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EP‹TELYAL OVER KANSER‹NDE PROGNOZA ETK‹ EDEN FAKTÖRLER

Elif Esra GÜLTEK‹N, Behiye P›nar GÖKSEDEF, Hüsnü GÖRGEN, Ahmet ÇET‹N

Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Kad›n Do¤um Klini¤i, ‹stanbul

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada klini¤imizde tedavisi ve takibi yap›lan epitelyal over tümörlerinin (EOK) klinik demografik

özelliklerinin tan›mlanmas›, rekürrens ve yaflam süresine etki eden faktörlerin belirlenmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’nde 2002-2008

y›llar› aras›nda EOK tan›s› alarak tedavi edilmifl olgular çal›flmaya al›nd›. Basit istatistikler, univaryant ve multivaryant

analizler SPSS 13.0 program› kullan›larak yap›ld›.

Bulgular: Altm›flalt› EOK’li olgu çal›flmaya dahil edildi. Olgular›n ço¤unlu¤u evre 3 (%62), histopatolojik olarak

s›n›fland›r›ld›¤›nda ço¤unlu¤u (%84) seröz histoloji ve grade 3 (%40) idi. Analiz esnas›nda olgular›n 39’da (%59.1)

rekürrens, 26’da (%39.4) ölüm saptand› ve median progresyon free sürvival (PFS) zaman› 16.63 ay, overall sürvival

(OS) 28.3 ay olarak saptand›. Multivaryant analizde platine cevapl› olgularda (OS için HR= 32.88, %95 CI 9.24-

116.2, PFS için HR= 23.80, %95 CI 6.27-90.35), optimal operasyonda (OS için HR=2.54, %95 CI 1.12-4.90 ve PFS

için HR 2.77=%95 CI 1.37-5.60), pozitif sitoloji olmas› durumunda (OS için HR= 0.29 %95 CI 0.09-0.85 ve PFS

için HR= 0.47 0.21-1.04) olarak hesapland›.

Sonuç: Platin sensitivitesi, bat›n sitolojisinin negatif olmas› ve optimal operasyon, EOK’li hastalarda iyi prognoz

göstergesidir.
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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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G‹R‹fi

Malign over tümörlerinin büyük ço¤unlu¤unu

oluflturan epitelyal over kanserleri (EOK), kad›nlarda

kansere ba¤l› ölümlerin en s›k 5. nedenidir(1). EOK

insidans› yaflla birlikte artmakta ve olgular›n tan›s›

ço¤unlukla ileri evrelerde konulmaktad›r(2). Bir kad›n›n

yaflam› boyunca over kanseri olma ihtimali % 1 -1.5

olup, buna ba¤l› ölüm riski ise % 0.5’dir(3).

Seksenli y›llar›n bafl›nda 65 yafl üzeri populasyon

%1 iken, 1992’de %6.2 olarak rapor edilmifltir ve bu

oran 2050 y›l›nda yaklafl›k olarak %50 olarak tahmin

edilmektedir(4,5). Bu nedenle jinekolog onkologlar›

gelecekte çok daha fazla over kanserli hasta beklemek-

tedir. Over kanseri primer tedavide cerrahi ve sonras›nda

evresine göre kemoterapidir (KT). Over kanseri

cerrahisinde surviye olan olumlu katk›s› dolay›s›yla

tümör hacmini olabildi¤ince azaltmak amaçlanmaktad›r.

Tüm bu çabalara ra¤men, hastalar›n bir ço¤unda

rekürrens geliflmekte ve 5-y›ll›k survi oran› ancak %30-

40 olabilmektedir.

Bu çal›flmada klini¤imizde tedavisi ve takibi

yap›lan epitelyal over tümörlerinin klinik demografik

özelliklerinin tan›mlanmas›, rekürrens ve surviye etki

eden faktörlerin belirlenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma retrospektif etik kurul onayl› bir

çal›flmad›r.2002-2008 y›llar› aras›nda tan› alan, cerrahi

ve medikal tedavisi yap›lan ve sonras›nda takibe al›nan

66 EOK’li olgu çal›flmaya al›nd›.

Epitelyal olmayan over tümörlü, borderline

epitelyal over tümörlü, primer periton ve tuba uterina

karsinomlu olgular çal›flmaya al›nmad›. Efl zamanl›

malignite saptanan olgular d›flland›.

Primer operasyon olarak olgulara bilateral

salpingooferektomi, total abdominal histerektomi,

omentektomi, peritoneal biopsilerin al›nmas›, bat›n

y›kant› s›v›s›n›n al›nmas› ve tümör implantlar›n›n

ç›kar›lmas› ifllemleri yap›lm›flt›r. Operasyon esnas›nda

pelvik lenf ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu veya

örneklemesi uyguland›. Lenf nodu de¤erlendirmesinde

bafllang›ç bölgesi derin sirkumfleks iliak ven olup, üst

s›n›r renal ven hizas› olarak belirlendi.

Neoadjuvan kemoterapi; yüksek operasyon riski

tafl›yan, medikal kontrendikasyonu bulunan veya GOG

performans skoru 3 ve üzeri olan olgulara uyguland›.

Olgulara biyopsi ile patolojik tan› konulduktan sonra,

3 veya 6 kür platin (6 AUC) ve paklitaksel (175 mg/kg)

kemoterapisini takiben sitoreduktif cerrahi uyguland›.

Operasyon sonras›nda 2 cm’den az rezidü tümör

varl›¤›nda ‘optimum cerrahi’, >2 cm rezidü tümör

varl›¤›nda ‘suboptimum cerrahi’ olarak s›n›fland›.

Hastal›¤›n evrelemesi International Federation of

Obstetricians and Gynecologists (FIGO) sistemine

göre yap›ld›, grade ise FIGO kriterlerine göre belirlendi
(6). Operasyon sonras› hastalara 6 siklus platin bazl›

sistemik kombinasyon kemoterapi rejimi uyguland›.

Platine cevap, seri CA 125 düzeyi ölçümü ile

yap›lan modifiye Rustin kriteri(7) ile yap›ld›: komplet

cevap (CA 125 seviyesi <35 kU/L), parsiyel cevap

(CA 125 seviyesinde %50 azalma), stabil hastal›k (CA

125 seviyesinde %50’den az azalma) ve progresif

hastal›k (CA 125 seviyesinde %50 art›fl). Platin sensitif

olgular platine cevap komplet cevap veren ve en az 6

ay süre ile platinsiz dönem olan olgular olarak

s›n›fland›r›ld›.

Hastalar›n tan› yafl›, gravidas›, paritesi, menopoz

durumu, sistemik hastal›k varl›¤›, baflvuru flikayeti,

preoperatif CA 125 düzeyleri, asit varl›¤›, yap›lan

operasyon flekli, patoloji sonuçlar›, tümörün histolojik

tipi, grade, hastal›¤›n evresi, kemoterapiye cevab›,

nüks varl›¤›, toplam rekürrens say›s›, ölüm varl›¤› gibi

parametrelere dosya kay›tlar›ndan ulafl›ld›.

‹statistiksel de¤erlendirme esnas›nda hastalar yafla

göre ² 50 yafl ve > 50 yafl olarak 2 grupta s›n›fland›r›ld›.

Operasyon sonras› saptanan tümör gradeleri grade 3

ve di¤erleri olarak 2 gruba ayr›ld›.

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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Data analizi SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) 13.0 kullan›larak yap›ld›. Karfl›laflt›rmalarda

student’s t, Mann Whitney U, Wilcoxon rank ve ki-

kare testleri kullan›ld›. Univaryant ve multivaryant

analizler Cox Proportional hazard analiz yöntemi,

survival grafikleri Kaplan- Meier yöntemi ve long-

rank testi kullan›larak hesapland›. Anlaml›l›k düzeyi

p <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

EOK’li 66 olgu çal›flmaya al›nd›. Olgular›n tan›

an›ndaki yafl ortancas› 57 (20-76) olarak saptand›.

Ortanca gravida 5 (0-15), parite ise 4 (0-13) idi. Olgular›n

%68’i tan› an›nda menopozda idi. Olgular›n demografik

ve klinik özellikleri Tablo I’de özetlenmifltir. Tan›

esnas›nda olgular›n %18.2’si (n=12) evre 1; %7.5’i

(n=5) evre 2, %62.1 (n=41) evre 3, %12.1 ise (n=8)

evre 4 idi. Olgular histopatolojik olarak s›n›fland›r›ld›¤›n-

da ço¤unlu¤unu (n=56) seröz histoloji ve grade 3 (n=27)

oluflturmaktayd›.

Baflvuru esnas›nda en s›k kar›nda flifllik (%54, n=

36) ve ikinci s›kl›kta ise kar›n a¤r›s› (%46, n=31) flikayeti

mevcuttu. Olgular›n 2 tanesi (%2.7) asemptomatik olup

rutin kontroller esnas›nda tan› alm›flt›. Olgular›n %61’de

(n=40) asit mevcuttu. Olgular›n baflvuru esnas›nda 56’da

CA 125 de¤eri >35 kU/L (%84.6); 10’da (%15.4) ise

<35 kU/L olarak saptand›.

Uygulanan tedavi metodlar›na bakt›¤›m›zda %81.8

olguda (n=54) primer tedavi yönteminin cerrahi, %18.2

olguda ise (n=12) neoadjuvant kemoterapi oldu¤u

saptand›. Sitoredüktif cerrahi olgular›n %72.7'de (n=48)

optimum sa¤lanm›fl olup, %27.2’de (n=18) suboptimal

olmufltur. Cerrahi esnas›nda 9 olguda (%13.6) barsak

rezeksiyonu yap›lm›fl olup; bu olgulardan 2’de stoma

aç›lmas› gerekmifltir. Olgular›n %84’ü (n=55) ilk

basamak platine sensitif iken, %16’s› platine rezistan

olarak belirlendi.

Median takip süresi 28.3 (1-79 ay) ay idi. Tedavi

sonras› olgular›n 39’da (%59.1) rekürrens veya

progresyon izlenirken, %41.9’da rekürrens saptanmad›.

Median rekürrens zaman› 16.63 (1 -79) ay idi. Analiz

esnas›nda olgular›n 26’da (%39.4) hastal›kla iliflkili

ölüm saptand›. Tüm olgular de¤erlendirildi¤inde

Kaplan-Meier yaflam tablosunda 60 ayda PFS %28.4,

OS ise %46.6 olarak belirlendi. PFS ve OS grafikleri

s›ras›yla grafik 1 ve 2’de izlenmektedir.

Tablo I: Olgular›n demografik ve klinik özellikleri

Yafl, tümör gradenin 3 olmas›, operasyonun

optimum olmas›, lenf nodu tutulumunun olmas›, tümörün

platin sensitif olmas›, bat›n sitolojisi pozitifli¤i gibi

faktörlerin PFS ve OS ile iliflkisi univaryant analizlerde

de¤erlendirildi. PFS operasyonun optimum olmas›, lenf

nodu tutulumunun olmas›, pozitif sitoloji ve platin

sensitif olmas›ndan etkilendi¤i izlenirken, OS’nin

sadece operasyonun optimum olmas›, pozitif sitoloji

ve platin sensitif olmas›ndan etkilendi¤i saptand›.

Multivaryant analizde PFS’nin operasyonun optimum

olmas› ve platin sensitif olmas›nda etkilendi¤i; OS’nin

operasyonun optimum olmas›, pozitif sitoloji ve platine

sensitif olmas›ndan etkilendi¤i saptand›. Tablo II’de

çeflitli prognostik faktörlerin univaryant ve multivaryant

Cox Proportional hazard analizleri yap›larak PFS ve

OS iliflkileri özetlenmifltir.

Karakteristik n %

Yafl

²50 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

² 35 10 15.4

Histoloji

Seröz 56 84.8

Müsinöz 6 9.1

Endometrioid 4 6.1

Grade

1 18 27.2

2 21 31.8

3 27 41.0

Cerrahi

Optimum 48 72.7

Suboptimum 18  27.2

Barsak rezeksiyonu

Var 9 13.6

Yok 57 86.4

Peritoneal Y›kama

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

Epitelyal over kanserinde prognoza etki eden faktörler
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Grafik 1: PFS için Kaplan- Meier e¤risi.

Grafik 2: OS için Kaplan Meier e¤risi.

TARTIfiMA

Over kanserinde cerrahi evre, primer cerrahi sonras›

rezidüel tümör yükü, histolojik grade gibi tedaviyi

etkileyen birçok prognostik faktör mevcuttur. Ancak

tüm bunlara ra¤men ileri evre hastal›kta klinik gidifli

belirlemek zordur. Baz› hastalar cerrahi sonras› KT ile

tedavi sa¤lanabilirken, bir grupta ise relaps geliflmekte-

dir. E¤er bu farkl› hasta gruplar›n› tedavi öncesi

belirlemek mümkün olabilirse, standart tedaviler yerine

alternatif tedavi stratejileri kullan›labilecektir.

‹nvazif EOK’lere, bayanlarda en çok 56 ila 60

yafl aras› rastlan›r(3). Nguyen ve arkadafllar›n›n yapt›¤›

154 vakay› içeren çal›flmada, yafl median› 56 yafl,

optimal cerrahi oran› %73 idi(8). Çal›flmam›zda ortalama

yafl 57 ve optimal cerrahi oran› %73 olarak saptand›.

Yap›lan bir prospektif randomize faz III çal›flmada

(Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie

Ovarian Cancer Study Group (AGO-OVAR) yafl›n

sürvi üzerine etkisini araflt›rm›fl ve ileri yaflla azalm›fl

radikal cerrahi ve dolay›s›yla daha az optimal cerrahinin

kötü prognostik faktör oldu¤u sonucunu yay›nlam›fllar-

d›r(9).

Over kanserinde primer tedavi olan sitoredüktif

cerrahide amaç tümör yükünü olabildi¤ince azaltmakt›r.

Operasyon sonras› tümör yükü en önemli prognostik

faktör olarak de¤erlendirilmektedir ve özellikle ileri

evrelerde optimal cerrahinin survi üzerindeki olumlu

etkilerini gösteren birçok çal›flma mevcuttur(9-13). Bir

metaanalizde tümör küçültmek için uygulanan

sitoredüksiyon oran›nda %10 art›fl ile median survide

%5.5 art›fl elde edildi¤i gösterilmifltir(10). Sundu¤umuz

çal›flmada optimum sitoredüksiyon tan›m›nda s›n›r

de¤eri 2 cm olarak al›nm›flt›r. Optimal rezidüel tümör

için 2 cm s›n›r de¤erini olarak alan seriler oldu¤u gibi
(14,15), Gynecologic Oncology Group (GOG) taraf›ndan

bu de¤er tan›mlamas› ≤1 cm olarak tan›mlanm›flt›r(16).

Cerrahi sonras›nda tümör yükünün 1 ila 2 cm aras›nda

olmas›n›n sürviye katk›s›n›n, 2 cm üzerinde rezidü kalmas›

halinde elde edilen sürviye üstünlü¤ü olmad›¤›n›

gösteren çal›flmalar da mevcuttur(16,17). Çal›flmam›zda

olgular›n %73'de optimum sitoredüksiyon sa¤lan›rken,

%27 olguda suboptimal olmufltur ve optimal cerrahi

yap›lan olgularda hem OS’nin hem de PFS’nin pozitif

PROGNOST‹K UN‹VARYANT ANAL‹Z MULT‹VARYANT ANAL‹Z

FAKTÖR Progresyon free survival Overall Survival Progresyon free survival Overall Survival

HR (%95 CI) p HR (%95 CI) p HR (%95 CI) p HR (%95 CI) p

Yafl >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 . 0 0 7 *

LNT Var¶ 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 . 0 2 5 *

sitoloji

Tablo II: Çeflitli prognostik faktörlerin univaryant ve multivaryant Cox Proportional hazard analizleri yap›larak PFS ve OS iliflkilerinin

de¤erlendirilmesi.

¶LNT: lenf nodu tutulumu

Elif Esra Gültekin ve ark.
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etkilendi¤i (OS için HR=2.54,%95 CI 1.12-4.90 ve

PFS için HR= 2.77, %95 CI 1.37-5.60) saptanm›flt›r.

‹ntraperitoneal yol 1970’lerden beri yay›l›mda

primer olarak kabul edilmifl olsa da, retroperitoneal

yolun yani lenfatik yay›l›m›n önemi son 20 y›ld›r

anlafl›lm›flt›r(18). Lenf nod metastaz oran› evreyle

artmaktad›r. Literatürde, lenfatik metastaz insidans›

evre I’de %12-25 iken ileri evrelerde % 46.9-76.6

olmaktad›r(19). Tsuruchi ve arkadafllar›n›n intraperitoneal

yay›l›m ve nodal metastaz aras› paralelli¤i gözlemlemifl-

tir(20). Retrospektif yap›lan 13918 ileri evre EOK’ni

içeren bir çal›flmada, pelvik-paraaortik lenf nodu

disseksiyonunun surviye olumlu katk›lar› gösterilmifltir.

Tersine; sistemik pelvik-paraaortik lenfadenektomi ile

sadece genifllemifl nodlar›n selektif ç›kar›lmas› aras›nda

k›yaslama yap›lm›fl ve sistemik lenf nodu disseksiyonun

PFS üzerine olumlu etkileri oldu¤u ancak, OS üzerine

etkisi olmad›¤›n› göstermifltir(21,22). SCOTROC-1

çal›flmas›nda ise sistemik lenfadenektominin e¤er tüm

intraperitoneal hastal›k ç›kar›ld›ysa survi üzerine olumlu

katk›s› oldu¤u belirtilmifltir(14). Bizim çal›flmam›zda

olgular›n tamam›na sistemik lenfadenektomi uygulanm›fl

olup, univaryant analizde lenf nodu metastaz›n›n PFS’ye

etkisi oldu¤u ancak OS’yi etkilemedi¤i gösterilmifltir

(s›ras›yla HR= 0.46 %95 CI 0.22-0.95 ve HR=0.64

%95 CI 0.29-1.39). Ancak multivaryant analizde hem

PFS hem de OS üzerine lenf nodu metastaz›n›n etkisi

olmad›¤› saptanm›flt›r ( s›ras›yla HR= 0.94 %95 CI

0.47-1.89 ve HR=0.97 %95 CI 0.42-2.26).

Sundu¤umuz çal›flmada olgular›n ço¤unlu¤u platin

sensitif idi. Hem univaryant hem de multivaryant

analizlerde platin sensitivitesinin OS ve PFS’yi olumlu

olarak etkiledi¤i saptand›. Evre 3 EOK olgularda platin

sensitivitesinin sürviye etkilerini inceleyen bir

çal›flmada, olgular >5 y›l yaflayanlar ve <3 y›l yaflayanlar

olarak iki gruba ayr›lm›flt›r. Yaflam süresi >5 y›l olan

grupta platin sensitif olgular›n, <3 y›l olan gruptaki

platin sensitif olgulardan anlaml› olarak daha fazla

oldu¤u (s›ras›yla %95 ve %28; p<0.001) saptanm›flt›r
(23).

Bu çal›flmada pozitif peritoneal sitolojinin multi-

varyant analizde OS’ye etkisi oldu¤u saptanm›flt›r.

Ayhan ve ark.’n›n asit ve epitelyal over kanseri

birlikteli¤ini irdeleyen serisinde median OS oran›n›n

pozitif peritoneal sitoloji varl›¤›nda 2.3, negatif

sitolojide 3.8 y›l oldu¤u, peritoneal sitoloji pozitifli¤inin

özellikle de asit bulunmayan hastalarda prognostik

önemi oldu¤u belirtilmifltir. Asit olgularda, sitoloji

pozitifli¤inin surviye olan etkisi ile sitoloji negatifli¤inin

etkisi aç›s›ndan fark saptanmam›fl ve bu durum asitin

dilüsyonel etkisi ile aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r(24).

Bu çal›flmada çeflitli parametrenin survi üzerine

olan etkisi ortaya konulmaya çal›fl›lm›fl ve sonuçta

univaryant ve multivaryant analizlerde platine cevap

durumunun, optimum cerrahinin ve peritoneal sitolojinin

survi üzerinde etkisi oldu¤u saptanm›flt›r. Hem overall

surviye hem de progresyonsuz surviye en fazla etki eden

faktörün platine cevap oldu¤u belirlenmifltir. Çal›flman›n

vaka say›s›n›n azl›¤› ve ortanca takip süresinin k›sa

olmas› gibi baz› limitasyonlar› mevcut olsa da otaya

ç›kan bulgular daha önceki raporlarla çeliflmemektedir.
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