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OZET

Amag: Bu ¢alismada klinigimizde tedavisi ve takibi yapilan epitelyal over tiimorlerinin (EOK) klinik demografik
ozelliklerinin tamimlanmasi, rekiirrens ve yasam siiresine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontemler: Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi’nde 2002-2008
yillart arasinda EOK tamisi alarak tedavi edilmis olgular ¢calismaya alindi. Basit istatistikler, univaryant ve multivaryant
analizler SPSS 13.0 programi kullanilarak yapild:.

Bulgular: Altmisaltt EOK’li olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin ¢cogunlugu evre 3 (%62), histopatolojik olarak
sumiflandirildiginda ¢cogunlugu (%84) seroz histoloji ve grade 3 (%40) idi. Analiz esnasinda olgularin 39°da (%659.1)
rekiirrens, 26 ’da (%39.4) oliim saptandi ve median progresyon free siirvival (PFS) zamani 16.63 ay, overall siirvival
(0S) 28.3 ay olarak saptandi. Multivaryant analizde platine cevapli olgularda (OS i¢in HR= 32.88, %95 CI 9.24-
116.2, PFS i¢cin HR= 23.80, %95 CI 6.27-90.35), optimal operasyonda (OS i¢in HR=2.54, %95 CI 1.12-4.90 ve PFS
icin HR 2.77=%95 CI 1.37-5.60), pozitif sitoloji olmasi durumunda (OS i¢in HR= 0.29 %95 CI 0.09-0.85 ve PFS
icin HR= 0.47 0.21-1.04) olarak hesaplandi.

Sonug: Platin sensitivitesi, batin sitolojisinin negatif olmasi ve optimal operasyon, EOK’li hastalarda iyi prognoz

gostergesidir.
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SUMMARY
PROGNOSTIC FACTORS IN EPITHELIAL OVARIAN CANCER

Objective: The purpose of this study was to determine of the clinical and demographic features and the factors that
have impact on prognosis in ovarian cancer.

Study design: This was a retrospective analysis of epithelial ovarian cancer in patients who were diagnosed and
treated in Haseki Teach and Research Hospital between 2002 and 2008. Simple statistics and univariate and
multivariable analysis were performed with SPSS 13.0 program.

Results: Sixty six patients met the inclusion criteria; most of the patiens had stage 3 disease (62%) and serous
hystology (84%) and grade 3 tumors (40%,). Tumors had recurred in 39 patients (59%) and 26 patients (39.4%) had
died and the median progression free survival (PFS) was 18.3 months and overall survival (OS) was 28.3 months at
the time of analysis. A multivariable analysis of survival that was adjusted for covariates which were used in univariate
analysis (HR for PFS = 23.80, 95% CI = 6.27 to 90.35, and HR for OS = 32.88, 95% CI = 9.24 to 116.2, in the
platinum sensitive patients), (HR for PFS = 2.77, 95% CI = 1.37 to 5.60, and HR for OS = 2.54, 95% CI = 1.12 to
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4.90, in the optimally debulked patients), (HR for PFS = 0.47, 95% CI = 0.21 to 1.04, and HR for OS = 0.29, 95%

CI =0.09 to 0.85, in the patients with positive cytology).

Conclusion: Patients with platinum sensitivity, negative peritoneal washing and optimally surgery have favorable

prognosis in EOC.

Key words: epithelial ovarian cancer, prognostic factors, recurrence
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GIiRiS

Malign over tiimdrlerinin biiyiikk gogunlugunu
olusturan epitelyal over kanserleri (EOK), kadinlarda
kansere bagl éliimlerin en sik 5. nedenidir(l). EOK
insidans1 yasla birlikte artmakta ve olgularin tanisi
cogunlukla ileri evrelerde konulmaktadir®). Bir kadinin
yasami boyunca over kanseri olma ihtimali % 1 -1.5
olup, buna bagl 6liim riski ise % 0.5’dir(3).

Seksenli yillarin basinda 65 yas iizeri populasyon
%1 iken, 1992°de %6.2 olarak rapor edilmistir ve bu
oran 2050 yilinda yaklagik olarak %50 olarak tahmin
edilmektedir(+:3). Bu nedenle jinekolog onkologlari
gelecekte ¢ok daha fazla over kanserli hasta beklemek-
tedir. Over kanseri primer tedavide cerrahi ve sonrasinda
evresine gore kemoterapidir (KT). Over kanseri
cerrahisinde surviye olan olumlu katkisi dolayisiyla
timor hacmini olabildigince azaltmak amaglanmaktadir.
Tim bu ¢abalara ragmen, hastalarin bir gogunda
rekiirrens gelismekte ve 5-yillik survi orani ancak %30-
40 olabilmektedir.

Bu g¢alismada klinigimizde tedavisi ve takibi
yapilan epitelyal over tiimorlerinin klinik demografik
Ozelliklerinin tanimlanmasi, rekiirrens ve surviye etki

eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu galigma retrospektif etik kurul onayli bir
¢alismadir.2002-2008 yillari arasinda tani alan, cerrahi
ve medikal tedavisi yapilan ve sonrasinda takibe alinan
66 EOK’li olgu calismaya alindi.

Epitelyal olmayan over tiimérlii, borderline
epitelyal over tiimorlii, primer periton ve tuba uterina
karsinomlu olgular ¢aligmaya alinmadi. Es zamanli
malignite saptanan olgular diglandi.

Primer operasyon olarak olgulara bilateral
salpingooferektomi, total abdominal histerektomi,

omentektomi, peritoneal biopsilerin alinmasi, batin
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yikant1 sivisinin alinmasi ve timor implantlarinin
¢ikarilmasi iglemleri yapilmistir. Operasyon esnasinda
pelvik lenf ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu veya
orneklemesi uygulandi. Lenf nodu degerlendirmesinde
baslangi¢ bolgesi derin sirkumfleks iliak ven olup, tist
sinir renal ven hizasi olarak belirlendi.

Neoadjuvan kemoterapi; yiiksek operasyon riski
tagtyan, medikal kontrendikasyonu bulunan veya GOG
performans skoru 3 ve iizeri olan olgulara uygulandi.
Olgulara biyopsi ile patolojik tan1 konulduktan sonra,
3 veya 6 kiir platin (6 AUC) ve paklitaksel (175 mg/kg)
kemoterapisini takiben sitoreduktif cerrahi uygulandi.

Operasyon sonrasinda 2 cm’den az rezidii timor
varliginda ‘optimum cerrahi’, >2 cm rezidii timor
varliginda ‘suboptimum cerrahi’ olarak siniflandi.
Hastaligin evrelemesi International Federation of
Obstetricians and Gynecologists (FIGO) sistemine
gore yapildi, grade ise FIGO kriterlerine gore belirlendi
(6), Operasyon sonrasi hastalara 6 siklus platin bazli
sistemik kombinasyon kemoterapi rejimi uygulandi.

Platine cevap, seri CA 125 diizeyi 6l¢imi ile
yapilan modifiye Rustin kriteri() ile yapildi: komplet
cevap (CA 125 seviyesi <35 kU/L), parsiyel cevap
(CA 125 seviyesinde %50 azalma), stabil hastalik (CA
125 seviyesinde %50’den az azalma) ve progresif
hastalik (CA 125 seviyesinde %50 artis). Platin sensitif
olgular platine cevap komplet cevap veren ve en az 6
ay siire ile platinsiz donem olan olgular olarak
smiflandirildi.

Hastalarin tan1 yasi, gravidasi, paritesi, menopoz
durumu, sistemik hastalik varligi, bagvuru sikayeti,
preoperatif CA 125 diizeyleri, asit varligi, yapilan
operasyon sekli, patoloji sonuglari, timdriin histolojik
tipi, grade, hastaligin evresi, kemoterapiye cevabi,
niiks varligi, toplam rekiirrens sayisi, 6liim varligi gibi
parametrelere dosya kayitlarindan ulasildu.

Istatistiksel degerlendirme esnasmnda hastalar yasa
gore [ 50 yas ve > 50 yas olarak 2 grupta smiflandirildi.
Operasyon sonrasi saptanan timdr gradeleri grade 3

ve digerleri olarak 2 gruba ayrildi.



Data analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 13.0 kullanilarak yapildi. Karsilagtirmalarda
student’s t, Mann Whitney U, Wilcoxon rank ve ki-
kare testleri kullanildi. Univaryant ve multivaryant
analizler Cox Proportional hazard analiz yontemi,
survival grafikleri Kaplan- Meier yontemi ve long-
rank testi kullanilarak hesaplandi. Anlamlilik diizeyi
p <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

EOK’li 66 olgu ¢aligmaya alindi. Olgularin tam
anindaki yas ortancast 57 (20-76) olarak saptandi.
Ortanca gravida 5 (0-15), parite ise 4 (0-13) idi. Olgularm
%68’ tan1 aninda menopozda idi. Olgularin demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo I’de 6zetlenmistir. Tani
esnasinda olgularin %18.2°si (n=12) evre 1; %7.5’1
(n=5) evre 2, %62.1 (n=41) evre 3, %12.1 ise (n=8)
evre 4 idi. Olgular histopatolojik olarak siniflandirildigin-
da ¢ogunlugunu (n=56) serdz histoloji ve grade 3 (n=27)
olusturmaktaydi.

Basvuru esnasinda en sik karinda sislik (%54, n=
36) ve ikinci siklikta ise karin agris1 (%46, n=31) sikayeti
mevcuttu. Olgularin 2 tanesi (%2.7) asemptomatik olup
rutin kontroller esnasinda tan1 almugti. Olgularin %61°de
(n=40) asit mevcuttu. Olgularin basvuru esnasinda 56’da
CA 125 degeri >35 kU/L (%84.6); 10°da (%15.4) ise
<35 kU/L olarak saptandi.

Uygulanan tedavi metodlarina baktigimizda %81.8
olguda (n=54) primer tedavi yonteminin cerrahi, %18.2
olguda ise (n=12) neoadjuvant kemoterapi oldugu
saptandi. Sitorediiktif cerrahi olgularin %72.7'de (n=48)
optimum saglanmis olup, %27.2’de (n=18) suboptimal
olmustur. Cerrahi esnasinda 9 olguda (%13.6) barsak
rezeksiyonu yapilmig olup; bu olgulardan 2’de stoma
agilmasi gerekmistir. Olgularin %84°1 (n=55) ilk
basamak platine sensitif iken, %16’s1 platine rezistan
olarak belirlendi.

Median takip siiresi 28.3 (1-79 ay) ay idi. Tedavi
sonras1 olgularin 39’da (%59.1) rekiirrens veya
progresyon izlenirken, %41.9’da rekiirrens saptanmadi.
Median rekiirrens zamani 16.63 (1 -79) ay idi. Analiz
esnasinda olgularin 26’da (%39.4) hastalikla iliskili
6lim saptandi. Tiim olgular degerlendirildiginde
Kaplan-Meier yasam tablosunda 60 ayda PFS %28 .4,
OS ise %46.6 olarak belirlendi. PFS ve OS grafikleri
sirastyla grafik 1 ve 2°de izlenmektedir.
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Tablo I: Olgularin demografik ve klinik ozellikleri

Karakteristik n %
Yas

050 25 37.9

>50 41 62.1
Menopoz 48 72.2
DM 10 15
HT 20 30
Evre

1 12 18.2

2 5 7.5

3 41 62.1

4 8 12.1
CA 125

>35 56 84.6

035 10 15.4
Histoloji

Ser6z 56 84.8

Miisindz 6 9.1

Endometrioid 4 6.1
Grade

1 18 27.2

21 31.8
27 41.0

Cerrahi

Optimum 48 72.7

Suboptimum 18 27.2
Barsak rezeksiyonu

Var 9 13.6

Yok 57 86.4
Peritoneal Yikama

Pozitif 40 60.6

Negatif 26 39.4
Lenf Nodu Tutulumu

Var 39 59.1

Yok 27 40.9
Platin Sensitivitesi

Var 55 83.3

Yok 11 16.7

Yas, timor gradenin 3 olmasi, operasyonun
optimum olmas, lenf nodu tutulumunun olmast, tiimériin
platin sensitif olmasi, batin sitolojisi pozitifligi gibi
faktorlerin PFS ve OS ile iliskisi univaryant analizlerde
degerlendirildi. PFS operasyonun optimum olmasi, lenf
nodu tutulumunun olmasi, pozitif sitoloji ve platin
sensitif olmasindan etkilendigi izlenirken, OS’nin
sadece operasyonun optimum olmasi, pozitif sitoloji
ve platin sensitif olmasindan etkilendigi saptandi.
Multivaryant analizde PFS’nin operasyonun optimum
olmast ve platin sensitif olmasinda etkilendigi; OS’nin
operasyonun optimum olmasi, pozitif sitoloji ve platine
sensitif olmasindan etkilendigi saptandi. Tablo II’de
gesitli prognostik faktdrlerin univaryant ve multivaryant
Cox Proportional hazard analizleri yapilarak PFS ve

OS iliskileri 6zetlenmistir.
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Grafik 2: OS i¢in Kaplan Meier egrisi.

TARTISMA

Over kanserinde cerrahi evre, primer cerrahi sonrast
rezidiiel tiimor yiikii, histolojik grade gibi tedaviyi
etkileyen birgok prognostik faktdr mevcuttur. Ancak
tiim bunlara ragmen ileri evre hastalikta klinik gidisi
belirlemek zordur. Bazi hastalar cerrahi sonrasi KT ile
tedavi saglanabilirken, bir grupta ise relaps gelismekte-

dir. Eger bu farkli hasta gruplarini tedavi dncesi

belirlemek miimkiin olabilirse, standart tedaviler yerine
alternatif tedavi stratejileri kullanilabilecektir.

Invazif EOK’lere, bayanlarda en gok 56 ila 60
yas aras1 rastlanir(®). Nguyen ve arkadaslarinm yaptig1
154 vakay1 igeren ¢aligmada, yas mediant 56 yas,
optimal cerrahi oram %73 idi(®. Calismamizda ortalama
yas 57 ve optimal cerrahi oran1 %73 olarak saptandi.
Yapilan bir prospektif randomize faz III ¢aligmada
(Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie
Ovarian Cancer Study Group (AGO-OVAR) yasin
stirvi iizerine etkisini aragtirmis ve ileri yagla azalmig
radikal cerrahi ve dolayisiyla daha az optimal cerrahinin
kotii prognostik faktor oldugu sonucunu yaymlamislar-
dir®).

Over kanserinde primer tedavi olan sitorediiktif
cerrahide amag tiimdr yiikiinii olabildigince azaltmaktir.
Operasyon sonrasi timor yiikil en 6nemli prognostik
faktor olarak degerlendirilmektedir ve 6zellikle ileri
evrelerde optimal cerrahinin survi iizerindeki olumlu
etkilerini gdsteren birgok calisma meveuttur®-13). Bir
metaanalizde tiimor kiigiiltmek i¢in uygulanan
sitorediiksiyon oraninda %10 artig ile median survide
%35.5 artig elde edildigi gosterilmistir(19), Sundugumuz
¢aligsmada optimum sitorediiksiyon taniminda sinir
degeri 2 cm olarak alinmistir. Optimal rezidiiel timor
i¢in 2 cm sinir degerini olarak alan seriler oldugu gibi
(14,15 Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafindan
bu deger tanimlamasi <1 cm olarak tanimlanmistir{16),
Cerrahi sonrasinda tiimor yiikiiniin 1 ila 2 cm arasinda
olmasimin siirviye katkisinin, 2 cm tizerinde rezidii kalmasi
halinde elde edilen siirviye istiinliigii olmadigini
gbsteren galigmalar da meveuttur(16:17), Calismamizda
olgularin %73'de optimum sitorediiksiyon saglanirken,
%27 olguda suboptimal olmustur ve optimal cerrahi

yapilan olgularda hem OS’nin hem de PFS’nin pozitif

Tablo II: Cesitli prognostik faktorlerin univaryant ve multivaryant Cox Proportional hazard analizleri yapilarak PFS ve OS iliskilerinin

degerlendirilmesi.
PROGNOSTIK UNIVARYANT ANALIZ MULTIVARYANT ANALIZ
FAKTOR Progresyon free survival Overall Survival Progresyon free survival ~ Overall Survival

HR (%95 CI) P HR (%95 CI) ] HR (%95 CI) ] HR (%95 CI) p

Yas >50 1.80 (0.89-1.12)  0.10 0.64 (0.27-1.47)  0.29 0.87(0.39-1.98)  0.77 1.06 (0.38-2.98)  0.90
Grade 3 1.52 (0.83-3.02)  0.15 0.62 (0.28-1.35)  0.23 0.92 (0.46-1.85)  0.83 1.03 (0.42-2.49) 0.94
Optimum cerrahi 3.41(1.67-6.94)  0.001*  4.13(1.86-9.14)  <0.001* 2.77 (1.37-5.60)  0.004*  2.54(1.12-4,90) 0.007*
LNT Varq 0.46 (0.22-0.95)  0.03* 0.64 (0.29-1.39)  0.26 0.94 (0.47-1.89)  0.88 0.97 (0.42-2.26)  0.95
Platin Sensitif 22.21 (5.79-85.79) <0.001* 30.90 (10.78-88.65) <0.001*  23.8 0(6.27-90.35) <0.001* 32.88 (9.24-116.2) <0.001*
Pozitif peritoneal 0.34(0.16-0.74)  0.006*  0.27 (0.10-0.73)  0.009*  0.48 (0.21-1.11) ~ 0.08 0.29 (0.09-0.85) 0.025*
sitoloji

YLNT: lenf nodu tutulumu

TJOD Derg 2010; 7: 299- 304

302



etkilendigi (OS ig¢in HR=2.54,%95 CI 1.12-4.90 ve
PFS ig¢in HR=2.77, %95 CI 1.37-5.60) saptanmistir.

Intraperitoneal yol 1970’lerden beri yayilimda
primer olarak kabul edilmis olsa da, retroperitoneal
yolun yani lenfatik yayilimin 6nemi son 20 yildir
anlasilmistir(18). Lenf nod metastaz oran1 evreyle
artmaktadir. Literatiirde, lenfatik metastaz insidansi
evre I’de %12-25 iken ileri evrelerde % 46.9-76.6
olmaktadir{19). Tsuruchi ve arkadaslarmin intraperitoneal
yayilim ve nodal metastaz arasi paralelligi gézlemlemis-
tir(20), Retrospektif yapilan 13918 ileri evre EOK’ni
igeren bir ¢alismada, pelvik-paraaortik lenf nodu
disseksiyonunun surviye olumlu katkilari gosterilmistir.
Tersine; sistemik pelvik-paraaortik lenfadenektomi ile
sadece geniglemis nodlarin selektif ¢ikarilmasi arasinda
kiyaslama yapilmig ve sistemik lenf nodu disseksiyonun
PFS tizerine olumlu etkileri oldugu ancak, OS iizerine
etkisi olmadigim1 gostermistir(21:22). SCOTROC-1
caligmasinda ise sistemik lenfadenektominin eger tiim
intraperitoneal hastalik ¢gikarildiysa survi lizerine olumlu
katkis1 oldugu belirtilmistir(!4). Bizim ¢alismamizda
olgularm tamamina sistemik lenfadenektomi uygulanmig
olup, univaryant analizde lenf nodu metastazinin PFS’ye
etkisi oldugu ancak OS’yi etkilemedigi gosterilmistir
(strastyla HR= 0.46 %95 CI 0.22-0.95 ve HR=0.64
%095 CI 0.29-1.39). Ancak multivaryant analizde hem
PFS hem de OS iizerine lenf nodu metastazinin etkisi
olmadig1 saptanmistir ( sirastyla HR= 0.94 %95 CI
0.47-1.89 ve HR=0.97 %95 CI 0.42-2.26).

Sundugumuz ¢aligmada olgularin gogunlugu platin
sensitif idi. Hem univaryant hem de multivaryant
analizlerde platin sensitivitesinin OS ve PFS’yi olumlu
olarak etkiledigi saptandi. Evre 3 EOK olgularda platin
sensitivitesinin siirviye etkilerini inceleyen bir
calismada, olgular >5 yil yasayanlar ve <3 yil yagayanlar
olarak iki gruba ayrilmisgtir. Yasam siiresi >5 yil olan
grupta platin sensitif olgularin, <3 y1l olan gruptaki
platin sensitif olgulardan anlamli olarak daha fazla
oldugu (sirastyla %95 ve %28; p<0.001) saptanmistir
(23),

Bu galismada pozitif peritoneal sitolojinin multi-
varyant analizde OS’ye etkisi oldugu saptanmistir.
Ayhan ve ark.’nin asit ve epitelyal over kanseri
birlikteligini irdeleyen serisinde median OS oraninin
pozitif peritoneal sitoloji varliginda 2.3, negatif
sitolojide 3.8 y1l oldugu, peritoneal sitoloji pozitifliginin
ozellikle de asit bulunmayan hastalarda prognostik
onemi oldugu belirtilmistir. Asit olgularda, sitoloji
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pozitifliginin surviye olan etkisi ile sitoloji negatifliginin
etkisi agisindan fark saptanmamig ve bu durum asitin
diliisyonel etkisi ile agiklanmaya ¢aligiimigtir4),

Bu ¢alismada ¢esitli parametrenin survi iizerine
olan etkisi ortaya konulmaya galisilmig ve sonugta
univaryant ve multivaryant analizlerde platine cevap
durumunun, optimum cerrahinin ve peritoneal sitolojinin
survi lizerinde etkisi oldugu saptanmisgtir. Hem overall
surviye hem de progresyonsuz surviye en fazla etki eden
faktoriin platine cevap oldugu belirlenmistir. Caligmanin
vaka sayisinin azlig1 ve ortanca takip siiresinin kisa
olmasi gibi bazi limitasyonlari mevcut olsa da otaya

¢ikan bulgular daha 6nceki raporlarla ¢eligmemektedir.
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