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GIRIS
Overin epitelyal kanseri, jinekolojik kanserler igerisinde mortalite potansiyeli en
yiiksek olan kanser tiiriidiir.'> Tam amindaki hastaligm evresi over malignitelerindeki
prognozu belirleyen en 6nemli faktortiir.> Over malignitelerinde halen etkin bir tarama
yontemi saptanamamustir. Erken donemde hastaligin semptomlari da spesifik olmadigindan,

tan1 aninda cogu vaka ileri evre olarak tespit edilir.* Erken désnemde tan: alabilen hastalarda

sag kalim siiresi ylikselmektedir.

Over malignitelerinin %85-90"1 epitelyal kokenlidir. Hastaligin evresi en 6nemli
prognostik faktordiir; erken evrede tespit edilen ¢ogu hasta yasarken, ileri evrede tani alan
hastalarda ortalama beklenen yasam siiresi kisadir. Ayrica GOG (Gynecologic Oncology
Group) tarafindan ortaya konan bir meta-analizde prognoza etki eden 6nemli faktorler olarak
yas, hastanin genel durumu ve cerrahi sonrasi rezidiiel timor hacminin de oldugu
saptanmistir. Maksimum sitorediiktif cerrahi ve adjuvan platin-bazli kemoterapiye yanit
prognozun en &nemli belirtegleridir.’ Cerrahide amag¢ makroskopik olarak palpabl lenf
nodlaryla birlikte olabildigince maksimum timor ¢ikarilmasidir. Timor yiikiiniin

azaltilmasi platin bazli kemoterapiye yanitla beraber prognozdaki en énemli etkendir.®

Over kanseri oncelikle lokal olarak karst yumurtalik ve uterusa, daha sonra
intraperitoneal olarak yayilir. Uzak metastazlar nadirdir, ancak karaciger, akcigerler, plevra,
adrenal bezler ve dalakta ortaya cikabilir.”® Tiimérlerin histolojik derecesi de tedaviyi ve
prognozu etkileyebilir. Diisiik malignite potansiyeline sahip hiicrelerden olusan diisiik
dereceli tiimorler (borderline tiimorler), yiiksek dereceli timorlerden daha olumlu bir
prognoza sahiptir.® Epitelyal yumurtalik kanseri (EOC) ¢ok agresif bir hastaliktir ve bes

yillik sagkalim oranlari %45'in altinda olan kanser olimlerinin sekizinci 6nde gelen
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nedenidir.’® Kotii prognostik faktorler; ileri yas (65 yas iistii), histolojik tip (6zellikle berrak
hiicreli veya miisindz tiimorler), yaygin hastalik (ileri evre), biiyilik rezidiiel timor hacmi,

daha diisiik kiiresel yasam kalitesi puani, kotl hiicre farklilasmasi (yiiksek dereceli) olarak

belirlenmistir. '

Bu c¢alismada klinigimizdeki 71 hastanin verileri incelenmistir. Ortalama ve

hastaliksiz sag kalim siireleri ile bu parametreleri etkileyen faktorler arastirilmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Embriyolojik Gelisim

Primordial germ hiicreleri intrauterin gelisimin tg¢iincii haftasindan itibaren yolk
kesesinden arka govde duvar1 mezenkimine gog ederek yerlesir.'? Primordial germ hiicreleri
bu odaga ulastiklarinda, ¢evre epitelyum hiicrelerinde proliferasyon ile genital tiimsek
olusur. Embriyonel yasamin yedinci haftasinda mediiller ve kortikal seks kordlar1 yikilir ve
primordial folikiiller olusur. Germ hiicreleri oogonia seklinde farklilasmaya baslar.'?
Intrauterin 11. haftada oogonialarin 1. mayoza girmesiyle primer oositler olusur ve 18. hafta
civarinda primer oositlerin ¢evresi tek sira yassi pregraniiloza hiicreleri ile ¢evrilerek
primordial folikiiller olusmaya baslar. Gebeligin 20. haftasinda ise germ hiicre mitozu
sonlanir. Bu donemde yaklagik 7.000.000 primer oosit varken c¢ogu atreziye ugrayarak
700.000 ile 2.000.000 aras1 primer oosit kalir. Puberte doneminde ise yaklagik 400.000 kadar
primer oosit kalir.!> Overler embriyolojik donemde bir ucu labium majusa, bir ucu overlere
bagli olan gubernaculum tarafindan torasik bolgeden pelvise indirilir. Bu inis sonrasi
gubernaculumun distal pargast round ligamentine, proksimal kismi ise ligamentum ovari
proprium’a déniisiir. Intrauterin sekizinci haftaya dek Wolf ve Miiller kanallar1 bir arada
bulunurken sertoli hiicrelerinden salinan Anti miilleryan hormonun (AMH) ve leydig
hiicrelerinden salinan testosteronun olmamasi nedeniyle Wolf kanali regrese olur ve Miiller
kanal1 geligir. Miiller kanalinin kranial kism1 ¢6lomik bosluga acilir ve tubalar1t meydana
getirir.® Overler vaskuler yapilarin ve sinirlerin giris-cikis noktas1 olan hilus, kan damarlari
ve gevsek bag dokudan zengin medulla (zona vaskiiloza) ve medulay1 cevreleyen korteks

kismindan olusur. Korteksin dis katmaninda mevcut olan kollajen ve retikiiler liften zengin



tunika albuginea bag dokuya doniiserek kortikal stromayi olusturur. Bu kortikal stromanin
icinde her asamada ovarian folikiiller yer alir. Korteksin en disinda ise germinatif epitelyum
ad1 verilen tek sira kiibik epitelyum mevcuttur.®® Overler uterusun her iki yaninda fossa
ovarikada yerlesmis olup yaklasik 4x2 cm boyutlarindadir. Abdominal aortanin dali olan
arteria ovarika ile beslenirler. Ayn1 zamanda uterin arterin ovaryan dali da beslenmesine
katkida bulunur. Vendz ag ise pleksus panpiniformis adiyla bilinir. Tiim ovaryan venler bu
pleksustan koken al. 4 Sagda vena kava inferior’a, solda ise sol renal vene dokiiliirler.
Paraaortik lenf zincirine lenfatikleri dokiiliir. Overin sinirleri pleksus ovarikus dallarindan

olusur. Agr1 duyusunu ileten lifler T9-10 segmentlerinden medulla spinalise girerler.4

2.2. Insidans ve Epidemiyoloji

Over maligniteleri kadinlar arasinda gdriilen en yaygin yedinci kanser ve jinekolojik
malignensiler igerisinde en sik gériilen ikinci kanserdir.®® Kiiresel olarak, her yil 300.000
kadina yumurtalik kanseri tanis1 konuyor ve 180.000 6liimden sorumlu tutuluyor. Gelismis
iilkelerde daha yaygin olarak goriilmekle birlikte en yaygin goriildiigii yerler Orta ve Bati
Avrupadir.’® Tablo 1A, yasa gore standardize edilmis insidans oranlarmin kuzey ve
orta/dogu Avrupa'da en yiiksek, kuzey Amerika, Avustralya ve bat1 Avrupa'da orta ve Asya
ve Afrika'da en diisiik oldugunu gostermektedir. Oranlar, insidansi yiiksek olan ¢ogu tilkede
diismektedir, ancak insidansi diisiik olan bir¢ok iilkede artmaktadir.t’*8*® Tablo 1B, bu
nedenle bugiinkii farkliliklar otuz yil oncesine gore daha az belirgindir. Oranlar ayrica
tilkeler i¢inde etnik kokene gore de degisiklik gostermektedir, dyle ki Amerika Birlesik
Devletleri'nde Hispanik olmayan beyaz kadinlarda oranlar Afrikali-Amerikali ve Asyali
kadinlardan yaklasik %30 ve Hispanik kadinlardan %12 daha yiiksektir,1/18-19



Tablo 1A Cografi bolgeye gore diinya niifusuna gore yasa standardize edilmis 2012
yilinda yumurtalik kanseri insidansi ve éliim oranlari, Tablo 1B Secilmis iilkelerde
diinya niifusuna gore yasa standardize edilmis yumurtahk kanseri insidans oranlari
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Over kanseri kirk yasin altindaki kadinlarda nadirdir ve bu yas grubundaki
kanserlerin ¢ogu germ hiicreli tiimorlerdir. Kirk yas {izerinde, %90'dan fazlas1 epitelyal
tiimorlerdir. Risk yasla birlikte artar.2’ Over kanseri simifinda tanimlanmasina ragmen, artik
high grade seroz kanserlerin biiyiik bir boliimiiniin tuba uterinadan kaynaklandigi
bilinmektedir. Over kanseri terimi, yumurtalik veya tuba uterinada ortaya ¢ikan epitelyal

kanserlerin yan1 sira histolojik olarak benzer primer periton kanserlerini ifade eder.?°

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Over kanseri multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Hastalikta belirleyici oldugu
diisiiniilen bircok risk faktorii tanimlanmis olmasinin yaninda over hiicrelerinin malign
transformasyonuna neden olan faktérlerin ¢ogu da bilinmemektedir. Bunun yaninda
vakalarin biiyiik kismi sporadiktir ve herhangi bir risk faktorii olmamasina ragmen ortaya
cikar.?!
Ailesinde yumurtalik kanseri Oykiisii olan kadinlarin hastalik agisindan daha yiiksek risk
altinda oldugu iyi bilinmektedir. Bir birinci derece akrabasi olan kadinlar igin risk, akrabasi

olmayan kadinlara gore yaklasik ii¢ kat artmistir.?? Akrabasina elli yas altinda tan1 konmus
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olanlar igin risk daha da yiiksektir.?® Kalitsal kanserlerin biiyiik bir kism1 BRCA genlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanir, ancak BRCA mutasyonlari, ailesinde meme veya yumurtalik
kanseri dykiisii olmayan yumurtalik kanserli kadinlarda da yaygindir.?* BRCA1 mutasyon
tastyicilarinin yetmis yasina kadar yumurtalik kanseri gelistirme ihtimali %40-50 iken,
BRCA2 igin %10-20'dir.*® BRCA mutasyonlart ile iliskili kanserlerin cogu high grade ser6z
tiimorlerdir. DNA tamir mekanizmasinda rol oynayan genlerdeki mutasyonlarin neden
oldugu Lynch sendromu veya kalitsal nonpolipozis kolorektal kanserler (HNPCC);
yumurtalik kanserini, 6zellikle seréz olmayan kanser riskini de artirir.?® BRIP1 ve RAD51
dahil olmak tizere diger genlerdeki mutasyonlar, yumurtalik kanseri riskinde orta derecede
artisa neden olur.2"? Genom iizerindeki ¢alismalar, CHEK2, WNT4, TERT ve ABO gibi
yirmiden fazla diisiik riskli duyarlilik lokusu tanimlamastir.

Bilinen en 6nemli risk faktorlerinden bir digeri yastir. Hastalik riski yas ilerledikce
artmaktadir. EOK igin ortalama tan1 yasi yaklasik olarak 63’tiir. Ayrica over kanser tiirii yas
gruplarina gore de farklilik gostermektedir. Germ hiicreli tiimorler en sik jiivenil donemde
goriiliirken borderline tiimdrler daha ¢ok otuz-kirk yas civarinda, EOK ise elli yasindan
sonra daha sik goriilmektedir. Ortalama tani yas1 sporadik vakalarda daha ileri iken, herediter
gecisli sendromlar ile birlikte izlenenler daha erken yasta tan1 alabilmektedir.?®

Menars yasi1 ile yumurtalik kanseri riski arasindaki iliski net olarak ortaya
konamamustir. Bir meta-analiz,®® menars yas1 daha biiyiik olanlarda riskin 6nemli lgiide
azaldigin bildirmis olsa da, yakin zamanda birlestirilmis bir kohort analizi, berrak hiicreli
yumurtalik Kanseri ile ilgili olanlar disinda bu bulguyu dogrulamamustir.3* Kanitlar menopoz
yas1 i¢in daha tutarlidir. Birlestirilmis analiz ¢alismasi, menopoz yasindaki her bes yillik
artisin genel olarak yumurtalik kanseri riskinde %6'lik bir artigla iliskili oldugunu ve bunun
endometrioid ve berrak hiicreli kanserlerle daha iligkili oldugunu (sirastyla %19 ve %37)
gostermistir. Ancak bu durumun miisinéz kanserlerle iliskili olmadigimni ortaya konmustur.!
Tiim bunlarin altinda yatan neden olarak ovulasyonla tekrarlanan riiptiir ve onarim
mekanizmalar1 teorik olarak malign gen mutasyonlari igin firsatlar yaratir. Bu durum
ovulasyonun baskilandig1 oral kontraseptif kullaniminin, ge¢ menarsin, erken menopozun,
multiparitenin ve emzirmenin goriinen koruyucu etkilerini teorik olarak agiklayabilir.3? Yine
artan progesteron seviyeleri; multiparite ve oral kontraseptif kullaniminin koruyucu etkisini
de agiklayabilir.®
Over kanseri etiyolojisinde diyetin potansiyel bir rolii oldugunu 6ne siiriildiigii galismalar da

bulunmaktadir. Ozellikle hayvansal yag, siit ve et alimiyla over kanseri arasinda pozitif



korelasyon oldugu gosterilmistir. Akdeniz tarzi meyve ve sebzeden zengin beslenmenin ise
over kanseri ile arasinda ters orant1 oldugu ortaya konmustur.>*3

Sigara igmenin over kanser riskini artirdigina dair tutarli kanitlar bulunmaktadir
ancak bu durum sadece miisindz alt tipi igin séz konusudur. Iki biiyiik 6lcekli birlestirilmis

analize gore, 353

sigara igenler arasinda invaziv miisindz kanser riskinde %30-50 anlamli
artig, borderline miisindz timor riskinde %80-130 artis oldugu gosterilmistir. Sigara igme
stiresinin artmasiyla riskin arttig1 ve sigarayr birakdiktan sonra zamanla azaldig1 ortaya
konmustur. Buna karsilik, sigara igmenin seréz kanser riski ile iliskili olmadigi endometrioid
ve berrak hiicreli kanser gelisme ihtimalinin sigara igienlerde %20 daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu goézlem, sigara igenlerin endometrial kanser riskinin de azalmasiyla
tutarlidir® ve sigara icenlerin sigara igmeyenlere gore daha diisiik idrar stradiol diizeylerine
sahip olmasiyla agiklanabilir.>®

Over kanserine kars1 koruyucu bazi faktorler de ortaya konmustur. On sekiz ay veya
daha uzun siire emzirme, erken menopoz, multiparite (her ek gebelikte risk azalir),
histerektomi, ge¢ menars, az yagl diyet, oral kontraseptif kullanimi, tiip ligasyonu over
kanseri acisindan azaltilmus risk olarak anilmaktadir.*0-41-42

Epidemiyolojik ¢aligmalarm c¢ogunda, vaka-kontrol analizleri®® ve kohort*
caligmalari ile tiip ligasyonu ve over kanseri arasinda ters bir iliski bulmustur. Over kanserini
azaltmada en yiiksek koruyucu faktor bilateral salpingooferektomidir. Bu veriler invaziv
seroz kanserlere gore endometrioid ve berrak hiicreli kanserler i¢in daha belirgindir. Tiip
ligasyonu ayrica BRCA mutasyonu tasiyan kadinlarda risk azalmas ile iliskilendirilmistir.*®
Histerektomi ile (ooferektomi olmaksizin) over kanseri arasindaki iliski daha az netliktedir.
Daha onceki ¢alismalar ¢ogunlukla histerektomi ile over kanseri riski arasinda ters bir iliski
oldugunu bildirmis olsa da, daha yakin zamandaki c¢alismalarda bu durum
netlestirilememistir.*® Kohort ¢alismalarinin yakin zamanda birlestirilmis analizi** de
histerektomi ile over kanseri arasinda ters iligki bir gdstermedi, ancak berrak hiicreli
kanserlerde %401k bir azalma oldugu bildirildi. Heterojen sonuglarin nedeni net olmamakla
birlikte, farkli cerrahi yaklagimlar, endikasyonlar veya hastalarin yas gruplarindaki ¢esitlilik
olabilir.

2.4. Histopatoloji
Over kanseri {i¢ farkli dokudan gelisme egilimindedir: yaklasik %50-70’1 (Sekil 1)
epitel hiicrelerinden, %20’si germ hiicrelerinden koken alir. Yaklasik %10’unu gonodal

stromal timorler, %10’unu metastatik timarler ve %10’unu siniflandirilamayan tiimorler
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olusturmaktadir.*” Over tiimér tipi hastanin yasma gore degisir.*® Epitelyal over tiimérleri

genellikle 50 yasindan biiyiik kadinlarda goriiliir. Stromal hiicreli timérler, androblastomlar

gibi bazi timorler ergenlik déneminde daha yaygin olsa da, her yastaki kadinda ortaya

cikabilir. Germ hiicreli tiimorler genellikle bir yasindan kiiciik hastalarda ve 15 ila 19 yas

arasindaki hastalarda goriiliir.*°

Over kanseri epitelyal ve non-epitelyal over kanseri olarak iki ana gruba ayrilir. (Tablo 2)

Tablo 2: Over kanseri alt tipleri

Epitelyal Over Kanseri

Non-Epitelyal Over Kanseri

Germ Hiicreli Seks Kord Stromal Metastatik
Seroz Disgerminom Graniiloza
Miisin6z Teratom Sertoli-Leydig
Berrak Hiicreli Endodermal Sinus Jinandroblastom
Endometrioid Embriyonel Karsinom Siniflandirilamayan
Brenner Poliembriyom
Mikst Koryokarsinom

Undiferransiye

Sekil 1: Epitelyal over tiimorleri

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) epitelyal over tiimérlerini; seréz, miisindz, berrak

hiicreli, endometrioid, brenner, mikst ve undiferransiye olarak siniflandirir.>°




Bu alt tipler etiyoloji, morfoloji, molekiiler biyoloji ve prognoz agisindan farklidir,
ancak tek bir timor olarak ele alinir. Standart tedavi sitorediiktif cerrahi ve platin/taksan
kombinasyon kemoterapisidir. Birinci basamak tedaviye yanit oran1 %80-90 civarindadir,
ancak ileri evre olan olgularin ¢ogu niiks eder ve kemoterapiye direng gelistirir ve 5 yillik
sagkalim oram < %35'tir.°>? Heterojenlik, tedavideki kismi basarryr aciklayan, bu
tumorlerin dnemli bir 6zelligini temsil eder.

Immiinohistokimyasal, histopatolojik ve genetik incelemeler sonucunda EOK igin bes alt tip

belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Epitelyal over karsinomunun histolojik alt tipleri

Alt Tip Siklik (%0)
Yiiksek dereceli seroz karsinom (HGSC) 70-80
Endometrioid karsinom 10

Berrak hiicreli karsinom 10
Miisindz karsinom 3

Disiik dereceli seroz karsinom (LGSC) <5

HGSC (High grade serous carcinoma); en sik goriilen EOK alt tipini olusturmaktadir
(%70-80). Genellikle yasli hastalarda goériiliirler. Kotii prognozla seyreder. ileri bir asamada
teshis edilirler, saldirgan davranislar sergilerler ve hizla yayilirlar. Kanser 6liimlerinin
cogundan sorumludurlar. Serdz tubal intraepitelyal karsinomlar (STIC) 6ncii lezyonunu
temsil eder.>®

Timor morfolojik olarak olarak papilla benzeri kiitleler veya yarik benzeri bosluklar
olusturan siliyer, kolumnar hiicrelerden olusur. Belirgin mitotik aktiviteye sahiptir ve yiiksek
dereceli niikleer atipi mikroskopide tespit edilir. Immiinohistokimya CK7, PAX8, WT1 i¢in
pozitiftir, ancak CK20 i¢in negatiftir; p53 genellikle asir1 ekspresyonla sonuglanir veya
mutasyon durumunda da tamamen negatif olabilir. Ki-67 indeksi yiiksek olarak izlenir.
HGSC'nin genis 0Olgekli genomik analizi, %50-80 oraninda TP53 ve %10 oraninda
BRCA1/BRCA?2 gibi birkag tekrarlayan mutasyona ugramis geni ortaya ¢ikarmistir.>*

Endometrioid karsinom; tiim yumurtalik karsinomlarmnin %10unu olusturur ve

genellikle tek tarafli solid kitlelerdir. Diislik derecelidir, genellikle erken evrede tan1 alir ve 1y1

bir prognoz ile iligkilidir. Kemoterapi duyarliligi ser6z karsinomlara kiyasla daha



fazladir. Histolojik olarak endometrium epitelini andiran yapilardan olusurlar, bu nedenle
endometriozisle benzerlik gorterir. Bu da endometriozisin EC'nin bir onciisii olabilecegini
diisiindiiriir.>® Immiinohistokimya profili, CK7, PAX8 ve hormon reseptérleri i¢in pozitiflik
ve WT1 ve CK20 ic¢in negatiflik gosterir; p53, yiikksek dereceli EC'de asir1 eksprese
izlenebilir. EC, CTNNBI1 , PI3KCA , PPP2R1A, PTEN ve ARIDIA'nin bazi somatik
mutasyonlarini barindirir.®® Ozellikle endometriozis ile komsulugu olan lezsyonlarda PTEN
ve ARID1A mutasyonlari tanimlanmugtir.%®

Berrak hiicreli karsinom; erken evrede saptandiklarinda iyi prognoza sahiptir ve
siklikla metastaz yapmaz. Kemoterapi cevabinin kotii olmasindan dolayi ileri evrede tani
aldiginda ise endometrioid karsinomdan ve serdz karsinomdan daha koti seyreder. SC'den
daha geng yasta ortaya ¢ikar ve endometriozis ile net bir iliskisi ortaya konmustur.®” Bu
tiimorler genellikle biiyiik bir pelvik kitle olarak ortaya ¢ikar ve nadiren bilateral olarak
goriiliir. Siklikla tromboembolik komplikasyonlar ve hiperkalsemi ile iliskilidirler.%®°
Histolojik olarak, glikojen yiikli, biiytlik, kiiboidal berrak hiicrelerden olusur; genellikle
solid, tiibiilokistik veya papiller dahil olmak iizere biiylime paternlerinin bir karigiminm
gosterir.®% immiinohistokimya yardime1 olabilir. SC'nin aksine, CCC genellikle WT1, p53
ve ER'yi eksprese etmez. Diger EOC'nin aksine, spesifik olarak napsin A'y1 eksprese
ederler.

Daha onceleri intestinal tipi karsinomlar olarak adlandirilan miisin6z karsinomlar,
nadirdir ve yumurtalik karsinomlarinin sadece %2-3"iinii olusturur. Genellikle erken evrede
teshis edilir ve iyi prognoz ile seyreder. Bununla birlikte, tekrarlayan veya metastatik MC'nin
prognozu kotiidiir.®? Tek tarafl, biiyiik, multikistik, mukusla dolu ve siklikla solid alanlar
iceren tiimdrlerdir. Morfolojik olarak, heterojen sirt sirta bezler ile degisen biiytikliikteki
kistlerden olusurlar. Hiicreler uzun, kolumnar ve yalanci ¢ok katli olup, miisin i¢eren biiyiik
bir sitoplazmaya sahiptir. Immiinohistokimyada MC, CK7 ve CK20 pozitifligi gosterir,
ancak genellikle hormon reseptorleri (progesteron reseptorii ve ER) ve WT1 i¢in negatiftir.
PAXS, vakalarin yarisindan azinda pozitiftir.8® MC, borderline miisinéz neoplazmlardan
kaynaklantyor gibi goriinmektedir ve birlikte var olan miisin6z benign, borderline ve
adenokarsinom alanlar1 ile heterojen bir patern barindirmaktadir. Bu nedenle teshis,
kapsamli orneklemeyi gerektirir. En yaygin molekiiler degisiklik %75'inde meydana gelen
KRAS mutasyonlaridir.?® HER2 amplifikasyonu MC'nin yaklasik %20'sinde bulunur. Bu

genomik anormallikler temelde birbirini diglar.%*
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LGSC (Low grade serous carcinoma) HGSC'nin aksine seyrektir ve tiim over
karsinomlarinin %2'sini temsil eder. Daha geng yasta teshis edilirler. 10 yillik sag kalim
oram %350 olan yavas biiyiiyen timérlerdir.®® Morfolojik olarak HGSC'ye benzerler ancak
atipi ve mitoz igermezler. Immiinohistokimyasal profil, HGSC'ye benzerdir (6rnegin, CK7,
WT1 ve 6strojen reseptorii [ER] icin pozitiftir) ancak HGSC'nin aksine, LGSC anormal p53
ekspresyonu gostermez. Molekiiler diizeyde, LGSC genomik olarak stabildir ve vakalarin
yaklasik yarisinda KRAS ve BRAF'ta somatik mutasyonlar barindirir.®® LGSC'li hastalarda
diisiik dereceli tiimor niiksti goriilebilse de, HSGC veya birlikte HGSC ve LGSC gibi bazi
niiks vakalar1 da bildirilmistir.?” HGSC alanlarim1 taramak igin tiimoriin kapsamli bir

incelemesi onerilir.

Tablo 4: Yumurtahk kanserinin 5 ana alt tipinin oézellikleri

LGSC HGSC MC EC CCC
Siklik <%5 %70 %2-3 %10 %5-10
Immiinfenotip | CK7+, CK7+, CK7+, CK7+, CK20- | Napsin A+,
WT1+ ER+ | CK20+, CK20-, , PAX8+, | WT1-, P53-,
PAX8+, ER-, PR-, | WT1- ER-
WT1+ WT1-
Onciil Lezyon | Low-grade STIC Borderline | Endometriozis | Endometriozis
malignite miisindz
potansiyeli lezyon
olan lezyon
Molekiiler KRAS, TP53, KRAS, ARIDIA, ARIDIA,
Anormallikler | BRAF BRCAL/2 | HER2 PTEN (38) PIK3CA
(22,23) (16,17) (5,33-36) (39,51,52)
Prognoz indermediate | kotii iyi olumlu indermediate
SC: Ser6z Karsinom MC: Miisinoz Karsinom EC: Endometrioid Karsinom CCC: Clear
Cell Karsinom STIC: Seroz Tubal Intraepitelyal Karsinom ER: Ostrojen Reseptor PR:
Progesteron Reseptor
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2: Epitelyal yumurtalik kanserinin ana alt tiplerinin histolojik kesitleri. (HE-safran)

(O -
Sekil
a: yliksek dereceli ser6z karsinom. x10. b: Diisiik dereceli serdz karsinom. x20. c: Berrak hiicreli

karsinom. x10. d: Miusin6z karsinom. x20. e: Endometrioid karsinom. x20.

2.4.1. Eksfoliasyon Teorisi
Epitelial over kanserinin over yiizeyini doseyen tek katli mezotelden olustugu tahmin

edilmektedir. Kanser gelisirken, ovulasyonda hasara ugrayan yiizey epiteli yenileniken
stromada sikisan mezotelial hiicrelerin, orada hali hazirda bulunan hormonlarin etkisiyle
Miillerian metaplaziye gittigi tahmin edilmektedir. Multiparlar ve uzun siireli emzirenlerde
over malignite ihtimalinin daha diisiik olmasi, ovulasyon sayisindaki diisiikliikk ve dolayl
olarak Over Yiizey Epiteli (Ovarian Surface Ephitelium) (OSE) biitiinliigiiniin daha az
etkilenmesi olarak ortaya konmaktadir®®® Hatta evrimsel gelisimde daha az ovule olan
memeliler s6z konusu oldugunda over maligniteleri daha ender olarak goriiliir.

Son yillarda ortaya konan c¢alismalarda over malignitesi gelisiminde epitel
ylizeyindeki mezotelial hiicrelerin aksine, tuba epitelinin suglandigi (eksfoliasyon teorisi)
one siiriilmiistiir.’”® Buna gore tuba epitelinde ortaya cikan karsinomatdz degisiklikler
sonrasinda, over yiizeyine dogru sacilan hiicreler over parankimi i¢ine alinmakta ve over

kaynakli bir malignite gibi degerlendirilmektedir. Ancak, miisin6z timor veya Brenner
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timor patogenezi bu teoriyle izah edilemez.” Son arastirmalar gostermektedir ki HGSC’lu
hastalarin tuba epitelinde displastik degisiklikler izlenmistir.”> Ayrica bu teori ile, birinci
derece akrabalarinda over kanser dykiisii olan hastalarda profilaktik salpenjektomi ile olasi

malignitelerin éniine gecilebilecegi ortaya konmaktadir.”

2.5. Klinik Bulgular

Spesifik olmayan semptomlar nedeniyle over kanseri tanisi1 zor olabilir. Tan1 aninda
vakalarin biiyiik bir kisminin ileri evre olmast bu durumla acgiklanabilir. En sik goriilen
semptom karm agrisidir.”* Erken doyma, istahsizlik, sirt agris1, kabizlik, ishal, tiikenmislik,
mide bulantisi, idrar semptomlar1 gibi nonspesifik semptomlar mevcuttur. Bu nedenle over
kanseri bu tarz siiregelen sikayetleri olan hastalarda akilda tutulmalidir. Hastalar genellikle
GIS ve iirolojik sistem semptomlar ile bagvurur. Yapilan ileri tetkik ile over malignitesi tanist
alir. Vajinal veya rektal kanama daha nadir olarak goriiliir.”*

Cerrahi olarak rezektabl olan erken evre over kanseri ise asemptomatik olmasi
nedeniyle tan1 koymak ¢ok giictiir. Semptomatik hastalar mutlaka pelvik muayene, TVUSG
ve serum CA 12-5 degeri ile tetkik edilmelidir.

Paraneoplastik sendrom semptomlar1 bir grup hastanin basvuru sikayeti olabilir.
Nefrotik sendrom, DIC (Dissemine intravaskiiler koagiilasyon), anemi ve serebellar
dejenerasyon gibi over kanseri seyrinde goriilebilen paraneoplastik sendromlar belli hasta
grubunda tan1 aninda saptanabilir.”

Adneksiyel kitleler anamnez, fizik muayene, serum CA 12-5 degerinin de iginde
bulundugu laboratuvar testleri ve TVUSG veya bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
inceleme gibi bir goriintilleme yontemi ile degerlendirilmelidir. Menars 6ncesi ve menapoz
sonras1 donemde goriilen tiim Kitleler malignite potansiyeli olmasi ihtimaline karsi titizlikle
degerlendirilmelidir. Otuz yasindan gen¢ hasta grubunda serum AFP ve - hCG diizeyleri
germ hiicreli timorleri ekartasyonu amaciyla gortilmelidir. Anormal uterin kanama sikayeti
ile gelen hastalarda preoperatif dsnemde endometrial biyopsi ile endometrium maligniteleri

dislanmalidir. Preoperatif donemde mutlaka toraks taramas1 da yapilmalidir.’®
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2.6. Tarama

Over kanserinin giiniimiiz sartlarinda tarama programi mevcut degildir. Hastaligin
semptomlarinin nonspesifik olmasi ve evrenin ilerlemesine kadar belirti gostermemesi
nedeniyle rutin bir tarama belirlenememistir.

Maliyet etkin bir tutum benimsemek ancak risk faktorii olan hastalarin taranmasi ile
mimkiin olur. Taramaya ilk olarak anamnez ve aile Gykiisii sorgulamasi ile baslamak
gerekir. Bunu detayli fizik muayene, TVUSG ile pelvisin degerlendirilmesi, tiimor belirteci
olan serum CA-125 degeri ve ek radyolojik goriintiilemeler izler.’® Tarama icin en uygun
adaylar ailesinde meme veya over kanser ykiisii bulunan ya da BRCA gen mutasyonu
tastyicist olan kadinlardir. Serum CA-125 diizeylerinin sensitivitesinin diisiik olmasi
nedeniyle risk grubunda olmayan kadinlarda tarama amacl kullanilmasi 6nerilmez.”® Ortaya
konan ¢alismalarla birden fazla patolojik durumda yiikselmesi ve gesitli faktorlere gore
degiskenlik gdstermesi yliziinden serum CA-125 diizeylerinin tarama amaciyla degil ancak
over kanseri takibi agisindan daha kullanilabilir bir yontem oldugu gésterilmistir.””

En sik ve ilk segenek olarak kullanilan transvajinal ultrasonografinin (TVUSG) ise
duyarlilig1 uygulayan kisiye gore degiskenlik gostermektedir. Buna ragmen duyarliliginin

hastaligin erken evrelerinde bile yiiksek oldugu gosterilmistir.’

2.7. Tam

Over tiimorlerinin tanisinda ultrasonografinin kullanimi ¢ok sayida arastirmanin
konusu olmustur. 2008 yilinda Uluslararas1 Over Tiimorleri Analiz grubu (I0TA) kétii huylu
kitleleri belirleyecek basit kurallar ortaya koymustur. Bdylece malignite siliphesi olan
kitlelerde ultrasonografik muayenede yeterli tecriibesi olmayan hekimler bile hastalarini ileri
bir merkeze sevk edebileceklerdi. IOTA kurallarina Tablo 5°de yer verilmistir’® Fakat
malign ve benign ayrimmin net olarak yapilamadigi durumlarda kendi alaninda
spesifiklesmis ultrasonografistlere danisilmasi onerilmistir. Bu konu 6zelinde ortaya konan
ilk prospektif ve ok merkezli calisma IOTA grubunun 2010°da ortaya koydugu caligmadir.8

Bu ¢alismada s6z konusu kriterleri kullanarak jinekolojik ultrasonografi alaninda
deneyimli olmayan doktorlarin bdylelikle dogru triaj yaptig1 savunulmustur. Ayrica her hangi
bir serum belirteci de kullanilmamasi dolayistyla bu model daha maliyet etkin olabilir.2° Abse,
fibrom ve evre 1 seréz borderline tiimorler gibi %25 oraninda tani konulamayan adneksiyel

kitlelerde 10TA toplulugunun kurallar1 yetersiz kalmigtir. Ancak
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%75 hastaya ultrasonografik degerlendirme yapilarak, ileri tetkike ihtiya¢ duyulmadan tani
konulabilmesi ile son derece degerlidir. Bu konu ile ilgili daha az tecriibeli
ultrasonografistlerle yapilmis yeni ¢alismalara ihtiyag vardir. Boylece daha dogru sonuglara

varilabilir.8

Tablo 5: Benign ve malign tiimér ayriminda IOTA Kkurallari’®

MALIGNITE

M1: Irregular solid tiimor

M2: Asit varligi

M3: En az 4 papiller yap1

M4: 10 cm ve tuizerinde solid kitle

M5: Dopplerde kan akimi

BENIGN

B1: Unilokiile kitle

B2: Solid komponentin 7 cm ve altinda olmasi

B3: Multilokiile kitle ancak 10 cm’in altinda

B4: Akustik golgelenmelerin olmasi

B5: Doppler kan akim1 olmamasi

Kural 1: Malign 6zelliklerden bir veya birden fazlasi varken benign 6zellik yok ise; kitle malign
olarak degerlendirilir.

Kural 2: Benign ozelliklerden bir veya birden fazlasi varken malign 6zellik yok ise; kitle benign
olarak degerlendirilir.

Kural 3: Benign ve malign 6zelliklerin her ikisi de varsa ya da her ikisi de yoksa; degerlendirme
sonugsuz kabul edilir ve ikinci evre degerlendirme 6nerilir.

2.8. Yaylhim

EOK genellikle dokiilme yoluyla yayilir. Periton sivisinin yer degistirmesine bagl
olarak implantlar batin igerisinde herhangi bir noktaya taginabilir. IP ligamanlar araciligiyla
paraaortik alandaki lenf nodlarina kadar ilerleyebilirler. Ayrica direkt yayilim ile komsu
organ metastazi da miimkiindiir. Epitelyal over kanserinde hematojen yayilim siklikla

goriilmez 8
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2.9. Evreleme

Evre, over kanserinde prognozdaki en énemli faktordiir. Tedavinin sekillenmesi de
ancak evreleme ile miimkiin olur. Over kanserinde laparotomi ile cerrahi evreleme
yapilmaktadir. Bu sayede aynmi anda evreleme yapilirken bir taraftan da cerrahi
sitorediiksiyon ile primer tedavi imkani elde edilmis olur. Cerrahi evrelemeye pelvis ve
abdomenin tamaminin incelenebilmesi igin yeterli boyutta vertikal midline insizyon
kullanilarak baslanir. Boylelikle tiim batinin inspeksiyon ve palpasyonu saglanmis olur.
Sonrasinda batin i¢i 6rnekleme amaciyla periton yikama sivisi, peritoneal implant ya da
adezyonlardan o6rnekleme yapilmasi, organ koruyucu cerrahi yapilacaksa makroskopik
olarak tiimériin izlendigi overin rezeksiyonu seklinde islemler devam eder.®! Uygun, bulky
hastalarda ise TAH, BSO, omentektomi, PPLND’yi i¢geren makroskopik tiimoriin tamaminin
¢ikarilmasi prensibine dayanan debulking cerrahisi yapilabilmektedir. Cerrahi prosediirlerin
fertilite kaybina neden olmasindan dolay1r uygun hastalarda fertilite koruyucu cerrahi
yapilabilmektedir.8* Non-epitelyal over kanseri ya da erken evre epitelyal over kanseri gibi
diistik malign potansiyele sahip tiimorlerde etkilenen overin rezeke edilerek uterus ve diger
overin korundugu evreleme cerrahisi uygulanabilir. Ancak fertilizasyon tamamlandiktan

sonra yiiksek riskli hasta gruplarinda tamamlayici cerrahi énerilmektedir.8?

Yumurtahk kanseri
oncesi

EVREI EVREII EVRE I EVRE IV

L4 & 1T B

Saghkh yurnurtaliklar Kanser, bir veya her iki Kanser pelvik (kasik) Hastalarin cogu Bu evre yumurtalik
yurnurtalikta bulunur. bélgesine yayilrmistir, Evre lIC'de tam alir. kanseri kann digi
Bu evrede kanser, diger organlara
karnigi diger organlara yayilmistir,
yayilmustir,

Sekil 3: Over kanseri evreleri
Evreleme, prognozun belirlenmesi ve uygun tedavinin diizenlenmesi i¢in olduk¢a

onem tasimaktadir. Evrelemede son giincellemesi 2017 yilinda gergeklesen FIGO

(Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemi kullanilmaktadir® (Tablo 6).
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Tablo 6: FIGO evrelemesi

Evre I: Overe (tek tarafh veya bilateral) sinirh tiimér

Evre IA Tilimor tek overde sinirli, kapsiil intakt, asit/karin yikama sivisi negatif
Evre IB Timor her iki overde sinirly, kapstil intakt, asit/karn yikama sivisi negatif
Evre IC Timor, bir veya iki over ile sinirlt ve asagidakilerden herhangi birine sahip

Evre IC1 Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii

Evre IC2 Cerrahi 6ncesinde kapsiil riiptiire veya over yiizeyinde timor var

Evre IC3 Asit veya yikama sivisinda malign hiicre var

Evre II: Pelvik

yayllimi olan tiimor

Evre IIA

Uterus ve/veya tubalara yayilim

Evre IIB

Diger pelvik dokulara yayilim

Evre III: Pelvis disina yayilimi olan tiimoér

Evre IIA Pelvis dis1 mikroskobik yayilim veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu
Evre I11A1 Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu
Evre Metastaz <10 mm
HIAL(i)
Evre Metastaz >10 mm
HIAL(ii)
Evre I11A2 Mikroskobik pelvis dis1 yayilim, retroperitoneal lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin
Evre 11IB Makroskobik pelvis dist peritoneal yayilim 2 cm’den kiigiikk boyutta. Dalak ve karaciger
kapsiiliine yayilim dahil.
Evre 11IC Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim 2 cm’den biiyiikk boyutta. Dalak ve karaciger
kapsiiliine yayilim dahil.
Evre 1V: Uzak metastaz
Evre IVA Pozitif plevral eflizyon
Evre IVB Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi, abdomen dis1 organlara metastaz
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2.10. Tedavi

Over kanserinde tedavi cerrahi ve kemoterapiye dayanir. Cerrahi ile, erken evre

hastalikta evreleme, ileri evre hastalikta ise tiimor yiikii azaltmak amaglanmaktadir.

Erken evre oldugu tahmin edilen over kanserlerinde tiimoriin over veya pelvise sinirl
olup olmadig1 cerrahi evreleme ile ortaya konmaktadir. Cerrahi evrelemeye pelvis ve
abdomenin tamaminin incelenebilmesi i¢in yeterli boyutta vertikal midline insizyon
kullanilarak baslanir. Boylelikle tiim batin incelenmesi saglanmis olur.

Boylelikle cerrahi evreleme tiimor tek tarafli overle sinirlanmis olsa bile yapilabilmis
olur ve olas1 metastazlar tespit edilebilir. Ug-alt1 siklus “taxol” ve “carboplatin” kemoterapisi
standart adjuvan tedavi olarak Evre I hastalik disindaki tiim hastalara verilir.8*

Ileri Evre Hastalikta tedavi, sitorediiktif cerrahi ve ardindan sistemik kemoterapiden
olugmaktadir. Tan1 aninda sitorediiktif cerrahiye uygun olmayan hastalarda neoadjuvan
kemoterapi verilebilmektedir. Neoadjuvan tedavinin temeli cerrahi oncesi sistemik tedavi
uygulanmasidir. Mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve sitorediiktif cerrahi ile tam rezeksiyon
olasiligimi arttirmak hedeflenmektedir. EOK’inde agresif sitorediiksiyon cerrahisini tolere
edemeyecek veya cerrahi ile optimal sitorediiksiyon (<1 cm rezidiiel tiimor) saglanamayacak
hastalara neoadjuvan tedavi onerilmektedir. Klasik olarak neoadjuvan kemoterapi 3-4 siklus
olarak uygulanmaktadir. Neoadjuvan tedavi ile devam edilip edilmeyecegine karar verilmesi
icin tiimoriin sitorediiktebilitesinin degerlendirilmesi gerekir. Bu amagla radyolojik
gorlintiilleme yontemleri (BT, MRG vb) kullanilabilmekte veya tanisal laparoskopi
yapilabilmektedir.®> Tedavide karboplatin, paklitaksel ve bevacizumab kombinasyonu
kullanilabilmektedir. Tedavi sonrast BT ile goriintiileme ve CA-125 6l¢iimleri yapilarak
progrese olmayan hastalarda sitorediiktif cerrahi tercih edilirken, progresyon gelisen
hastalarda platin direngli hastaliktaki gibi sistemik tedavi plani yapilarak cerrahi tedavi
otelenmektedir.

Neoadjuvan tedavi aday1 olmayan hastalarda birincil tedavi sitorediiktif cerrahi ve
ardindan sistemik kemoterapidir. Sistemik tedaviye operasyondan 2-4 hafta sonra
baglanmaktadir. Tedavinin temelini platin bazli tedavi ve taksan kombinasyonu
olusturmaktadir. Tedavi se¢imi ameliyat sonrasi rezidii hastalia gore yapilmaktadir.

Sitorediiktif cerrahi sonrasi herhangi bir bolgede <1 cm hastaligi olan hastalar optimal
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sitorediiksiyonlu ve >1 cm hastalig1 olan hastalar ise suboptimal sitorediiksiyonlu olarak
adlandirilmaktadir. Optimal sitorediiksiyonlu EOK’inde intravenoz/intraperitoneal (1\V/IP)
tedavi tercih edilirken, suboptimal sitorediiksiyonlu EOK’inde ve bevasizumab verilmesi
planlanan optimal sitorediiksiyonlu EOK’inde IV kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir.
IV sistemik kemoterapi olarak haftalik paklitaksel ve 3 haftada bir karboplatin
uygulanmaktadir. Niiks riski yiiksek olan (BRCA mutasyonu olmayan, plevral efiizyonlu ve
asitli hastalarda) secilmis hasta grubunda ise tedaviye bevacizumab eklenmesi
onerilmektedir.®® Ek olarak tiim ileri evre hastalara BRCA analizi yapilmasi ve platin bazli
tedaviye yanit veren BRCA1 veya BRCA2 mutasyonuna sahip hastalara idame tedavisinde
PARP inhibitorii (olaparib) eklenmesi onerilmektedir. Ayrica berrak hiicreli, endometrioid,
miisinoz tlimorlii hastalarda mismatch repair defiency somatik 17 mutasyon taramast
Onerilmektedir. Mutasyona sahip olan hastalar i¢in immiinoterapi tedavisi
planlanabilmektedir.8” Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafindan olusturulan
protokole gore IV/IP tedavi rejimi; 1. giin 24 saatte IV paklitaksel 135 mg/m?, 2. giin IP
sisplatin 100 mg/m?, 8. giin IP paklitaksel 60 mg/m*>’den olusmaktadir.%® 1V tedavide
sisplatin, karboplatin’e gore daha ciddi toksisite riski tasimasi ve benzer sagkalim saglamasi
nedeniyle sik olarak tercih edilmemektedir. Platin grubuyla beraber taksan olarak paklitaksel
ve dosetaksel kullanilabilmektedir.®® Toksisite profillerine gore secim yapmak miimkiindiir.
Paklitaksel daha fazla noropati, miyalji yaparken dosetaksel daha ¢ok miyelosupresyon,
hipersensivite reaksiyonu ve bulanti/kusmaya neden olmaktadir.® Tedavi 6 kiir olarak
planlanmaktadir. Tedavi sonrasi fizik muayene, CA-125 serum belirteci, abdominal ve
torakal goriintiileme ile hastalar degerlendirilmektedir. Eskiden second look laparotomi
yapilabilmekteyken giiniimiizde dnerilmemektedir. Tedavi sonrasi remisyondaki hastalardan
remisyon sonrasi sik niikslere rastlanmaktadir. Bu niiksleri engellemek amaciyla
konsolidasyon ve idame tedaviler denenmisse de basarili bir rejim bulunmamaktadir. Tedavi
sonras1 progrese olan hastalarda ise platin direngli hastalik tedavisine uygun olarak tedavi

verilmektedir.®*
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Sekil 4. Tleri evre over kanseri i¢in tedavi algoritmi

2.10.1. Sitorediiksiyon

Onkolojik cerrahi tedavi yaklasiminda ideal olan, tiimoriin ¢evresindeki normal

dokuyla birlikte en-blok olarak ¢ikarilmasidir. Bazi durumlarda tani1 aninda, vital organlara

olan dens metastazlar dolayisiyla bu sekilde g¢ikarilabilmesi pek miimkiin olmaz.
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Olabildigince ¢ok tiimor dokusunun ¢ikartilmast ozellikle bu hasta grubunda
amaclanmaktadir. Buradaki amag¢ cerrahi sonrasi uygulanacak olan kemoterapinin
etkinligini yiikseltmektir.®? Bu cerrahi sitorediiktif cerrahi veya debulking olarak adlandirilir.

Sitorediiktif cerrahi ile tiimoér hacminde azalma ile kemoterapinin timor

perfiizyonuna etkisi saglanmis olur.%

2.10.2. Rezidiiel Hastahigin Terminolojisi
Sagkalimin tan1 anindaki timaor hacmi, primer cerrahi yapildiktan sonra kalan toplam

tiimor hacmi ve sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan tiim6r nodiiliiniin ¢api ile teorik olarak iliskili
oldugu disiiniilmektedir. Geriye kalan tiimdr hacmi sagkalim i¢in rezeke edilmis timor
miktarindan daha fazla 5nem arz etmektedir.%? Optimal sitorediiksiyonu gergeklestirilmesi igin
kalan rezidiiel timor miktari ile ilgili olarak bugiin hala fikir birligine varilamamustir.

Griffiths ve Fuller, rezidiiel timéor ¢apinin <1.5 cm.’ye g¢ekilmesi gerekliligini ve bu
hastalarda sagkalimin daha iyi oldugunu gostermislerdir.®® Lindert ve ark.®* sitorediiktif
cerrahiden sonra kalan tiimor ¢apt < Smm olanlarda sagkalimin daha iyi oldugunu ortaya
koymuglardir. <Smm tiimor kalmasi1 durumunda ortalama sagkalim kirk ay, 5-15mm timaor
kalmasi durumunda bu siire on sekiz ay, >15mm tiimor birakilmas1 durumunda ise alt1 ay
olarak tespit edilmistir. Genel olarak bir veya iki cm’den kiigiik rezidiiel hastalik optimal
debulking, bir veya iki cm’den biiyilik rezidiiel hastalik suboptimal debulking olarak
adlandirsmistir.®® Son olarak ise rezidiiel hastaligin < 1cm. olarak kabul edilmesi optimal

sitorediiksiyon kriteri olarak GOG tarafindan belirlenmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda 27.09.2022 tarihli 2022.156.09.02 protokol nolu Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay alindiktan sonra Haziran 2018 Agustos
2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde opere edilmis epitelyal over kanseri olan hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Olgularin takipleri sirasinda elde edilen verilerden yas, takip siiresi, ek
hastalik, exitus hasta orani, komplikasyon, niiks orani, rezektabilite indeksi, evre, histolojik
tan1, preoperatif assit varligi, ¢ikan lenf nodu sayisi, lenf nodu metastazi olup olmamasi,
preoperatif tiimor belirtec degerleri, postoperatif timor belirte¢ takipleri, BRCA 1-2
mutasyonu varligi, neoadjuvan kemoterapi varligi, immiinhistokimyasal boyamalar,
peritoneal kanser indeksi, platin direnci olup olmamasi, ven6z lenfatik alan invazyonu
varlig1 belirlendi.

Over kanser tanis1 almis olan ve takipleri tarafimizda devam eden yetmis bir hasta
caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak; hastanin patolojik tan
almadan exitus olmasi, patolojik tanist overin primer timorii olmamasi ve takiplerine baska
merkezlerde devam eden, bilgilerine ulasilamayan hastalar kabul edildi.

Calismadaki olgularin  verileri retrospektif olarak Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi hasta takip dosyalar1 ve hastane
bilgisayar sistemi kayitlar1 kullanilarak ve hastalara telefonla ulasilip anamnezleri alinarak

elde edildi.
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Dosya bilgilerinden platin duyarliligi, neoadjuvan kemoterapi gerekliligi, lenf nodu
metastazi, vendz lenfatik alan invazyonu, preoperatif assit varligi, hastaligin evresi,
mortalite, niikks varligi, genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim bilgilerine ulasildi. Bu
parametreler kullanilarak yas, ek hastalik varligi, rezektabilite indeksi, peritoneal kanser
indeksi, preoperatif assit varligi, evre, BRCA1 ve BRCA2 pozitifligi, P53, CK7, CK20,
WT1, P16, Estrojen Reseptor, Progesteron Reseptér, CERB2, Vimentin, CEA, PAX8
pozitiflikleri, preoperatif timor marker degerleri (CA125, CA15-3, CA19-9 ve oranlar) ile
iliskilendirildi.

Ameliyat tarihinden itibaren hastaliga bagli 6liim tarihine kadar gegen siire overall
survival, ameliyat tarihinden hastaligin niiks ettigi tarihe kadar gegen siire disease free
survival olarak kabul edildi.

Hastalar platin duyarli, platin direngli ve refrakter olarak siniflandirilmaktaydi.
Refrakter hastalik ilk seri tedaviye hi¢ yanit alinmamasi, platin direngli yanit alinamamasi
ya dailk 6 ay i¢inde niiks olmasi, platin duyarli hastalik ise yanit alinip en az 6 ay sonra niiks
gelismemesi olarak tammlanmaktadir.%

Peritoneal karsinomatozisin yayginligini belirleme ve standardize eden bir skorlama
sistemi olan peritoneal kanser indeksi kullanilir. Bu skorlama sisteminde karin 9 bolgeye
ayrilir. Gobek bolgesi 0 olarak alinir, sag {ist kadrandan baslayacak sekilde her bolge saat
aksinda (clockwise) gidecek sekilde numaralanir. 9-12 arasi ince barsak boliimlerine verilen
numaralardir. Lezyon boyutu (lesion size- LS) peritoneal nodiillerin tanimlanmasi igin

kullanilir.®®
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Peritoneal Cancer Index
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Sekil 5: Peritoneal kanser indeksi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 26 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi, Carpiklik-Basiklik
testi ve grafiksel degerlendirmeler ile sinanmistir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin
iki grup karsilagtirmalarinda Independent Samples t Test, normal dagilim gostermeyen
verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen Uic ve lizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve ikili
karsilagtirmalarinda Bonferroni Dunn test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise
Pearson Chi-Square testi, Fisher Freeman Halton Exact testi ve Fisher’s Exact test kullanildi.
Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim analizi ve Log Rank testi
kullanildi. Preop Ca-125/ Preop Ca 15-3, Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 ve Preop Ca 15-3/
Preop Ca 19-9 dlgiimleri icin cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliik,
PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Gergek hastalar i¢inden testin hastalar1 belirleyebilme 6zelligidir.
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Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar iginden testin saglamlar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten hasta
olmasi durumunun kosullu olasiliginin dl¢iistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten

saglikli olma olasiligidur.
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BULGULAR

Calisma Haziran 2018 Agustos 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 71 kadin olgu
ile yapilmistir. Kadinlarin yaslar1 29 ile 87 arasinda degismekte olup, ortalama 59,62+11,19
yildir; %16,9’u (n=12) 50 yasin altinda, %50,7’si (n=36) 50-64 yas araliginda, %32,41

(n=23) ise 65 yas ve lizerindedir.
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Tablo 7: Demografik 6zelliklere iliskin dagilimlar

n %

Yas (yil) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 29-87 (60) 59,62+11,19

<50 yas 12 16,9

50-64 yas 36 50,7

2 65 yas 23 32,4
Ek hastalik Yok 30 42,3

Var 41 57,7
Takip siiresi (ay) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 1-69 (19) 21,23+£17,04
Mortalite Yok 64 90,1

Var 7 9,9
Niiks Yok 44 62,0

Var 27 38,0
Niikssiiz sagkalim siiresi (ay) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 2-64 (18) 19,37+14,97
(n=27)
Rezektabilite indeksi (n=58) RO 50 86,2

R1 5 8,6

R2 3 5,2
Peritoneal Kanser indexi (n=58) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 0-27 (15) 14,33+8,37
Komplikasyon (n=56) Yok 39 69,6

Var 17 30,4
Evre (n=62) Evrel 14 22,6

1A 9 14,5

IC 5 81

Evrell 11 17,7

A 4 6,5

IiB 5 8,1

lic 2 3,2

Evre lll 32 51,6

A 9 14,5

1B 2 3,2

nc 21 33,9

Evre IV 5 8,1
Preoperatif Assit Varligi (n=67) Yok 38 56,7

Var 29 43,3
Lenf Nodu (Toplam Cikan Sayi)) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 1-28 (15,5) 15,91+7,79
(n=46)
Lenf Nodu Metastazi (n=46) Yok 20 43,5

Var 26 56,5
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Sekil 6: Yas dagilim

Olgularm %57,7’sinde (n=41) ek hastalik gdriilmektedir. Takip stireleri 1 ile 69 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 21,23+17,04 ay ve medyan 19 aydir. Caligmaya
alinanlarin %9,9’unda (n=7) mortalite goriiliirken, %90,1’i (n=64) sagdir. Niiks olgularin
%38,0’inde (n=27) saptanirken, %62,0’sinde (n=44) niiks saptanmamistir. Niikssiiz
sagkalim siireleri ise 2 ile 64 ay arasinda degismekte olup, ortalama 19,37+£14,97 ay ve

medyan18aydir.
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Sekil 7: Mortalite ve niiks goriilme oranlar: dagilimi

Rezektabilite indeksi olgularin %86,2’sinde (n=50) RO iken, %8,6’sinda (n=5) R1
ve %5,2’sinde (n=3) R2’dir.

Peritoneal Kanser indeksi 0 ile 27 arasinda degismekte olup, ortalama 14,33+8,37 ve
medyan 15°dir.

Komplikasyon olgularin %30,4’tinde (n=17) goriiliirken; preoperatif assit varligi
%43,3’linde (N=29) goriilmektedir.

Evreler incelendiginde; %22,6’smin (n=14) Evre I, %17,7’sinin (n=11) Evre II,
%51,6’smin (n=32) Evre 11l ve %8,1’inin (n=5) Evre IV oldugu belirlenmistir.

Lenf nodu ¢ikarilan 46 olgunun; toplam lenf nodu sayilari 1 ile 28 arasinda
degismekte olup, 15,91+7,79°dir; %56,5’inde (n=26) lenf nodu metastazi saptanirken,

%43,5’inde (n=20) metastaz saptanmamustir.

Tablo 8: Tanilara iliskin Dagilimlar

n %
Tani Clear Cell Karsinom 3 4,4
(Histolojik immatiir Teratom 1 1,5
Tip) (n=68) Miisin6z Karsinom 7 10,3
Papiller Urotelyal Karsinom Metastazi 1 15
Ser6z Borderline Timor 1 1,5
Seroz Karsinom 54 79,4
Skuamé6z Hiicreli Karsinom (Matiir Kistik Teratomdan Gelisen) 1 15
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Tanilara iliskin dagilimlar Tablo 8’de goriilmektedir. Tanilardan en ¢ok goriinen tani
%79,4 (n=54) Ser6z Karsinom iken; sirastyla %10,3 (n=7) Miisin6z Karsinom, %4,4 (n=3)
Clear Cell Karsinom ve %]1,5 (n=1) Immatiir Teratom, %]1,5 (n=1) Papiller Urotelyal
Karsinom Metastaz, %]1,5 (n=1) Papiller Urotelyal Karsinom Metastazi, %1,5 (n=1)

Skuamoz Hiicreli Karsinom (Matiir Kistik Teratomdan Gelisen) oldugu goriilmektedir.

Tablo 9: Hastalik siirecine iliskin dagilimlar

n %
Neoadjuvan Kemoterapi (n=70) Yok 53 75,7
Var 17 24,3
Platin (n=60) Duyarh 36 60,0
Direngli 24 40,0
Vendz/Lenfatik Damar Yok 8 16,7
invazyonu (n=48) Var 40 83,3
BRCA1 (n=15) Negatif 10 66,7
Pozitif 5 33,3
BRCA2 (n=16) Negatif 15 93,8
Pozitif 1 6,3
P53 (n=52) Negatif 11 21,2
Pozitif 41 78,8
CK 7 (n=28) Negatif 2 7,1
Pozitif 26 92,9
CK20 (n=17) Negatif 15 88,2
Pozitif 2 11,8
WT1 (n=39) Negatif 18 46,2
Pozitif 21 53,8
P16 (n=45) Negatif 3 6,7
Pozitif 42 93,3
Ostreojen Reseptor (n=50) Negatif 18 36,0
Pozitif 32 64,0
Progesteron Reseptér (n=50) Negatif 34 68,0
Pozitif 16 32,0
CERB 2 (n=3) Negatif 1 33,3
Pozitif 2 66,7
Vimentin (n=6) Negatif 2 33,3
Pozitif 4 66,7
CEA (n=9) Negatif 8 88,9
Pozitif 1 11,1
PAXS8 (n=20) Negatif 4 20,0
Pozitif 16 80,0

Calisma alinan olgularin %24,3’tinde (n=17) neoadjuvan kemoterapi goriilmektedir.
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Olgularin %60,0’1inda (n=36) refrakter platin ve %40,0’inda (n=24) direncli platin
goriilmektedir.Olgularin ~ %83,3’iinde  (n=40) Venoz/Lenfatik Damar Invazyonu
saptanmuistir.

Katilimeilarin 9%33,32{inde (n=5) BRCA1 ve %6,3’linde (n=1) BRCA2 pozitifligi
gortilmektedir.

Olgularin %78,8’inde (n=41) P53, %92,9’unda (n=26) CK 7, %11,8’inde (n=2)
CK20, %53,8’inde (n=21) WTI, %93,3’linde (n=42) P16 pozitifligi goriillmektedir.

Olgularin %64,0’{inde (n=32) Ostreojen Reseptor, %32,0’sinde (n=16) Progesteron
Reseptor, %66,7’sinde (n=2) CERB 2, %66,7’sinde (n=4) Vimentin, %11,1’inde (n=1) CEA
ve %80,0’inde (n=16) PAXS pozitifligi goriilmektedir.
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Tablo 10: Cal5-3, Cal9-9 ve Cal25 ol¢iimlerinin dagilinm

n

%

Preop Ca 15-3 (n=48) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 9-1311 (43,5) 104,85+204,06
Negatif 15 31,3
Pozitif 33 68,7
Preop Ca 19-9 (n=47) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 1-3739 (12) 167,28+565,97
Negatif 32 68,1
Pozitif 15 31,9
Ca-125 Preop (n=52) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 8-25000 (422,5) 1642,77+3771,77
Negatif 4 7,7
Pozitif 48 92,3
Postop 3.ay Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 5-1115(19) 74,234215,39
(n=26) Negatif 17 65,4
Pozitif 9 34,6
Postop 6.ay Min-Mak (Medyan); OrtSs 5-145 (12) 22,14429,20
(n=42) Negatif 37 88,1
Pozitif 5 11,9
Postop Lyl  Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 3-506 (12) 38,18+98,27
(n=28) Negatif 23 82,1
Pozitif 5 17,9
Sekonder Postop 3.ay Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 10-1550 (39) 254,63+530,66
Ca-125 (n=8) Negatif 4 50,0
Pozitif 4 50,0
Postop 6.ay Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 13-4298 (103,5) 835,67+1705,19
(n=6) Negatif 2 33,3
Pozitif 4 66,7
Postop Lyil  Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 31-70 (50,5) 50,50+27,58
(n=2) Negatif 1 50,0
Pozitif 1 50,0
Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 12-88 (50) 50,00%53,74
Tersiyer Postop 3.ay Negatif 1 50,0
Ca-125 (n=2) Pozitif 1 50,0
Postop 6.ay Min-Mak (Medyan); OrttSs 12-70 (41) 41,00+41,01
(n=2) Negatif 1 50,0
Pozitif 1 50,0

Olgularin preop Ca 15-3 diizeyleri %68,7’sinde (n=33) pozitif iken; preop Ca 19-9
diizeyleri %31,9’unda (n=15) pozitif ve preop Ca-125 diizeyleri %92,3’tinde (n=48) pozitif

olarak saptanmustir. Takiplerde Ca-125 diizeyleri Tablo 10°da goriilmektedir.
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Tablo 11: Platin bazh kemoterapiye yamt ile iligkili faktorler

Platin
Duyarh Direncli
n (%) n (%) p

Yas (y1l) Medyan (Min-Mak) 62 (29-84) 55 (43-74) €0,340
Ort£Ss 60,19+11,58 57,73+8,98

EK hastalik Yok 19 (39,6) 5 (45,5) 90,745
Var 29 (60,4) 6 (54,5)

Rezektabilite indeksi RO 31(83,8) 9 (81,8) °0,624
R1 3(8,1) 2 (18,2)
R2 3(8,1) 0 (0)

Rezektabilite Indeksi RO 31 (83,8) 9(81,8) 41,000
R1+R2 6 (16,2) 2(18,2)

Peritoneal Kanser Indexi Medyan (Min-Mak) 13,5 (0-27) 15 (12-27) €0,307
Ort£Ss 13,89+8,61 17,00+4,38

Preop Assit Varhg Yok 24 (54,5) 4 (36,4) b0,281
Var 20 (45,5) 7 (63,6)

Evre Evre | 6 (14,6) 1(9,1) 0,529
Evre II 10 (24,4) 1(9,1)
Evre 111 22 (53,7) 7 (63,6)
Evre IV 3(7,3) 2 (18,2)

BRCA1 Negatif 7 (58,3) 2 (100) 0,505
Pozitif 5(41,7) 0 (0)

BRCA2 Negatif 12 (100) 2 (66,7) 40,200
Pozitif 0 (0) 1(33,3)

P53 Negatif 8(22,2) 1(11,1) 0,661
Pozitif 28 (77,8) 8 (88,9)

CK?7 Negatif 1(4,5) 1 (20) 40,342
Pozitif 21 (95,5) 4 (80)

CK20 Negatif 12 (92,3) 3(75) 40,426
Pozitif 1(7,7) 1(25)

WT1 Negatif 11 (39,3) 3 (50) 40,672
Pozitif 17 (60,7) 3 (50)

P16 Negatif 2(6,9) 1(11,1) 1,000
Pozitif 27 (93,1) 8 (88,9)

Ostreojen Reseptor Negatif 9(27,3) 5 (50) d0,252
Pozitif 24 (72,7) 5 (50)

Progesteron Reseptor Negatif 22 (64,7) 8 (80) 40,462
Pozitif 12 (35,3) 2 (20)

CERB 2 Negatif 1 (100) 0(0) 0,333
Pozitif 0 (0) 2 (100)

Vimentin Negatif 2 (50) 0 (0) 1,000
Pozitif 2 (50) 1 (100)

CEA Negatif 5 (100) 2 (66,7) 0,375
Pozitif 0 (0) 1(33,3)

PAXS8 Negatif 2 (15,4) 1 (25) 1,000
Pozitif 11 (84,6) 3 (75)

2Independent Samples t Test

‘Fisher Freeman Halton Exact Test

bPearson Chi-Square Test
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Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna gore olgularda ek hastalik, rezektabilite indeksi, preop
assit varlig1 ve evre goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin gériilme durumuna gére olgularin Peritoneal Kanser Indexi diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna gére BRCA1, BRCA2, P53, CK 7, CK20, WTI ve
P16 pozitifligi oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin gériilme durumuna gore Ostreojen Reseptdr, Progesteron Reseptor,
CERB 2, Vimentin, CEA ve PAXS8 pozitifligi oranlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 12: Platin bazh kemoterapiye yamt ile iligkili faktorler

Platin
Duyarh Direncli
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak) 380 (18-7951) 934 (40-8972) €0,504
Ort+Ss 1138,91+1668,66 1709,20+2671,57
Negatif 2(57) 0(0) 91,000
Pozitif 33 (94,3) 10 (100)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 54 (10-1311) 60 (9-214) €0,800
Ort+Ss 123,744+234,43 83,14+69,39
Negatif 9 (25,7) 1(14,3) 91,000
Pozitif 26 (74,3) 6 (85,7)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 12 (1-869) 17 (1-741) ©0,486
Ort+Ss 71,26£179,63 127,00+238,32
Negatif 23 (74,2) 5 (55,6) 90,411
Pozitif 8 (25,8) 4 (44,4)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 7,5 (0,7-72,9) 6,6 (0,7-48,6) ©0,698
Preop Ca 15-3 Ort£Ss 14,77+18,82 19,6+20,59
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 33,1 (0,4-3482) 19,5 (0,1-8972) €0,884
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 215,16+632,44 1063,37+2968.21
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 4 (0-205) 5,3 (0,2-19,5) ©0,621
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 16,83+39,22 7,11+£8,09

dFisher’s Exact Test ¢Mann Whitney U Test

Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna gore olgularin preop ca-125 dl¢limlerinin ortalama
degerleri ve preop ca-125 diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna gore olgularin preop ca 15-3 dlglimlerinin ortalama
degerleri ve preop ca 15-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna goére olgularin preop ca 19-9 dlgiimlerinin ortalama
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degerleri ve preop ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin goriilme durumuna gore olgularin preop ca-125/ preop ca 15-3, preop ca-
125/ preop ca 19-9 ve preop ca 15-3/ preop ca 19-9 oranlar1 da istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 13: Neoadjuvan kemoterapi ihtiyaci ile iliskili faktorler

Neoadjuvan Kemoterapi

Yok Var
n (%) n (%) p

Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 59 (29-87) 62 (29-84) 20,559
OrttSs 59,04+11,03 60,88+11,98

Ek hastalik Yok 20(37,7) 10 (58,8) b0,126
Var 33(62,3) 7(41,2)

Rezektabilite indeksi RO 39(88,6) 11 (78,6) ‘0,212
R1 4(9,1) 1(7,1)
R2 1(2,3) 2 (14,3)

Rezektabilite indeksi RO 39 (88,6) 11 (78,6) 90,385
R1+R2 5(11,4) 3(21,4)

Peritoneal Kanser indexi Medyan (Min-Mak) 15 (0-27) 14 (0-27) 20,412
Ort+Ss 14,84+8,50 12,71+8,04

Preop Assit Varligi Yok 32 (64,0) 6 (35,3) ®0,039*
Var 18 (36,0) 11 (64,7)

Evre Evrel 13 (27,1) 1(7,1) 0,107
Evre Il 9(18,8) 2 (14,3)
Evre lll 24 (50,0) 8(57,1)
Evre IV 2(4,2) 3(21,4)

BRCA1 Negatif 10(90,9) 0(0) 90,004**
Pozitif 1(9,1) 4 (100)

BRCA2 Negatif 11 (91,7) 4 (100) 41,000
Pozitif 1(8,3) 0(0)

P53 Negatif 7(17,9) 3(25,0) 90,682
Pozitif 32(82,1) 9 (75,0)

CcK7 Negatif 1(5,3) 0 (0) 41,000
Pozitif 18 (94,7) 8 (100)

CK20 Negatif 8 (80,0) 6 (100) 40,500
Pozitif 2 (20,0) 0(0)

WT1 Negatif 15 (48,4) 2 (28,6) 40,427
Pozitif 16 (51,6) 5(71,4)

P16 Negatif 2(5,7) 1(11,1) 90,506
Pozitif 33(94,3) 8 (88,9)

Ostreojen Reseptor Negatif 15 (39,5) 2 (18,2) 40,287
Pozitif 23 (60,5) 9(81,8)

Progesteron Reseptor Negatif 26 (68,4) 8(72,7) 41,000
Pozitif 12 (31,6) 3(27,3)

CERB 2 Negatif 1(33,3) 0 (0) -
Pozitif 2 (66,7) 0(0)

Vimentin Negatif 0(0) 2 (66,7) 40,400
Pozitif 3 (100) 1(33,3)

CEA Negatif 7 (87,5) 1 (100) 41,000
Pozitif 1(12,5) 0(0)

PAX8 Negatif 3(18,8) 0(0) 41,000
Pozitif 13 (81,3) 3 (100)

2Independent Samples t Test

dFisher’s Exact Test

bPearson Chi-Square Test

*%5<0,01

‘Fisher Freeman Halton Exact Test

*p<0,05

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularda ek hastalik, rezektabilite indeksi
ve evre goriilme oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularda preoperatif assit goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,039; p<0,05); Neoadjuvan
kemoterapi goriilen olgularda preoperatif assit orani daha yiiksektir.

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gére olgularm Peritoneal Kanser indexi diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularda BRCA1 pozitifligi oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,004; p<0,01); Neoadjuvan
kemoterapi goriilen olgularda BRCAL pozitifligi orant daha yiiksektir.

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gére BRCA2, P53, CK 7, CK20, WT1 ve P16

pozitifligi oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore Ostreojen Reseptdr, Progesteron Reseptor,
CERB2, Vimentin, CEA ve PAXS pozitifligi oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 14: Neoadjuvan kemoterapi ile iliskili faktorler

Neoadjuvan Kemoterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak)  378,5 (8-25000) 1123,5 (18-8972) ¢0,031*
OrttSs 1360,97+£4147,32 2276,81+£2759,70
Negatif 3(8,3) 1(6,3) 41,000
Pozitif 33(91,7) 15 (93,8)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 38(9-1311) 72 (15-214) €0,205
Ort+Ss 110,73£242,56 91,93+71,06
Negatif 11(33,3) 4(26,7) d0,746
Pozitif 22 (66,7) 11 (73,3)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 15 (5-3739) 9,5 (1-39) €0,039*
OrttSs 232,24+667,67 14,14+12,47
Negatif 20 (60,6) 12 (85,7) 40,170
Pozitif 13 (39,4) 2 (14,3)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 5,9(0,6-925,9) 10,6 (0,7-177,4) €0,261
Preop Ca 15-3 OrttSs 38,72+159,76 32,95+47,26
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 8,8 (0-3571,4) 165 (3,2-8972) €0,006**
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 160,431£619,07 1062,54£2450,13
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 3,2(0-77,1) 8,4 (0,6-205) 0,086
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 9,22+18,40 23,10+54,99
dFisher’s Exact Test eMann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gére olgularin preoperatif ca-125 ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,031; p<0,05); Neoadjuvan
kemoterapi alan olgularin preoperatif ca-125 ol¢timleri, Neoadjuvan kemoterapi almayan
olgulardan daha yiiksektir. Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore preoperatif ca-125
diizeyleri arasinda ise anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularin preoperatif ca 15-3 ol¢limlerinin
ortalama degerleri ve preoperatif ca 15-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularin preoperatif ca 19-9 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,039; p<0,05); Neoadjuvan
kemoterapi alan olgularin preoperatif ca 19-9 ol¢iimleri, Neoadjuvan kemoterapi almayan
olgulardan daha diigiiktiir. Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore preoperatif ca 19-9

diizeyleri arasinda ise anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca
15-3 ve preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca
19-9 orani diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006;
p<0,01); Neoadjuvan kemoterapi alan olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9

olgtimleri, Neoadjuvan kemoterapi almayan olgulardan daha yiiksektir.
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Tablo 15: Lenf nodu metastaz ile iliskili faktorler

Lenf Nodu Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) p

Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 62,5 (29-77) 59 (42-74) 20,768
OrttSs 58,40+11,80 59,31+8,96

Ek hastalik Yok 7 (35,0) 11 (42,3) 0,615
Var 13 (65,0) 15(57,7)

Rezektabilite indeksi RO 19 (95,0) 22 (95,7) ‘0,720
R1 1(5,0) 0(0)
R2 0(0) 1(4,3)

Rezektabilite indeksi RO 19 (95,0) 22 (95,7) 41,000
R1+R2 1(5,0) 1(4,3)

Peritoneal Kanser indexi Medyan (Min-Mak) 9(0-27) 16 (3-27) 20,096
Ort+Ss 11,89+10,09 16,5716,87

Preop Assit Varligi Yok 18 (90,0) 11 (44,0) b0,001**
Var 2 (10,0) 14 (56,0)

Evre Evrel 11 (55,0) 0(0) €0,001**
Evrell 6 (30,0) 4(15,4)
Evrelll 3 (15,0) 20(76,9)
Evre IV 0(0) 2(7,7)

BRCA1 Negatif 2 (66,7) 4(57,1) 1,000
Pozitif 1(33,3) 3(42,9)

BRCA2 Negatif 3(75,0) 7 (100) 90,364
Pozitif 1(25,0) 0 (0)

P53 Negatif 2 (14,3) 4(18,2) 41,000
Pozitif 12 (85,7) 18 (81,8)

CK7 Negatif 0 (0) 1(10) 41,000
Pozitif 6 (100) 9 (90)

CK20 Negatif 1 (50,0) 5(83,3) 90,464
Pozitif 1 (50,0) 1(16,7)

wr1 Negatif 6 (54,5) 6 (37,5) 90,452
Pozitif 5 (45,5) 10(62,5)

P16 Negatif 2 (16,7) 1(5,6) 90,548
Pozitif 10 (83,3) 17 (94,4)

Ostreojen Reseptor Negatif 6 (40,0) 7 (35) b0,762
Pozitif 9 (60,0) 13 (65)

Progesteron Reseptor Negatif 8(57,1) 16 (76,2) 90,283
Pozitif 6 (42,9) 5(23,8)

CERB 2 Negatif 0(0) 0(0) -
Pozitif 0(0) 2 (100)

Vimentin Negatif 0(0) 0(0) -
Pozitif 2 (100) 1 (100)

CEA Negatif 1 (100) 5(83,3) 41,000
Pozitif 0(0) 1(16,7)

PAX8 Negatif 2 (50,0) 1(12,5) 90,236
Pozitif 2 (50,0) 7 (87,5)

2Independent Samples t Test

dFisher’s Exact Test

Lenf nodu metastaz1 varligina gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel

bPearson Chi-Square Test

*%1<0,01
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olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Lenf nodu metastaz1 varligima gore olgularda ek hastalik ve rezektabilite indeksi
goriilme oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Lenf nodu metastaz1 varligina goére olgularda preoperatif assit goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01); Neoadjuvan
kemoterapi goriilen olgularda preoperatif assit orani daha yiiksektir.

Lenf nodu metastazi varligina gore evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01); Lenf nodu metastazi goriilen olgularda evre III ve
evre IV orani daha yiiksektir.

Lenf nodu metastazi varligma gére olgularin Peritoneal Kanser indexi diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Lenf nodu metastaz1 varligina gére BRCAL, BRCA2, P53, CK 7, CK20, WT1 ve
P16 pozitifligi oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Lenf nodu metastazi varligia gére Ostreojen Reseptor, Progesteron Reseptor, CERB
2, Vimentin, CEA ve PAXS8 pozitifligi oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 16: Lenf nodu metastaz ile iliskili faktorler

Lenf Nodu Metastazi

Yok Var
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak) 92 (8-25000) 808 (28-8972) ¢0,032*
OrttSs 2359,6216866,71 1837,4312446,88
Negatif 3(23,1) 0(0) d0,048*
Pozitif 10 (76,9) 21 (100)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 27 (9-205) 53(17-1311) €0,021*
OrttSs 50,15+55,94 177,114+316,3
Negatif 7 (53,8) 2(11,1) d0,017*
Pozitif 6 (46,2) 16 (88,9)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 10(1-741) 11(1-3739) €0,820
Ort+Ss 169,36%262,42 253,15+842,65
Negatif 7 (63,6) 14 (70,0) 41,000
Pozitif 4 (36,4) 6 (30,0)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 5,9 (0,6-925,9) 7(1,1-72,9) €0,357
Preop Ca 15-3 OrttSs 78,25+254,80 18,88+23,03
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 2,8 (0-3571,4) 61,9 (0,1-8972) €0,173
Preop Ca 19-9 OrttSs 653,49+1421,08 561,84+1984,34
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 2,6 (0-205) 5,5(0-77,1) €0,126
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 20,90+61,12 15,06+23,01
dFisher’s Exact Test eMann Whitney U Test *p<0,05

Lenf nodu metastazi varligina gore olgularin preoperatif ca-125 ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032; p<0,05); Lenf nodu metastazi
goriilen olgularin preoperatif ca-125 ol¢iimleri (medyan degerleri), Lenf nodu metastazi
goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir. Lenf nodu metastazi varligina gore preoperatif ca-
125 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,048;
p<0,05); Lenf nodu metastazi goriilen olgularda preoperatif ca-125 pozitifligi oranlar1 daha
yiiksektir.

Lenf nodu metastaz1 varligina gore olgularin preoperatif ca 15-3 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,021; p<0,05); Lenf nodu
metastazi goriilen olgularin preoperatif ca 15-3 6l¢timleri, Lenf nodu metastazi goriillmeyen
olgulardan daha yiiksektir. Lenf nodu metastazi varligina gore preoperatif ca 15-3 diizeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,017; p<0,05); Lenf nodu
metastazi goriilen olgularda preoperatif ca 15-3 pozitifligi oranlar1 daha ytiksektir.

Lenf nodu metastazi varligina gore olgularin preoperatif ca 19-9 olgiimlerinin
ortalama degerleri ve preoperatif ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Lenf nodu metastazi varligina gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3,
preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 ve preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 dlgtimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 17: Venéz/lenfatik alan invazyonu ile iliskili faktorler

Venoz/Lenfatik Alan invazyonu

Yok Var
n (%) n (%) p

Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 59 (29-73) 60 (40-77) €0,719
OrttSs 54,63+17,44 59,63+9,81

Ek hastalik Yok 6 (75,0) 16 (40,0) 90,119
Var 2 (25,0) 24 (60,0)

Rezektabilite indeksi RO 8 (100) 31(86,1) €1,000
R1 0(0) 4(11,1)
R2 0(0) 1(2,8)

Rezektabilite indeksi RO 8 (100) 31(86,1) 90,566
R1+R2 0(0) 5(13,9)

Peritoneal Kanser indexi Medyan (Min-Mak) 6 (2-27) 16 (6-27) €0,048*
OrttSs 10,50+£10,61 16,81+7,11

Preop Assit Varlig Yok 7 (87,5) 19 (50,0) 90,113
Var 1(12,5) 19 (50,0)

Evre Evre | 7 (87,5) 4(10,3) 0,001 **
Evrell 1(12,5) 8(20,5)
Evre Il 0(0) 24 (61,5)
Evre IV 0(0) 3(7,7)

BRCA1 Negatif 0(0) 7 (87,5) 90,222
Pozitif 1(100) 1(12,5)

BRCA2 Negatif 1 (100) 8(88,9) 41,000
Pozitif 0(0) 1(11,1)

P53 Negatif 0(0) 8 (25,0) 90,309
Pozitif 6 (100) 24 (75,0)

cK7 Negatif 0(0) 1(6,3) 91,000
Pozitif 2 (100) 15 (93,8)

cK20 Negatif 0(0) 9(81,8)
Pozitif 0(0) 2 (18,2)

WT1 Negatif 1(33,3) 12 (48,0) 91,000
Pozitif 2 (66,7) 13 (52,0)

P16 Negatif 1(20,0) 1(3,7) 90,292
Pozitif 4 (80,0) 26 (96,3)

Ostreojen Reseptor Negatif 1(25,0) 14 (43,8) 90,626
Pozitif 3(75,0) 18 (56,3)

Progesteron Reseptor Negatif 3(75,0) 21 (65,6) 41,000
Pozitif 1(25,0) 11 (34,4)

CERB 2 Negatif 0(0) 1(33,3) -
Pozitif 0(0) 2 (66,7)

Vimentin Negatif 0(0) 1(25,0)
Pozitif 0(0) 3(75,0)

CEA Negatif 0(0) 7 (87,5)
Pozitif 0(0) 1(12,5)

PAXS Negatif 1 (100) 2 (16,7) 90,231
Pozitif 0(0) 10 (83,3)




Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore olgularda ek hastalik, rezektabilite
indeksi, preop assit varligi goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore evreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01); Venoz/Lenfatik damar invazyonu goriilen
olgularda evre II, evre III ve evre IV orani daha yiiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varhigina gore olgularin Peritoneal Kanser indexi
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,048; p<0,05);
Venoz/Lenfatik damar invazyonu goriilen olgularda Peritoneal Kanser Indeksi 6lgiimleri
daha ytiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore BRCAL, BRCA2, P53, CK 7, CK20,
WTI1 ve P16 pozitifligi oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

Venodz/Lenfatik alan invazyonu varhgina gére Ostreojen Reseptdr, Progesteron
Reseptor, CERB 2, Vimentin, CEA ve PAXS pozitifligi oranlar1 istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 18: Venéz/lenfatik alan invazyonu iliskili faktorler

Venoéz/Lenfatik alan invazyonu

Yok Var
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak) 54 (8-125) 484 (28-3846) ¢0,001**
OrttSs 60,86+46,96 882,34+926,48
Negatif 3(42,9) 0(0) d0,005**
Pozitif 4(57,1) 29 (100)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 18 (9-29) 57 (9-1311) €0,003**
OrttSs 18,8616,96 150,00£268,11
Negatif 6 (85,7) 6(23,1) d0,005**
Pozitif 1(14,3) 20(76,9)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 105 (5-557) 13 (5-3739) €0,377
OrtSs 176,20+224,24 251,07+733,43
Negatif 2 (40,0) 18 (66,7) 90,338
Pozitif 3 (60,0) 9 (33,3)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 2,6 (0,6-7,4) 7,5(0,7-48,6) €0,048*
Preop Ca 15-3 OrtSs 3,24+2,54 13,30£13,89
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 0,6 (0-4,3) 18,8 (0,1-384,6) €0,016*
Preop Ca 19-9 OrtSs 1,41+1,72 75,95+114,16
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 0,3 (0-2,6) 5,8 (0-77,1) €0,038*
Preop Ca 19-9 OrttSs 0,72%1,08 12,69+20,06
dFisher’s Exact Test eMann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore olgularin preoperatif ca-125
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01);
Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriilen olgularin preoperatif ca-125 dlgtimleri, Lenf nodu
metastazi goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir. Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina
gore preoperatif ca-125 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir  (p=0,005; p<0,01); Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriillen olgularda
preoperatif ca-125 pozitifligi oran1 daha yiiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina goére olgularin preoperatif ca 15-3
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01);
Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriilen olgularin preoperatif ca 15-3 6l¢iimleri, Lenf nodu
metastazi gorliilmeyen olgulardan daha yiiksektir. Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina
gore preoperatif ca 15-3 diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir  (p=0,005; p<0,01); Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriillen olgularda
preoperatif ca 15-3 pozitifligi oran1 daha yiiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore olgularin preoperatif ca 19-9
Ol¢timlerinin ortalama degerleri ve preoperatif ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Venoz/Lenfatik alan invazyonu gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-
3 Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,048; p<0,05);
Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriilen olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3
Ol¢timleri, Lenf nodu metastazi goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-
9 Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,016; p<0,05);
Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriilen olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9
Olgtimleri, Lenf nodu metastazi goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu gore olgularin preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-
9 Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,038; p<0,05);
Venoz/Lenfatik alan invazyonu goriilen olgularin preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9

Olgtimleri, Lenf nodu metastaz1 goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir.
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Tablo 19: Preoperatif assit varhg ile iliskili faktorler

Preop Assit Varhgi
Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 60 (29-84) 62 (29-87) 20,350
Ort+Ss 58,32+11,78 60,97+10,93
EK hastalik Yok 17 (44,7) 12 (41,4) b0,783
Var 21 (55,3) 17 (58,6)
Rezektabilite Indeksi RO 30(90,9) 20 (80,0) 0,261
R1 1(3,0) 4 (16,0)
R2 2(6,1) 1(4,0)
Rezektabilite indeksi RO 30 (90,9) 20 (80,0) 40,272
R1+R2 3(9,1) 5 (20,0)
Peritoneal Kanser indexi Medyan (Min-Mak) 10,5 (0-27) 16,5 (0-27) 40,103
Ort+Ss 12,75+9,11 16,27+7,05
Evre Evre | 11 (32,4) 3(11,5) 0,134
Evre 1l 7 (20,6) 3(11,5)
Evre 111 14 (41,2) 17 (65,4)
Evre IV 2 (5,9) 3(11,5)
BRCA1 Negatif 4 (66,7) 5 (62,5) 1,000
Pozitif 2 (33,3) 3(37,5)
BRCA2 Negatif 6 (85,7) 8 (100) 40,467
Pozitif 1(14,3) 0 (0)
P53 Negatif 5(18,5) 5(21,7) 1,000
Pozitif 22 (81,5) 18 (78,3)
CK7 Negatif 1(6,7) 0 (0) 1,000
Pozitif 14 (93,3) 11 (100)
CK20 Negatif 6 (75,0) 7 (100) 40,467
Pozitif 2 (25,0) 0 (0)
WT1 Negatif 13 (61,9) 4 (25,0) ®0,026*
Pozitif 8 (38,1) 12 (75,0)
P16 Negatif 2 (8,0) 1(5,3) 1,000
Pozitif 23 (92,0) 18 (94,7)
Ostreojen Reseptor Negatif 11 (40,7) 5 (23,8) b0,217
Pozitif 16 (59,3) 16 (76,2)
Progesteron Reseptor Negatif 18 (69,2) 15 (68,2) ®0,938
Pozitif 8 (30,8) 7 (31,8)
CERB 2 Negatif 0(0) 1 (50,0) 1,000
Pozitif 1 (100) 1 (50,0)
Vimentin Negatif 1(33,3) 1(33,3) 1,000
Pozitif 2 (66,7) 2 (66,7)
CEA Negatif 4 (80,0) 4 (100) 1,000
Pozitif 1 (20,0) 0 (0)
PAXS8 Negatif 3(25,0) 0 (0) 0,263
Pozitif 9 (75,0) 7 (100)

2Independent Samples t Test
dFisher’s Exact Test

bPearson Chi-Square Test

*p<0,05

‘Fisher Freeman Halton Exact Test

Preoperatif assit varligina gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Preoperatif assit varligina gore olgularda ek hastalik, rezektabilite indeksi,
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preoperatif assit varligt ve evre goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Preoperatif assit varligina gore olgularm Peritoneal Kanser Indexi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Preoperatif assit varligina gére BRCA1, BRCA2, P53, CK 7, CK20 ve P16 pozitifligi
oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Preoperatif assit varligina gore olgularda WT1 goriilme oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,026; p<0,05); preoperatif assit goriilen olgularin
WTT1 orani, preoperatif assit goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir.

Preoperatif assit varligina gore Ostreojen Reseptdr, Progesteron Reseptor, CERB 2,
Vimentin, CEA ve PAXS8 pozitifligi oranlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 20: Preoperatif assit varhgu ile iliskili faktorler

Preoperatif Assit Varhgi

Yok Var
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak)  124,5 (8-25000) 961,5 (18-8972) €0,001**
Ort+Ss 1524,63+5082,01 1744,04+2201,84
Negatif 3(12,5) 1(3,6) 40,324
Pozitif 21(87,5) 27 (96,4)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 29,5 (9-205) 59,5 (9-1311) €0,040*
OrttSs 57,86+59,44 144,62+267,82
Negatif 10 (45,5) 5(19,2) b0,049*
Pozitif 12 (54,5) 21 (80,8)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 13 (1-3739) 10,5 (1-869) €0,296
Ort+Ss 264,87+780,99 73,75+196,35
Negatif 13 (56,5) 19 (79,2) b0,096
Pozitif 10 (43,5) 5(20,8)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 4,2 (0,6-925,9) 10(0,9-72,9) €0,027*
Preop Ca 15-3 OrttSs 55,67+197,88 21,05+21,74
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 4,3 (0-3571,4) 85,8 (0,4-8972) €0,004**
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 341,79+1008,8 512,86+1812,66
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 2,1 (0-205) 5,4 (0-77,1) €0,042*
Preop Ca 19-9 OrttSs 13,23+44,18 13,59+20,49
dFisher’s Exact Test €Mann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Preoperatif assit varligina gore olgularin preoperatif ca-125 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01); preoperatif assit goriilen
olgularin preoperatif ca-125 Olglimleri, preoperatif assit goriilmeyen olgulardan daha
yiiksektir. Preoperatif assit varligina goére preoperatif ca-125 diizeyleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaigstir (p>0,05).

Preoperatif assit varligima gore olgularin preoperatif ca 15-3 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,040; p<0,05); preoperatif assit goriilen
olgularin preoperatif ca 15-3 olgiimleri, preoperatif assit goriilmeyen olgulardan daha
yliksektir. Preoperatif assit varligina gore preoperatif ca 15-3 diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,049; p<0,05); preoperatif assit goriilen
olgularda preoperatif ca 15-3 pozitifligi oran1 daha yiiksektir.

Preoperatif assit varligina gore olgularin preoperatif ca 19-9 dl¢iimlerinin ortalama
degerleri ve preoperatif ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Preoperatif assit varligina gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3
Olctimleri (medyan Olgiimleri) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,027; p<0,05); preop assit goriilen olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3

olgtimleri (medyan dl¢limleri), preoperatif assit goriillmeyen olgulardan daha yiiksektir.
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Preoperatif assit varligina gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,004; p<0,01);
preoperatif assit goriilen olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 olglimleri,
preoperatif assit olgulardan daha yiiksektir.

Preoperatif assit varligina gore olgularin preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,042; p<0,05);
preoperatif assit goriilen olgularin preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 o6lglimleri,

preoperatif assit goriilmeyen olgulardan daha yiiksektir.
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Tablo 21: Evrelere iliskin degerlendirmeler

Evre
Evrel Evrell Evre llI/IV
n (%) n (%) n (%) p
Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 60 (29-74) 67 (47-77) 59 (40-74) 0,111
OrttSs 56,93+13,96 64,82+10,68 57,9518,63
Ek hastalik Yok 6(42,9) 4 (36,4) 16 (43,2) 0,918
Var 8(57,1) 7 (63,6) 21(56,8)
Rezektabilite RO 14 (100) 8 (80) 28 (84,8) 0,432
indeksi R1 0 (0) 1(10) 4(12,1)
R2 0(0) 1(10) 1(3)
Bezektabilite RO 14 (100) 8 (80) 28 (84,8) ‘0,236
Indeksi R1+R2 0(0) 2 (20) 5(15,2)
Peritoneal Kanser Medyan (Min-Mak) 9 (0-27) 12 (2-27) 17 (0-27) 0,057
indeksi Ort+Ss 11,36+9,84 11,78+8,36 16,79+7,03
BRCA1 Negatif 2 (100) 2 (50,0) 5 (62,5) 0,774
Pozitif 0(0) 2 (50,0) 3(37,5)
BRCA2 Negatif 2 (100) 4 (80,0) 8 (100) ‘0,457
Pozitif 0(0) 1(20,0) 0(0)
P53 Negatif 1(10) 1(12,5) 7 (23,3) ‘0,658
Pozitif 9 (90) 7 (87,5) 23 (76,7)
CK7 Negatif 0(0) 0(0) 1(7,1) €1,000
Pozitif 2 (100) 8 (100) 13 (92,9)
CK20 Negatif 3 (75) 9 (90,0) 12 (85,7) ‘0,505
Pozitif 1(25) 1(10,0) 2 (14,3)
WT1 Negatif 4(57,1) 3(50,0) 9 (40,9) 0,793
Pozitif 3 (42,9) 3 (50,0) 13 (59,1)
P16 Negatif 1(10,0) 1(20,0) 1(3,8) 0,292
Pozitif 9 (90,0) 4 (80,0) 25 (96,2)
Ostreojen Negatif 4(44,4) 4(44,4) 9(32,1) 0,749
Reseptér Pozitif 5 (55,6) 5 (55,6) 19 (67,9)
Progesteron Negatif 4 (50,0) 6 (66,7) 21(72,4) 0,532
Reseptor Pozitif 4 (50,0) 3(33,3) 8 (27,6)
CERB 2 Negatif 1 (100) 0(0) 1(33,3) ‘0,333
Pozitif 0(0) 2 (100) 2 (66,7)
Vimentin Negatif 0(0) 1(33,3) 1(20,0) 1,000
Pozitif 2 (100) 2 (66,7) 4 (80,0)
CEA Negatif 2 (100) 6 (85,7) 8(88,9) 1,000
Pozitif 0(0) 1(14,3) 1(11,1)
PAXS Negatif 1(50,0) 1(50,0) 1(7,1) 0,105
Pozitif 1(50,0) 1 (50,0) 13 (92,9)

bPearson Chi-Square Test

‘Fisher Freeman Halton Exact Test

fKruskal Wallis Test

Evrelere gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Evrelere gore olgularda ek hastalik ve rezektabilite indeksi oranlari istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Evrelere gore olgularin Peritoneal Kanser indeksii diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Evrelere gore BRCAL, BRCAZ2, P53, CK 7, CK20, WT1 ve P16 pozitifligi oranlar
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Evrelere gore Ostreojen Reseptdr, Progesteron Reseptor, CERB 2, Vimentin, CEA
ve PAX8 pozitifligi oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 22: Evrelere gore preoperatif ca-125, preoperatif cal5-3 ve preoperatif ca 19-9

ol¢iimlerine iliskin degerlendirmeler

Evre
Evrel Evrell Evre HI/IV
n (%) n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min- 73 (8-25000) 189,5(76-2132) 801,5(28-8972) f0,007**
Mak)
OrtSs 2688,2+7847,69 498,5+703,95 1746,36+2246,33
Negatif 4 (40,0) 0(0) 0(0) €0,002**
Pozitif 6 (60,0) 8 (100) 28 (100)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min- 20 (9-36) 74,5 (10-129) 46 (9-1311) f0,003**
Mak)
OrttSs 21,67+8,51 72,75+44,05 155,44+273,15
Negatif 7(77,8) 2 (25,0) 5(20,0) €0,007**
Pozitif 2(22,2) 6 (75,0) 20 (80,0)
PreopCa19-9 Medyan (Min- 118,5(5-557) 19,5 (8-741) 11 (1-3739) 0,335
Mak)
OrttSs 166,751£193,06 138,67+295,3 206,48+730,12
Negatif 3(37,5) 4(66,7) 21(77,8) 0,101
Pozitif 5 (62,5) 2(33,3) 6(22,2)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-  2,6(0,6-925,9) 7,5(0,7-16,5) 14,7 (0,7-72,9) f0,022*
PreopCa15-3 Mak)
OrtSs 107,15+£307,11 6,8815,42 21,03+21,75

Preop Ca-125/ Medyan (Min- 1,4(0-3571,4) 7,5(0,1-266,5) 81,8(0,1-8972) f0,031*
Preop Ca19-9 Mak)

OrtSs 448,37+1261,91  49,07+106,56 583,85+1805,94
Preop Ca15-3/ Medyan (Min- 0,3 (0-3,9) 2,1(0,2-16,1) 6,3 (0-205) f0,028*
PreopCa19-9 Mak)
OrtSs 1,45+1,72 4,8116,20 21,44+43,78
Fisher Freeman Halton Exact Test fKruskal Wallis Test **p<0,01 *p<0,05
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Evrelere gore olgularin preoperatif ca-125 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p=0,007; p<0,01). Farkliligi yaratan grubu belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; evre I11/IV olan olgularin preoperatif ca-
125 olgtimleri, evre I olan olgulardan daha yiiksektir (p=0,012; p<0,05). Diger gruplarin
preoperatif ca-125 Gl¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Evrelere gore preoperatif ca-125 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Evre 11 ve evre I11/IV olgularda preoperatif ca-125
pozitifligi orani, evre I olan olgulardan daha ytiksektir.

Evrelere gore olgularin preoperatif ca 15-3 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Farkliligi yaratan grubu belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; evre II ve evre III/IV olan olgularin
preoperatif ca 15-3 Glglimleri, evre I olan olgulardan daha yiiksektir (sirasiyla p=0,017;
p=0,001; p<0,05). Evre Il ve evre 111/1V olan olgularin preoperatif ca 15-3 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Evrelere gore preoperatif ca 15-3 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,007; p<0,01). Evre II ve evre 111/IV olgularda preoperatif ca 15-
3 pozitifligi orani, evre I olan olgulardan daha ytiksektir.

Evrelere gore olgularin preoperatif ca 19-9 OGlgiimlerinin ortalama degerleri ve
preoperatif ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Evrelere gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3 olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,022; p<0,05). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; evre III/IV olan olgularin
preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3 Gl¢iimleri, evre I olan olgulardan daha yiiksektir
(p=0,026; p<0,05). Diger gruplarin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3 olglimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Evrelere gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 dl¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,031; p<0,05). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; evre III/IV olan olgularin

preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 olgiimleri, evre | olan olgulardan daha yiiksektir
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(p=0,048 p<0,05). Diger gruplarin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 6lgtimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Evrelere gore olgularin preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 6l¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,028; p<0,05). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; evre III/IV olan olgularin
preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 olgtimleri, evre I olan olgulardan daha yiiksektir
(p=0,027 p<0,05). Diger gruplarin preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 olgiimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 23: Mortaliteye ile iligkili faktorler

Mortalite
Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 60 (29-84) 64 (43-87) €0,481
OrttSs 59,17+10,74 63,71+15,07
Ek hastalik Yok 26 (40,6) 4(57,1) 40,446
Var 38(59,4) 3(42,9)
Rezektabilite indeksi RO 46 (86,8) 4 (80,0) ‘0,535
R1 4(7,5) 1(20,0)
R2 3(5,7) 0(0)
Rezektabilite indeksi RO 46 (86,8) 4 (80,0) 90,538
R1+R2 7(13,2) 1(20,0)
Peritoneal Kanser indeksi Medyan (Min-Mak) 14,5 (0-27) 17,5 (0-27) €0,505
Ort+Ss 14,10+8,34 16,3319,16
Preoperatif Assit Varlig Yok 33(55,0) 5(71,4) 90,690
Var 27 (45,0) 2 (28,6)
Evre Evre | 14 (24,6) 0(0) °0,019*
Evrell 9(15,8) 2 (40,0)
Evre Il 31(54,4) 1(20,0)
Evre IV 3(5,3) 2 (40,0)
BRCA1 Negatif 10 (66,7) 0(0) -
Pozitif 5(33,3) 0(0)
BRCA2 Negatif 15 (100) 0(0) 0,063
Pozitif 0(0) 1 (100)
P53 Negatif 11 (22,9) 0(0) 40,567
Pozitif 37(77,1) 4 (100)
cK7 Negatif 2(8,0) 0(0) 41,000
Pozitif 23 (92,0) 3 (100)
CK20 Negatif 12 (85,7) 3 (100) 41,000
Pozitif 2 (14,3) 0(0)
WT1 Negatif 15 (42,9) 3(75,0) 40,318
Pozitif 20 (57,1) 1(25,0)
P16 Negatif 2 (4,8) 1(33,3) d0,191
Pozitif 40 (95,2) 2 (66,7)
Ostreojen Reseptor Negatif 14 (31,1) 4 (80,0) 90,046*
Pozitif 31 (68,9) 1(20,0)
Progesteron Reseptér Negatif 30 (66,7) 4 (80,0) 41,000
Pozitif 15 (33,3) 1(20,0)
CERB 2 Negatif 1(33,3) 0 (0) -
Pozitif 2 (66,7) 0(0)
Vimentin Negatif 2 (40,0) 0(0) 41,000
Pozitif 3 (60,0) 1 (100)
CEA Negatif 7 (87,5) 1 (100) 41,000
Pozitif 1(12,5) 0(0)
PAX8 Negatif 4(22,2) 0(0) 41,000
Pozitif 14 (77,8) 2 (100)

beFisher Freeman Halton Exact Test

¢Mann Whitney U Test

dFisher’s Exact Test
*p<0,05

Mortaliteye gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
55



Mortaliteye gore olgularda ek hastalik, rezektabilite indeksi ve preoperatif assit
goriilme oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Mortaliteye goére olgularin evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,019; p<0,05); evre IV olgularda mortalite goriilme oran1 daha yiiksektir.

Mortaliteye gore olgularin Peritoneal Kanser Indeksi diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Mortaliteye gore BRCA1, BRCA2, P53, CK 7, CK20, WT1 ve P16 pozitifligi
oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Mortaliteye gére Ostreojen Reseptor pozitifligi oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk saptanmustir (p=0,046; p<0,05); mortalite goriilen olgularda Ostreojen
Reseptor pozitifligi oran1 daha diistiktiir.

Mortaliteye gore Progesteron Reseptor, CERB 2, Vimentin, CEA ve PAX8 pozitifligi

oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 24: Mortaliteye gore preoperatif ca-125, preoperatif cal5-3 ve preoperatif ca

19- 9 dlciimlerine iliskin degerlendirmeler

Mortalite
Yok Var
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak) 465 (8-25000) 207 (78-2661) €0,975
OrttSs 1703,40+£3948,43 1072,80+£1284,24
Negatif 4 (8,5) 0(0) 41,000
Pozitif 43 (91,5) 5 (100)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 43 (9-1311) 60 (15-201) €0,613
OrtSs 107,14+214,53 85,20+74,02
Negatif 14 (32,6) 1(20,0) 41,000
Pozitif 29 (67,4) 4 (80,0)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 12 (1-3739) 9 (6-741) €0,653
Ort+Ss 168,691590,68 155,40+327,37
Negatif 28 (66,7) 4 (80,0) 41,000
Pozitif 14 (33,3) 1(20,0)
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 7,4 (0,6-925,9) 5,4(0,7-177,4) €0,800
Preop Ca 15-3 OrtSs 36,04+140,15 44,45+75,94
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 19,1 (0-8972) 23(0,1-380,2) €0,704
Preop Ca 19-9 OrtSs 462,46+1543,84 149,29+189,98
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 3,6 (0-205) 4,2 (0,2-15,5) €0,880
Preop Ca 19-9 OrtSs 14,35+35,80 6,3416,31

dFisher’s Exact Test

¢Mann Whitney U Test

Mortaliteye gore olgularin preoperatif ca-125 o6lgiimlerinin ortalama degerleri ve

preoperatif ca-125 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Mortaliteye gore olgularin preoperatif ca 15-3 dl¢limlerinin ortalama degerleri ve
preoperatif ca 15-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin preoperatif ca 19-9 Slglimlerinin ortalama degerleri ve
preoperatif ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Mortaliteye gore olgularin preoperatif p ca-125/ preoperatif ca 15-3, preoperatif ca-
125/ preoperatif ca 19-9 ve preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 oranlar1 da istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 25: Niikse iliskin degerlendirmeler

Niiks
Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (yil) Medyan (Min-Mak) 61 (29-87) 59 (39-77) 20,734
OrttSs 59,98+12,08 59,0419,74
Ek hastalik Yok 20 (45,5) 10 (37,0) 0,622
Var 24 (54,5) 17 (63,0)
Rezektabilite indeksi RO 34 (89,5) 16 (80,0) 0,515
R1 2(5,3) 3(15,0)
R2 2(5,3) 1(5,0)
Rezektabilite indeksi RO 34 (89,5) 16 (80,0) 90,428
R1+R2 4 (10,5) 4 (20,0)
Peritoneal Kanser indeksi Medyan (Min-Mak) 12,5 (0-27) 15 (0-27) 20,738
Ort+Ss 14,08+9,10 14,80+6,97
Preoperatif Assit Varhig Yok 26 (59,1) 12 (52,2) 0,587
Var 18 (40,9) 11 (47,8)
Evre Evre | 13 (33,3) 1(4,3) °0,029*
Evrell 5(12,8) 6(26,1)
Evre Il 19 (48,7) 13 (56,5)
Evre IV 2(5,1) 3(13,0)
BRCA1 Negatif 4 (66,7) 6 (66,7) 41,000
Pozitif 2(33,3) 3 (33,3)
BRCA2 Negatif 6 (100) 9(90,0) 41,000
Pozitif 0(0) 1(10,0)
P53 Negatif 6 (19,4) 5(23,8) 40,739
Pozitif 25 (80,6) 16 (76,2)
CK7 Negatif 0(0) 2(13,3) 90,484
Pozitif 13 (100) 13 (86,7)
CK20 Negatif 7 (87,5) 8(88,9) 41,000
Pozitif 1(12,5) 1(11,1)
WT1 Negatif 12 (46,2) 6 (46,2) b1,000
Pozitif 14 (53,8) 7 (53,8)
P16 Negatif 2 (6,9) 1(6,3) 41,000
Pozitif 27(93,1) 15 (93,8)
Ostreojen Reseptor Negatif 9(31,0) 9(42,9) 0,390
Pozitif 20 (69,0) 12 (57,1)
Progesteron Reseptér Negatif 20 (69,0) 14 (66,7) 0,863
Pozitif 9(31,0) 7(33,3)
CERB 2 Negatif 1 (100) 0(0) 0,333
Pozitif 0(0) 2 (100)
Vimentin Negatif 1 (50,0) 1(25,0) 41,000
Pozitif 1(50,0) 3(75,0)
CEA Negatif 5 (100) 3(75,0) 90,444
Pozitif 0(0) 1(25,0)
PAX8 Negatif 2(18,2) 2(22,2) 41,000
Pozitif 9 (81,8) 7(77,8)

2Independent Samples t Test

dFisher’s Exact Test

bPearson Chi-Square Test

*p<0,05
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Niikse gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Niikse gore olgularda ek hastalik, rezektabilite indeksi ve preoperatif assit goriilme
oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Niikse gore olgularin evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,029; p<0,05); evre I, 11l ve IV olan olgularda niiks gériilme orani, evre |
olgulardan daha ytiksektir.

Niikse gore olgularin Peritoneal Kanser Indeksi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Niikse gore BRCA1, BRCA2, P53, CK 7, CK20, WTI1 ve P16 pozitifligi oranlar1
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Niikse gore Ostreojen Reseptor, Progesteron Reseptor, CERB 2, Vimentin, CEA ve
PAXS pozitifligi oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 26: Niikse gore preoperatif ca-125, preoperatif cal5-3 ve preoperatif ca 19-9

olciimlerine iliskin degerlendirmeler

Niiks
Yok Var
n (%) n (%) p
Preop Ca-125 Medyan (Min-Mak) 379 (8-25000) 748,5 (28-8972) €0,382
Ort+Ss 1809,28+4559,67 1376,35+2035,52
Negatif 4(12,5) 0(0) 90,151
Pozitif 28 (87,5) 20 (100)
Preop Ca 15-3 Medyan (Min-Mak) 37,5(9-1311) 53(9-214) €0,512
OrttSs 119,53+246,07 75,50162,86
Negatif 11 (34,4) 4 (25,0) 0,509
Pozitif 21 (65,6) 12 (75,0)
Preop Ca 19-9 Medyan (Min-Mak) 11 (5-869) 13,5(1-3739) €0,974
Ort+Ss 99,17+205,54 277,00+881,19
Negatif 19 (65,5) 13(72,2) 0,632
Pozitif 10 (34,5) 5(27,8)
Medyan (Min-Mak) 5,7 (0,6-925,9) 9(0,7-48,6) €0,431
Preop Ca-125/ Ort+Ss 47,11+164,08 16,54+15,95
Preop Ca 15-3
Preop Ca-125/ Medyan (Min-Mak) 10,5(0-3571,4) 26,3 (0,1-8972) €0,827
Preop Ca 19-9 OrttSs 227,76+670,19 753,59+2205,04
Preop Ca 15-3/ Medyan (Min-Mak) 3,3(0-77,1) 4,8 (0,2-205) 0,659
Preop Ca 19-9 Ort+Ss 10,114£18,54 20,26+53,54
bPearson Chi-Square Test dFisher’s Exact Test €Mann Whitney U Test

Niiks varligina gore olgularin preoperatif ca-125 6lgiimlerinin ortalama degerleri ve

preoperatif ca-125 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Cum Survival

Niiks varligina gore olgularin preoperatif ca 15-3 6l¢limlerinin ortalama degerleri ve
preoperatif ca 15-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).
Niiks varligina gore olgularin preoperatif ca 19-9 6l¢iimlerinin ortalama degerleri ve
preoperatif ca 19-9 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Niiks varligina gore olgularin preoperatif ca-125/ preoperatif ca 15-3, preoperatif ca-
125/ preoperatif ca 19-9 ve preoperatif ca 15-3/ preoperatif ca 19-9 oranlar1 da istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

GENEL SAGKALIM ANALIiZi

Calismaya katilan 71 olgudan; 64 olgu yasarken (%90,1); 7 6lim gdzlenmistir.
Ortalama sagkalim siiresi 61,13+2,79 aydir. En son 6liim 18.ayda goriilmiis olup; bu aydaki

kiimtilatif sagkalim orani1 %86,4 ve standart hatast %4,9’dur.

Survival Function
= TSurvival Function

1,0 HH.‘ —+—Censored

0,6

o4

0,2

S0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0 72,0
Takip slresi (ay)
Sekil 8: Genel sag kalim grafigi
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Tablo 27: Hastalik ozelliklerine gore sagkalim analizi

Sag kalim Orfalama 95% Confidence Log
N Ex Yasayan oram sagkalim Interval Rank
siiresi Lower upper Test; p
Ek hastahk Yok 30 4 26 86,7% 47,71+3,78 40,299 55,118 0,382
Var 41 3 38 92,7% 63,11+3,24 56,753 69,461
Rezektabilite RO 50 4 46 92,0% 46,12+2,31 41,595 50,642 0,907
indeksi R1/R2 8 1 7 87,5% 48,57+5,95 36,906 60,237
Evre Evre | 14 0 14 100,0% - - - 0,496
Evre Il 11 2 9 81,8% 57,36%7,33 42,996 71,729
Evre llI/IV 37 3 34 91,9% 46,50+2,47 41,651 51,342
Preoperatif Yok 38 5 33 86,8% 46,09+3,61 39,017 53,168 0,307
Assit Varhigi Var 29 2 27 93,1% 44,65+2,27 40,200 49,099
Lenf Nodu Yok 20 2 18 90,0% 42,6615,22 32,420 52,894 0,197
Metastazi Var 26 1 25 96,2% 66,06+2,86 60,447 71,664
Neoadjuvan Yok 53 4 49 92,5% 62,3613,15 56,194 68,534 0,394
Kemoterapi Var 17 3 14 82,4% 42,96+4,19 34,734 51,176
Platin Duyarh 36 1 35 97,2% 67,11+1,86 63,461 70,762 0,058
Direngli 24 5 19 79,2% 45,20+3,85 37,658 52,746
Venoz/Lenfatik Yok 8 0 8 100,0% - - - 0,367
Pamar Var 40 4 36 90,0% 60,62+3,92 52,944 68,301
Invazyonu
P53 Negatif 11 0 11 100,0% - - - 0,275
Pozitif 41 4 37 90,2% 60,95+2,77 53,555 68,342
WT1 Negatif 18 3 15 83,3% 35,3945,31 24,979 45,808 0,075
Pozitif 21 1 20 95,2% 65,88+3,03 59,954 71,810
Ostreojen Negatif 18 4 14 77,8% 49,46+8,19 33,405 65,517 0,017*
Reseptor Pozitif 32 1 31 96,9% 53,14+1,81 49,591 56,695
Progesteron Negatif 34 4 30 88,2% 59,20+4,53 50,319 68,073 0,438
Reseptor Pozitif 16 1 15 93,8% 45,27+2,60 40,176 50,369
Kaplan-Meier Analizi *p<0,05
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Ek hastalik varligina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde,
sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Rezektabilite Indeksine gore sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Evrelere gore sag kalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag kalim
oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Preoperatif Assit varligina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Lenf nodu metastaz1 varlifina goére sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Duyarli/Direngli platin varhigina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamugtir (p>0,05).

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

P53 sonuglarina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag
kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

WT1 sonuglarina gore sag kalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag
kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Progesteron Reseptér sonucuna gore sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

Ostreojen Reseptor sonucu negatif olan 18 olgudan; 14 olgunun yasadig1 (%77,8);
4 olimiin gozlendigi; ortalama sag kalim stiresinin 49,46+8,19 ay oldugu anlagilmaktadir.

En son 6liim 18.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sag kalim oran1 %66,2 ve standart hatasi
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%14,4’dir. Ostreojen Reseptor sonucu pozitif olan 32 olgudan; 31 olgunun yasadig
(%96,9); 1 olimiin goézlendigi; ortalama sag kalim siiresinin 53,14+1,81 ay oldugu
anlagilmaktadir. En son 6liim 16.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sag kalim oran1 %95,2 ve
standart hatas1 %4,6°dir. Ostreojen Reseptdr sonucuna gore sag kalim egrileri Log Rank test
ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0,017; p<0,05). Ostreojen Reseptdr sonucu pozitif olan olgularin sag kalim

oranlari, negatif olgulardan daha ytiksektir.

Survival Functions

1,0 Tu—H-o—u—u—l Ostreojen
e ——— —— ’ Reseptdr
—TNegatif
—IPozitif
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0,4
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Sekil 9: Ostreojen Reseptér sonucuna goére sag kahm grafigi

HASTALIKSIZ SAGKALIM ANALIZi

(Calismaya katilan 71 olgudan; 44 olguda niiks saptanmazken (%62,0); 27 olguda
niiks saptanmistir. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 33,49+3,72 aydir. En son niiks
64.ayda gortilmiistiir.
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Sekil 10: Hastaliksiz sag kalim grafigi

60,0

—Survival Function
—+—Censored

Tablo 28: Hastalik 6zelliklerine gore hastaliksiz sagkalim analizi

Hastalik Ortalama 95%  Confidence Log
Niiks Niiks i Hastaliksiz Interval Rank
p (+) (-) sagkalim  sagkalim Lower  Upper Test; p
Orani Siiresi
Ek hastalik Yok 30 10 20 66,7% 27,48+3,58 20,470 34,496 0,877
Var 41 17 24 58,5% 33,8614,64 24,767 42,946
Rezektabilite RO 50 16 34 68,0% 29,57+3,13 23,434 35710 0,718
indeksi R1/R2 8 4 50,0% 24,5214,22 16,243 32,793
Evre Evre | 14 1 13 92,9% 36,5015,02 26,659 46,341 0,174
Evre Il 1 6 5 45,5% 40,47+7,94 24,901 56,031
Evre lII/IV 37 16 21 56,8% 25,64+3,43 18,921 32,352
Preoperatif Yok 38 12 26 68,4% 29,56+3,00 23,693 35,437 0,845
Assit Varhigi Var 29 11 18 62,1% 28,14+3,95 20,398 35,872
Lenf Nodu Yok 20 4 16 80,0% 33,95+4,62 24,898 43,001 0,226
Metastazi Var 26 13 13 50,0% 31,5445,65 20,472 42,613
Neoadjuvan Yok 53 19 34 64,2% 34,87+4,55 25,939 43,791 0,887
Kemoterapi Var 17 7 10 58,8% 29,3944,51 20,556 38,230
Platin Duyarh 36 4 32 88,9% 54,65+5,35 44,153 65,140 0,001%*
Direngli 24 22 2 8,3% 17,02+2,49 12,127 21,904
Venoz/Lenfatik Yok 8 1 7 87,5% 36,00+0,00 36,000 36,000 0,245
Alan invazyonu Var 40 17 23 57,5% 33,4345,03 23,565 43,290
P53 Negatif 11 5 6 54,5% 31,3244,87 21,781 40,854 0,704
Pozitif 41 16 25 61,0% 32,8015,35 22,307 43,296
WT1 Negatif 18 6 12 66,7% 23,75+4,75 33,055 18,000 0,139
Pozitif 21 7 14 66,7% 45,2616,63 58,260 64,000
Ostreojen Negatif 18 9 9 50,0% 26,32+7,99 10,655 41,984 0,248
Reseptor Pozitif 32 12 20 62,5% 27,51+3,15 21,335 33,688
Progesteron Negatif 34 14 20 58,8% 31,7346,01 19,945 43,515 0,521
Reseptor Pozitif 16 7 9 56,3% 29,37+4,34 20,860 37,889
Kaplan-Meier Analizi **p<0,01

Ek hastalik varligma gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile

degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Rezektabilite Indeksine gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Evrelere gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde,
hastaliks1z sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir
(p>0,05).

Preoperatif Assit varligina gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Lenf nodu metastaz1 varligina gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Neoadjuvan kemoterapi varligina gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test
ile degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Venoz/Lenfatik alan invazyonu varligina gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log
Rank test ile degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

P53 sonuglarina goére hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

WTI1 sonuglarina gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Ostreojen Reseptdr sonucuna gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamstir (p>0,05).

Progesteron Reseptor sonucuna gore hastaliksiz sag kalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Duyarh platin olan 36 olgudan; 32 olguda niiks gozlenmedigi (%88,9); 4 olguda niiksiin
go6zlendigi; ortalama hastaliksiz sag kalim stiresinin 54,65+5,35 ay oldugu anlasilmaktadir.
En son niiks 36.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oran1 %71,2 ve standart
hatas1 %14,5°dir. Direngli platin olan 24 olgudan; 2 olguda niiks gézlenmedigi (%8,3); 22
olguda niiksiin gézlendigi; ortalama hastaliksiz sag kalim siiresinin 17,02+2,49 ay oldugu
anlasilmaktadir. En son niiks 43.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif hastaliksiz sag kalim orani

%0’dir. Duyarly/Direngli platin olma durumuna gore hastaliksiz sagkalim egrileri Log
Rank test ile degerlendirildiginde; hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p:0,001; p<0,01). Duyarl: platin olan olgularin hastaliksiz sag

kalim oranlari, Direngli platin olan olgulardan daha ytiksektir.

Survival Functions
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Sekil 11: Duyarly/direngli platin varhigina gore hastaliksiz sag kalim grafigi

Neoadjuvan Kemoterapi Varhgina Gore Preop Ca-125/ Preop Cal9-9 Oram i¢in Cut Off
Noktasi Belirleme

Neoadjuvan kemoterapi varligina gore olgularin Preop Ca-125/ Preop Cal9-9 dlglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis (p<0,01) ve Neoadjuvan kemoterapi goriilen olgularda
Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 dlgiimleri yiiksek bulunmustu (Tablo 8).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 orani igin cut off noktasi
hesaplanmasi diistiniildii. Neoadjuvan kemoterapi varligina gére cut off noktasi saptamada ROC analizi

ve tan1 tarama testleri kullanilmistir.
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Tablo 29: Neoadjuvan kemoterapi varhgina gore preoperatif Ca-125/ preoperatif Ca

19-9 orani i¢in tam tarama testleri ve ROC curve sonuclari

Diagnostic Scan ROC Curve
cut Positive ~ Negative 95% P
off Sensitivite  Spesifisite  Predictive  predictive  Area Confidence
Value Value Interval

Preop Ca-
125/Preop >92,9 64,29 78,79 56,25 83,87 0,758 0,611-0,904  0,006**
Ca 19-9
**p<0,01

Tablo 29a: Neoadjuvan kemoterapi ihtiyacina gore preoperatif ca-125/ preoperatif ca

19- 9 oram (kesme degeri) iliskisi

Neoadjuvan Neoadjuvan p
Kemoterapi (-) Kemoterapi (+)
n % n %
Preop Ca-125/ <929 26 78,8 5 35,7 0,007**
Preop Ca 19-9 >92,9 7 21,2 9 64,3
Fisher’'s Exact Test *p<0,01

Neoadjuvan Kemoterapi Varhigma Gére Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 Oram i¢cin Cut Off

Belirleme

Neoadjuvan kemoterapi varligina gére Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 orani i¢in cut off noktasi
92,9 ve lizeri olarak saptanmistir. Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 dlgiimiiniin 92,9 kesme degeri igin;
duyarlilik %64,29; 6zgiillik %78,79; pozitif kestirim degeri 56,25; negatif kestirim degeri %83,87 ve
dogruluk %74,47°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %75,8 standart hatas1 %7,5 olarak
saptanmustir (Tablo 29).

Neoadjuvan kemoterapi varlig1 ile Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 diizeyinin 92,9 kesme degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,007; p<0,01). Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9
diizeyi 92,9 ve iizeri olan olgularda Neoadjuvan kemoterapi goriilme riski 6,686 kat fazladir. Preop Ca-
125/ Preop Ca 19-9 6l¢iimii igin ODDS orani1 6,686 (%95 CI: 1,690-26,452)dir (Tablo 29a).
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Sekil 12: Neoadjuvan kemoterapi varhgina gore preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-
9 diizeylerine iliskin ROC egrisi

Venoz/Lenfatik Damar invazyonu Durumuna Gére Preop Ca-125/ Preop Ca 15-3, Preop Ca-125/
Preop Ca 19-9 ve Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 Oranlari icin Cut Off Noktasi Belirleme

Venoz/Lenfatik damar invazyonu durumuna gore olgularin Preop Ca-125/ Preop Ca 15-3, Preop
Ca-125/ Preop Ca 19-9 ve Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis (p<0,05) ve Venoz/Lenfatik damar invazyonu goriilen olgularda Preop Ca-125/ Preop
Ca 15-3, Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 ve Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 dlgtimleri yiiksek bulunmustu
(Tablo 30).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak Preop Ca-125/ Preop Ca 15-3, Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 ve
Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 oranlari i¢in cut off noktasi hesaplanmasi diisiiniildii. Venodz/Lenfatik

damar invazyonu durumuna gore cut off noktasi saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri

kullanilmustir.
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Tablo 30: Venéz/Lenfatik alan invazyonu durumuna gore preoperatif ca-125/
preoperatif ca 15-3, preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 ve preoperatif ca 15-3/
preoperatif ca 19- 9 oranlari i¢in tam tarama testleri ve ROC curve sonuclar:

Diagnostic Scan ROC Curve p
c Positive ~ Negative 95%
:ft Sensitivite  Spesifisite ~ Predictiv  predictive  Area Confidence
° e Value Value Interval
Preop Ca-
125/Preop 25,9 57,69 85,71 93,75 35,29 0,747 0,575-0,920 0,048*
Ca15-3
Preop Ca-
125/Preop 22,3 77,78 80,00 95,45 40,00 0,844 0,706-0,983 0,016*
Ca19-9
Preop Ca
15-3/
21,1 75,00 80,00 94,74 40,00 0,800 0,627-0,973 0,038*
Preop Ca
19-9
*p<0,05

Tablo 30a: Venéz/lenfatik alan invazyonu durumuna gore preoperatif ca-125/
preoperatif ca 15-3, preoperatif ca-125/ preoperatif ca 19-9 ve preoperatif ca 15-3/
preoperatif ca 19-9 él¢iimleri (kesme degeri) iliskisi

Venoz/Lenfatik alan Vendz/Lenfatik alan p

invazyonu (-) invazyonu (+)

n % n %
Preop Ca-125/ <59 6 85,7 11 42,3 0,041*
Preop Ca 15-3 25,9 1 14,3 15 57,7
Preop Ca-125/ <23 4 80,0 6 22,2 0,024*
Preop Ca 19-9 223 1 20,0 21 77,8
Preop Ca 15-3/ <1,1 4 80,0 6 25,0 0,036*
Preop Ca 19-9 21,1 1 20,0 18 75,0
Fisher’s Exact Test *p<0,05

Venoz/Lenfatik Damar Invazyonu Durumuna Gére Preop Ca-125/ Preop Ca 15-3 Oram
Icin Cut Off Belirleme
Venoz/Lenfatik alan invazyonu durumuna gore Preoperatif Ca-125/ Preoperatif Ca
15-3 orani i¢in cut off noktasi 5,9 ve iizeri olarak saptanmistir. Preoperatif Ca-125/
Preoperatif Ca 15-3 6l¢iimiiniin 5,9 kesme degeri i¢in; duyarlilik %57,69; 6zgiilliik %85,71;
pozitif kestirim degeri %93,75; negatif kestirim degeri %35,29 ve dogruluk %63,64’dir. Elde
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edilen ROC egrisinde altta kalan alan %74,7 standart hatas1 %8,8 olarak saptanmistir (Tablo

30).

Venoz/Lenfatik alan invazyonu durumu ile Preoperatif Ca-125/ Preoperatif Ca 15-3

diizeyinin 5,9 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmigtir (p=0,041;
p<0,05). Preoperatif Ca-125/ Preoperatif Ca 15-3 diizeyi 5,9 ve {izeri olan olgularda
Venoz/Lenfatik damar invazyonu goriilme riski 8,182 kat fazladir. Preoperatif Ca-125/

Preoperatif Ca 15-3 dl¢iimii icin ODDS oran1 8,182 (%95 CI: 1,858-78,051) dir (Tablo 30a).
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Sekil 13: Venoz/Lenfatik alan invazyonu durumuna goére preoperatif ca-125/
preoperatif ca 15-3 diizeylerine ilisgkin ROC egrisi

Venoz/Lenfatik Damar invazyonu Durumuna Gére Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 Oram

I¢cin Cut Off Belirleme

Venoz/Lenfatik damar invazyonu durumuna gére Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 orani i¢in cut off

noktasi 2,3 ve {izeri olarak saptanmistir. Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 dl¢limiiniin 2,3 kesme degeri i¢in;

duyarlilik %77,78; 6zgiilliik %80,00; pozitif kestirim degeri %95,45; negatif kestirim degeri %40,00 ve

dogruluk %78,13°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %84,4 standart hatas1 %7,1 olarak

saptanmistir (Tablo 30).
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Venoz/Lenfatik damar invazyonu durumu ile Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 diizeyinin 2,3 kesme
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,024; p<0,05). Preop Ca-125/ Preop
Ca 19-9 diizeyi 2,3 ve iizeri olan olgularda Venoz/Lenfatik damar invazyonu goriilme riski 14 kat
fazladir. Preop Ca-125/ Preop Ca 19-9 6l¢iimii igin ODDS orani 14,0 (%95 CI: 1,306-150,019) dir (Tablo
30a).
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Sekil 14: Venoz/lenfatik damar invazyonu durumuna gore preop ca-125/ preop ca 19-9
diizeylerine iliskin ROC egrisi

Venéz/Lenfatik Damar invazyonu Durumuna Gére Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 Oram
Icin Cut Off Belirleme

Venoz/Lenfatik damar invazyonu durumuna goére Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 orani igin cut off
noktasi 1,1 ve lizeri olarak saptanmustir. Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 6l¢timiiniin 1,1 kesme degeri igin;
duyarlhlik %75,00; 6zgiilliikk %80,00; pozitif kestirim degeri %94,74; negatif kestirim degeri %40,00 ve
dogruluk %75,86°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %80,0 standart hatas1 %8,8 olarak
saptanmuistir (Tablo 30).

Venoz/Lenfatik damar invazyonu durumu ile Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 diizeyinin 1,1 kesme
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,036; p<0,05). Preop Ca 15-3/ Preop
Ca 19-9 diizeyi 1,1 ve iizeri olan olgularda Venoz/Lenfatik damar invazyonu goriilme riski 12,0 kat
fazladir. Preop Ca 15-3/ Preop Ca 19-9 6l¢iimii igin ODDS orani1 12,0 (%95 CI: 1,113-129,416) dir
(Tablo 30a).
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Sekil 15: Venoz/lenfatik alan invazyonu durumuna gore preoperatif ca 15-3/
preoperatif ca 19-9 diizeylerine iliskin ROC egrisi

ISTATISTIKSEL METOD

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin IBM
SPSS Statistics 26 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama,

standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin

normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi, Carpiklik-Basiklik

testi ve grafiksel degerlendirmeler ile stnanmistir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin
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iki grup karsilagtirmalarinda Independent Samples t Test, normal dagilim gostermeyen
verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen ii¢ ve tizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve ikili
karsilastirmalarinda Bonferroni Dunn test kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda ise
Pearson Chi-Square testi, Fisher Freeman Halton Exact testi ve Fisher’s Exact test kullanildi.
Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim analizi ve Log Rank testi
kullanildi. Preoperatif Ca-125/ Preoperatif Ca 15-3, Preoperatif Ca-125/ Preoperatif Ca 19-
9 ve Preoperatif Ca 15-3/ Preoperatif Ca 19-9 dlgiimleri igin cut off belirlemede tani tarama
testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlilik en
az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Gergek hastalar i¢inden testin hastalar1 belirleyebilme 6zelligidir.
Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar iginden testin saglamlar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun ger¢ekten hasta
olmasi durumunun kosullu olasiliginin dl¢iistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten

saglikli olma olasiligidir.
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TARTISMA

Bu ¢alismada neoadjuvan kemoterapi alan olgularda; preoperatif assit goriilme orani,
preoperatif CA 125/CA 19-9 orami artisi ve BRCAI1 pozitif olma oran1 daha
yiiksektir(p<0,05).

Lenf nodu metastaz1 olan olgularda; olgularda preoperatif assit gériilme orani, CA
125 diizeyi, CA 15-3 diizeyi ve ileri evre hastalik oran1 daha fazladir(p<0,005).

Lenfovaskiiler alan invazyonu olan olgularda; ileri evre olasiligi, yiiksek peritoneal
kanser indeksi, preoperatif CA 125 diizeyi, CA 15-3 diizeyi, preoperatif CA 125/CA 15-3
orani, preoperatif CA 125/CA 19-9 orani, preoperatif CA 15-3/CA 19-9 oran1 daha
yiiksektir(p<0.05).

Preoperatif assit olan olgularda WT1 pozitifligi goriilme olasiligi, preoperatif yiiksek
CA 125, preoperatif yiiksek CA 15-3, preoperatif yiiksek CA 125/CA 15-5 orani, preoperatif
CA 125/Ca 19-9 orani, preoperatif yiiksek CA 15-3/Ca 19-9 orani saptanmistir(p<0.05).

Evre arttikga preoperatif yiikksek CA 125 diizeyi, yiiksek CA 15-3, preoperatif yiiksek
CA 125/CA 15-3 orani, preoperatif yiikksek CA 125/CA 19-9 orani, preoperatif yiiksek CA
15-3/CA 19-9 orani saptanmistir(p<0.05).

Mortaliteyi etkileyen faktorlerde ise; ileri evre pozitif korele goriilmiis iken 6strojen
reseptdr pozitifligi oram negatif korele gdriilmiistiir(p<0.05). Ileri evre olgularda niiks
olasilig1 daha fazla idi(p<0.05).

Platin duyarli olan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim daha iyi iken ortalama

sag kalim degismemistir.
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Genel popiilasyonda, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlarinin sikliginin 300-500'de
bir oldugu tahmin edilmektedir.2®° Over kanseri hastalar1 iizerinde yapilan son popiilasyona
dayali ¢caligmalar %11.7—-15.3'lin BRCA1 veya BRCA2'de germ-line mutasyonlarina sahip
oldugunu bulmustur.'® Bunun yaninda Avustralya’da 1.001 hastadan olusan kohort
calismasinda patojenik mutasyonlari1 olan kadinlara ileri evrede timor teshisi konma olasiligi
daha yiiksek oldugu gosterilmistir.}%? Bizim calismamizda olgularm %33,32iinde (n=5)
BRCAL ve %6,3’linde (n=1) BRCA2 pozitifligi goriilmektedir.

Over kanseri tedavisinde neoadjuvan tedavinin faydasi yogun tartigmalarin
konusudur.l® Bilindigi gibi neoadjuvan kemoterapi karari hastanin performansina,
goriintiileme bulgularina, intraoperatif bulgulara ve cerrahin deneyimine baghdir. Platin
ajanlarin preoperatif kullanimi genellikle tiimor hacminde 6nemli bir azalmayi1, béylece daha
az travmatik bir cerrahi ve diisiik perioperatif morbiditeyi saglar.1%* Bu nedenle preoperatif
neoadjuvan kemoterapi kararini belirlemede pratik bulgular bildigimiz kadariyla yoktur. Bu
calismada neoadjuvan kemoterapi ihtiyaci ile BRCAL pozitifligi arasinda iliski saptanmistir
(p=0,004). Neoadjuvan kemoterapi ihtiyaci olan olgularda BRCA1 pozitifligi oran1 daha
yiiksektir. BRCA 1 pozitif olan olgularda daha agressif tiimor olmasi peritoneal kanser
indeksinin artmasina neden olabilir ve rezektabilite sansini artirabilir. Bu nedenle BRCA 1
pozitifligi neoadjuvan kararini vermede ozellikle de asidi olan olgularda pratik marker olarak
kullanilabilir. Literatiirde az veri olmakla beraber BRCA pozitifligi ile yaygin hastalik,
anrezektabl hastalik arasindaki iliisikiyi vurgulayan raporlar da vardir,1%

Literatiirde CA 19-9’un kolorektal kanserli hastalarda en sik kullanilan timor iligkili
antijen oldugu birgok calismada belirtilmistir.?® Cok merkezli retrospektif kohort
caligmasinda Evre IV kolorektal kanserli hastalarda tan1 aninda sadece CA19-9'un
yiikselmesi daha kétii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.}%” Bu ¢alismada neoadjuvan
kemoterapi alan olgularin preoperatif ca 19-9 6l¢limleri, neoadjuvan kemoterapi almayan
olgulardan daha distiktiir. Bu durum Ca 19-9 degerlerinin diisiik seyrettigi vakalarda
timoriin  daha rezektabl olup olmadigi, daha ¢ok alt abdomenle ilisikili seyredip
seyretmedigi, pelvise daha siirli olup olmadigi sorularini akla getirir. Bu bulguyu destekler
diger bir bulgu da preoparatif CA 125/CA 19-9 orani artisinin asit ile iliskisidir. Ingilizce
literatiirde bu verilerimizi destekleyen calismalara rastlamadik. Yine bununla ilgili
literatiirde daha genis kapsamli hastanin degerlendirildigi yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Over kanserli hastalarda literatiirde yapilmig c¢alismalarda birgok ek hastalik

olabildigi goriilmistiir. Yapilan ¢aligmalarda ek hastaliklardan hipertansiyon ve tedavisinde
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kullanilan ilaglarin, adrenerjik reseptorler iizerindeki etkileri biiyiime faktorlerinin
ekspresyonu, tiimériin bilyiimesi ve artan yayilim ile iliskilendirilmistir.’®® Ayrica Tip 2
Diabetes Mellitusta (T2DM) da metabolik bozukluklarin, diyabet ve kanser arasinda
nedensel baglantilar oldugu &ne siiriilmiistiir.}%®11° Hiperinsiilinemideki yiiksek insiilin
seviyeleri, insiilin/IGF sinyalini aktive eder ve ardindan fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K),
MTOR (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) ve mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) sinyal yollarinin sirastyla aktivasyonu, kanser hiicresi biiyiimesini, hayatta
kalmasini, hareketliligini ve ilag direncini destekler.!'! Calismanmizda da olgularin
%S57,7’sinde (n=41) ek hastalik goriilmektedir.

Over kanserinde birden fazla seride komplet primer sitorediiktif cerrahinin hastalar

icin sag kalimi bagimsiz olarak etkiledigini bildirilmektedir.}'?

Makroskopik tiimoriin
tamaminin (komplet sitorediiksiyon) cikarilmasindan sonraki medyan ve 5 yillik sag
kalimlarin, optimal olmayan prosediirlerden (kalint1 hastalik<l cm) kaynaklanan sagkalimi
ast1g1 bildirilmektedir.!'® Bizim ¢alismamizda Rezektabilite indeksi olgularin %86,2’sinde
(n=50) RO iken, %8,6’sinda (n=5) RI ve %5,2’sinde (n=3) R2’dir. Komplet
sitorediiksiyonun gerceklestirilemedigi olgularda R0’a ulasilamamasinin nedeni tiimdriin
biiylik damar ya da hayati organlardan rezeke edilemeyecek kadar invaze olmasidir.

Over kanserli hastalarda batinda assit ¢ok sik saptanan bir semptom olmakla beraber,
malignite evresi ile asit hacmi arasinda ilerleyici bir iligskinin gosterildigi ¢aligmalar da
mevcuttur. 125 hastanin degerlendirildigi retrospektif bir kohort ¢alismasina gore erken
evrelerdeki (I ve II) over malignitelerinde, vakalarin %17'sinde asit goriiliirken ileri
asamalardaki hastalikta (111 ve 1V), %89 asit izlenmekteydi. Ek olarak, evre | ve Il hastalikta
ameliyat sirasinda hastalarda <0.5 litre asit bulunurken, evre III ve IV hastalif1 olan
hastalarin cogunda (%66) >0.5 litre asit izlenmekteydi.** Bizim ¢alismamizda da tan1 aninda
hastalarin %43,3’linde (29 hasta) assit saptandi. Assit varligi, periton irritasyonu, peritonit
veya laparotomi sonrasi gibi birkag faktoriin CA 125 seviyesinin artmasina neden olabilecegi
varsayllmaktadir. Bu nedenle, asitli ilerlemis tubo-over kanseri olan bazi hastalarda yiiksek
CA125 seviyeleri gosterebilir.!'® Bu ¢alismada assit varligi ile iliskili parametrelerin CA 125,
CA 15-3 yiiksekligi, CA125/CA 15-3 orani, CA15-3/CA19-9 orani, CA125/19-9 oram
yiiksekligi goriilmiistiir. Assit varligi intraperitoneal lenf drenajinin timdr tarafindan
infiltrasyonu sonucu blokajina baghdir. Cogunlukla periton yiizeyi, omentum ve karaciger
tistii lenf kanallarinin blokaji bu durumdan sorumludur. Yukarida vurgulandigi gibi bu

durumda Cal25 artis1 daha 6n planda olmaktadir. Bu ¢alismadaki
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bulgulara kiyasla CA19-9 artis1 dissemine hastaliktan ziyade lokal gastrointestinal tutulum
ile iliskili goriinmektedir. Bu sonug¢ preoperatif donemde tiimoriin rezektabilitesini 6n
gormede kullanilabilir.

Prognozun en 6nemli gostergesi hastaligin evresidir. Evreleme tedaviyi yonlendiren
en onemli basamaktir. Evreleme semasi olarak 2017 yilinda giincellenen FIGO evrelemesi
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda en sik hastalik Evre IIIC olarak tan1 almaktadir.!*®
Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak tan1 aninda hastalar en sik Evre 111C olarak
saptandi1. (%33.9 /21 hasta)

CA 125, miisin ailesine ait biiyiik bir membran glikoproteinidir.*’ Bir prognostik
faktor olarak ¢ok yararli ve oldukga spesifik olabilir, ancak duyarlilik eksikligi nedeniyle bir
tan1 araci olarak degil.'® CA 125 diizeyi ileri evre EOC'li kadinlarin %85'inden fazlasinda
yiikselir, ancak evre I kanserlerin yalnizca %50'sinde yiikselir.}*811% CA-125 diizeyi over
kanseri olmayan kadinlarin yaklasik %6'sinda adenomyozis, endometriozis, retrograd
menstriiel kanama veya diger habis olmayan hastaliklar nedeniyle de yiikselebilir.1?
Ramona ve ark. ¢alismasinda Ca 125 gibi CA 15-3"lin over kanseri i¢in degerli bir belirteg
oldugu dogrulandi.'?® Bu calismada da literatiirle uyumlu olarak evrelere gére olgularin
preoperatif Ca 125 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir
(p=0,007). Evre 3 ve 4’de artis daha belirgin ve anlamlidir. Benzer sonuglar CA 15-3 i¢in de
gecerlidir. Ayrica bu belirteclerin oransal degerleri de bu ¢alismada anlamli goriilmektedir.
Preoperatif Ca 125/Ca 15-3 orani, Ca 125/Ca 19-9 orani ile Ca 15-3/Cal9-9 orani yaygin
hastalikta daha fazla idi.

Iki bin on sekiz yilinda yayinlanan 2205 hastanin dahil edildigi bir calismada WT1’in
jinekoonkolojik kanserlerde prognostik onemi gosterilmistir. Calismada WT1 over
ekspresyonu kotii prognozla iliskili olarak saptanmustir.}?? Zarychta ve ark’in 2020 yilindan
yayimnlanan caligmasinda serdz over kanserli hastalarin %75.6’sinda WT1 pozitifligi
saptanmistir.'?® Bizim calismamizda degerlendirilen kisith sayidaki olguda %53.8’unun (21
hasta) preparatlart WT1 ile boyanmustir. Caligmamizda ayrica preoperatif assit varligina gore
olgularda WT1 goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,026); preoperatif assit goriilen olgularin WT1 orani, preoperatif assit goriilmeyen
olgulardan daha yiiksektir. Literatiirde 6zellikle peritoneal adenokarsinom veya primer over
kanseri vakalarida periton tutulumu durumunda yaygin assit izlendigi ve bu olgularda WT1

(+) de gosterilmistir.*2
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Over kanserinde sag kalim bir¢ok faktore baglidir. En 6nde gelen nedenlerden biri
tan1 anindaki evredir. Tan1 anindaki yas, menapoz yasi, tiimoriin histopatolojik boyanma
ozellikleri gibi birgok faktér de sag kalim ile iligkili bulunmustur. Klar ve ark.’nin 2016
yilinda yayinlamis olduklari dort calismanin verilerini igeren ¢aligmada over kanserinin
ortalama GS (Genel Sag Kalim) (overall survival) siiresi 46 ay olarak bulunmustur.'?® Heintz
ve ark.’nin yayimladigi ¢alisma verilerine gore en sik saptanan evre IIIC hastalikta 1 yillik
sagkalim %84.8, iki yillik sagkalim %64.5, evre IV hastalikta ise %32.5 olarak
saptanmustir.}?® Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama sagkalim siiresi 61,13+2,79 aydir.
Yakin tarihte 6zellikle 6strojen, progesteron ve WT1 reseptorleri ve sag kalim ile iliskili ok
fazla calisma yapilmistir. Shouzhen Chen ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 894 hasta
degerlendirilmistir. Ostrojen ve progesteron pozitifliginin daha iyi klinik yanit ile birlikte
oldugu gosterilmistir. Metastaz ve rekiirrens ile iliskileri ise saptanamamistir.*?” Karen Chan
ve ark.’nin 2017 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda ostrojen reseptorii ile sag kalim
iliskisini gosteren ¢alismalar1 mevcuttur.!?® Bizim calismamizda da literatiirle paralel olarak
ostreojen reseptor pozitifligi sonucuna gore sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0,017). Ostreojen Reseptdr sonucu pozitif olan olgularin sagkalim oranlari,
negatif olgulardan daha yiiksektir.

Venoz/Lenfatik alan invazyonu (Lymphovascular Space Invasion) (LVSI), primer
timor i¢indeki lenfatik veya mikrovaskiiler drenaj sistemlerinin kapiller liimenleri iginde
tiimor hiicrelerinin varlig1 olarak tanimlanir.*?® Son zamanlarda endometriyal, servikal ve
akciger kanserleri basta olmak izere birgok neoplazmin ilerlemesinde énemli bir risk faktorii
olarak tanimlanmustir.'3%3! Bu kanser tiirlerinin her birinde, tiimorlerde LVSI varligi,
hastaligin yayilma riskinin artmasi (6zellikle nodal metastazlar), hastaligin tekrarlama
olasiliginin artmasi ve hayatta kalma siiresinin azalmasi ile iliskilidir. Over kanserinde,
birka¢ ¢alisma ayrica LVSI'nin varliginin daha kotii sag kalim ile baglantili oldugunu ileri
siirmiistiir. 1313 Ancak over kanserinde LVSI ile ilgili literatiirler sinirl olup bildirilen LVSI
insidans1 %17,5 ile %83,5 arasinda genis bir araligi kapsamaktayd:.’¥*1*® Ayrica,
endometriyal veya serviks kanserinden farkli olarak, over kanserli hastalarin ¢ogunda ileri
hastalik mevcuttur ancak LVSI, erken tiimor yayiliminin histopatolojik bir kanitidir. Bu
nedenle, LVSI'nin over kanserinde prognostik bir faktor olup olmayacag: hala siiphelidir.
Bizim ¢alismamizda da literatiirle paralel olarak Venoz/Lenfatik damar invazyonu varligina

gore evreler, Peritoneal Kanser indeksi, preoperatif Ca 125 ortalamalar1 ve diizeyleri,
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preoperatif Ca 15-3 ortalamalari, preoperatif Ca 125/ preoperatif Ca 15-3, preoperatif Ca
125/ preoperatif Ca 19-9, preoperatif Ca 15-3/ preoperatif Ca 19-9 oranlar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmistir.
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SONUC

Bu calismada olgularin kisa siireli takipleri ve wverilerin retrospektif olmasi
limitasyonu olarak degerlendirilebilir. Yine olgu sayisinin az olmasi da bir bagka
limitasyonudur. Diger yandan preoperatif rezektabilite, assit varlifi ve neoadjuvan
kemoterapi ile iliskili faktorlerin olmast ilgi ¢ekici bulgular arasindadir ve bildigimiz kadari
ile literatiirde ilk veridir. Bu nedenle over kanseri yonetiminde preoperatif degerlendirmede

bu tarz pratik bulgularin ¢alisilmasinda baslatici olabilecek bir ¢aligmadir.
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OZET

AMAC: Bu calismada over kanseri sag kalimla prognostik faktorleri ortaya koymak
amagclanmistir.

YONTEM ve GEREC: Haziran 2018 Agustos 2020 tarihleri arasinda Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde over tiimorii
nedeniyle opere edilen 71 hastanin klinik dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Calismaya
dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalarin dosyalarindan uygulanan cerrahi prosediire
dair veriler, klinikopatolojik bulgular, genel ve hastaliksiz donem sag kalim bilgileri
incelendi.

BULGULAR: Neoadjuvan kemoterapi alan olgularda; preoperatif assit goriilme orani,
preoperatif CA 125/CA 19-9 orami artisi ve BRCAI1 pozitif olma oran1 daha
yiiksektir(p<0,05). Lenf nodu metastazi olan olgularda; olgularda preoperatif assit goriillme
orani, CA 125 diizeyi, CA 15-3 diizeyi ve ileri evre hastalik oran1 daha fazladir(p<0,005).
Lenfovaskiiler alan invazyonu olan olgularda; ileri evre olasiligi, yliksek peritoneal kanser
indeksi, preoperatif CA 125 diizeyi, CA 15-3 diizeyi, preoperatif CA 125/CA 15-3 orani,
preoperatif CA 125/CA 19-9 orani, preoperatif CA 15-3/CA 19-9 orami daha
yiiksektir(p<0.05). Preoperatif assit olan olgularda WT1 pozitifligi goriilme olasiligi,
preoperatif yiiksek CA 125, preoperatif yiiksek CA 15-3, preoperatif yiiksek CA 125/CA 15-
5 orani, preoperatif CA 125/Ca 19-9 orani, preoperatif yiiksek CA 15-3/Ca 19-9 orani
saptanmistir(p<0.05). Evre arttik¢a preoperatif yliksek CA 125 diizeyi, ylksek CA 15-3,
preoperatif yiiksek CA 125/CA 15-3 orani, preoperatif yiikksek CA 125/CA 19-9 oran,
preoperatif yiiksek CA 15-3/CA 19-9 orani saptanmistir(p<0.05). Mortaliteyi etkileyen
faktorlerde ise; ileri evre pozitif korele goriilmiis iken ostrojen reseptor pozitifligi orani
negatif korele goriilmiistiir(p<0.05). Ileri evre olgularda niiks olasiigi daha fazla
1di(p<0.05). Platin duyarli olan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim daha iyi iken
ortalama sag kalim degigsmemistir.

Sonug: Over kanseri sag kaliminda birgok prognostik faktor etkilidir. Ozellikle preoperatif
rezektabilite, assit varligi1 ve neoadjuvan kemoterapi ile iliskili faktorler bu konuda yapilacak
caligmalar agisindan kayda deger niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Over Kanseri, Sag Kalim, Prognostik Faktorler
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OVARIAN CANCER SURVIVAL AND ASSOCIATED FACTORS

SUMMARY

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to reveal prognostic factors for ovarian cancer
survival.

MATERIAL and METHODS: The clinical files of 71 patients who were operated for
ovarian tumor in Tekirdag Namik Kemal University Hospital Gynecology and Obstetrics
Clinic between June 2018 and August 2020 were retrospectively analyzed. Data on the
surgical procedure performed, clinicopathological findings, general and disease-free
survival information were analyzed from the files of the patients who met the inclusion
criteria.

RESULTS: In patients receiving neoadjuvant chemotherapy; preoperative ascites rate,
increased preoperative CA 125/CA 19-9 rate and BRCAL1 positive rate were higher (p<0.05).
In cases with lymph node metastasis; Preoperative ascites rate, CA 125 level, CA 15-3 level
and advanced disease rate were higher in cases (p<0.005). In cases with lymphovascular
space invasion; probability of advanced stage, high peritoneal cancer index, preoperative CA
125 level, CA 15-3 level, preoperative CA 125/CA 15-3 ratio, preoperative CA 125/CA 19-
9 ratio, preoperative CA 15-3/CA 19-9 rate is higher (p<0.05). Probability of WT1 positivity
in cases with preoperative ascites, preoperative high CA 125, preoperative high CA 15-3,
preoperative high CA 125/CA 15-5 rate, preoperative CA 125/Ca 19-9 rate, preoperative
high CA 15-3/Ca A ratio of 19-9 was determined (p<0.05). As the stage increased,
preoperative high CA 125 level, high CA 15-3, preoperative high CA 125/CA 15-3 ratio,
preoperative high CA 125/CA 19-9 ratio, preoperative high CA 15-3/CA 19-9 ratio were
found( p<0.05). In the factors affecting mortality; advanced stage was positively correlated,
while the rate of estrogen receptor positivity was negatively correlated (p<0.05). The
probability of recurrence was higher in advanced cases (p<0.05). While the mean disease-
free survival was better in platinum-sensitive cases, the mean survival did not change.
Conclusion: Many prognostic factors are effective in ovarian cancer survival. Especially
preoperative resectability, presence of ascites and factors associated with neoadjuvant
chemotherapy are noteworthy for further studies on this subject.

Keywords: Ovarian Cancer, Survival, Prognostic Factors
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