde anlamli
bir etkisi olmadigi saptandi (p>0,05) (Tablo 11).

Genel sagkalim siiresine (0S) etki eden faktirler incelendiginde, menopozal durum,
serum CA125 degerleri, assit varligi, lenf nodu metastaz1 varligi, pelvik lenf nodu metastazi
varligi, sekonder sitorediiksiyon durumu ve komplikasyon durumunun OS’ni etkilemedigi
saptand1 (p>0,05) (Tablo 11).

Diger taraftan paraaortik lenf nodu metastazi olanlarin ortanca genel sagkalim stiresi
55,4 (95% CI: 31,3-79,5) ay; olmayanlarin ise 99,1 (95% CI: 79,9-118,3) ay olarak saptandi.
Paraaortik lenf nodu metastaz1 olanlarin ortanca genel sagkalim siiresi olmayanlardan anlaml

olarak daha diisiik bulundu (p=0,028) (Tablo 11).

Tablo 11. OCS Hastalarinin Hastaliksiz ve Genel Sagkalim Siirelerini Etkileyen Faktorler

Hastaliksiz Sagkalim Genel Sagkalim
(5% Clhay 5yl (%) p (95% ClI) ay 5 yil (%) p
Genel degerler (n=37) 17(1,3-32,6) 20,2 107(58,3-155,6) 64,3
Menopozal Durum (n=37)
Postmenopoz 17(6,9-27,0) 13,0 0,398  74,1(53,6-94,6) 59,6 0,922
Premenopoz 33(0-102,2) 42,9 52(29,7-74,2) 71,4
CA125 (IU/mL) (n=37)
<200 28(3-52,9) 17,7 0,703 83,4(60,8-106) 50,5 0,520
>200 17(7,1-26,8) 25,3 54,7(41,8-67,5) 53,8
Assit Varhgi (n=37)
Yok 44(28,5-59,4) 32,8 0,013  88,1(66,0-110,1) 69,4 0,217
Var 10(1,9-18,0) 17,8 52,6(39,8-65,4) 68,1
Lenf nodu metastazi(n=37)
Yok 28(0-58,5) 30,0 0,456  69,2(55,7-82,8) 79,6 0,190
Var 17(1,8-32,1) 14,8 65,1(41,9-88,3) 53,0
Paraaortik  lenf  nodu
metastazi (n=37)
vok 15(0-52,4) 19,8 0,892  99,1(79,9-118,3) 82,6 0,028
var 17(7,6-26,3) 19,9 55,4(31,3-79,5) 43,9
Pelvik lenf nodu metastazi
(n=37)
Yok 35(2,7-67,2) 27,9 0,171  87,3(65,1-109,6) 68,2 0,184
var 14(0-29,7) 9,9 60,3(31,2-89,4) 61,5
Sekonder
Sitorediiksiyon(n=37)
Yok 28(6,9-49) 32,1 0,350  59,2(45,3-73,2) 66,4 0,692
var 14(8,9-19) 8,3 80,3(55,5-105,1) 68,8
Komplikasyon (n=37)
Saptanmamig 33(8,2-57,7) 245 0,348 62,9(50,3-75,4) 58,4 0,532
Saptanmis 17(0-36,4) 13,0 71,0(41,8-100,2) 46,2

OCS hastalarinin univaryant analizinde bilateralite, apendiks tutulumu, omental

tutulum, diyafragma tutulumu ve sitoloji durumlarina gore hastaliksiz sagkalim siireleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12). Diger taraftan;
dalak tutulumu olanlarin hastaliksiz sagkalim siiresi, olmayanlardan anlamli olarak daha
diisiik saptand1 (p=0,002).

OCS hastalarmin bilateralite, apendiks tutulumu, omental tutulum, diyafragma
tutulumu ve sitoloji durumlarina gore genel sagkalim siireleri arasinda fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 12). Aym sckilde; dalak tutulumu olanlarin genel sagkalim siiresi
olmayanlardan daha diisiik bulundu (p=0,001) (Tablo 12).

Tablo 12. OCS Hastalarimn Yayihm Ozellikleri

Hastaliksiz Sagkalim Genel Sagkalim
(95% Clyay 5yi(%) p (95% Clyay 5yl(%) P
Bilateralite (n=37)
Yok 28(0-61,1) 24,8 0,261  91,7(69,5-113,8) 69,1 0,075
Var 14(4,8-23,19 12,5 60,4(32,9-88) 61,7
Apendiks tutulumu (n=37)
Yok 17(0-36,1) 16,9 0,577 77,7(58,5-96,9) 63,9 0,887
Var 17(14,4-45,8) 457 48(33,3-62,6) 415
Omental tutulum(n=37)
Yok 15(0-39,6) 26,7 0,771 57,2(43,2-71,1) 55,6 0,921
Var 17(4,6-29,3) 16,8 77,3(55,7-98,9) 71,9

Diafram tutulumu (n=37)
17(3,7-30,2) 26,7 0,460  76,6(56,6-96,6) 64,9 0,885

Yok
var 33(0,8-65,1) 0,0 64,4(45,5-83,2) 71,1
Dalak tutulumu (n=37)
vok 9,2(9,8-46,1) 22,1 0,002  81,9(64,2-99,5) 68,5 0,001
Var 2(0,4-3,6) 0,0 6,3(4,8-7,8) 0,0
Sitoloji (n=37)
. 44(23,3-64,6) 26,9 0,070  92,2(67,4-116,9) 64,3 0,088
Negatif
Pozitif 14(6,5-21,4) 14,3 67,0(42,4-91,5) 45,2

OCS hastalarinin  second-line  kemoterapi almast ve sarkomatéz komponent

durumlarina gore hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 13).
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Tablo 13. OCS Hastalarmn Second-line Kemoterapi ve Histopatolojik Ozellikleri

Hastaliks1z Sagkalim Genel Sagkalim
(95% Cl)ay Syil (%) p (95% CI) ay 5yl (%) p

Second-line Kemoterapi
(n=37)

Yok 41,3(22,4-60) 36,3 0,292 83,6(61-106,3) 75,3 0,671

Var 21(12-30,1) 0 64,3(39,2-89,4) 71,4
Sarkomatoz komponent
(n=13)

Homolog 48(27,2-68,7) 50,0 - - 0,391

Heterolog 38(12,7-63,2) 30,0 - 53,9

4.2. HGSC Grubu

Calismaya dahil edilen 72 HGSC hastasinin yas ortalamasi 58,4+11,5 yil, ortancasi ise
56 (Min:39-maks:87) yil olarak saptandi. Hastalarin %65,3’i (n=47) 60 yasin altinda iken,
%34,7’si (n=25) 60 yas ve ustiindeydi (Tablo 14).

Tablo 14. HGSC Hastalarinda Yas Dagilim

(n=72) X+S Ortanca (min-max)
Yas (y1l) 58,4+11,5 56 (39-87)

<60 yas, n (%) 47 (65,3)

>60 yas, n (%) 25 (34,7)

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesiX: Ortalama; S: Standart sapma
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Sekil 11 . HGSC Hastalarinin Yas Gruplarina Gore Genel Sagkalim Hizlar:
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Sekil 12 . HGSC Hastalarinin Yas Gruplarina Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar

HGSC hastalarinin %9,7’s1 (n=7) nullipar, %15,3’li (n=11) primipar ve %75’1 (n=54)
multipardi. Menopozal duruma bakildiginda hastalarin %40,3’{inlin (n=29) postmenopozal
dénemde, %59,7 sinin (n=43) ise premenopozal donemde olduklar: tespit edildi. Tan1 aninda

ultrasonografik incelemede hastalarin %61,1’inde (n=44) assit saptandi. Hastalarin basvuru
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anindaki semptomlarina bakildiginda, 9%30,5’inin (n=22) karninda sislik, %18’inin (n=13)
kasik agrisi, %15,2’sinin (n=11) ise pelvik agris1 oldugu tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15. HGSC Hastalarmin Klinik Ozellikleri

(n=72) n (%)
Parite
Nullipar 79,7
Primipar 11 (15,3)
Multipar 54 (75,0)
Menopozal Durum
Postmenopoz 29 (40,3)
Premenopoz 43 (59,7)
Assit Varhgi 44 (61,1)
Semptom*
Karinda sislik 22 (30,5)
Kasik agrist 13 (18,0)
Pelvik agri 11 (15,2)
Asemptomatik 9(12,5)
Kabizlik 79,7
Halsizlik 5 (6,9)
Karn agrisi 3(4,1)
Postmenopozal kanama 2(2,7)
Vajinal kanama 2(2,7)
Sag yan agrist 1(1,3)

n: Hasta sayist; %: Siitun ylizdesi*:Birden fazla semptomu olan hastalar mevcuttur, yiizdeler hasta sayisi iizerinden
hesaplanmigtir

Biyokimyasal tetkiklerde, hastalarin serum CA125 degeri ortalamasi 2135,5+6349,0
U/ml, ortancas1 599,5 U/ml (min:7-maks:49995U/ml) olarak 6l¢iildii. Hastalarin %91,7’sinde
(n=66) giris serum CA125 degerlerinin cut-off deger olan 35 U/ml’nin iizerinde oldugu,
%38,3’linlin (n=6) ise normal sinirlarda oldugu saptandi. Girig serum CA125 degeri hastalarin
%?25’inde (n=18) 200 U/ml’nin altinda, %75’inde (n=54) 200 U/ml ve iizerindeydi (Tablo
16).
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Tablo 16. HGSC Hastalarmin Serum CA125 Diizeyi

(n=72) X+S Ortanca (min-max)
CA125 (IU/mL) 2135,5£6349.,0 599,5 (7-49995)
<35 6(8,3)
>35 66 (91,7)
<200 18 (25,0)
>200 54 (75,0)

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesiX: Ortalama; S: Standart sapma
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Sekil 13 . HGSC Hastalarinin CA125 Degerlerine Gore Genel Sagkalim Hizlar
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Sekil 14 . HGSC Hastalarimin CA125 Degerlerine Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar
Hastalarin patoloji tiplerine bakildiginda %91,7’sinin (n=66) ser6z, %4,2’sinin (n=3)
serdz papiller, %1,4’linlin (n=1) ise serdz+endometrioid, seréz+matiir kistik teratom ve tubal

ser0z karsinom oldugu tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 17. HGSC Hastalariin Histopatolojik Subtip Bulgulari

(n=72) n (%)
Seroz 66 (91,7)
Serdz papiller 3(4.2)
Serdz + endometroid 1(14)
Ser6z + matur kistik teratom 1(1.4)

1(1,4)

Tubal ser6z karsinom

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Hastalarin %76,1’inde (n=54) bilateralite goézlenirken; %37,5’inde (n=27) apendiks
tutulumu, %75’inde (n=54) omental tutulum, %83,3’linde peritoneal tutulum ve %75’inde

(n=54) sitoloji pozitifligi saptandi (Tablo 18).
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Tablo 18. HGSC Hastalarinin Patoloji Bulgulari

(n=72) n (%)

Bilateralite 54 (76,1)
Apendiks tutulumu 27 (37,5)
Omental tutulum 54 (75,0)
Peritoneal tutulumu 60 (83,3)
Sitoloji 54 (75,0)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Hastalarin lenf nodu sayisi ortalamasi 60,5+24,0, ortancasi 55 (min:4-maks:153);
pelvik lenf nodu sayisi ortalamasi 38,9+15,0, ortancasi 37 (min:4-maks:75); paraaortik lenf
nodu sayis1 ortalamasi 21,9+13,7, ortancasi 18 (min:1-maks:78) idi. Hastalarin %65,3’linde
(n=47) lenf nodu metastazi oldugu ve metastatik lenf nodu sayis1 ortalamasinin 15,9+15,4
oldugu saptandi (Tablo 19).

Incelenen hastalarn %61,1’inde (n=44) paraaortik lenf nodu metastazi oldugu ve
metastatik paraaortik lenf nodu sayisi ortalamasinin 8,5+8,5 oldugu saptandi (Tablo 19).
Hastalarin %54,2’sinde (n=39) pelvik lenf nodu metastazi oldugu ve metastatik pelvik lenf
nodu sayisi ortalamasmin 9,8+9,5 oldugu saptandi (Tablo 19). Hastalarin timor gapi

ortalamasi 14,5+8,4 cm olarak tespit edildi (Tablo 19).

Tablo 19. HGSC Hastalarinda Cikarilan Lenf Nodu Sayisi ve Tiimér Capi Bulgular:

(n=72) Ortanca (min-max) X+S
Total lenf nodu sayisi 55 (4-153) 60,5+24,0
Pelvik lenf nodu sayisi 37 (4-75) 38,9+15,0
Paraaortik lenf nodu sayisi 18 (1-78) 21,9+13,7
Lenf nodu metastazi

Yok, n (%) 25 (34,7)

Var, n (%) 47 (65,3)

Metastatik lenf nodu sayisi 11 (1-62) 15,9+15,4
Paraaortik lenf nodu metastazi

Yok, n (%) 28 (38,9)

Var, n (%) 44 (61,1)

Metastatik paraaortik lenf nodu sayist 5,5 (1-36) 8,5+8,5
Pelvik lenf nodu metastazi

Yok, n (%) 33 (45,8)

Var, n (%) 39 (54,2)

Metastatik pelvik lenf nodu sayisi 7 (1-35) 9,8+9,5
Tiimér ¢api (cm)(N=72) 12 (3-51) 14,5+8.,4

X: Ortalama; S: Standart sapma
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Sekil 15 . HGSC Hastalarinin Lenf Nodu Metastaz1 Varhigina Gore Genel Sagkalim Hizlar:
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Sekil 16 . HGSC Hastalarinin Lenf Nodu Metastaz1 Varligina Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar:

Hastalarin %20,8’ine (n=15) sekonder sitorediiksiyon, %8,3’line (n=6) tersiyer

sitorediiksiyon yapildig1 saptandi. Sitorediiksiyon derecesine bakildiginda %50’sinin (n=36)
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maksimal, %31,9’unun (n=23) optimal, %8,3’linlin (n=6) suboptimal ve %9,7’sinin (n=7)

interval sitorediiksiyon oldugu tespit edildi (Tablo 20).

Tablo 20. HGSC Hastalarinda Sitorediiksiyon

(n=72) n (%)
Sekonder Sitorediiksiyon (n=72)
Yok 57 (79,1)
Var 15 (20,8)
Tersiyer Sitorediiksiyon (n=72)
Yok 66 (91,6)
Var 6 (8,3)
Sitorediiksiyon Derecesi (N=72)
Maksimal 36 (50,0)
Optimal 23 (31,9)
Suboptimal 6 (8,3)
Interval 7(9,7)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

Hastalarin cerrahi evrelemesine bakildiginda; %70,9’unun (n=51) evre IIIC, %8,3’

inlin (n=6) evre I1IB ve %5,6’sinin (n=4) evre I11A1ii oldugu saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. HGSC Hastalarinda Cerrahi Evreleme Sonuglar:

(n=72) n (%)

Cerrahi Evre
A 1(1,4)
1B 3(4,2)
AL 3(4,2)
AL 2(2,8)
ALii 4 (5,6)
1B 6 (8,3)
Inic 51 (70,9)
VB 2(2,8)

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi

Arastirmaya dahil edilen HGSC hastalarinin %25°i (n=18) exitus olurken; %19,4’i
son kontrollerinde (n=14) hastalikla, %55,6’s1 (n=40) ise hastaliksiz sag idi. Ayrica hastalarin
% 25’inde (n=18) niiks, %20’sinde ise (n=14) progresif hastalik gelisti (Tablo 22).
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Tablo 22. HGSC Hastalarinin AKibetlerine Ait Bulgular

(n=72) n (%)
Akibet
Hastaliksiz sag 40 (55,6)
Hastalikl1 sag 14 (19,4)
Exitus 18 (25,0)
Niiks varhg 18 (25,0)
Progresif hastalik varhgi 14 (20,0)

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi
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Sekil 17 . HGSC Hastalarmin Niiks Varhigina Gore Genel Sagkalim Hizlar1
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Sekil 18 . HGSC Hastalarinin Niiks Varhgina Gore Progresyonsuz Sagkalim Hizlar:

HGSC hastalarinin univaryant analizinde menopozal durum, CA125 degerleri, assit
varlig1, sekonder sitorediiksiyon durumu, komplikasyon durumu ve adjuvan tedavi
durumlarina gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 23). Hastalardan lenf nodu metastazi, paraaortik lenf nodu metastazi ve
pelvik lenf nodu metastazi olanlarin hastaliksiz sagkalim siireleri, olmayanlardan anlaml
olarak daha diisiik bulundu (sirastyla p=0,019, p=0,015, p=0,018) (Tablo 23).

Hastalarin menopozal durum, CA125 degerleri, assit varligi, lenf nodu metastazi
varligl, paraaortik lenf nodu metastaz1 varligi, pelvik lenf nodu metastaz1 varligi, sekonder
sitorediiksiyon durumu, komplikasyon durumu ve adjuvan tedavi durumlarina gore genel
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

23).
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Tablo 23. HGSC Hastalarimin Hastaliksiz ve Genel Sagkalim Siirelerini Etkileyen Faktorler

(n=72) Hastaliksiz Sagkalim Genel Sagkahm
B (95% Cl)ay 5yil(%) p (95% CI) ay 5yil (%) p
Genel degerler 33(21,9-44) 32,1 82(46,3-117,6) 52,1
Menopozal Durum
Postmenopoz 33(21,9-44,0) 28,9 0,997 79,5(41,1-117,7) 43,0 0,244
Premenopoz 32(10,6-53,3) 39,6 74,8(62,387,3) 73,6
CA125 (1IU/mL)
<200 37(27,2-46,7) 43,0 0,127 64,7(46,8-82,5) 50,5 0,773
>200 32(20,7-43,2) 28,0 89,1(45,2-133) 53,8
Assit Varh@
Yok 37(29,6-44,3) 41,0 0,136 69,1(55,2-83,0) 58,9 0,334
Var 27(15,9-38,0) 24,5 81,5(39,4-123,5) 45,5
Lenf nodu metastazi
Yok 41 (23,7-58,2) 31,2 0,019 52 (33,9-70,0) 45,0 0,305
Var 24 (14,3-33,6) 33,9 82 (21,6-142,3) 55,7
Paraaortik  lenf  nodu
metastazi
Yok 41(24,8-57,1) 33,3 0,015 67,1(49,5-84,7) 45,5 0,212
Var 24(14,6-33,3) 31,5 95,1(57,1-133,1) 53,4
Pelvik lenf nodu metastaz
Yok 41(30,0-51,9) 28,4 0,018 63,1(46,7-79,5) 37,9 0,446
var 24(13,8-34,1) 32,9 99,6(59,8-139,4) 58,0
Sekonder Sitorediiksiyon
Yok 37(23,2-50,7) 33,3 0,079  127,5(91,8-163,2) 62,4 0,202
Var 24(10,7-37,2) 32,4 56,5(41,7-71,2) 36,0
Komplikasyon
Saptanmamus 37(20,4-53,5) 32,7 0,388  113,6(80,2-147,0) 52,3 0,646
Saptanmis 32(18,0-45,9) 32,9 66,5(50,2-82,7) 63,5
Adjuvan Tedavi
Almamis 27(0-57,7) 35,5 0,971 44(29,3-58,6) 31,5 0,050
Almis 33(23,8-42,1) 26,7 82(25-138,9) 59,1

HGSC hastalarinin univaryant analizinde bilateralite, apendiks tutulumu, peritoneal
tutulum durumlarma gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 24). Diger taraftan omental tutulumu olanlarin ve sitolojisi
pozitif olanlarin hastaliksiz sagkalim siireleri, olmayanlardan anlamli olarak daha diisiik
bulundu (sirasiyla p=0,023, p=0,040) (Tablo 24).

Hastalarin bilateralite, apendiks tutulumu, omental tutulum, peritoneal tutulum ve
sitoloji durumlarina gore genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 24).
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Tablo 24. HGSC Hastalarimin Yayilim Ozellikleri

B Progresyonsuz Sagkalim Genel Sagkalim
(=72) (95% Cl)ay  5yil(%) p (95% Clhay  5yil(%) p
Bilateralite
Yok 37(16,1-57,8) 32,4 0,359  67,9(49,7-86,1) 53,3 0,533
Var 32(23,6-40,3) 36,0 94,2(47,7-140,7) 60,5
Apendiks tutulumu
Yok 33(19,1-46,8) 254 0,179 100,2(60,7-139,6) 41,5 0,933
Var 24(2,9-45) 354 65,3(51,8-78,9) 67,4
Omental tutulum
Yok 52(15,2-88,7) 42,4 0,023  65,1(48,3-81,9) 46,8 0,632
Var 27(17,1-36,8) 29,1 93,4(46,9-139,8) 60,1
Peritoneal tutulum
Yok 32,5(25,6-39,4) 0,0 0,348 44(7,1-80,8) 42,9 0,942
Var 41,7(30,5-52,8) 32,7 82(48,4-115,5) 52,0
Sitoloji
Negatif 64,4(45,1-83,7) 63,6 0,040  65,9(48,0-83,7) 59,7 0,879
Pozitif 35,2(25,3-45,0) 23,7 85,8(44,8-126,8) 48,4

4.3. OCS Grubu ve HGSC Grubunun Karsilastirilmasi

Aragtirma kapsamina alinan hastalarin toplamindan OCS grubunun %56,8’1 60 yas ve
iizerinde iken HGSC grubunun %34,7’s1 60 yas ve iizerindeydi. OCS ve HGSC hastalarinin
yas gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,045). OCS grubunda
olanlar i¢inde 60 yas ve lizerinde olanlarin yiizdesi HGSC grubundan anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 25).

Tablo 25.0CS ve HGSC Hastalarimin Yaslarinin Karsilastirilmasi

OCS Grubu HGSC Grubu 0
n (%) n (%)
Yas (yil)
<60 yas 16 (43,2) 47 (65,3) 0,045
>60 yas 21 (56,8) 25 (34,7)
XS (alt-iist) 61,3+10,2(40-83) 58,4+11,5(39-87) 0,092*

X: Ortalama; S: Standart sapma *Mann Whitney U testi; n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi

OCS ve HGSC hastalar arasinda parite ve assit varlig1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05). OCS grubunun %80,6’s1 postmenopozal donemde iken,
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HGSC grubunun %40,3’1 postmenopozal idi. OCS ve HGSC hastalar1 arasinda menopoz

durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). OCS grubunda

postmenopozal donemde olanlarin yilizdesi HGSC grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo

26).
Tablo 26.0CS ve HGSC Hastalarimn Basvuru Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
OCS Grubu HGSC Grubu P
n (%) n (%)

Parite
Nullipar 3(81) 7(9,7)
Multipar 32 (86,5) 54 (75,0)
Menopozal Durum

30 (81,1 29 (40,3
Postmenopoz (81.1) (40,3) <0,001
Premenopoz 7(18,9) 43 (59,7)
Assit Varhg 25 (67,6) 44 (61,1) 0,651

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi

OCS grubunun %48,6’smin giris serum CA125 diizeyi 200 U/ml’iin altinda iken
HGSC grubunun %25’inde bu deger 200 U/ml’tin altindaydi. OCS ve HGSC tanili hastalar
arasinda CA125 agisindan istatistiksel olarak anlamlhi fark saptandi (p=0,023). HGSC

grubunda yer alan hastalar i¢inde serum CA125 degeri 200 U/ml ve iizerinde olanlarin

yiizdesi OCS grubundan anlaml olarak yiiksekti (Tablo 27). Ayrica OCS ve HGSC gruplari

arasinda CA125 degerleri acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001).

HGSC grubunun ortalama serum CA125 degeri OCS grubundan anlamli olarak yiiksekti

(Tablo 27).
Tablo 27.0CS ve HGSC Hastalarinin Serum CA125 Diizeyinin Karsilastiriimasi

OCS Grubu HGSC Grubu b

n (%) n (%)

CA125
<200 18 (48,6) 18 (25,0) 0,023
>200 19 (51,4) 54 (75,0)
X+S (alt-iist) 720,44+2456,4(10-15053) 2135,5+6349,0(7-49995) 0,001*

X: Ortalama; S: Standart sapma *: Mann Whitney U testi; n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi
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OCS ve HGSC hastalar1 arasinda total lenf nodu sayisi, pelvik lenf nodu sayisi,
paraaortik lenf nodu sayisi, lenf nodu metastazi varligi, paraaortik lenf nodu metastazi
varligl, pelvik lenf nodu metastaz1 varligi, metastatik pelvik lenf nodu sayist ve timor capi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 28). HGSC
grubunun metastatik lenf nodu sayist ortalamasi 15,9+15,4 iken; OCS grubunun 6,7+8,0°d1.
HGSC grubunun metastatik lenf nodu sayisi ortalamasi OCS grubundan anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0,019) (Tablo 28). HGSC grubunun metastatik paraaortik lenf nodu
sayist ortalamasi 8,5+8,5 iken; OCS grubunun 3,4+2,5’ti. HGSC grubunun metastatik lenf
nodu sayisi ortalamas1 OCS grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,036) (Tablo
28).

Tablo 28.0CS ve HGSC Hastalarinin Patoloji Bulgulari ve Tiimoér Capi Karsilastirilmasi

OCS Grubu HGSC Grubu b
n (%) n (%)
gl L e e 54,5+18,9(16-91) 60,5+24,0(4-153) 0,397
Pelvik lenf nodu sayist 36,2+11,6(10-91) 38,9+15,0(4-75) 0,697
Paraaortik lenf nodu sayisi LB 2 21 2 2Ll Ty ks
Lenf nodu metastazi
Yok 14 (37,8) 25 (34,7) 0,669
Var 23 (62,1) 47 (65,3)
6,7£8,0 15,9+15,4
Metastatik lenf nodu sayisi (1-37) (1-62) 0,019
Paraaortik lenf nodu metastazi
Yok 20 (54,0) 28 (38,9)
0,249
Var 17 (45,9) 44 (61,1)
3,4+£2.5 8,5+8,5
Metastatik paraaortik lenfnodu sayisi 0,036
(1-10) (1-36)
Pelvik lenf nodu metastaz
Yok 22 (59,4) 33 (45,8)
0,334
Var 15 (40,5) 39 (54,2)
Metastatik pelvik lenf nodusayisi 5,2+6,4(1-27) 9,849,5(1-35) 0,177"
Tiimér ¢api (cm) 13,8+5,9(4-30) 14,5+8,4(3-51) 0,774

X: Ortalama; S: Standart sapma *Mann Whitney U testi; n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi

OCS grubunun bilateralite siklig1 %45,9 iken HGSC grubunun %76,1 idi. OCS ve

HGSC gruplan arasinda bilateralite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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(p=0,004). HGSC grubunda bilateralite gdsterenlerin yiizdesi OCS grubundan anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 29). OCS ve HGSC gruplar1 arasinda apendiks tutulumu, omental tutulum ve
sitoloji pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 29).

Tablo 29.0CS ve HGSC Hastalarinin Patoloji Bulgular1 Karsilastirilmasi

OCS Grubu HGSC Grubu b
n (%) n (%)
Bilateralite 17 (45,9) 54 (76,1) i
Apendiks tutulumu 10 (27,8) 27 (37,5) 0,430
Omental tutulum 24 (66,7) 54 (75,0) 0,494
Sitoloji 21 (58,3) 54 (75,0) 0.121

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

OCS ve HGSC gruplart arasinda progresif hastalik agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 30). OCS grubunda niiks siklig1 %66,7 iken HGSC
grubunda %25°ti. OCS grubunun niiks sikligt HGSC grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,001) (Tablo 30).

Tablo 30.0CS ve HGSC Hastalarinin Progresyon-Niiks Durumlarimin Karsilastirilmasi

OCS Grubu HGSC Grubu o
n (%) n (%)
Progresif hastalik 5(13,9) 14 (20,0) 0,610
Niiks 24 (66,7) 18 (25,0) <0,001

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi

OCS ve HGSC grubunun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 31).

Tablo 31.0CS ve HGSC Hastalarimin Sagkalim Karsilastirilmasi

5 yillik OCS Grubu (%) HGSC Grubu (%) p
Hastaliks1z Sagkalim 20,2 32,1 0,114
Genel Sagkalim 64,3 52,1 0,824
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5. TARTISMA VE SONUC

Over kanserleri, etkili tarama stratejilerinin eksikligi ve teshislerinin genellikle ileri
evrelerde konmasi nedeniyle halen en dliimciil jinekolojik malignitelerdir. Mortalite hastaligin
evresi ile son derece iliskilidir. Over kanserinlerinde erken evrede tani aldigi ve organ simirlt
oldugu durumlarda 5 yillik sagkalim %901 gegmektedir. Birlesik Devletler’de 2011 yilinda
yaklasik olarak 22000 yeni over kanseri vakasi tan1 almig ve bunlarin da 15500 tanesi 6liimle
sonuclanmistir. Over kanseri, her ne kadar kadinlarda kanser nedenleri arasinda dokuzuncu
sirada olsa da kansere bagli 6liimler siralamasinda besinciligini siirdiirmektedir [94]. Epitelyal
over karsinomlar1 tim vakalarin %90-95’ini olustururken; malign mikst mezodermal
tiimorler veya malign mikst Miillerian tiimdrler olarak da bilinen ovaryen karsinosarkomlar
over malignitelerinin nadir ve en zorlu histolojik alt tiplerden birini olustururlar. Tiim over
kanserlerinin ~ sadece %1-4’tinii  olusturduklar1 g6z Oniine alindiginda ovaryen
karsinosarkomlarin davranis ve tedavilerini aydinlatmadaki giigliik anlasilabilir [95, 96].

Biz calismamizda, nihai patoloji sonucunda ovaryen karsinosarkom ve grade 3 serdz
Kistadenokarsinom tanis1 almis hastalarin klinik 6zelliklerinin, onkolojik akibetlerinin ve
prognozlarmin retrospektif olarak karsilastirilmasini amacladik. Iki hasta grubu icerisinde
ovaryen karsinosarkom hastalarinin daha yiiksek oranda postmenopozal donemde ve daha
yiiksek bir yag ortalamasina sahip oldugunu saptadik. Grade 3 serdz kistadenokarsinomlarin,
ovaryen karsinosarkomlara gore serum CAI125 seviyelerinde daha anlamli yiiksekliklere
neden oldugunu, daha sik bilateralite gdsterdigini ve lenf nodu tutulumunun daha yaygin
oldugunu belirledik. Her iki hasta grubunda da benzer sagkalim, progresif hastalik ve
hastaliks1z sagkalim oranlar1 izlenmis olsa da ovaryen karsinosarkom grubunda niiks oranlari
daha yiiksek idi.

Yas faktorii EOK gelisiminde biiylik 6neme sahiptir. Over kanseri tiim alt tipleri ele
alindiginda literatlirde ortalama goriilme yas1 63 olarak belirlenmistir. Bir calismada over
kanserli olgularin yaklasik %85’inin 50 yas ve lizerinde oldugu vurgulanmistir [97]. Bizim
calismamizda degerlendirilen OCS hastalarinda yas ortalamas1 61,3 y1l ve ortanca yas 62 yil
iken, HGSC hastalarinda yas ortalamasi 58,4 yil ve ortanca yas 56 yil olarak saptandi.
Literatiirdeki benzer calismalarin da gosterdigi ilizere OCS’li hastalar, EOK tanis1 alan
hastalarla karsilastirildiginda daha yashdir. Yapilan bir ¢alismada ortanca yasin OCS
tanisinda 60-70 araliginda oldugu bildirilmistir [61]. Yine bir baska c¢alismada

karsinosarkomlu hastalarin yas ortalamasi 66,6 yil olup, EOK’li hastalarin yas ortalamasi olan
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62,0 yildan anlamli derecede ileri oldugu saptanmistir [57]. Menopozal duruma bakildiginda,
HGSC hasta grubunun %40,3’iniin ve OCS hasta grubunun da %80,6’sinin postmenopozal
donemde olduklar1 tespit edildi. Bu sonuclar hastalarin literatiirdeki yas dagilimlarii
destekler niteliktedir. Hastalarin performans durumlari da tim FIGO evrelerine gore
diizeltildiginde OCS hastalarinin, EOK hastalarina gére genel durumlarinin daha kétii oldugu
gosterilmistir [98].

Over kanserinin etiyolojisi net olmamakla birlikte hormonal ve reproduktif faktorlerin
onemli oldugu vurgulanmistir [99]. Gebelik, laktasyon ve oral kontraseptiflerin koruyucu
etkisi; Fathalla’nin, kesintisiz ovulasyonla over yiizeyindeki tamir mekanizmalarinda
mutasyonlar meydana gelebilecegi ve bu mutasyonlarin over Kkanserine zemin
hazirlayabilecegi teorisi ile agiklanabilir [100]. Nullipar kadinlarda over kanseri gelisme riski
artmaktadir [101]. OCS hastalarinin %8,1°1 nullipar, %5,4’li primipar ve %86,5’1 multipar
iken; HGSC hastalarinin %9,7’si nullipar, %15,3’l primipar ve %75’ multipar idi. Bizim
calismamizda multipar olgularin sayis1 gorece fazla olarak degerlendirilmisse de, bu verilerin
her tilkenin kendi niifus verileri, dogurganlik 6zellikleri ve nullipar hastalarin toplam sayisi
icerisindeki kanser vakalarin yiizdelerinin karsilagtirilmasi ile degerlendirilmesi yanilgilart
engelleyecektir.

Vine ve arkadaslar1 ¢alismalarinda hastalarinin %12’sinin rutin kontrollerinde over
kanseri saptadiklarint vurgulamis, kalan vakalarin ise bir sikayet iizerine doktora
basvurduklarini belirtmistir [102]. Bu semptomlar literatiirde belirtildigi iizere; pelvik ve/veya
abdominal agri, erken tokluk, siskinlik, abdominal distansiyon ve gastrointestinal sikayetler
olarak siralanabilir [103]. Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak HGSC
hastalarinin %30,5’inin karinda sislik, %18’inin kasik agrisi, %15,2’sinin ise pelvik agr1 ile ve
OCS hastalarinin da 9%33,3’linlin karinda sislik, %38,9’unun karin agris1 sikayeti ile
basvurdugu tespit edildi. Ortalama tiimor ¢aplart degerlendirildigine OCS hastalarinda timor
cap1 ortalamasi 13,8 cm ve HGSC hastalarinda da tiimor ¢apr ortalamasi 14,5 cm olarak
saptandi. Yapilan caligmalarin da gosterdigi iizere; OCS ve HGSC hasta gruplarinda ilk
muayenede palpe edilebilir bir kitle izlenebilir ve yaklasik olgularin %90’inda overlerin
Otesine yayilim gosteren hastalik mevcudiyeti tahmin edilebilir. Fakat bu ¢aligmalarda,
calismaya dahil edilen hastalarin sayisindaki azlik, calismaya dahil edilen hastalarin
evrelerindeki gorece farklilik yorum yapmayi zorlastirmaktadir [103].

Bast ve arkadaslar1 over kanserli hastalarda ilk defa CA125’i tanittiktan sonra
CA125’in prognostik degerini arastiran birgok ¢alisma yapilmistir [104]. Son yillarda yapilan

arastirmalar, CA125 degerlerinin tiimor yiikii ile paralellik tasidigini gostermektedir. Bu
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nedenle, yliksek CA125 degerlerinin suboptimal debulkinge isaret edebilecegi diislinliilmiistiir.
Takip eden ¢alismalarda, CA125’in prognostik degeri iizerinde durulmustur. Preoperatif
CA125 degerleri ile beraber, adjuvan kemoterapi sirasindaki CA125 diislis hizi, CA125 diisiis
grafigi altindaki alan gibi degisik regresyon modellerinde degerlendirilmistir. Fakat mevcut
literatiir 15181nda, CA125 degerlerinin prognostik degeri heniiz tam olarak netlestirilememistir
[105-107]. Bizim g¢alismamizda OCS hastalarinin  %86,5’inde ve HGSC hastalarinin
%91,7’sinde serum CA125 degerlerinin yiiksek oldugu izlendi. CA125 degerleri yiiksek olan
hastalar arasinda OCS grubunun %48,6’sinda CA125 diizeyi 200 U/mL’nin altinda iken;
HGSC grubunun %25’inde bu deger 200 U/mL’nin altindaydi. OCS ve HGSC tanil1 hastalar
arasinda CA125 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. HGSC
grubunda yer alan hastalar i¢cinde serum CA125 degeri 200 U/mL ve iizerinde olanlarin
ylizdesi, OCS grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Literatiire gore serum CAI125
seviyeleri OCS ve HGSC hasta gruplarinin her ikisi i¢in de yiikselmis olma egilimindedir ve
tedaviye yaniti degerlendirmede yararli olabilir [57, 98]. Fakat Sood ve arkadaslarinin
calismasinda, OCS hastalarinin %90’ indan fazlasi preoperatif dénemde 75 U/mL’den daha
yiiksek CA125 diizeylerine sahip olsa da, bu degerlerin sistemik tedaviye yanitin bir isareti
oldugu dogrulanamamustir [61].

Sitorediiktif cerrahi, ileri evre over kanserinde uygulanan ve sagkalim iizerine ¢ok
onemli etkisi olan bir cerrahi prosediirdiir. Optimal sitorediiktif cerrahinin uygulanabilirliginin
onceden tespit edilmesinde belirli bir kriter yoktur ancak; cerrahi oncesi ¢ok yiiksek CA125
diizeyi, preoperatif goriintiilemede abdomen dis1 veya retroperitoneal biiyiik tiimor dokusunun
varlig1, barsak, karaciger parankimi tutulumu, assit varlig1 ve hastanin genel performansinin
diisiikliigii sitorediiksiyonun basar1 ve etkinligini kisitlayabilen faktorlerdendir [108, 109].
Prognoza etki eden en 6nemli basamak olmasi nedeniyle birgok yazar optimal sitorediiksiyon
icin maksimal efor gosterilmesini savunmaktadir [110, 111]. Bristow ve arkadaslar1 [112]
yaptiklar1 bir calismada over kanserinde optimal sitorediiksiyon oraninin %85 oldugunu,
Bertelson ve arkadaslari ise optimal sitorediiksiyonun %26 oraninda oldugunu bildirmislerdir
[113]. Rauh Hain ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, OCS tanist olan 50 hasta arasinda
optimal sitorediiksiyon saglanabilenlerde hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS)
yoniinden, optimal sitorediiksiyon yapilamayan olgulara gore anlamh fark kaydedilmistir.
Mikroskopik rezidiiel hastalik varliginda DFS 19 ay, optimal sitorediiksiyona (rezidii hastalik
1 cm ve daha kiiglik) sahip hastalar i¢in 10 ay, fakat makroskopik hastaligi olan suboptimal
cerrahilerde DFS 5 ay olarak bildirilmistir [114, 115]. Rutledge ve arkadaslarinin yaptiklar

calismada bildirdikleri {izere primer cerrahide optimal sitorediiksiyon yapilan hastalarda 25
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aylik OS, optimal sitorediiksiyon saglanamayan hastalardaki 16 aylik OS’den uzundur [116].
Bizim c¢aligmamizda OCS hastalarinin sitorediiksiyon derecesine bakildiginda %72,9’una
maksimal, %27’sine optimal sitorediiksiyon yapildigi ve HGSC hastalarinin %50’sine
maksimal, %31,9’una optimal ve %8,3’iine suboptimal sitorediiksiyon yapilabildigi tespit
edildi.

Ovaryen malignitelerde prognostik degeri olan klinikopatolojik bulgular; hastaligin
FIGO evresi, sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidiiel hastalik hacmi, histolojik subtip,
histolojik grade, yas ve malign assit varligidir [117]. Hastaligin evresi en 6nemli prognostik
faktordiir. Kurman ve arkadaslar yaptiklari calismada hastaligin evresinin sagkalimi etkileyen
en dnemli prognostik faktor oldugunu bildirilmistir [118]. Ileri evre over kanserlerinde pelvik
ve paraaortik lenf nodlarinin ¢ikarilmasinin prognostik 6nemi net degildir. Fakat en az iki
calismada ileri evre over kanserlerinde lenfadenektomi yapildiginda yagsam siiresinin daha iyi
oldugu gosterilmistir [81, 82]. Bir baska calismada ise evre Il ve IV over kanserlerinde
lenfadenektominin yasam siiresine bir katkist olmadigr ileri stirilmistiir [119]. Lenf nodu
metastazinin prognoza etkisi rezidii tiimor varligima baglh oldugundan kapsamli pelvik ve
paraaortik lenfadenektominin prognoza etkisi tam olarak aydinlatilamamustir. Ancak klinik
evre | hastalikta lenf nodu metastaz1 evreyi ylikseltmekte ve tedaviyi degistirmektedir. Bir
calismada 10’dan fazla lenf nodu ¢ikarilmasi kapsamli lenfadenektomi olarak tanimlanmigtir
[120]. Periera ve arkadaslari pozitif lenf nodu saptama olasiligin1 artirmak i¢in en az 22 (15
pelvik, 7 paraaortik) lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigini bildirmislerdir [121]. Maggioni ve
arkadaslarinin yaptig1 randomize bir ¢aligmada lenf nodu metastazi olan olgularin %21’inde
pelvik, %54’tinde paraaortik ve %25’inde hem pelvik hem paraaortik lenf nodu tutulumu
oldugu bildirilmistir [122]. Lenf nodu tutulumunun prevalansi; hastaligin evresi ve ¢ikarilan
lenf nodu sayisina baghdir [123]. Bizim ¢alismamizda OCS hastalarinin ¢ikarilan total lenf
nodu sayist ortalamasit 54,5 idi ve %62,1’inde lenf nodu metastazi saptandi. Bu oran
literatiirdeki OCS c¢alismalar1 incelendiginde en yiiksek lenf nodu metastazi oranina isaret
etmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalarla kiyaslandiginda bizim bulgumuz, ¢ikarilan ortanca lenf
nodu sayisinin fazlali§i ve sistematik lenfadenektomi uygulanan hasta sayisinin g¢oklugu ile
aciklanabilinir. HGSC hasta grubunda ise ¢ikarilan lenf nodu sayist ortalamasi 60,5 idi ve
olgularin %65,3iinde lenf nodu metastaz1 oldugu belirlendi. OCS tanili hastalarda paraaortik
lenf nodu metastazi olanlarin ortanca genel sagkalim siiresi, olmayanlardan anlamli olarak
daha diisiik saptandi. HGSC hasta grubunda ise lenf nodu metastazi, paraaortik lenf nodu
metastazi ve pelvik lenf nodu metastazi olanlarin hastaliksiz sagkalim stireleri olmayanlardan

anlamli olarak daha diisiik idi ancak; genel sagkalim siiresini degistirmedigi izlendi. HGSC
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grubunun metastatik lenf nodu sayisi ortalamasi OCS grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Lenf nodu tutulumu varliginin over kanseri prognozundaki yeri tartismalidir.
Caligmalar lenf nodu tutulum riskindeki artisin, sadece tiimdriin evresiyle degil, histolojik tip,
grade, batin i¢i organ metastazlarinin varlig1 ve tiimor belirteclerinin yiiksekligi ile de iliskili
olduguna isaret etmektedir [124]. Kamura ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada andifferansiye
ve grade 3 timorlerde paraaortik lenf nodu tutulumunun, diger histolojik tiplere ve grade 1-2
tiimorlere gore daha yiiksek oranda oldugu ifade edilmektedir. Ayni ¢caligmada; grade 3 timor
varligi, tuba, uterus ve omentum yayilimi olan tiimoérlerde, bu 6zellikleri olmayan tiimorlere
gore paraaortik lenf nodu tutulumunun 18,5 kat daha fazla oldugu saptanmistir [124, 125].
Sonug olarak bulgularimiz literatiirii destekler niteliktedir.

EOK tanisinda, evre la-Ib, grade 1-2 harig tiim hastalara standart adjuvan tedavi olarak
3-6 siklus taksol ve karboplatin kemoterapisi verilir. Adjuvan tedavinin amaci; lokal kontrolii
artirmak, subklinik rezidiiel hastalifi ve olas1 uzak metastazlar1 kontrol etmek, palyatif
tedaviyi kiratif hale getirmektir. Erken evre EOK olup yiiksek risk grubunda yer alan
hastalara ve ileri evre EOK’de debulking cerrahiyi takiben adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir
[126]. Erken evre over kanserlerinde cerrahi evreleme ve adjuvan tedavinin degerlendirildigi
iki Onemli c¢alisma vardir: ICON ve ACTION. Her iki ¢alismanin beraber
degerlendirilmesinde 6zellikle evre Ia ve grade 1-2 hastalikta tam anlamiyla yapilmis cerrahi
evreleme ile adjuvan tedavinin ek bir faydasi goriilememistir [127, 128]. Rekiirrens agisindan
biiyiik risk tasiyan evre Ic hastalik, evreden bagimsiz berrak hiicre histopatolojisi ve grade 3
tiimorlerin tiimiiniin erken evrede bile kemoterapi almalar1 onerilmektedir. Berrak hiicreli
timorler histolojik olarak gradelenmezler, tedavi planlamasinda yiiksek gradeli olarak kabul
edilirler ve adjuvan tedavi gerektirirler [129]. Ileri evre hastalikta primer sitorediiksiyon
sonrasi kemoterapi; tercih edilen tedavi modalitesidir [130]. Calismamizdaki HGSC
hastalariin cerrahi evrelemesine bakildiginda; %70,9’unun evre Illc, %8,3 tintin evre I1lb ve
%5,6’s1min evre Illalii oldugu; OCS hastalarinin da %69,4’liniin evre IlIb, %13,9’unun evre
e, %11,1’inin evre Ila ve %2,8’inin evre Il ve %2,8’inin evre IV oldugu tespit edildi.
Onceki calismalara goére karsinosarkomu olan hastalar, hastaligin daha ileri bir yasta
baslamasi, platin bazli kemoterapiye daha diisiik yanit vermesi ve daha kotii progresyonsuz
sagkalim saglamasi agisindan HGSC tanili hastalardan farklilik gdsterirler. Kemoterapiden
yararlanma diizeyi Dbelirsizdir. En etkili sitotoksik rejim halihazirda belirlenmeye
calisilmaktadir. Birinci basamak sisplatin ve ifosfamid veya karboplatin ve taksol
kombinasyon tedavileri ile OCS olgularinda EOK’de g6zlenen sagkalim oranlarina ulasabilir

[64]. Giiniimiizde, paklitaksel+karboplatin tedavisi EOK i¢in optimal kemoterapi rejimi
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olarak tanimlanir ve bu kombinasyon ¢ogu OCS olgusunun adjuvan tedavisinde de
kullanilmaktadir. Bir ¢alismada adjuvan karboplatin+paklitaksel ile tedavi edilen 28 olgu
incelenmis, overall yanit oran1 %55 ve kismi yanit oran1 %23 olarak gosterilmistir. Ancak,
kaba sagkalim yoniinden belirgin bir avantaj saptanmamistir [63].

Progresif hastalik; first-line kemoterapi alirken klinik olarak hastaligin progrese
olmas1 olarak tanimlanir. Niiks, erken evre hastalikta %25 oraninda goriiliirken, ileri evre
hastalikta %80 oraninda goriilmektedir [131, 132]. Bizim ¢aligmamizda OCS hasta grubunda
hastalarin %66,7’sinde niiks, %13,5’inde ise progresif hastalik ve HGSC hasta grubunda
hastalarin %25’inde niiks, %20’sinde ise progresif hastalik gelismistir. OCS grubunun niiks
sikligt HGSC grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptanmis, progresif hastalik agisindan
anlamli fark izlenmemistir. Calismamizda niiks vakalarinda klinik (fizik muayene), radyolojik
(USG, BT/MRG) ve laboratuar (CA125) bulgular1 degerlendirilerek sekonder sitorediiksiyon
ve sekonder sitorediiksiyon sonrasi ikincil niiks gelisen hastalara, genel durumlari ve tedavi
secenekleri degerlendirilerek tersiyer sitorediiksiyon uygulanmistir. Bu kosullar altinda OCS
grubunun %32.,4’iline sekonder, %7’sine tersiyer sitorediiksiyon ve HGSC hasta grubunun da
%20,8’ine sekonder, %8,3’line tersiyer sitorediiksiyon uygulandi. Her iki grupta da sekonder
ve tersiyer sitorediiksiyonun hastaliksiz ve genel sagkalim tlizerinde anlaml fark yaratmadig:
izlendi. Literatiire gore rekiirren kitleler i¢in de sitorediiktif cerrahinin prognostik degeri
gosterilmistir [133-135]. Fakat Bacalbasa ve arkadaslarinin ser6z ovaryen karsinomlar ile
ovaryen karsinosarkomlarin tim FIGO evrelerinde, diger prognostik faktorler agisindan
homojen olarak secilmis hasta gruplarinda yaptigi bir c¢alismaya gore ovaryen
karsinosarkomlu hastalar icin sagkalim ve hastaliksiz donem, epitelyal over karsinomali
hastalardan daha diisiiktiir ve over karsinosarkomunun tekrar niiksetmesi halinde yeniden
laparotomi, sagkalimda fayda saglamaz gibi goriinmektedir [136]. EOK’nde sekonder
sitorediiksiyon saglandiginda ve RO rezeksiyon elde edildiginde sagkalimin uzadigi
kanitlanmis bir standart iken; ovaryen karsinosarkomlar bu ilkeyi takip etmemektedir.
Ovaryen karsinosarkomlarda tekrarlayan cerrahilerde RO rezeksiyona ulasabilmek daha zor
uygulanabilir ve etkisiz goriinmektedir [136]. Calismamizda, OCS grubunun niiks etme siklig1
ile uyumlu olarak sekonder ve tersiyer sitorediiksiyon sikligi da anlamli olarak yiiksek
izlenmistir. OCS grubunda bes yillik hastaliksiz sagkalim %20,2 ve HGSC grubu i¢in %32,1
olarak hesaplanmig olup literatiir ile uyumludur. OCS’de prognoz oldukg¢a kétii ve ortanca
sagkalim yalnizca 13-27 aydir. Biiyilik bir retrospektif ¢aligmada, OCS tanili kadinlarin bes
yillik sagkalim oranm1 %26,63 olarak bildirilmis ve bes yillik sagkalim orani %43,61 olan

yiiksek gradeli ovaryen karsinomlara oranla daha diisiik oldugu bulunmustur [63]. Rauh Hain
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ve arkadaslar1 overin ser6z karsinomasi ile OCS’li kadinlarin sagkalimlarini karsilagtirmis ve
tim FIGO evreleri boyunca OCS’li hastalarin sagkalim siirelerinin daha kisa oldugunu tespit
etmistir. Benzer Ozellikler 1998’den 2007’ye kadar siirdiiriilen bir SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results) analizi ile vurgulanmig ve OCS’li kadinlarin %72’den daha
fazlasinda hastaliga bagli olim olasiligi oldugunu soylenmistir [136]. Tirkiye Kanser
Istatistikleri’ne gdre over kanseri i¢in genel sagkalim siiresi ¢alismamizla uyumlu olarak 37,4
aydir [137, 138].

Yapilan ¢aligmalarda gosterildigi tizere EOK; %25 oraninda erken evrede (evre I-11)
tan1 alirken, %751 ileri evrede (evre III-IV) tami almaktadir [139]. Bizim g¢alismamizda
OCS’lerin sadece %2,8’1 ve HGSC’lerin ise %4’ erken evre tiimorlerdir. EOK tanili
hastalarla karsilastirildiginda, OCS hasta grubunun prognoz ve ortanca genel sagkalim siiresi
cok daha kotiidiir. Bu tiimorler ayn1 zamanda platin bazli kemoterapilere de diisiik yanit
verebilirler. Yaymlanan en biiyiik retrospektif serilerden birinde Rauh Hain ve arkadaslar
karboplatin+paklitaksel tedavisi i¢in %62’lik toplam yanit orani bildirmistir. Buna karsilik
Brown ve arkadaglar1 platin bazli tedavilerde serdz tiimdrlere gore objektif cevap oraninin
daha diisiik oldugunu gostermislerdir. OCS igin yeni tedavilere ihtiya¢ duyuldugu asikardir.
Biyolojik “hedefli” yeni kanser tedavileri, uygun hedefler varsa gelecekteki OCS yonetiminde
umut vaad ediyor olabilir. Calismalar OCS vakalarinin yaklasik %25’inde c-kit’in, %30’unda
epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EGFR) asir1 ekspresyonunu gostermistir. OCS’lerin
yaklasik %44 {linilin, kotii prognoza isaret eden vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
icin reaktiviteye sahip tiimorler oldugu kaydedilmistir. C-kit i¢in imatinib, EGFR ig¢in
setuksimab gibi ajanlar kullanilmaya baglanmistir. Bizim ¢alismamizda literatiir 6nerilerine
uygun olarak primer cerrahiyi takiben, OCS’li ve HGSC’li hastalar i¢in platin esasli sistemik
kemoterapi kullanildi. OCS grubunun 9%38,8’ine ve HGSC hasta grubunun %31,9’una
second-line kemoterapi uygulandi. Ancak bu tedavinin her iki grup i¢in de hastaliksiz ve
genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak farki gosterilemedi. Bu haliyle yeni ajanlara olan
ihtiyag¢ bizim ¢calismamizin bulgulartyla da desteklenmektedir.

Onceki calismalar heterolog unsurlara sahip tiimorleri olan OCS’li hastalarda daha
kotii sonuglar bildirmesine ragmen daha yakin zamandaki raporlar histolojinin (homolog veya
heterolog elemanlar) hastalik akibetine net etki etmedigini gostermistir. Benzer sekilde, grade
ve mitotik indeks gibi diger histolojik faktorler de hastaligin akibetini ve metastatik hastaligi
ongdrmede yeterli degildir. Fakat pek ¢cok caligmada preparatlarin tek bir gézlemci tarafindan
tekrar degerlendirilmemis olmasi 6nemli bir eksikliktir. Timdr gradelendirilmesi ve histolojik

Ozelliklerinin net olarak tespiti patologlar arasinda ciddi farkliliklar gosterebilmektedir [140].
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Kesin bir yargi i¢in tiim preparatlar tekrar degerlendirilmelidir. Bizim ¢alismamizda grade 3
seroz kistadenokarsinom hasta grubunun gradelemesi ile homolog ve heterolog ozellikteKi
karsinosarkomlarin tespiti tek bir merkezde yapilmis; tiimorlerin genel ve hastaliksiz sagkalim
stireleri karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel olarak fark izlenmemistir.

Over kanserlerinde assit oldukga sik rastlanan bir bulgudur. Ozellikle ileri evrelerde
hastalarin neredeyse 3/4’iinde assit goriilebilmektedir. Bununla beraber, assitin prognostik
Ooneminin irdelendigi ¢calisma sayist oldukc¢a azdir. Kosary ve arkadaslarinin SEER datasindan
degerlendirdigi 21240 over kanseri hastasinda 5 yillik sagkalimlar assiti olmayan grupta
%68,0, sitolojisi negatif assiti olanlarda %65,7, sitolojisi pozitif olanlarda ise %23,5 olarak
saptanmustir [141]. Puls ve arkadaslari ileri evre over kanseri olan 130 hastada assiti olan
grubun 5 yillik sagkalim oranint %5 olarak bulurken, ayni orani assiti olmayanlarda %45
olarak belirlemislerdir [142, 143]. Giiniimiizde mevcut literatiir, assitin prognostik 6nemi
konusunda net bir sonuca ulasamamaktadir. Bizim calismamizda tani aninda yapilan
ultrasonografik incelemede OCS grubu hastalarinin %67,6’sinda ve HGSC grubunun
%61,1’inde assit saptanmstir. Cerrahi sirasinda belirgin assiti olmayan hastalardan da batin
yikama sivist 6rnegi alinmis ve sitolojik degerlendirmesi yapilmistir. OCS grubunda sitoloji
pozitifligi %58,3 olup hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri lizerinde etkisinin olmadigi
izlenmis iken; HGSC grubunda sitoloji pozitifligi orant %75°dir ve hastaliksiz sagkalimi
azaltirken genel sagkalim iizerine etki etmedigi saptanmistir. Tek basina assit varliginin ise
her iki grup icin de genel ve hastaliksiz sagkalima etki etmedigi gosterilmistir.

Over kanserleri trans¢dlomik, lenfatik ve hematojen yolla yayilirlar. En sik goriilen
yayllim yolu, kapsiil invazyonu sonrasi kopan tiimor hiicrelerinin peritoneal yiizeylerde
implantasyonu seklindedir ve peritoneal sivinin dolasimiyla beraber yayilirlar. implantasyon
metastazlari en sik cul-de-sac ve infindibulopelvik ligament peritonuna, parakolik mesafelere,
diyafragma alt ylizeyleri, karaciger iizeri ve omentuma olur. Siklikla bu metastazlara
muhtemelen artmis sivi ekstravazasyonu ve belki de lenfatiklerde tikanmaya sekonder azalmig
rezorpsiyona bagl assit de eslik eder. Lenfatik yayilim siklikla ileri evrelerde goriliir.
Lenfatik invazyon yoluyla tipler, uterus, ligamentum latum ve pelvik ve paraaortik lenf
nodlart tutulabilir. Diyafragmatik lenfatikler yoluyla da supraklavikular, aksiller lenf
nodlarina metastazlar izlenebilir. Hematojen yolla metastaz, daha nadir goriiliir ve 6zellikle
akciger ve karacigeredir [144]. Bizim ¢alismamizda, OCS hastalarinin %45,9’unda
bilateralite, %?27,8’inde apendiks tutulumu, %66,7’sinde omental tutulum, %25’inde
diyafragma tutulumu, %§8,3’tinde dalak tutulumu oldugu saptandi. OCS hastalarinin

univaryant analizinde bilateralite, apendiks tutulumu, omental tutulum, diyafragma tutulumu
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hastaliksiz ve genel sagkalimi etkilemiyor goriiniirken; dalak tutulumu sagkalimi her iki
grupta da distirmekteydi. HGSC hastalariin ise %76,1’inde bilateralite gozlenirken;
%37,5’inde apendiks tutulumu, %75’inde omental tutulum, %83,3’iinde de peritoneal tutulum
izlenmigtir. Univaryant analizde bilateralite, apendiks tutulumu, peritoneal tutulum
durumlarina gore hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamis olup; omentum tutulumunun hastaliksiz sagkalim siiresini azalttig
gosterilmistir.

OCS vakalar1 nadir goriilen ve kisa sagkalim siireleri ile iliskili maligniteler
olmalarindan otiirii; cogu merkez yillar boyu sadece kiiciik sayilarda hasta tedavi etmis ve
arastirmalarin ¢ogu ¢ok merkezli retrospektif ¢alismalarla sinirli kalmistir, halen davraniglari
ve yonetimleri tartismalidir. Birgok ¢alismanin da gdsterdigi lizere ovaryen karsinomlar ile
Karsilastirildiginda, tedaviye yanit oranlari ve genel sagkalim diisiiktiir, ortanca sagkalim
stiresi 4-14 ayla sinirlidir. Bunun bir dereceye kadar daha yiiksek FIGO evrelerinde tani
konabiliyor olmasindan kaynaklandigi sdylenebilir. Harris ve arkadaslarinin ¢aligsmasinda
EOK’lerinin  yaklagik %15-40’lik 5 yillik sagkalim sansina kiyasla, ovaryen
karsinosarkomlarda 1 yillik sagkalim %40 ve 5 yillik sagkalim %7,5’dir ve karsinosarkom
grubundan birgok hasta ameliyati takiben ilk birkag¢ ay iginde Oliir ve bir kemoterapi rejimini
tamamlayamaz. Karsinosarkomu olan hastalar, daha yasl bir baslangi¢ yasinda, platin bazl
kemoterapiye daha diisiik yanit verme egiliminde ve daha kotli progresyonsuz sagkalim
gosteren, HGSC’li hastalardan daha koétii prognoza sahip ayrt bir antitedir. Bizim
calismamizda da HGSC grubunda 72 hastaya ulasilmis iken; OCS grubunda hasta sayisi
sadece 37°dir. Calismamiz retrospektif natiirde olsa da ayn1 cerrahi ekip ile aynm prensiplerle
takip ve tedavi edilmis hasta gruplari, ¢cok merkezli olmamasi ile heterojeniteden uzaktir ve
bir¢ok prognostik faktdriin bir arada incelenmis olmasi1 ve multivaryant analiz igermesi, dogru
istatistiksel yagam analizlerinin yapilmis olmasi ile optimal bir degerlendirmeyi amaglamistir.

Sonug olarak arastirmamiza dahil edilen hastalardan; OCS grubunda olanlar i¢ginde
postmenopozal ve 60 yas iizerinde olanlarin yiizdesi HGSC grubundan anlamli olarak
yiiksekti. Parite, assit varligi, total ve metastatik lenf nodu varligi, apendiks ve omentum
tutulumu, sitoloji pozitifligi ve timor ¢aplar1 acisindan iki hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi. HGSC grubunun metastatik lenf nodu sayis1 ortalamasi ve giris serum
CA125 degerleri OCS grubundan anlamli olarak daha yiiksekti ve HGSC’ler daha sik bilateral
olma egiliminde idi. OCS ve HGSC gruplar1 arasinda progresif hastalik agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamis olmakla birlikte; OCS’lerde niiks sikligit HGSC
grubundan daha yiiksek idi. OCS grubunun 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalimi HGSC
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hastalarina gore daha diisiik olmakla birlikte; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Ayni merkezde tedavi edilen benzer hasta gruplariyla yapilan bir ¢alismada, evre I1Ib
icin ovaryen karsinosarkomlu hastalarda genel sagkalim 62 ay iken, epitelyal karsinomali
hastalar i¢in 81 ay idi. Evre Illc igin karsinosarkomlu hastalar i¢in genel sagkalim 14,5 ay
iken, epitelyal over kanseri olan hastalar i¢in 55 ay idi. Evre IV i¢in, karsinosarkomlar icin
genel sagkalim 2 ay, epitelyal karsinom igin ise 6 ay idi. Bu ¢alismanin da gosterdigi iizere
karsinosarkom hasta grubu tim FIGO evrelerinde daha kotii sonuglara sahiptir [136]. Bir
baska calismada %70’1 FIGO evre III ve IV, ortanca hastalik yas1 65 olan 37 ovaryen
karsinosarkom vakasi, benzer Ozelliklerde ve aymi FIGO evresinde epitelyal karsinom
hastalar1 ile karsilagtirildi. Ortanca sagkalim 247 giin, 1 yillik sagkalim %40 ve 5 yillik
sagkalim %6 idi. Sagkalim i¢in tek bagimsiz prognostik faktor erken FIGO evresi idi. Timor
histolojisi homolog-heterolog alt tipler, epitel bileseninin cinsi, tiirli veya yiizdesi sagkalim
iizerinde anlaml bir etkiye sahip degildi. Adjuvan kemoterapide tek ajan platin bilesikleri
aktifti ve %35°lik bir oranda yanit verdigi gosterildi [116].

Ovaryen karsinosarkomlar nadir ve agresif tiimorlerdir ve kotii prognozla seyrederler.
Hastalar genellikle metastatik hastalik evresinde ve EOK tanili hastalarla benzer semptom ve
sikayetlerle bagvururlar. OCS vakalarinin nadirligi prospektif denemelerin uygulanmasim
kisitladigindan, yonetim ve Oneriler biiyiik oranda retrospektif calismalardan toplanmis
tecrilbbeye dayanmaktadir. Optimal sitorediiktif cerrahi her iki hasta grubunda da sonuglar
iyilestirip sagkalimi artirdigindan deneyimli jinekolog onkologlar tarafindan uygulanmalidir.
Bu tlimorlerin yonetimi zordur ve optimal tedavinin gosterilmesi i¢in yeterli hasta sayis1 elde

edilerek randomize ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Amac: Grade 3 seroz kistadenokarsinom (HGSC) olgulariin prognozu ile ovaryen
karsinosarkom (OCS) olgularinin prognozunu ve onkolojik akibetlerini karsilastirmak.

Materyal ve Metod: Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi’nde opere edilmis, nihai patoloji sonucunda
grade 3 serdz kistadenokarsinom ve ovaryen karsinosarkom tanist almis, takiplerini
hastanemizde devam ettirmis 109 hasta (37 ovaryen karsinosarkom ve 72 ser6z
Kistadenokarsinom) retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas,
parite, menopoz durumu, basvuru sikayetleri, bagvuru anindaki assit varligi, bagvuru anindaki
timor capi, basvuru anindaki serum CA125 diizeyleri, metastatik lenf nodu varligi,
postoperatif komplikasyonlar, adjuvan tedavi, niiks durumu, niiks sonrasi tedavi bilgileri,
mortaliteleri degerlendirildi ve sagkalim analizi yapilarak sagkalim siireleri iki grup arasinda
karsilastirildi. Evreleme; FIGO 2014 evreleme sistemine gore yapildi. Hastaliksiz sagkalim
(DFES) ve genel sagkalim (OS) analizleri i¢in Kaplan-Meier yasam analizi metodu ve Cox
regression testleri kullanildi.

Bulgular: Demografik o6zellikleri ve karsilastirma parametreleri homojen olan
HGSC ve OCS gruplarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalimin (DFS) karsilastiriimasinda, OCS
grubunun bes yillik hastaliksiz ve genel sagkalimmin HGSC hastalarina gore daha diisiik
oldugu izlendi ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Sonuc¢: OCS’ler ve HGSC’ler kotii sagkalim siireleri ile iliskili agresif timorlerdir.
Bu tlimorlerin yonetimi zordur ve optimal tedavinin gosterilmesi icin yeterli hasta sayisi elde
edilerek randomize ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Ovaryen karsinosarkom, prognoz, sagkalim, ovaryen serdz

kistadenokarsinom, yiiksek gradeli ser6z karsinom
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7. ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to compare the prognosis and
oncological outcomes of ovarian carcinosarcoma (OCS) cases with the prognosis of grade 3
serous cystadenocarcinoma (HGSC) cases.

Materials and Methods: This study was carried out retrospectively on 109
patients (37 OCS and 72 HGSC) who were diagnosed, treated and followed up at Zekai Tahir
Burak Women's Health Training and Research Hospital, Gynecological Oncology Clinic. The
clinicopathological characteristics studied included age, parity, menopausal status, referral
complaints, presence of ascites, tumor diameter, baseline serum CA125 levels, presence of
metastatic lymph nodes, postoperative complications, adjuvant treatment, recurrence, and
survival. Survival analysis was performed and the prognosis was compared between the two
groups. Staging was based on the FIGO 2014 staging system. Kaplan-Meier survival analysis
and Cox regression tests were used for disease-free survival (DFS) and overall survival (OS)
analyses

Results: The 5-year DFS and OS of the HGSC and OCS groups were similar
(p>0.05). There was no significant difference in terms of oncologic outcome between HGSC
and OCS patients.

Conclusion: OCSs and HGSCs are aggressive tumors associated with poor
survival. Management of these tumors is difficult and there is a need for randomized studies
which include sufficient number of patients for optimal treatment.

Key words: Ovarian carcinosarcoma, prognosis, survival, ovarian serous

cystadenocarcinoma, high grade serous carcinoma
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