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OZET

High Grade Seroz Over Kanserinde Prognostik Nutrisyonel indeksin Prognostik

Onemi ve Diger Prognostik Faktorlerle Karsilastirilmasi

Amagc: Bu calismanin amaci klinigimizde high grade serdz over kanseri tanisi
alan hastalariin prognozunu 6ngdrebilmek icin prognostik nutrisyonel indeks (PNI)’ in
prognoza olan katkisinin arastirilmasi ve diger prognostik faktorlerle olan iligkisinin
ortaya konulmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calisma; Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde 2010-2020 yillar1 arasinda high
grade ser6z over kanseri tanisi almis, tedavisi ve takipleri yapilan 332 hasta iizerinde
yapilmistir. Yas araligi, viicut kitle indeksi (VKI), menopoz durumu, parite durumu,
basvuru semptomlari, komorbidite varligi, Amerika Anesteziyoloji Dernegi (ASA)
skorlari, laboratuar bulgular1 ve prognozda etkili olabilecegi diisiiniilen preoperatif asit
varligi, Ca-125 (Kanser antijeni-125), notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit oran,
fagotti skoru, hastaligin evresi, niiks varligi, platine direng¢ gosterme durumu, optimal
sitorediiksiyona ulasilip ulasilmadigr ve PNI degeri kaydedildi. Hastalarin albiimin ve
lenfosit degerleri kullanilarak PNI degeri hesaplandi. Prognoza etki eden diger
faktorlerle iligkisi istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 54,6+12,1 olup, % 65,4’ii postmenopoz
donemde idi. Hastalarin %13,9°u nullipar idi. VKI ortalamasi1 29,9+6,1 olup, %38,9
unda eslik eden komorbid hastalik mevcut idi. Preoperatif bakilan Ca-125 degeri
ortalamalar1 764,7£1162,2 olarak bulundu. Ortalama takip siiresi 61,3 ay idi. Hastalarin
%68,1’1nin 3 yillik, %48,5’inin ise 5 yillik sagkalimi mevcut idi.

PNI degeri ortalamas1 41,8+8,7 oldugu saptandi. Hastalarin mortalite bulgularina
gore yapilan analiz sonucu PNI degerinin cut-off degeri 44,6 ve altinda olmas1 %96,84
duyarlilik ve %81,69 ozgiilliikk ile mortaliteyi 6ngordiigii tespit edildi (p<0,001). PNI
degeri diisiik olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani diisiik; mortalite orani ise daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Postmenopoz olan hastalarda, sitorediiksiyon sonras1 > 1 cm
tiimor yiikli bulunan hastalarda, ileri evre hastalarda, sitoloji sonucu pozitif gelenlerde,

platin direngli olgularda, asit miktar1 >1 litre olanlarda, Fagotti skoru yiiksek olan, niiks
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gbzlenen ve 5 yillik sagkalimi diislik olan hastalarda PNI degeri anlamli derecede diisiik
bulundu (sirasiyla p=0,037, p<0,001, p<0,001, p=0,004, p<0,001, p=0,002, p=0,041,
p<0,001, p<0,001). Hastalarin PNI degeri ile Ca-125 degerleri arasinda ters yonli zayif
bir iligki tespit edildi (p=0,026)

Total sagkalima etki eden faktorler ileri yas, menopoz, diisik PNI degeri, asit
varligl, niiks varligi ve hastalarin ileri evrede olmasiydi (sirasiyla p=0013, p=002,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Hastalarin PNI degerinin 44,46 ve altinda olmasinin mortaliteyi 136,82 kat
(OR=136,821, % 95 GA 54,6-342,4) arttirdig tespit edildi (p<0,001).

Sonug¢: High grade ser6z over kanserli hastalarda PNI’nin mortalite ile iligkili
oldugunu ve prognozu gostermede potansiyel bir marker olabilecegini gosterdik.

PNI’nin prognostik potansiyeli kanit diizeyi yiiksek arastirmalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Over kanseri, High grade serdz over kanseri, Prognostik

nutrisyonel indeks
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ABSTRACT

Prognostic Importance of Prognostic Nutritional Index in High Grade Serous
Ovarian Cancer and Comparison with Other Prognostic Factors

Aim: The aim of this study is to investigate the contribution of the prognostic
nutritional index (PNI) to the prognosis in order to predict the prognosis of patients
diagnosed with high-grade serous ovarian cancer in our clinic and to reveal its
relationship with other prognostic factors.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted on 332 patients
who were diagnosed with high grade serous ovarian cancer, treated and followed-up at
Cukurova University Balcali Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic between 2010-
2020. Age range, body mass index (BMI), menopausal status, parity status, presenting
symptoms, presence of comorbidity, American Society of Anesthesiology (ASA)
scores, laboratory findings and presence of preoperative acid which is thought to be
effective in prognosis, Ca-125 (Cancer antigen-125), neutrophil-lymphocyte ratio,
platelet-lymphocyte ratio, Fagotti Score, disease stage, presence of recurrence, platin
resistance status, whether optimal cytoreduction was achieved, and PNI values were
recorded. The PNI value was calculated by using the patients' albumin and lymphocyte
values. The relationship with other factors affecting the prognosis was analyzed by
statistical methods.

Results: The mean age of the patients was 54.6+12.1 years, and 65,4% of cases
were in the postmenopausal period. 13.9% of the patients were nulliparous. The mean
BMI was 29.9+6.1, and 38.9% had concomitant comorbid disease. The mean
preoperative Ca-125 value was 764.7£1162.2. The mean follow-up period was
61.3+38.8 months. There was a 3-year survival of 68.1% and a 5-year survival of 48.5%
of the patients.

The mean PNI value was found to be 41.8+8.7. As a result of the analysis
performed according to the mortality findings of the patients, it was determined that the
cut-off value of the PNI value of 44.6 and below predicted mortality with a sensitivity
of 96.84% and a specificity of 81.69% (p<0.001). 5-year survival rate is low in patients
with low PNI; mortality rate was higher (p<0.001). PNI in postmenopausal patients,

patients with tumor burden > 1 cm after cytoreduction, advanced stage patients, positive
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cytology results, platin resistant patients, patients with acidity > 1 liter, patients with
high Fagotti Score, recurrence, and low 5-year survival value was found to be
significantly lower (respectively p=0.037, p<0.001, p<0.001, p=0.004, p<0.001,
p=0.002, p=0.041, p<0.001, p<0.001). A weak inverse relationship was found between
the PNI values of the patients and their Ca-125 values (p=0.026).

The factors affecting the mean survival were advanced age, menopause, low PNI
value, presence of ascites, presence of recurrence, and advanced stage of the patients
(p=0013, p=002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively).

It was determined that the PNI value of the patients being 44.46 and below had an
effect on mortality 136.82 times (OR=136.821, 95% CI 54.6-342.4) (p<0.001).

Conclusion: We revealed that PNI can be a potential marker in terms of mortality
and prognosis in patients with high grade serous ovarian cancer. The prognostic

potential of PNI should be supported by high evidence studies.

Keywords: Ovarian Cancer, High Grade Serous Ovarian Cancer, Prognostic Nutritional
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1. GIRIS ve AMAC

Jinekolojik kanserlerin ortalama % 27 kadar1 over kokenlidir. Over kanserlerinin
% 75’1 ileri evrede tani alir ve kotli bir prognoz gosterir. Hastalarin biiyiik bir kismi
postmenopozal donemde tani almaktadir. Mevcut etkili bir tarama testi
bulunmadigindan ve asemptomatik erken donemde goriilen herhangi bir prekiirsor
lezyon goriilmediginden dolayi; hastalarin erken evrede tani almasi giiglesmektedir.
Ayrica bu durum, mortalite oranimi da arttirmaktadir.' En sik goriilen alt tipi %90
oranityla epitelyal over kanseridir. High grade ser6z karsinomlar, epitelyal over
kanserleri icerisinde en yliksek oranda goriilen ayrica; en fazla morbidite ve mortalite
ile iliskili olan kanserlerdir.

Over kanserlerinde tani histolojik olarak konulur. Bir overin veya tubanin periton
biyopsileri ya da cerrahi eksizyonu ve materyalin patolojik olarak dogrulanmasi ile

gerceklestirilir.”

Over kanserlerinde en Onemli prognostik faktor, tani anindaki
hastaligin evresidir. Erken donemde tani konulabilirse, beklenen yasam siiresi
artmaktadir. Son yillarda onkoloji alaninda birgok 6nemli gelisme ve iyilesme olmasina
ragmen, over kanserine bagli 6liim oraninda bir azalma olmamis ve heniiz bes yillik
yasam siiresi %47 seviyesinde seyretmektedir. Over kanserinde, cerrahi olarak evreleme
yapilir. Simuflandirma sistemi olarak; FIGO (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics) 2014 smiflandirma sistemi kullanilir. Cerrahi olarak
evreleme; histerektomi ve bilateral salpingooferektomiye ek olarak sitoloji,
omentektomi, bilateral pelvik paraaortik lenf nodlarinin alinmasimni igerir.* fleri evre
epiteliyal over kanserlerinde gilincel olarak kullanilan tedavi algoritmasi, primer
sitorediiktif cerrahi ve cerrahi sonrasi platin bazli kemoterapi rejimi baglanmasidir.

Bu genel bilgiler 151ginda bu ¢alismada amacimiz; klinigimizde high grade ser6z
over kanseri tanis1 alan hastalarin, klinik ve patolojik o6zellikleri ile prognostik
nutrisyonel indeks (PNI) arasindaki iligkiyi arastirmak, nutrisyonel indeksin prognostik
Oonemini belirlemek, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve total sagkalim (OS) iizerindeki

etkisi aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Over Kanserleri
2.1.1. insidans, Epidemiyoloji

Over kanseri diinyada en sik goriilen 2. jinekolojik kanserdir. Tiim diinyada
kansere bagli 6liimlerin en sik 5. nedenidir.” Over kanseri goriilme riski yasla birlikte
artmaktadir. 40-44 yas grubunda yaklagik olarak 16/100000, 50 vyasin iizerinde
35/100000, 75-79 yas grubunda ise 54/100000 oraninda goriilmektedir. Ortalama bir
kadinin yasami boyunca over kanserine yakalanma riski %1,4’tiir. 30 yas altinda ise
epitelyal over kanseri goriilme orani oldukea diisiik seviyededir.®

Son zamanlarda yapilan istatistiklere gore over kanserleri gelismis tilkelerde daha
fazla goriilmektedir. Over kanseri; Avrupa, Amerika ve Israil’de yiiksek oranda

goriiliirken Japonya ve diger gelismekte olan iilkelerde diisiik oranda izlenir.”

2.1.2. Histopatoloji, Patogenez

Primer over malignitelerinin %95 oraniyla ¢cogunlugu epitelyaldir. Diger tipleri
germ hiicre veya seks kord stromal tiimorlerdir. Epitelyal over kanserlerinin alt tipleri:
high grade ser6z, low grade ser6z, endometrioid, clear cell ve musindzdiir. En sik
goriilen tipi serdz karsinomdur.”

Serdz, berrak hiicreli ve endometrioid over karsinomlari, genellikle overlerde
normalde bulunmayan, Ornegin fallop tiipli, miillerian inkliizyon kistleri ve
endometriozis gibi dokulardan ortaya ¢ikiyor gibi goriinmektedir. Miisindz karsinomun
kokeni bilinmemektedir.

Over seks kord stromal tiimorleri, tipik olarak graniiloza hiicreleri, teka hiicreleri,
Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak iizere oositleri
cevreleyen 6zel gonadal stromaya yol agarak boliinen hiicrelerden kaynaklanir.

Over germ hiicreli tiimorler histolojik olarak cesitlidir, ancak ilkel germ

hiicresinde ortak bir kdkene sahiptir.



2.1.3. Over Kanserleri Risk Faktorleri

Over kanseri gelisiminde iki temel hipotez 6ne siiriilmiistiir; Siirekli ovulasyon
teorisine gore her ovulasyon over epitelinde tekrarlayan travmalara yol a¢gmaktadir.
Tekrarlayan travmalarin da malign tranformasyona neden olduguna inanilmaktadir. Her
ovulasyonla bozulan epitel biitiinliigiiniin yol actig1 inflamasyon ve bu siiregte meydana
gelen oksidatif stresin doku tamiri sirasinda mutasyonlara neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu hipoteze kanit olarak oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve
emzirme gibi ovulasyonun baskilandigi durumlar yasayan kadinlarda over kanseri
riskinin daha az oranda goriildiigii tespit edilmistir. ®

Gonadotropin maruziyeti teorisinde ise devamli gonadotropinlere maruziyetin
over kanseri gelisim riskini arttirdigi diisiiniilmektedir.” Menopoz veya ovulasyon
olaylariyla 1iligkili dolasimdaki yiliksek gonadotropin seviyelerinin over kanseri
olusumunu uyarabilecegi ve neoplastik doniisiime neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

fleri Yas: Over kanseri gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Sporadik olarak
goriilen over kanserlerinde yasla birlikte goriilme siklig1 artarken herediter goriilen over
kanserleri daha gen¢ yaslarda saptanmaktadir.'® 20 yas altindaki kadilarda over kanseri
insidans1 oldukga diistiktiir. Bu yas grubunda en fazla oranda goriilen alt tip ise; germ
hiicreli timorlerdir. 30 ve 40 yas grubunda en sik goriilen tlimorler borderline tiimorler,
50 yas tizerindeki kadinlarda ise en sik goriilen tiimor grubu epitelyal over tlimorleridir.
Epitelyal over kanserleri igerisinde en sik goriilen alt tip seréz over kanserleridir.”

Erken Menars-Ge¢ Menopoz: Erken yasta menars ve ge¢ yasta menopoz
baslangici ve overleri stimiile eden ilaglarin kullanilmasi1 over kanseri gelisim riskini
artiran baslica risk faktorleridir. Ovulasyonu baskilayan durumlarin (gebelik ve oral
kontrasepsiyon) ise over kanserinden koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Nulliparite: Nullipar kadinlarda over kanseri geligim riski 2 kat artmugtir.'"

Irk: Beyaz irkta, siyah irka gore risk artmus olarak goriiliir.'?

Infertilite ve fertilite tedavisi: Infertilite tedavisinde kullanilan ilaclarn over
kanseri gelisiminde risk artisina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Gonadotropin
seviyesini arttiran ilaglarin ovulasyonu arttirarak over kanseri gelisimine yol ac¢tiini
One siiren yayilar olmakla birlikte, son donemde yapilan ¢aligsmalarda fertilite tedavisi
sirasinda progesteron diizeylerinin yliksek kalmasinin bu riskte azalma olusturdugu
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belirtilmektedir. Bazi galigmalar ise infertilite tedavisi alan hastalarda artmis riskin



fertilite ilaglarimin  kullanimindan degil nullipariteden kaynaklandigint  6ne
siirmektedir. "’

Asbest: Asbestin epitelyal over kanseri gelisim riskini arttirdigini gosteren birgok
yayin bulunmaktadir.'®

Sigara: Sigara miisindz over kanser riskini arttirirken diger epitelyal over kanseri
tipleri iizerine etkisi tespit edilememistir.'” Ancak over kanserli kadinlarda sigara
kullanimi ortalama sag kalimi azalttig1 tespit edilmistir.'®

Obezite: Viicut kitle indeksinin (VKI) yiiksek olmasi over kanser riskini ve
mortalitesini arttirdig1 tespit edilmistir.'” VKI >30 olanlarda over kanseri riskinin daha
fazla oldugiu tespit edilmistir.

Polikistik Over Sendromu (PKOS): PKOS over kanseri riskini artiran
sebeplerden biridir. Bu hastalarda diisiikk ovulatuar dongiiye ragmen, over kanseri
riskinin artmasinin nedeni; overlerin siirekli olarak LH tarafindan uyarilmasi ve artmig
androjen sekresyonudur.*

Endometriozis: Kronik inflamasyonun endometriotik implantlarin neoplastik
transformasyonuna yol agabilecegi One siiren yayinlar bulunmakla birlikte; goreceli bir
progesteron direncine yol agmasi ve bdylece hormonun koruyucu etkilerini hafifletmesi
nedeniyle risk artisina sebep oldugu disiiniilmektedir. Endometriozis, en sik
endometrioid ve berrak hiicreli over kanseri gelisim riskini arttirir.”

Pelvik Inflamatuar Hastalik (PIH): Uterus, tuba ve overleri iceren belirgin bir
inflamatuar siire¢ olarak kendini gosterir. Sinirli sayida vaka kontrol ¢alismasi1 PIH

geciren kadinlarda over kanser riskinin arttigini gostermektedir. >

2.1.4. Over Kanserlerinde Etiyopatogenez

Ovulasyon sirasinda over dokusunda olusan travma over epitel yiizeyinde malign
transformasyona neden olarak over kanser gelisimine sebep olabilmektedir. Bundan
dolayidir ki, ovulasyon sayisi ve sikligini arttiran sebepler, over kanseri olugma riskini
arttirmaktadir. Ovulasyonu baskilayan nedenler ise over kanseri olugsma riskini
azaltmaktadir. Epitelyal over kanserleri peritoneal mezotelyum ve over yiizey epitelinin
malign transformasyonundan gelistigi diistiniilmektedir. Epitelyal over kanserlerinin
olusumuna neden olabilecek molekiiler nedenler heniiz net olarak aydinlatilamamaistir.

Over kanserlerinin biiylik bir ¢ogunlugu sporadik olarak olusmakla birlikte ¢ok az bir



kism1 kalitsal genetik mutasyonlar nedeni ile olugsmaktadir. HER2, c-myc, K-ras, p53
tiimdr baskilayici geninin mutasyonlar1 veya asir1 ekspresyonlari sporadik over kanseri
olusumu etiyolojisinde rol oynadigini gdsteren bir¢ok yaym bulunmakla birlikte;
hastaligin patogenezine olan katkilari su an bile bilinmezlik teskil etmektedir.”**

Over malignitesi gelisiminde over ylizeyindeki mezotelial hiicreler degil de, tuba
epitelinin sorumlu olabilecegi (eksfoliasyon teorisi) bazi yayinlarda one siiriilmiistiir.
Tuba epitelinde olusan karsinomatdz degisiklikler ile over yiizeyine dokiilen hiicreler
endosalpingiozis ile over parankimi i¢ine hapsolmakta ve klinik olarak saptandiginda
over kokenli bir timor olarak degerlendirilmektedir. Literatiire gore high grade ser6z
karsinomu olan hastalarin tuba epitelinde displastik degisikliklerin izlendigine dair
calismalar yayinlanmistir. Bu teori, ailesinde over kanseri Oykiisii olan kadinlarda

profilaktik salpenjektomi ile kanserin 6niine gegilebilecegini one siirmektedir. >*°

2.1.5. Semptom ve Bulgular

Over kanserleri ¢ogunlukla sessiz seyreder. Tan1 koyduracak spesifik bir bulgu
vermezler. Bu sebeple hastalarin biiyiik bir kismi ileri evrede tami alabilmektedir.
Genellikle gastrointestinal sistem rahatsizlilari ile benzer bulgu verirler. Ancak direngli
abdominal veya pelvik agri, barsak aliskanliginda degisiklik, siskinlik, {iriner
semptomlar ileri evre over kanserleri i¢in peritoneal tutulum oldugunu gésterir.”” Over
kanserlerinin ileri evrede tani almasinin sebeplerinden birisi de hastalarin genellikle
erken evrede olusan semptomlar1 Onemsemeyip herhangi bir tetkik ve tedavi
yaptirmamasindan kaynaklanmaktadir.

Erken evre over kanserlerinde en sik goriilen klinik bulgular; abdominal siskinlik,
karin agrisi, hazimsizlik, sik idrara ¢ikma ve kabizliktir. ileri evre over kanserlerinde ise

en sik goriilen klinik bulgular abdominal siskinlik, halsizlik ve kilo kaybidir.*®

2.1.6. Tan1 ve Degerlendirme
2.1.6.1. ilk Degerlendirme

Over kanseri i¢in ilk degerlendirmenin birincil amaci, klinik malignite siiphesinin
derecesini belirlemektir. Malignite olasilig1 yiiksek ise hasta jinekolojik onkoloji

uzmanina sevk edilmelidir.



Hastay1 degerlendirmede en Onemli unsur, pelvik muayene ve goriintiilemede
adneksiyal kitlenin bulunmasidir. Pelvik ultrasonografi tipik olarak tercih edilen ilk
gorlntiilemedir.

Stipheli bir adneksiyal kitle tanimlandiginda, tiimor belirtecleri icin laboratuvar
degerlendirmesi ve ek goriintiileme ¢aligmalar1 yapilmalidir.

Adneksiyal kitlesi olmayan, ancak semptomlar1 olan hastalar i¢in cerrahi karari,
over kanseri ile iliskili semptomlarin kombinasyonuna, yiiksek bir timor belirteci

ve/veya peritoneal karsinomatozis ile uyumlu goriintiileme bulgularina dayanir.

2.1.6.2. Serum biyobelirtecleri

Serum biyobelirtegleri, malign-benign ayirmaya yardimci olarak epitelyal over
kanseri teshisine yardime1 olabilir, boylece gereksiz cerrahiyi 6nlemeye ve erken teshis
oranlarini iyilestirmeye yardimci olur. Bu, epitelyal over kanserinin cesitli teshis
zorluklar1 sundugu i¢in 6zellikle 6nemlidir.

Higbir biyobelirte¢ cesitli epitelyal over kanseri (EOK) alt tiplerini (yani over,
tuba ve peritoneal) ayirt edemez. Higbir serum biyobelirteg EOK tanisi i¢in hem yliksek
diizeyde duyarli hem de o0zgiil degildir. Serum belirteglerini birlestirmek veya
multimodalite stratejileri kullanmak, malignitenin saptanmasini iyilestirebilir.

Kanser antijeni 125 (CA-125):

EOK i¢in en yaygin kullanilan biyobelirte¢ olan CA-125, adneksiyal kitlenin
degerlendirilmesi i¢in pelvik ultrasonografi ile tek basina veya diger serum
biyobelirtegleri ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

CA-125’in tanm1 performans: sinirlidir ve diisiik duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir.
Over malignitesinden siiphelenilen bir adneksiyal kitlenin preoperatif tespiti i¢in CA-
125’in tanisal performansini degerlendiren 77 ¢aligmayi iceren bir metaanalizde, yliksek
CA-125’in (>35 {inite/mL olarak tanimlanir) duyarliligi yilizde 78 ve 6zgilliigi yiizde
78°dir.”

Adneksiyal Kkitlesi olan premenopozal hastalarda CA-125’in zayif tanisal
performansina dayanarak, malignite siiphesi i¢in daha yiiksek CA-125 esikleri (6rn.
>200 tinite/mL) 6nerilmistir.*

Obeziteli hastalarda (VKI >30 kg/m?”) daha diisiik CA-125 seviyeleri goriilebilir.*



Daha once histerektomi geg¢irmis hastalarda daha diisiik CA-125 seviyeleri
goriilebilir. ™

Sigara igcmek CA-125 seviyelerini etkileyebilir. 25.000’den fazla kadini igeren bir
calismada over kanseri olmayan, sigara igme Oykiisii olan hastalarda daha yliksek CA
125 seviyesi (>35 birim/mL olarak tammlanir) tespit edilmistir.*

Insan epididim proteini 4 (HE4): Insan epididim proteini 4 (HE4), EOK’li
hastalarda niikseden veya ilerleyici hastaligin izlenmesi i¢in FDA tarafindan
onaylanmustir.”’

Karsinoembriyonik antijen (CEA): Normalde embriyonik veya fetal dokuda
bulunan bir proteindir. Serum seviyeleri dogumdan sonra neredeyse tamamen kaybolur,
ancak kolonda kiiciik miktarlar bulunabilir. Yetiskinlerde, protein {lireten malignitelerde,
ozellikle gastrointestinal sistem veya over ile iligkili miisinéz kanserlerde CEA
yiikselebilir.

Kanser antijeni 19-9 (CA 19-9): Kanser antijeni 19-9 (CA 19-9), EOK’de

yiikselebilen bir miisin proteinidir, ancak over kanseri yonetiminde kullanimi sinirlidir.

2.1.6.3. Tleri Degerlendirme

Metastatik hastalik i¢in degerlendirme yapilmalidir. EOK siiphesi olan tiim
hastalarin tibbi Oykiisii ve fizik muayenesi, metastatik hastalikla iligkili semptom ve
bulgular (6rnegin gastrointestinal semptomlar, abdominal distansiyon, asit, plevral
efiizyon, inguinal veya servikal lenfadenopati) icin bir degerlendirme icermelidir.
Metastatik hastalik i¢in preoperatif degerlendirme ve goriintiileme bulgulari, cerrahin
sitorediiksiyon ihtiyacin1 tahmin etmesini ve neoadjuvan kemoterapi ihtiyacini
belirlemesine yardim eder.

Gorlintiileme  ¢aligmalari, asit  varligmin  ve  hastalik  yayilliminin
degerlendirilmesine yardimci olabilir. Abdominal ve pelvik bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintiileme (MRI) en sik kullanilan modalitelerdir.

Baz1 verilere gore, pozitron emisyon tomografisinin (PET) tek basina veya BT ile
birlikte kullanilmasinin, tek basina BT veya MRI ile karsilastirildiginda metastatik EOK
saptama oranmni artirmaktadir; bu goriintileme modalitesinin ameliyat Oncesi

kullanimina iliskin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.”?



Goglis BT’si genellikle plevral eflizyon, pulmoner metastaz ve mediastinal
lenfadenopatiyi degerlendirmek i¢in abdominal ve pelvik BT sirasinda yapilir. Goglis
radyografisi evreleme icin yapilmasa da, varsa hastalifin yayildigina dair kanitlar da
gosterebilir.

Semptomlara dayanarak bu bolgelerde metastaz diislinlilmiiyorsa kemik
taramalar1 ve beyin taramalar1 gereksizdir.

Bazi hastalar (6rnegin diisiik performans durumu, klinik olarak ilerlemis hastalik,
optimal cerrahiye ulasamama) primer cerrahi yerine neoadjuvan kemoterapi gerektirir.
Bu hastalar igin tibbi tedaviye baslamadan dnce bir teshis konulmasi zorunludur; bu
birkag yolla gerceklestirilebilir:

Siv1 sitolojisi: Asitli veya plevral efiizyonlu hastalarda sirasiyla parasentez veya
torasentez yapilabilir. Sitolojik degerlendirme malignite tanisim1 koyabilir, ancak bu
testlerin genel duyarliligi degiskendir ve birden fazla 6rnek gerekebilir.

Omental/plevral biyopsiler: Siipheli omental veya plevral metastazlari olan
hastalarda biyopsiler taniya ve yonetim kararlarina rehberlik edebilir.”® Peritoneal
karsinomatozlu 159 hastay1 iceren retrospektif bir vaka serisinde, BT veya ultrason
kilavuzlugunda biyopsi, hastalarin yiizde 93’tinde bolgeye 6zgii tami saglamustir.”
Biyopsi numunesi, bir maligniteyi karakterize etmeye yardimci olmak {izere (yani, tiir
ve dereceye gore) immiin boyamanin yapilabilmesi i¢in yeterli doku igermelidir.

Overe goriintii kilavuzlugunda biyopsisi Onerilmez; kitlenin kesilmesi veya
yirtilmasi, malign hiicrelerin dokiilmesine yol agabilir, bu da hastaligin daha ileri bir

asamasina neden olabilir ve prognozu olumsuz etkiler.”

2.1.6.4. Metastatik Over Kanseri

Metastatik meme veya kolon kanserinin EOK’ye benzer sekilde ortaya ¢ikmasi
nadir olmakla birlikte, dnceden bu kanser Gykiisii olanlar overde metastatik hastalik
veya over kanserini taklit eden semptomlarla bagvurabilir. Overlerdeki 50 veya daha
fazla metastatik neoplazm vakasi iizerinde yapilan ¢aligmalarda, kolon kanseri (ylizde
15 ile 32), meme (yiizde 8 ile 28), mide (ylizde 6 ile 22) ve apendiks (ylizde 2 ile 20)
birincil timdr bélgeleridir.’® Metastatik timérler iginde miisinéz timérler primer ve

metastaz aymriminda en Onemli tanisal problem yasanan tiimdrlerdir. Ayirimda



zorlanilan olgularda baz1 immiinohistokimyasal belirteglerin (6ncelikli olarak CK7 ve
CK20 uygulanarak boyanma paterni) kullanilmas: énerilmektedir.”’

Over kanseri disindaki jinekolojik maligniteler arasinda endometrium kanseri,
adneksiyal kitle ile ortaya ¢ikma olasiligr en yiiksek olanidir. Bu nedenle, anormal
uterin kanamasi veya uterin kitlesi olan hastalardan, tahmini EOK igin cerrahi
eksplorasyondan once endometriyal 6rnekleme yapilmalidir.

Over ve endometriumun senkron primer kanserleri de ortaya c¢ikabilir ve over
kanserli hastalarin yaklasik ylizde 10’unda ve endometriyal kanserli hastalarin yilizde
5’inde rapor edilmistir.”® Hem over hem de endometriyal kanser igin yiiksek risk tagiyan
hastalar, Lynch sendromu olan ve dstrojen salgilayan tiimorii olanlardir (bunlar epitelyal
karsinomdan ziyade seks kord-stromal tlimorlerdir. Senkron kanserler igin diger risk
faktorleri arasinda hormonal bir etki oldugunu diisiindiiren genc yas, obezite ve
nulliparite yer alir.”

Serviks, vajen veya vulva kanseri genellikle over kanseri ile karistirllmaz. Bu
tiimdrler bir pelvik kitle ile ortaya cikabilir, ancak izole bir adneksiyal kitleden ziyade,

bu kitleler siklikla bu kanserlerin orijin bolgesinde ortaya ¢ikar.

2.1.6.5. Cerrahi Degerlendirme

EOK ve/veya abdominal distansiyon veya asit ile iligkili semptomlar mevcutsa ve
EOK ile iligkili tiimor belirtecleri yiikselmisse, degerlendirmenin bir pargasi olarak ve
sitorediiktif durumu (yani Fagotti skoru) degerlendirmek i¢in tanisal laparoskopi

diistiniilmelidir.

2.1.7. Evreleme

Over kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilir. Siniflandirma sistemi olarak
FIGO smiflandirma sistemi kullanilir. Operasyon sirasinda peritoneal yikama sivisindan
sitolojik Ornek alinabilir. Evreleme amagli yapilan cerrahide; histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi, bilateral pelvik paraaortik lenfadenektomi ve omentektomi yapilir.
Eger frozen sonucu miisindz karsinom gelirse, apendektomi de cerrahiye eklenir.*

Operasyon sonrasinda, eksize edilen dokular patologlar tarafindan incelenerek
tutulum yerleri, dokularin invazyonu ve grade belirlenir. Hastaligin evresi; hastaligin

prognozunu, yonetimini ve verilecek tedaviyi etkileyeceginden dolayr onemlidir.



Saptanan grade yapilan cerrahiyi etkilemese bile hastalarin yasam siireleri tizerine etkili

oldugu goriilmistir.*' FIGO over kanseri evreleme sistemi Tablo 1’te gosterilmistir.*

Tablo 1. FIGO 2014 over kanseri evreleme tablosu

FIGO EVRESI ACIKLAMA

Evre 1 Timdr over veya tubada sinirl

1A Timor tek over veya tubada sinirli, yiizeyde timor yok, kapsiil intakt,
asit/periton yikanti sivist negatif

1B Timor her iki over veya tubada sinirl, yiizeyde tiimdr yok, kapsiil intakt,
asit/peritoneal yikama sivisi negatif

1C Tiumor tek veya her iki over veya tubada sinirli, fakat

1C1 Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiiri
1C2 Cerrahi 6ncesi kapsiil riiptiirii veya over/tuba yiizeyinde timor
1C3 Asit veya periton yikama sivisinda malign hiicre pozitifligi

Evre 2 Tiimoér tek/her iki overde veya tek/her iki tubada ancak pelvik yayilim var
(pelvik girimin alt1) ya da primer peritoneal kanser mevcut

2A Uterus ve/veya over ve/veya tubalara yayilim

2B Diger pelvik intraperitoneal dokulara yayilim

EVRE 3 Tiimor tek veya her iki over/tubada bunlara ek olarak pelvis dis1 peritona

sitolojik veya histolojik olarak kanitlanmis yayilim mevcut ve/veya
retroperitoneal lenf nodlarinda metastaz

3A Retroperitoneal lenf nodu tutulumu ve/veya pelvis dist mikroskobik peritoneal
yayilim
3A1 Yalnizca retroperitoneal lenf nodu tutulumu

3A1() Metastaz <10mm
3A1(ii) Metastaz >10mm

3B Makroskobik pelvis dist peritoneal yayilim <2cm, + retroperitoneal lenf nodu
tutulumu

3C Makroskobik pelvis dis1 perytoneal yayilim > 2cm, + retroperitoneal lenf nodu
tutulumu (dalak ve karaciger kapsiiliine metastaz dahil)

EVRE 4 Peritoneal metastazlar disindaki uzak metastaz

4A Pozitif sitoloji ile birlikte plevral efiizyon

4B Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi veya abdomen digi organlara

yayilim (inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodlari dahil)

2.1.8. Over Kanserinde Tarama Yontemleri

Over kanserlerinde erken teshis ve tedavi amaciyla uygulanabilecek herhangi bir
tarama protokolii bulunmamaktadir.

ESGO (European Society of Gynaecological Oncology Guidelines for Ovarian
Cancer Surgery) hazirladig1 guidelineda: abdominal, vajinal ve rektal muayeneyi igeren
ilk muayene; meme, kasik, aksilla ve supraklavikiiler alanlarin degerlendirilmesi ve
akcigerlerin dinlenmesi gerekliligini 6ne stirmiistiir.

Adneksiyal kitle siiphesi olan hastalarda; transvaginal ve transabdominal
ultrasonografi goriintiilemede birincil yontem olarak kullanilmalidir. Ultrasonografi

degerlendirmesinin yetersiz oldugu diisiiniildiigiinde veya siipheli kitle tespit edildigi
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durumlarda: spesifik pelvik, abdominal ve torasik tamamlayici goriintiileme yontemleri
(MR ve BT) kullanilmalidir. Ovaryan karsinom siiphesi olan durumlarda; CA-125 ve
HE4 diizeyi onerilmektedir. Ek marker olarak CEA, CA19.9, CA72.4 diizeyi bakilmasi
onerilmektedir.

Glinlimiizde bircok klinikde over karsinomu i¢in uygulanmakta olan tarama
yontemi; bimanuel pelvik muayene, CA-125 diizeyi ve transvajinal ultrasonografi
(TVUSG) yapilmasi ile siirhidir. Ancak bu yontemler ne yazik ki yeterli duyarlilik ve
spesifiteye sahip degildir. Epitelyal over kanserlerinde %80 oraninda CA-125
yiiksekligi goriiliirken, tiimor overe sinirlt ise bu oran %50’ye diismektedir. Ayrica CA-
125 yiiksekligi sadece over kanserlerinde goriilmeyip, overin benign patolojilerinde,
hatta tamamen saglikli kadinlarda bile goriilebilmektedir.*

Over kanseri teshisi konan tiim hastalar, aile dykiisiine bakilmaksizin genetik risk
degerlendirmesine tabi tutulmalidir. Over epitelyal karsinomasi olan hastalara, BRCA1
veya BRCA2 mutasyonlarinin yani sira diger ailesel kanser sendromlar1 (6rn. Lynch
sendromu) icin testler 6nerilmelidir.*’

Ailesel bir kanser sendromunun varligi tedaviyi veya tedavi sonrast bakimi
etkileyebilir. Ornegin, BRCA mutasyonlar1 olan hastalar, poli(ADP-riboz) polimeraz
(PARP) inhibitérleri gibi belirli tedavilere daha yiiksek yanit oranlarina sahiptir.*

2.1.9. Primer Over Kanseri Tedavisi

Epitelyal over kanseri tedavisinde kabul goren yaklasim; primer sitorediiksiyon ve
adjuvan platin bazli kemoterapidir.

Sitorediiktif cerrahide hedef; tiimoriin ¢evresinde bulunan bir kisim normal doku
ile birlikte en-blok olarak ¢ikarilmasidir. Ancak ¢ogu zaman ¢evre dokulara olan yaygin
metastazlar nedeniyle bu sekilde eksizyon yapilamaz. Bu durumda bulunan hastalarda
ise en uygun yaklasim; maksimum diizeyde tiimoral doku ¢ikarmak olmalidir.

Sitorediiktif cerrahide optimal diizeyde tiimor dokusu c¢ikarmak; total timor
yiikiinii diigtirerek, tiimoral dokuda daha az genetik mutasyon riski saglar. Tiimdriin
bliyiime paternini ve fraksiyonunu bozarak azaltir. Ayrica tlimoral dokular zayif
perflizyon gostereceginden ve normal dokularin perflizyonunu bozacagindan bu

dokularin ¢ikarilmasi ile kemoterapi etkinliginde artma gibi avantajlar saglar. Bu durum
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da kemoterapiye daha az direng gelismesini, ayrica daha az kemoterapi siklusu gibi
avantajlar saglar.*

EOK’li kadmlarin yaklasik ylizde 80’1 birincil tedaviyi takiben remisyona girer.
Erken evre ve ileri evre hastalif1 olanlarda niiks oranlar1 sirasiyla yiizde 25 ve yilizde
80°dir. *

Cogu EOK’li hasta cerrahi olarak tedavi edilir ve ardindan adjuvan platin ve
paclitaxel bazli kemoterapi uygulanir. Bununla birlikte, kesin cerrahi 6ncesi neoadjuvan
kemoterapi (NACT), biyopsi ile kanitlanmis over malignitesi olan secilmis hastalarda
(6rnegin Evre IV hastalik, yaygin ekstraperitoneal metastaz, diisiik performans durumu)
alternatif bir segenektir.

Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonu EOK igin standart evreleme prosediiriidiir. Tedavide
operasyona infrakolik omentektomi de eklenmeli ve omentumdaki metastaz durumuna gore
suprakolik omentektomi yapilabilir. Sitoloji, pelvik yikama ve diyaframin yiizeyinden
yapilir.  Splenektomi, barsak veya kismi karaciger rezeksiyonu icerebilen
sitorediiksiyon, metastazlar belirgin oldugunda gerceklestirilir.

Erken evre EOK’li hastalarin ¢ogu, 6zellikle evre IC veya Il hastaligi, berrak
hiicre histolojisi (herhangi bir derece) veya yiiksek tiimor derecesi olanlar olmak iizere
adjuvan kemoterapi almalidir. Ilerlemis hastaligi olanlar (evre III veya IV), primer
cerrahi sitorediiksiyon uygulanmissa adjuvan tedavi almalidir. Bununla birlikte, optimal
sitorediiksiyon olmas1 muhtemel olmayan veya tani aninda tibbi komorbiditeler
nedeniyle cerrahi i¢in uygun aday olmayan hastalar bunun yerine neoadjuvan
kemoterapi i¢in diisiiniilebilir. Evre 3 ve 4 over kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda
sagkalimi etkileyen en Onemli faktér optimal cerrahinin yapilip yapilmayisi olarak
bulunmustur.*®

Tercih edilen kemoterapi rejimi, platin bazli bir kombinasyondur. Tedavi
secenekleri hastalifin evrelemedeki yaygimligina gore farklilik gosterir.

Erken evre hastalifi olan hastalar i¢in, altt siklus boyunca ii¢ haftada bir
uygulanan platin ve paclitaxel uygulanir. Bununla birlikte, hasta risk faktorlerine ve

tedavinin toleransina dayali olarak dongii sayisini bireysellestirmek mantiklidir.
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2.1.10. Prognoz

Tan1 anindaki yas onemli bir bagimsiz prognostik faktordiir. 40 yasindan dnce
tan1 alan hastalarin, 40 yasindan sonra tami alan hasta popiilasyonuna gore
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve total sagkalimlarinin (OS) daha iyi oldugu
gosterilmistir.*’

Hastalarin performans durumlarinin iyi olmasi1 daha agresif cerrahi ve
kemoterapi rejimlerini tolare etmelerini sagladigi i¢in hastalar icin Onemli bir
prognostik faktordiir.

Onemli prognostik faktdrlerden biri de tiimdr histopatolojisidir. Epitelyal over
kanserleri icerisinde Ozellikle ser6z karsinomlar i¢in 5 yillik sagkalim yaklasik %30
olup en diisiik orana sahiptir.

Over kanserinde prognoz ile ilgili giincel bir ¢alismada tan1 anindaki evre ve yas
diizeltildikten sonra tanidan sonraki ilk bir yilda 6liim i¢in rolatif risk, miisindz ve seffaf
hiicreli kanserde, seroz tiplere gore daha yiiksektir. Bu durum bir yildan sonra serdz
karsinom nedenli 6liim rolatif riskinde artig gosterilmistir. Serdz tiplerin kemoterapi
direncinin sonradan gelismesi ve miisindz ve seffaf hiicreli tiplerin daha kemorezistan
olmasiyla iligkili olabilecegi diislinlilmiistiir. Evre diizeltildikten sonra, ayn1 histolojik
tipte olan karsinomlarin low grade olanlarinin high grade olanlara gore daha yiiksek
sagkalim oranlar1 oldugu saptanmistir.*®

Over kanseri i¢in en 6nemli prognostik faktor evredir.* Tani anindaki evreye
gore hastaligin 5 yillik sagkalim oranlari evre 1 i¢in %87, evre 2 i¢in %62, evre 3 i¢in
%26, evre 4 icin %14°tir.*® Operasyon sonrasi rezidiiel tiimér hacmi ise ileri evre
hastalikta en 6nemli prognostik faktordiir.”

BRCA 1 ve 2 gen mutasyonu olan herediter over kanserli hastalarin platin bazl
kemoterapi ve lipozomal doksorubisine karsi tedavi yanitinin daha iyi oldugu tespit
edilmistir. Sporadik over kanseri olan hastalara gére hem progresyonsuz sagkalim hem
de total sagkalimlariin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum tiimor hiicrelerinin
homolog rekombinasyon defekti nedeniyle daha kemosensitif hale gelmesi ile
iliskilendirilmistir.”!

2.1.11. Tedavi sonrasi gozetim
EOK i¢in birinci basamak tedaviyi takiben izleme, rutin 6ykii ve fizik muayene,

CA-125 veya ilk sunumda yiikselmislerse diger timor belirtecleri degerlendirmesini ve
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klinik olarak endikeyse diger testleri (6rn. goOriintileme veya laboratuvar
degerlendirmeleri) icermelidir.*

Hastalar1 CA-125 ile takip etmek, optimal sitorediiksiyon yapilabilecek
seviyedeyken niikste cerrahi tedavi i¢in hastalar1 belirlemeye yardimci olabilir. Ancak
seri CA-125 6l¢iimlerinin total sagkalim lizerinde net bir etkisi yoktur.

Ultrasonografi, BT, MRI ve PET dahil olmak iizere standart goriintiileme
teknikleri, nilks EOK’yi saptamak i¢in smirli duyarlihia sahiptir.”® Sagkalim yararina

dair kanit bulunmadigindan asemptomatik hastalarda rutin goriintiileme yapilmamalidir.

2.1.12. Niiks

[k tedaviye ragmen, ileri evre over kanserli hastalarin cogu niiks edecek ve ek
tedavi gerektirecektir. Niiks olasiligi; ilk bagvuruda hastaligin  yayilimi, ilk
sitorediiksiyonun basarisi, CA-125 degeri ve birincil tedaviden sonra tedaviye yanit
dahil olmak iizere bir¢ok faktore baglidir.

Bazi hastalara sekonder sitorediiksiyon gerekebilir. Bazi hastalarda ise tedaviye
yaklasim, platin bazli tedavinin tamamlanmasi ile platinsiz aralik (PFI) olarak bilinen
niiks tespiti arasinda gegen siireye baglidir. Bunun nedeni, PFI'nin progresyonsuz
sagkalim (PFS), total sagkalim (OS) ve sonraki tedaviye yanit (hem platin hem de platin
olmayan ajanlara ve sitorediiksiyona) ile iligkili olmasidir.

e On iki ay veya daha uzun PFI’si olan hastalarin kemoterapiye duyarli
hastaliga sahip olduklar1 kabul edilir (genellikle “platine sensitif” olarak da
adlandirilir).

e Alt1 ay - on iki ay icinde niiks gdsteren hastalar platine semisensitif olarak
kabul edilir.

e Altr aydan daha kisa bir PFI’si olan hastalar, kemoterapiye direngli hastalia
(genellikle “platine direngli” olarak da adlandirilir) sahip olarak kabul edilir.
Bu gruptan platin bazli tedavide ilerleme gdsteren hastalara genellikle

“platine direncli” hastalik denir.

2.2. Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI) ve Diger inflamatuar Markerlar

Kanser hastalarinin kemoterapi tedavi rejimleri ve cerrahi karar1 gibi segeneklere

uygunlugu performans durumu ya da kilo kayb1 gibi faktorlere gore belirlenmektedir.
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Kilo kayb1 ¢ok olan ve performans durumu diisiik olan kanser hastalarinin prognozlari
timor evresi, kemoterapi ve radyoterapi tedavilerden bagimsiz olarak performansi iyi,
kilo kayb1 olmayanlara gore daha kotii seyredebilmektedir.

Inflamasyon, tiimér olusumunda temel bir rol oynar. Sistemik inflamasyon
apoptozu inhibe ederken tiimor proliferasyonunu, invazyonu ve anjiyogenezi uyarir.
Notrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayilart ve bunlarin birbirleri ile olan iligkileri
sistemik inflamasyon belirtecleri olarak kullanilmaktadir. Notrofil lenfosit oran1 (NLR),
lenfosit monosit orant (LMR), trombosit lenfosit orani (PLR) ve alblimin sistemik
inflamatuar yamtin Snemli gostergelerinden kabul edilmektedir.”*

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI) preoperatif durumu degerlendirme ve cerrahi
riski tahmin etmede basitlii ve rahatliginin yaninda yiiksek etkinligi de bulunan bir
indeks oldugu icin dikkat cekmistir. Ik olarak Buzby ve ark. tarafindan cerrahi riskini
ongdérmede kullanilmustir.” Prognostik nutrisyonel indeks hesaplamasinda periferik
kanda lenfosit ve serum albiimin seviyesi kullanilir. PNI: 10xAlbumin(g/dL)+
0,005xlenfosit (/mm3) formiilii ile hesaplanir.”®

PNI baslangigta iyi beslenemeyen gastrointestinal kanserlerinde mortalite ve
perioperatif komplikasyonu tahmin etmek i¢in gelistirilmesine ragmen sonradan yapilan
calismalarda PNI’nin bir¢ok kanser hastasinda tedaviye yanit ve uzun dénem prognoz
ile korele oldugu gézlenmistir.””™

Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII), trombosit, nétrofil ve lenfosit
sayilarinin kombinasyonu ile hesaplanir. EOK'de SII'nin prognostik 6nemi hakkinda
cok az veri vardir.”’

C-reaktif proteinin (CRP) albiimin oranma (CAR), tlimor inflamasyonunda aktif
rolleri olan CRP ve alblimine dayali bir immiinoinflamatuar gostergedir.

Keskin ve arkadaslari® over kanserlerinde potansiyel biyomarker bulmak igin
yaptiklar1 analizlerde, ¢alismalarinda NLR’in en anlamli prognostik belirte¢ olarak
bulundugunu CA-125 ile beraber kullanilmasin1 Onerdiklerini belirtmislerdir.
Prognostik niitrisyonel indeks (PNI) ve sistemik immun inflamasyon indeksi (SII) de
giincel kullanima giren yeni inflamasyon belirtegleridir. Over kanserlerinde de
mikrocevre ve inflamasyonun 6nemine ragmen prognostik nutrisyonel indeks ile ilgili
sinirl1 veri bulunmaktadir. Bu sebeple prognozu ongdérmede faydali olabilecegi

diistiniilen bu degerle ilgili daha fazla ¢aligma ihtiyact mevcuttur.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 07.01.2022 tarihli 118 numarali toplantisinda 25 sira
numarasi ile onay alindiktan sonra Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda yapilda.

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde
2010 ile 2020 yillart arasinda high grade ser6z over kanseri tanis1 almig 497 hastanin
dosyalar1 geriye doniik incelendi. Bu hastalar icerisinde verilerine tam ulasilabilen 332
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin analizinde yas araligi, VKI, menopoz durumu,
parite durumu, bagvuru semptomlari, eslik eden komorbidite, preoperatif asit miktari,
sitoloji sonucu, CA 125 degerleri, nétrofil lenfosit oran1 (NLR), platelet lenfosit orani
(PLR), sitorediiksiyon sonrasi rezidii timor boyutu (<1 cm rezidii timor ¢api, >1 cm
rezidil timdr ¢ap1 olarak vakalar kaydedildi), evresi, prognostik nutrisyonel indeks ve
rekiirrens durumu gibi parametreler incelendi.

Hastalarin prognostik nutrisyonel indeksi, hastalarin albiimin (g/dL) degerlerinin
on kati, lenfosit (/mm3) degerinin 0,005 kati ile toplanmasi ile hesaplandi.”® Over
kanseri tanilt 2050 hastada retrospektif olan yapilan bir metaanalizde PNI’nin
progresyonsuz yasam siiresi ve total sagkalim arasindaki iligki analiz edilmis. Dahil
edilen ¢aligmalarda PNI cutt off degerleri 42,9 ile 48,8 arasinda degismektedir.62 Biz
calismamizda bu c¢alismada kullanilan en yiiksek cut-off degerini ve kendi
calismamizda Roc-Curve testi ile hesaplayarak belirledigimiz cut-off degerini kullandik.

Ameliyat olacak her hastanin operatif riskini belirlemek i¢in kullanilan Amerika
Anesteziyoloji Dernegi (ASA) skorlamasi her hasta i¢in belirlendi. Operasyon Oncesi
hastalarin fiziksel durumuna goére smiflandirildigi bir degerlendirme sistemi olan
ASA’nin hasta siiflandirmasi asagidaki gibidir:

ASA 1: Sistemik bozukluga sebep olmayan cerrahi patoloji disinda bir hastalik
veya sistemik agidan herhangi bir rahatsizlig1 olmayan saglikli ve normal bir kisi.

ASA 2: Cerrahi operasyon gerektiren nedene veya diisiik seviyede amfizem,
kronik bronsit, diyabet, hipertansiyon, anemi vb. bir hastalifa bagli bir sistemik

bozuklugu sahip olan kisi.
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ASA 3: Kalp yetmezligi, geg¢irilmis miyokard infarktiisii, hipovolemi, ileri
diyabet, sinirli akciger fonksiyonu vb. rahatsizliklar nedeni ile aktivitesini sinirlayan;
ancak, gii¢siiz birakmayan hastalig1 olan kisi.

ASA 4: Giiciinii tamamen kaybetmesine sebep olup hayatina devamli bir tehdit
olusturan solunum sistemi hastaligi, bobrek veya karaciger yetmezligi vb. bir hastaliga
sahip olan kisi.

ASA 5: 24 saatten fazla yasamasi beklenmeyen, son ¢are olarak cerrahi operasyon
yapilan 6liim halindeki kisi.

ASA 6: Yukarida bahsi gecen 5 gruba daha sonra altinci grup eklenmistir. Bu
gruba da organ bagisina uygun, beyin 6liimii gergeklesmis hastalar dahil olmaktadir. ©

Over cerrahileri uygulanirken yapilan cerrahinin kompleksliligine gore ‘Cerrahi
Zorluk Skorlamasi’ tanimlanmistir.** Bu skalada puan arttikca cerrahi zorlugunun
artacag anlamma gelmektedir. Olcekte puanlar diisiik (<3), orta(<3-5) ve yiiksek (>8)
olarak smiflandirilir. Calismamizda da bu Olgek kullanilarak hastalara uygulanan

cerrahinin kompleksligi belirtilmistir. (Tablo 2)

Tablo 2. SCS — Cerrahi Zorluk Skorlamasi

Prosediir Puan
TAH+BSO

Omentektomi

Pelvik lenfadenektomi

Paraaortik lenfadenektomi

Pelvik periton stripping

Abdominal periton stripping
Rekto-sigmoidektomi_termino-terminal anastomoz
Kalin barsak rezeksiyonu

Diyafragma stripping/rezeksiyonu

Splenektomi

Karaciger rezeksiyonu/-lar1

Ince barsak rezeksiyonu/-lari

e N N T NS T NS T 'S T e

Zorluk skor gruplar1 Puan

1 (diisiik) <3

2 (orta) 4-7

3 (yiiksek) > 8 ' ' _ . .
TAH+BSO:TOTAL ABDOMINAL HISTEREKTOMI+BILATERAL SALPINGOOFEREKTOMI

Hastalarin PCI (peritoneal cancer index) skorlart cerrahi sirasinda 9
abdominopelvik bolgedeki 13 anatomik alanda bulunan tiiméral implantlarin boyutuna
gore her bir alan icin 0 ile 3 arasinda puan verilerek puanlandirildi. Gozle goriiliir

timoral implant yok ise 0, 0.5 cm’ye kadar olan tiimoéral implantlar i¢in 1, 0.5-5 cm
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arasindaki timoral implantlar i¢in 2, 5 cm den biiyiik timoral implantlar i¢in ise 3 puan
verilerek, 0-39 puan arasinda belirlendi.

Calismamizda kullandigimiz skorlardan biri de “Fagotti Skoru”ydu. Bu skorlama
sistemi laparoskopiye dayali bir skorlama sistemi olup ileri over kanserlerinde timdriin
rezektabilitesini ongormek i¢in olusturulmustur. Puanlamada yedi degerlendirme alani
mevcuttur ve her bir alan 2 puan ile belirlenir. Karaciger metastazi, peritoneal
karsinomatozis, omental tutulumu, diyaframatik karsinomatozis, mezenterik
retraksiyon, barsak ve mide infiltrasyonlarinin her birinin varliginda 2’ser puan
alinmaktadir. Prediktive indeks skoru >8 ise suboptimal cerrahide spesifite %100°diir.*®
Modifiye Fagotti Skoru ise sadece diyafragma, mezenter tutulumlari, mide infiltrasyonu
ve karaciger metastazi olan hastalara her bir alana 2 puan verilerek hesaplanmaktadir.

(Tablo 3)
Tablo 3. Fagotti ve Modifiye Fagotti Skoru

Fagotti skoru Modifiye fagotti skoru

Omental kek

Peritoneal karsinomatozis
Diyafragma metastazi
Mezenterik metastaz
Barsak infiltrasyonu
Mide infiltrasyonu
Karaciger metastazi

NSRS RN SN (ST S \S T )
DO OO

FIGO 2014 giincellenen evreleme sistemine gore evreleme yapildi. Evre 1 ve 2
erken evre, evre 3 ve evre 4 ileri evre olarak gruplandirildi.

Hastalarin niiks tarihleri, 6liim tarihleri, e8er excitus olmamigsa son goriilme
tarihleri kaydedildi. Gruplar niiks gelistigindeki plantinsiz gecen aralifa gore; platin
sensitif ve platin resistant olarak ayrildi. Operasyon ile tan1 kesinlestirildikten sonra alt1
ay i¢inde niiks gosteren hastalar platine rezistant, alt1 aydan sonra niiks olan hastalar ise
platine duyarli olarak kabul edilerek gruplandirildi.

Hastalarin total sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri hesaplandi. OS,
hastann ilk tan1 aldig1 zaman diliminden 6liimiine veya son kontrol tarihine kadar gegen
stire olarak belirtildi. Progresyonsuz sagkalim siiresi ise hastanin ilk tani aligindan niiks
goriilmesine veya son kontrol tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi.

PNI degerinin, total sagkalimla, progresyonsuz sagkalimla ve mortaliteyle iliskisi

incelendi. Bu stirelere ve mortaliteye etki eden diger faktorlerle etkinligi karsilagtirildi.
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Istatistiksel Analizler: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢limler say1 ve
yiizde olarak, siirekli dl¢ciimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik parametrelerin karsilastirilmalarinda
ki-kare ve Fisher exact keskinlik tani testlerine bagvuruldu. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Hastalarin PNI degerini mortaliteyi tahmin etmedeki giiciin belirlenebilmesi
icin ayrica Roc-Curve testi uygulandi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerde
Mann Whitney U testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan meier testi ile log rank
testlerine bagvuruldu. Hastalarin mortalite etkilerini incelemesinde Coklu Lojistik
Regresyon testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak
alind1.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara Ait Parametrelerin incelenmesi

Calismaya high grade serdz over kanseri tanili 332 hasta dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 54,6+12,1 yil oldugu goézlenirken; 123 (% 37)’1
50 yas altinda, 154 (% 46,4)’ 50-65 yas arasinda, 55 (% 16,6)’inin ise 65 yas {istiinde
oldugu belirlendi.

Hastalardan 115 (% 34,6)’1 premenopoz, 217 (% 65,4)’s1 ise postmenopoz idi.
Parite bulgulari hastalarin 46 (% 13,9)’sinda nullipar iken, 21 (% 6,3) hastada 1 dogum,
265 (% 79,8) hastada ise 2 ve lizeri dogum yapmis oldugu tespit edildi.

Hastalarmn VKI degeri ortalamalar1 29,9+6,1 iken; WHO VKI (Diinya Saglik
Orgiitii Viicut Kitle Indeksi) smiflamasma gére sirasiyla hastalarin 5 (%1,9)’inde 18,5
altinda, 36 (% 14,3)’1sinda 18,5-24.9, 89 (% 35.,4)’unda 25-29,9, 107 (% 42,5)’sinde
30-39,9, 15 (% 5,9)’inde ise 40 ve tizerinde oldugu belirlendi (Tablo 4).

Hastalarin basvuru semptomlarina bakildiginda en sik sirasiyla 160 (% 48,2)’1inda
karin agrisi, 110 (% 33,1)’unda karin sisligi, 31 (% 9,3)’inde vajinal kanama,
21 (% 6,3)’inde diger bulgular, 10 (% 3,0) hastanin ise asemptomatik oldugu tespit
edildi. Komorbidite varlig1 129 (% 38,9) hastada belirlendi.

ASA skorunun dagilimi hastalarda sirasiyla 206 (% 62,0)’sinda 1, 112 (%
33,7)’sinde 2, 14 (% 4,3)’linde ise 3 oldugu tespit edildi.

Hastalarin ortalama takip siiresi 61,3+38,8 idi.

Tablo 4. Hastalarin demografik ozellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Yas arahg

<50 123 37,0

50-65 154 46,4

>65 55 16,6
Menopoz

Premenopoz 115 34,6

Postmenopoz 217 65,4
Parite

Nullipar 46 13,9

1 dogum 21 6,3

>2 dogum 265 79,8
VKI 29,9+6,1 29,7 (15,6-50,6)
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Tablo 4’in devami

WHO VKIi siniflama
<18,5 5 1,9
18,5-24,9 36 14,3
25-29.9 89 354
30-39,9 107 42,5
> 40 15 5,9
Semptom
Asemptomatik 10 3,0
Karin sisligi 110 33,1
Karin agris1 160 48,2
Vajinal kanama 31 9,3
Digerleri 21 6,3
Komorbidite 129 38,9
ASA
1 206 62,0
2 112 33,7
3 14 4,3
Ort£Ss Med (Min-Maks)
Yas 54,6+12,1 55 (22-86)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, WHQO: Diinya

saglik orgiitii, VKI: Viicut kitle indeksi, ASA: Amerika Anesteziyoloji Dernegi

Yasayan ve excitus olan hastalarin yas araliklarina gore dagilimi Sekil 1°de

gosterildi.

HASTA SAYISI

50.-65
YAS ARALIGI

Mortalite

B vasiyor
Wexitus

Sekil 1. Yasayan ve excitus olan hastalarin yas arahgina gore dagihmlan
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Olgularin laboratuvar bulgular1 Tablo 5’de 6zetlendi.

Tablo S. Laboratuvar bulgular

Ort£Ss Med (Min-Maks)
CEA 21,4+183.,9 1,34 (0,06-2581)
CA19.9 102,94+422,0 10 (0-4603)
CA15.3 94,7+£314.,9 27,2 (2,3-3741)
Pre NACT CA125 2762,7+£5273,1 1399 (0-39228)
Preoperatif CA125 764,7+1162,2 251 (11-5089)
Albumin 3,04+0,7 3,1(0,9-4,8)
Lenfosit 1936,1+£682,6 1800 (600-5240)
Notrofil 5914,8+3031,7 5600 (800-19400)
Trombosit 337,2+£129,7 315 (78-912)
NLR 3,42+2.2 2,95 (0,3-14)
PLR 197,5+£110,3 172,3 (32,23-691,3)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, NLR: Notrofil-
lenfosit orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, NACT: Neoadjuvan kemoterapi

PNI degeri ortalamasi hastalarda 41,8+8,7 oldugu saptanirken; 48,8 nin altinda
283 (% 85,3) hastada; elde edilen cut-off degerine gore ise 210 (% 63,3) hastanin 44,6
ve altinda PNI degerine sahip olduklar1 tespit edildi.

Neoadjuvan kemoterapi alacak hastalarin ilk kiir oncesi CA-125 degerleri
ortalamas1 2762,7, preoperatif bakilan neoadjuvan kemoterapi alan hastalar1 da iceren
CA-125 degeri ortalamas1 764,7 olarak tespit edildi. 69 hastanin neoadjuvan kemoterapi
aldig1 belirlendi.

Goriintiilemede asit varhigi 153 (% 49,7) hastada saptanmazken, 34 (% 11,0)
hastada minimal, 121 (% 39,3) hastanin ise goriintillemesinde ise asit varligina
rastlanildi.

Operasyon sirasinda asit varligi ise 171 (% 51,5) hastada tespit edilemezken; 42
(% 12,7)’sinde 1 It altinda, 107 (% 32,2)’sinde 1 It iistiinde, 12 (% 3,6) hastanin ise
operasyon sirasinda asit varligi bulgularina ulagilamadi.

Sitoloji incelemesinde malign hiicre varligi hastalarin 62 (% 18,7)’sinde negatif,
78 (% 23,5)’inde ise pozitif sonuglandi.

Cerrahi zorluk skorlamasi (SCS) bulgular1 hastalarin 118 (% 36,4)’inde diisiik, 14
(% 4,3)’iinde ise yiiksek oldugu gbzlendi.

Sitorediiksiyon sonrasi tiimor yiikii <I cm olan 229 (% 72,7) hasta, >1 cm olan 86
(% 27,3) hasta saptandi.

Hastalarin PCILS, fagotti ile modifiye fagotti skorlar1 ortalama degerleri Tablo

6’da Ozetlendi.
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Tablo 6. Prognozu etkileyebilecek diger parametreler

Say1 (n) Yiizde (%)

PNI*

<48,8 283 85,2

>48,8 49 14,8
PNI (Cut-Off)**

<44.6 210 63,3

>44.6 122 36,7
Goriintiilemede Asit Varhgi

Yok 153 49,7

Minimal 34 11,0

Var 121 39,3
Operasyon Sirasinda Asit Varhgi

Yok 171 51,5

<11t 42 12,7

>11It 107 32,2

Bilinmiyor 12 3,6
Sitoloji

Negatif 62 18,7

Pozitif 78 23,5

Alinmadi 192 57,8
SCS

< 3 diisiik 118 36,4

4-7 orta 192 59,3

> 8 yiiksek 14 4,3
Sitorediiksiyon sonrasi tilmor yiikii

<l cm 229 72,7

>1 cm 86 27,3

Ort£Ss Med (Min-Maks)

PNI 41,848,7 40,4 (18,55-59,8)
PCILS 10,4+9,7 6 (0-31)
Fagotti Skoru 2,43+3,2 0 (0-12)
Modifiye Fagotti Skoru 0,76+1,5 0 (0-8)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, SCS:Cerrahi
zorluk skoru, PNI:Prognostik nutrisyonel indeks, PCILS:Laparoskopide peritoneal karsinomatozis
indeksi,

* PNI: Literatiire goére PNI degerinin cut-off, ** Roc Curve testine gére PNI degeri

Hastalar 113 (% 34,0)’linde erken evre, 219 (% 66,0)’unda ileri evre idi.
Niiks varlig1 hastalardan 201 (% 60,5)’inde tespit edildi.
Su anki duruma gore 188 (% 56,6) hastanin exitus oldugu tespit edilirken; 139 (%

41,9)’unun niikssiiz, 5 (% 1,5)’inin ise niiks ile yasadig1 saptandi.

5 yillik sagkalim 146 (% 44,0) hastada tespit edildi. (Tablo 7).

Tablo 7. Klinik ve prognozla ilgili 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Evre
Erken 113 34,0
ileri 219 66,0
Niiks
Yok 131 39,5
Var 201 60,5

23



Tablo 7 'nin devami
Su anki durumu

Exitus 188 56,6

Yastyor 139 41,9

Hastalikli yasiyor 5 1,5
>S5Syl

Yok 186 56,0

Var 146 44,0
Mortalite

Yastyor 142 42.8

Exitus 190 57,2

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

100 —

Sensitivite

0 20 40 60 80 100
Spesifite

Sekil 2. CA 125, NLR ve PLR degerlerinin tanisal test performansi
Hastalarin mortalite bulgularina gore Ca 125, NLR ve PLR degerine cut-off (esik)

degeri belirlemek i¢in Roc Curve testi kullanildi. Yapilan analiz sonucunda Ca 125
degerinin cut-off’'u >380 {stiinde olmasi % 49,07 duyarlilik, % 67,59 ozgiillik ile
mortaliteyi ongordiigii tespit edildi (p=0,012). NLR ve PLR degerlerinde elde edilen
cut-off degerinin mortaliteyi 6ngdrmede istatistiksel agidan anlamli olmadig1 saptandi

(p>0,05). (Tablo 8, Sekil 2)
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Tablo 8. Mortaliteye gore Ca 125, NLR ve PLR degerlerinin tanisal test performansi

Cal25s NLR PLR
AUC 95%-Cl1 (%) 0,588 (0,527-0,648) 0,515 (0,459-0,569) 0,523 (0,468-0,578)
Cut-off >380 <1,69 <105,8
Sensitive (%) 95%-Cl (%) 49,07 (41,1-57,1) 21,05 (15,5-27,5) 24,21 (18,3-30,9)
Spesitive 95%-Cl (%) 67,59 (57,9-76,3) 88,03 (81,5-92,9) 85,92 (79,1-91,2)
PPV 95%-Cl (%) 69,3 (62,2-75,6) 69,1 (56,8-79,1) 69,7 (58,8-78,8)
NPV 95%-Cl (%) 47,1 (42,2-52,1) 45,1 (42,8-47,4) 45,9 (43,3-48,5)
P 0,012%* 0,647 0,462
*p<0,05, ¥¥p<0,001, Roc curve test
@ PNI- NLR
@FNI- PLR
L R2 Lingar = 0,077
bl R Linear = 0,095
600,00 | @ -

MLR; r=-0,250%*
PLR, r=-0335"

400,00

NLR, PLR

200,00

0o
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

PNI

Sekil 3. PNI degeri ile NLR ve PLR degerleri arasindaki iliski

Hastalarin PNI degeri ile NLR degeri arasinda negatif (ters) yonlii zayif
(r=-0,250); PLR degeri (r=-0,335) ile de negatif (ters) yonlii orta diizey bir korelasyon
bulgusuna rastlanildi (p<0,05). ( Tablo 9, Sekil 3) Hastalarin PNI degeri ile Ca-125
degerleri arasinda negatif (ters) yonlii zayif bir iliski oldugu tespit edildi (r=-0,136;
p=0,0026). (Tablo 9)

Tablo 9. PNI degeri ile Ca 125, NLR ve PLR degerleri arasindaki iliski

PNI

R p
NLR -0,250%* <0,001
PLR -0,335%* <0,001
Ca-125 -0,136 0,0026

* p<0,05, **p<0,001, Spearman’s rho korelasyon, NLR: nétrofil lenfosit orani, PLR: platelet lenfosit
orant
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4.2. PNI Degerinin Tamsal Test Performansinin Incelenmesi

Hastalarin mortalite bulgularina gore PNI degerine cut-off (esik) degeri
belirlemek i¢in Roc Curve testi kullanildi. Yapilan analiz sonucunda PNI degerinin cut-
off’u 44,6 ve altinda olmasi % 96,84 duyarlilik, % 81,69 ozgiilliikk ile mortaliteyi
ongordigii tespit edildi (p<0,001).

PN
100 -
80 —
2 s
2 i L
_4:' -
;] A _}"'
: -
@ 7 .
40 at
20
11 .7 AUC = 0,032
11 P < 0,001
041
——T7T1
0 20 40 60 80 100
Spesifite

Sekil 4. PNI degerinin tanisal test performansi

Tablo 10. Mortaliteye gore PNI degerinin tanisal test performansi

PNI Cal25s
AUC 95%-Cl (%) 0,932 (0,900-0,957) 0,588 (0,527-0,648)
Cut-off <44.,6 >380
Sensitive (%) 95%-Cl (%) 96,84 (93,3-98,8) 49,07 (41,1-57,1)
Spesitive 95%-Cl (%) 81,69 (74,3-87,7) 67,59 (57,9-76,3)
PPV 95%-Cl (%) 87,6 (83,3-90,9) 69,3 (62,2-75,6)
NPV 95%-Cl (%) 95,1 (89,8-97,7) 47,1 (42,2-52,1)
P <0,001** 0,012%*

*p<0,05, ¥*p<0,001, Roc curve test

Hastalarin mortalite bulgularina gére Ca 125 ve PNI degerlerinin cut-off (esik)
degerini belirlemek i¢in Roc Curve testi kullanildi. Yapilan analiz sonucunda PNI

degerinin kesim noktas1 %93,2; Ca 125 degerinin ise kesim noktasinin %58,8 oldugu
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tespit edildi. Yapilan analiz sonucunda PNI degerinin mortaliteyi 6n gormede CA-125
degerine gore daha anlamli oldugu anlasildi.

PNI degerini tanisal test performansi ile tespit edilen cut-off degerine gore
hastalar 44,6 ve alt1 (diisiik), 44,6 lstii (yiiksek) olmak iizere Tablo 11°de iki farkli
gruba ayrild1.

PNI degeri diisiik olanlarin menopoz sonrast olma orant daha yiiksek idi
(p=0,037).

PNI degeri diisiik olan hastalarda sitorediiksiyon sonrast < 1 cm timor yiikii
goriilme orant dislik, > 1 cm tiimor yiikii goriilme orani ise daha yliksek bulundu
(p<0,001).

Ileri evre PNI degeri diisiik olanlarda daha sik gdzlendi (p<0,001).

Sitoloji varligi PNI degeri diisiik olanlarda pozitif orani daha yiiksek idi
(p=0,004).

PNI degeri diisiik olan hastalarda platin rezistanst daha sik gézlendigi tespit edildi
(p=0,001).

PNI degeri diisiik olanlarda operasyonda saptanan asit varligi 1 1t iistiinde goriilme
orani daha sik 1di (p=0,002).

Niiks varlig1 PNI degeri diisiik olan hastalarda daha yiiksek idi (p<0,001).

5 yil iistii yagam siiresi PNI degeri diisiik olan hastalarda daha diisiik bulundu
(p<0,001).

Mortalite oran1 PNI degeri diisiik olanlarda daha fazla idi (p<0,001).

PNI degeri diistik olanlarin, PNI degeri yiiksek olan hastalara gore yasi, preop
CA125 degeri ve fagotti skoru yiiksek oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,015; p=0,041;
p<0,001).

Tablo 11°de yer alan diger parametreler ile PNI gruplart arasinda anlamli bir

farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 11. PNI degerinin diigiik-yiiksek olmasinin diger parametreler ile arasindaki iliski

PNI PNI
<44,6 (Diisiik) >44,6 (Yiiksek) p
n(%) n(%)
Yas arahg
<50 72 (34,3) 51 (41,8) 0,123
50-65 97 (46,2) 57 (46,7)
>65 41 (19,5) 14 (11,5)
Menopoz
Premenopoz 64 (30,5) 51 (41,8) 0,037*
Postmenopoz 146 (69,5) 71 (58,2)
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Tablo 11’in devami

Parite

Nulliparite 28 (13,3) 18 (14,8) 0,763
1 dogum 12 (5,7) 9(7.4)
> 2 dogum 170 (81) 95 (77,9)
Komorbidite 79 (37,6) 50 (41) 0,544
ASA
1 132 (62,9) 74 (60,7) 0,906
2 69 (32,9) 43 (35,2)
3 9 (4,3) 5@4,1)
SCS
< 3 diisiik 82 (40) 36 (30,3) 0,209
4-7 orta 115 (56,1) 77 (64,7)
> 8 yiiksek 8(3,9) 6 (5)
Sitorediiksiyon sonrasi tiimor yiikii
<lcm 130 (65) 99 (86,1) <0,001%**
> lcm 70 (35) 16 (13,9)
Evre
Erken 44 (21) 69 (56,6) <0,001**
Tleri 166 (79) 53 (43,4)
Sitoloji
Negatif 40 (19) 22 (18) 0,004**
Pozitif 61 (29) 17 (13,9)
Alinmadi 109 (51,9) 83 (68)
Platine rezistans
Platin duyarl 157 (74.8) 109 (89,3) 0,001**
Platin rezistan 53 (25,2) 13 (10,7)
Operasyonda saptanan asit varhgi
Bilinmiyor 7 (3,3) 5@4,1) 0,002%*
Yok 93 (44,3) 78 (63,9)
<11t 28 (13,3) 14 (11,5)
>11t 82 (39) 25 (20,5)
Niiks 175 (83,3) 26 (21,3) <0,001**
>S5yl 44 (21) 102 (83,6) <0,001**
Mortalite
Yastyor 26 (12,4) 116 (95,1) <0,001**
Exitus 184 (87,6) 6(4,9)
PNI PNI
<44,6 (Diisiik) >44,6 (Yiiksek) p
Ort+Ss Ort+Ss
Yas 55,7+12,4 52,6+11,2 0,015%*
VKI 29,9+6.,4 29,9+5,6 0,865
CEA 5,28420,3 54,2+318,4 0,237
CA19.9 94,7+343,1 118,2+541,6 0,585
CAl153 82,4+199,9 117,6+458,6 0,250
Pre NACT CA125 1972,2+2501,3 5608,4+10014,3 0,352
Preoperatif CA125 844+1242.9 609,7+972,9 0,038*
PCILS 13,88+10,2 7,83+8,9 0,210
Fagotti skoru 3,10+3,3 1,42+2,6 <0,001**
Alblimin 2,98+0,6 3,154+,8 0,010*
Notrofil 5963,1+£3258,6 5831,5+2606,1 0,749
Trombosit 335,8+133,0 339,6+124,3 0,845
Lenfosit 1911,8+667,1 1977,9+£709,2 0,452
NLR 3,4642,2 3,3542,1 0,780
PLR 200,4+115,8 192,6+100,3 0,925

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact, b: Mann Whitney U test, SCS:WHO: Diinya saglk
orgiitii, VKI: Viicut kitle indeksi, ASA: Amerika Anesteziyoloji Dernegi
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Tablo 12’de hastalarin PNI degerinin azalmasina etki eden faktorler ¢coklu lojistik
regresyon testi ile incelendi. Yapilan incelemeye gore PNI degeri az olan hastalarda
platin rezistan varliginin 3,54 kat (OR: 3,543), niiks varliginin ise 0,029 kat (OR: 0,029)
etkisi oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,025; p<0,001).

Tablo 12. PNI azalmasina etki eden faktorler

%95 Giiven Arahg

p OddRatio. —p "k En Yiiksek

Menopoz 0,786 0,854 0,274 2,663
Sitorediiksiyon sonrasi tiimor yiikii
<l cm 0,051
>1 cm 0,067 0,356 0,117 1,076
ileri Evre 0,185 0,502 0,181 1,390
Sitoloji
Negatif 0,922
Pozitif 0,743 0,824 0,258 2,631
Alimmadi 0,996 0,997 0,375 2,650
Platin rezistan 0,025* 3,543 1,170 10,732
Operasyonda saptanan asit varhgi
Bilinmiyor 0,723
Yok 0,515 0,671 0,201 2,235
<11t 0,482 1,447 0,517 4,054
>11t 1,000 0,000 0,000
Niiks varlig <0,001** 0,029 0,011 0,080
Yas 0,632 0,989 0,947 1,034
Preoperatif CA125 0,123 1,000 1,000 1,000
Fagotti skoru 0,131 1,134 0,963 1,336
0,997 1,001 0,563 1,780
Alblimin
Constant 1,000 0,005

* p<0,05, **p<0,001, Coklu lojistik regresyon testi

48]
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Sekil 5. Total sagkalim siiresi
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Hastalarin total sagkalimi 82,8+3,3 ay oldugu tespit edildi (Tablo 13; Sekil 5).

Tablo 13. Hastalarin ortalama sagkalim bulgular:
%95 Giiven Araligi

Ort Se En diisiik En yiiksek

Ortalama sagkalim siiresi (ay) 82,8 3,3 76,3 89,3

Kaplan meier test

Tablo 14’de hastalarin total sagkalim bulgular ile ilgili parametreler arasindaki
farkliliklar1 incelendi.

65 yas ustii hastalarin total sagkalim siireleri, diger yas gruplarina gore daha
diisiik bulundu (p=0,013; Sekil 6).

Postmenopoz olan hastalarda total sagkalim siiresi daha diistik idi (p=0,002; Sekil
7).

PNI degeri 44,6 ve altinda olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi diisiik
bulundu (p<0,001; Sekil 11).

Operasyon sirasinda asit varligi 1 It iistii tespit edilenlerde, diger gruplarda yer
alanlara gore total sagkalim siiresi daha diisiik bulundu (p<0,001; Sekil 12).

SCS degeri 3 ve altinda olan hastalarin total sagkalim siireleri, diger gruplara gore
daha diistik 1di (p=0,014; Sekil 13).

Sitoloji bulgusu pozitif olan hastalarin total sagkalim siireleri daha diisiik oldugu
tespit edildi (p=0,001; Sekil 14).

Niiks tespit edilen hastalarda total sagkalim siireleri daha diisiik bulundu
(p<0,001; Sekil 15).

Ileri evre tespit edilen hastalarda total sagkalim siiresi daha diisiik idi (p<0,001;
Sekil 16).

Tablo 14’de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik

tespit edilemedi (p>0,05).

Tablo 14. Total sagkalim ile ilgili parametreler

%95 CI
OrttSe  gn Diisiik-En yiiksek) P
Yas arahig
<50 92,3453 81,9-102,7 0,013+
50-65 80,9+4.8 71,6-90,3
565 64,07.7 48.9-79,1

30



Tablo 14 ’lin devami

Menopoz
Premenopoz 96,7+5,4 86,0-107,4 0,002%*
Postmenopoz 75,2+4,1 67,2-83,2
Parite
Nulliparite 87,4+8.7 70,4-104,4 0,263
1 dogum 92.2+13,1 66,5-117,9
> 2 dogum 80,2+3,7 73,0-87,4
Komorbidite
Yok 81,9442 73,7-90,2 0,770
Var 84,0+5,4 73,5-94,6
ASA
1 83,6142 75,3-91,9 0,832
2 83,0+5,6 72,0-93,9
3 61,9+12,3 37,7-85,9
PNI**
<44.6 47,6+£2,9 41,9-53,2  <0,001**
>44.6 146,0+2,2 141,6-150,4
Operasyon Sirasinda Asit Varhgi
Yok 98,5+4.4 89,8-107,1 <0,001**
<1lt 77,594 59,0-95,9
>11t 52,5+4.6 43,4-61,5
Bilinmiyor 110,3+15,2 80,5-140,2
SCS
< 3 disiik 71,0-5,4 60,4-81,6 0,014%
4-7 orta 89,1-4,3 80,8-97.,5
> 8 yiiksek 82,9-6,5 40,3-65,7
Sitoloji
Negatif 82,7+7,6 67,8-97,5  0,001%*
Pozitif 57,9+5,1 47,9-67,9
Alinmadi 91,7+4,4 83,0-100,4
Niiks
Yok 138,743,5 131,9-145,5 <0,001%*
Var 46,2+2,6 41,1-51,2
Evre
Erken 122,1+4,8 112,7-131,5 <0,001%*
Tleri 61,3435 54,4-68,2
PNI*
<48.8 80,5+3,6 73,5-87,6 0,127
>48.8 93,948,3 77,6-110,1

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier, Log rank test, ¥ PNI: Literatiire gére PNI degerinin cut-off, ** Roc
Curve testine gére PNI degeri, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, ASA skoru: Amerika Anesteziyoloji

Dernegi skoru, SCS: Cerrahi zorluk skoru
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Tablo 15°de hastalarin mortalite varhigina etki eden faktorler coklu lojistik
regresyon testi ile incelendi. Yapilan analiz sonucunda hastalarin PNI degerinin 44,46

ve altinda olmasinin 136,82 kat (OR=136,821), operasyon sirasinda asit varliginin 1 1t

37



istiinde olmasinin 52,9 kat (OR=56,967), niiks varliginin ise 306,1 kat (OR=306,073)
mortaliteye etkisi oldugu tespit edildi (sirastyla p<0,001, p=0,008; p<0,001).

Tablo 15. Mortaliteye etki eden faktorler

Odd %95 Giiven Arahgi

p Ratio  En Disik  En Yiiksek
<50 yas 0,518
50-65 yas 0,259 0,195 0,011 3,38
>65 yas 0,299 0,192 0,009 4,321
Menopoz 0,851 1,301 0,084 20,222
PNIGrup (<44,6) <0,001%** 136,821 54,657 342,499
Ileri Evre 0,056 7,061 0,948 52,588
Gorlintiilemede Asit Varligi (Yok) 0,219
Goriintiilemede Asit Varligi(Minimal) 0,487 0,352 0,019 6,675
Gorlintiilemede Asit Varligi(Var) 0,086 0,103 0,008 1,376
Operasyon Sirasinda Asit Varligi Yok 0,065
Operasyon Sirasinda Asit Varlig: (<1 It) 0,608 2,039 0,134 31,088
Operasyon Sirasinda Asit Varligi1 (>1 1t) 0,008** 52,967 2,846 985,689
Operasyon Sirasinda Asit Varligi (bilinmiyor) 0,999 - -
SCS <3 0,378
SCS 4-7) 0,208 0,366 0,077 1,748
SCS (>8) 0,394 0,220 0,007 7,173
Sitoloji Negatif 0,847
Sitoloji (Pozitif) 0,607 0,608 0,092 4,039
Sitoloji (Alinmadi) 0,955 0,954 0,190 4,796
Niiks (Var) <0,001%** 306,073 35,100 2668,951
Platine direngli 0,288 3,169 0,378 26,593
Constant 0,999 0,001

* p<0,05, **p<0,001, Coklu lojistik regresyon test, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, SCS: Cerrahi
zorluk skoru
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Sekil 18. Hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim bulgularinin grafigi
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Progresyonsuz sagkalim siiresi hastalarda ortalama 18,0+1,1 ay oldugu tespit

edildi (Sekil 18; Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim bulgulari

Ort Se

%95 Giiven Araligi

En diisiik

En yiiksek

Progresyonsuz sagkalim siiresi (ay) 18, 1,1

15,9

20,1

Kaplan meier test

Tablo 17°de ilgili parametreler ile PFS arasindaki farklilik incelendi.

Parite bulgular1 nullipar olanlarda ortalama PFS daha diisiikk bulundu (p=0,005;

Sekil 21).

Operasyon sirasinda asit varligr 1 It iistiinde olanlarda PFS orani, diger gruplara

gore daha diisiik idi (p=0,001; Sekil 25).

Sitoloji pozitif olanlarin ortalama PFS orani daha diisiik idi (p=0,035; Sekil 27).
Ileri evre hastalarda PFS orani daha diisiik oldugu gozlendi (p<0,001; Sekil 28).

Tablo 17°de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlaml bir farkliliga

ulagilamadi (p>0,05).

Tablo 17. PFS ile ilgili parametreler

%95 CI
OrtESe b Diisiik-En yiiksek) P
Yas arahg
<50 18,3+1,9 14,6-22,1 0,739
50-65 17,2+1,3 14,8-19,7
>65 19,5433 12,9-25,9
Menopoz
Premenopoz 19,942,1 15,8-24,0 0,217
Postmenopoz 17,2+1,2 14,8-19,5
Parite
Nullipar 11,2+1,1 8,9-13,4 0,005%*
1 dogum 17,9+6,5 5,3-30,7
> 2 dogum 18,9+1,2 16,7-21,3
Komorbidite
Yok 18,8+1,5 15,9-21,7 0,337
Var 16,8+1,5 13,9-19,8
ASA
1 17,5+1,4 14,9-20,2 0,631
2 18,2+1,7 14,9-21,4
3 22,6+7,0 8,9-36,4
PNI*
<44.6 17,1+1,1 14,9-19.4 0,072
>44.6 23,542,8 18,0-29,1
Operasyon Sirasinda Asit Varhgi
Yok 21,7+1,9 18,0-25,3 0,001**
<11t 20,1+3,7 12,9-27.4
> 11t 13,7+0,9 11,8-15,7
Bilinmiyor 11,1£2,5 6,3-15,9
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Tablo 17 nin devami

SCS

< 3 diisiik 17,1+1,8 13,5-20,7 0,775
4-7 orta 18,6+1,4 15,8-21,4
> 8 yiiksek 20,6+4,6 11,6-29,7

Sitoloji
Negatif 23,9+3,2 17,6-30,2 0,035%
Pozitif 18,2+1,8 14,6-21,8
Alinmadi 15,7+1,3 13,3-18,2

Evre
Erken 28,3+3,6 21,3-35,3  <0,001%*
ileri 15,8+0,9 13,9-17,7

PNI**
<48,8 17,6+1,1 15,5-19,7 0,340
>48.8 20,5+3,7 13,3-27,7

* p<0,05, **p<0,001, Kaplan meier, Log rank test, * PNI: Roc Curve testine gore PNI degeri , **PNI:
Literatiire gére PNI degerinin cut-off, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, ASA skoru: Amerika

Anesteziyoloji Dernegi skoru, SCS: Cerrahi zorluk skoru
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5. TARTISMA

Giliniimiizde kanser ile iliskili prognozun temel tas1 timor yayiliminin
belirlenmesidir. Ayn1 zamanda, hasta ile ilgili faktorlerin, 6zellikle de niitrisyonel ve
fonksiyonel etkilenimin, tiimor evresinden bagimsiz olarak daha kotii sonuglarla iligkili
oldugu konusunda ortak bir goriis gelismeye baslamistir. Sistemik inflamatuar yanitin
hastanin niitrisyonel ve fonksiyonel diisiisiinlin altinda yatan 6nemli bir faktér oldugu
bilinmektedir.***’

Kadinlarda mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan over kanserlerinin
prognozunu Ongdrmek i¢in bircok ¢alisma yapilmistir. Tanimlanmis prognostik
faktorlere ragmen hastaligin erken donemlerinin asemptomatik seyretmesi, niiks
zamaninin Onceden belirlenememesi gibi nedenlerden dolayi, son yillarda prognostik
faktorler ve biyobelirteglerle alakali ¢alismalarda artig goriilmiistiir.

Calismamizda; high grade over kanserli hastalarinin klinik ve patolojik 6zellikleri
ile prognostik nutrisyonel indeks degerleri analiz edilerek bu faktorlerin progresyonsuz
sagkalim ve total sagkalim tlizerindeki etkisi incelenmistir.

Olgularimizin yas ortalamasi 54,6+12,1 idi. Olgularm 123 (%37,0)’ti 50 yasin
altindayken 55 (%16,6)’i 65 yasin iizerindeydi. Nguyen ve ark.®® yayimladigi 154
olguyu iceren bir makalede, over kanserlerinde ortalama yas 56 olarak saptanmistir.
Quirk ve arkadaglarinin'® yaptig1 calismada ise over kanseri tan1 aninda yas ortalamalar
54 olarak tespit edilmis. Bizim bulgularimiz bu agidan bu ¢aligsmalara benzerdi. Ayrica
total sagkalimi etkileyen diger faktorler incelendiginde yas arttikca sagkalim siiresinin
azaldigin1 tespit ettik (p=0,013). Literatiir incelendiginde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda,
geng olgularda over malignitelerinin prognozunun daha iyi oldugu bildirilmistir. Geng
olgularin daha erken evrelerde teshis edilmesi, cerrahi olarak daha radikal davraniliyor
olmas1 ve kemoterapinin optimal dozunda tamamlanilabilmesi gibi faktorler de bu
sonugta etkili olabilir. Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada 2003-2009 yillart
arasinda 15-39 yas arasinda over kanseri olan hastalarda bir yillik survi %95,6 olarak
saptanmis olup 85 yas iistinde bu oranin %34.6’ya diistiigi goriilmiistiir.” Bailey ve
ark.”” yaptiklari ¢alismada hastalarin tan1 yaslarim 60 yas alti, 60-74 yaslar1 aras1 ve 75

yas ustii olarak ii¢c gruba ayirmiglardir. Calisma sonucunda 60 yas altinda teshis alan
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hastalarin diger gruplara oranla daha uzun sagkalim oranlarina sahip olduklarini
gostermislerdir. Calismamizda da bulgularimiz benzerdi.

Literatiirdeki ¢alismalar ile uyumlu olarak olgularimizin ¢ogu postmenopozal
(%65,4) donemdeydi.”' Premenopozal dénemdeki hastalarin ortalama sagkalim siiresi
74,5+4,1 iken, postmenopozal hastalarin ortalama sagkalim siiresi 66,5-82,5 aydi. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamliydi (p=0,002) ve bu bulgumuz yas ile yaptigimiz
analizlere benzerlik gostermekteydi. Bunun baslica nedeninin premenopozal dénemdeki
hastalarin daha gen¢ olmasindan dolay1 kaynaklandigini diistinmekteyiz.

2 . . . . . . . .
2 viicut kitle indeksi ile over kanseri insidansi

Leitzman ve arkadaslarinin
arasindaki iliskiyi arastirmak icin yaptiklari biiyiik capli arastirmada, yiiksek VKI
olanlarda over kanseri sikliginin diisiik olanlara goére anlamli daha yiiksek oldugunu
raporlamislardir  (p<0,05). Bizim olgularimizin VKI ortalamas: 29,9+6,1 idi.
Calismamizdaki bu oran Leitzman ve arkadaslarinin c¢alismasindan daha yiiksek
olmakla birlikte, over kanserli hastalarin VKI ortalamasinin obezite sinirmda olmasi bu
calismay1 destekleyen bulgumuzdu.

Nulliparitenin over kanseri i¢in bir risk faktdrii oldugu bilinmektedir.
Calismamizda dogum yapmamis olgu saymmiz 46 (%13,9) idi. Wentzensen ve
arkadaslarimin” yaptig1 calismada her ilave dogumun epitelyal over kanseri riskini
%10-20 azalttigr bildirilmistir. Calismamizda 2 ve daha fazla dogum yapmis olgu
sayimiz 265 (%79,8) idi. Bizim g¢aligmamizda gebelik ve dogum sayilarinin yiiksek
olmasi litaratiir ile uyumsuz bulgulardandi.

Over malignitesi olan hastalarda literatiirde yapilmis c¢aligmalarda bircok
komorbid hastaliklar1 oldugu goriilmistiir. Yapilan c¢alismalarda ek hastaliklardan
hipertansiyon ve tedavisinde kullanilan ilaglarin, adrenerjik reseptorler iizerindeki
etkileri bliylime faktorlerinin ekspresyonu, tiimoriin biiyiimesi ve artan yayillimi ile
iliskilendirilmistir.”* Calismamizda hastalarm 129 hastada (%38,9) tani aninda ek
hastalik vardi.

Rodriguez ve arkadaslarmm” evre Illc ve IV epitelyal over kanseri 103 hastay
iceren calismada ortalama 3 siklus neoadjuvan kemoterapi alan 99 hastanin (%96.1) Ca-
125 degeri <100 U/mL altina diismiis olup bu hastalarda optimal sitorediiksiyon elde
edilme oran1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda neoadjuvan

kemoterapi verilmeden dnce ve preoperatif dlctiigiimiiz CA-125 testleri incelendiginde;
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neoadjuvan kemoterapi oncesi CA-125 ortalamasi 2762,7+5273,1 U/mL, preoperatif
donemde CA-125 ortalamasi ise 764,7+1162,2 U/mL oldugunu ve bu diisiisiin
sebebinin preoperatif donemdeki hastalar arasinda neoadjuvan kemoterapi alan hastalar
olmasindan kaynaklandigimi gézlemledik. Hastaliginin takibinde kullanilan Ca-125’in
neoadjuavan kemoterapi ile diismesi literatiirdeki ¢calismalar1 desteklemekteydi.

Calismamizin primer sonlanim noktasi olan PNI ile total sagkalimi incelerken
yaptigimiz analizlerde Oncelikle bu iki parametreyi etkileyen faktorlerin analizlerini
gerceklestirdik.

Calismamizda ortalama takip siiresi 61,3£38,8 aydi. Olgularimizin 188 (%56,6)’i
excitus olmugken 144 (%43,4)’t hala hayattaydi. Hastalarin %68,1’inin 3 yillik,
%48,5’inin ise 5 yillik sagkalimlart mevcut idi.

Gockley ve arkadagslarmin’® 2017 yilinda yaptig1 calismada ileri evre over kanserli
olgularin ortalama yasam siirelerinin 41 ay oldugu bildirilmistir. Literatiirde bu konuyla
ilgili ¢esitli bilgiler mevcuttur. Ulkelere ve tedavi rejimlerine gére bu siire
degismektedir. Dao ve arkadaslar1’’ gibi daha uzun siire yasam siiresi oldugunu bildiren
caligmalar da mevcuttur. Ortalama yaslar1 57 olan high grade serdz karsinomlu 203
hasta ile yapilan bu calismada ise ortalama sagkalim siiresini 122 ay olarak
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ortalama sagkalim siiresi 82 aydi. Bu ¢alismadan
daha az olmakla beraber literatiirdeki ¢ogu calismadan daha fazlaydi.

Popovic ve arkadaslarinin™ yakin zamanda yaptiklar galismada Evre III-IV
epitelyal over kanseri olan 163 hastay1r postoperatif donemde 5 yil takip etmisler.
Calismalariin sonucunda ileri tani yasi, ileri menopoz yasi, artmis viicut kitle indeksi
ve ileri evre kotli prognozla iliskili olarak saptanmistir. Calismamizda da; ileri yasin
(p<0,013), evrenin (p<0,001) ve menopoz varliginin (p=0,002) kotli prognozla iligkili
oldugunu tespit ettik. Dogum sayisi veya komorbid hastalik varliginin prognoz ile
iligkisi olmadigin1 gozlemledik.

Calismamizin primer amaci olan PNI’nin prognozla olan iligkisini analiz etmek
icin yaptigimiz analizde PNI ile mortalite arasinda istatiksel anlamli negatif korelasyon
tespit ettik (p<0,001). Bu amagcla analizlerimizi ger¢eklestirmeden dnce PNI i¢in bir cut-
off belirlemek i¢in yaptigimiz Roc Curve testine gore PNI degerinin cut-off’u 44,6 ve
altinda olmas1 % 96,84 duyarlilik, % 81,69 6zgiilliik ile mortaliteyi 6ngordiigii tespit
edildi (p<0,001).
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Zhang ve arkadaslarinin’® bizim ¢alismamiza benzer amagla yaptiklar1 ¢alismada
evre 3 over kanseri olan hastalarin preoperatif donemde kaydettikleri PNI degerleri ile
prognoz agisindan analizler gerceklestirmisler. Caligmalarinda medyan yaslar1 50 idi.
Bu hastalardan 131'1 (%55,3) platine duyarl, 106's1 (%44,7) platine direngli olarak
tanimlanmistir. Hastalarin ¢ogu serdz over karsinomu (n=123, %51.9) ve ilk tan1 aninda
FIGO skorlar1 evre III (n=140, %59.1) olarak smiflandirilmistir. PNT’in mortalite ile
arasindaki iligkiyi incelemisler ve cut-off degeri olarak 47,2 bulmuslardir (AUC=0,699).
Yaptiklart diger analizlerde PNI yiiksek grubun sagkalim siiresini anlamli daha yiiksek
bulmuslardir. PNI’nin prognozu on gormede giicli bir prediktor oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada PNI, CA-125'ten 6nemli olgiide daha yiiksek bir AUC
degerine sahipti (swrastyla AUC=0,699, AUC=0,567). Platin direnci ile ilgili olarak,
PNI, CA-125'ten (0,699'a kars1 0,560, P=0,006) ve bunlarin kombinasyonundan (0,699'a
kars1 0,692, P=0,847) daha yiiksek bir AUC degeri gostermis. Bu calismada azalmis
PNI diizeyinin, ileri FIGO tiimor evresi (P<0.001), maksimum rezidii tiimor (P<0.001),
histolojik alt tip (P=0.001), malign asit (P<0.001) ve yiikksek CA-125 diizeyleri ile
anlamli sekilde iligkili oldugu bildirilmistir. Calismamizda PNI’1 belirledigimiz cut-offa
gore total sagkalim ile arasindaki iliskiyi inceledigimizde PNI skoru yiiksek (>44,6)
olan hastalarin total sagkalim siiresi istatiksel ileri derece anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001). Calismamizda CA-125 degeri ile PNI’1 karsilastirdigimizda ise PNI’nin
mortaliteyi 6n gormedeki giicii (AUC=0,932), CA-125’inkinden (AUC=0,588) anlaml
derecede fazla idi.

Miao ve arkadaslarimin ® 344 epitelyal over kanseri bulunan hastada yaptig
calismada diisiik PNI diizeyiyle total sagkalimi ve progresyonsuz sagkalim arasinda
pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerlerdir (p<0,005). 875 high grade ser6z over
kanseri hastasityla yapilan diger bir calismada da diisik PNI (<45,45) diizeyinin
mortaliteyle, yliksek CA-125 diizeyleriyle ve asit gelisimi ile iliskili oldugu tespit
edilmis (p<0,05) ®'. Calismamizda da preoperatif yiiksek CA-125 degeri saptanan
hastalarda daha diisiik PNI (<44,6) saptanmistir. (p=0,041)

Yapilan caligmalarda erken evre over kanserinde asit varligir %20’lerde iken bu
oran ileri evre hastalarda % 80-90’lara ¢ikmaktadir.® Over kanseri ile asit arasindaki
prognostik iliski cesitli ¢alismalarda arastirilmis olmasina karsin literatiirde yeterli

sayida calisma yoktur. Yapilan bir¢ok calismada sadece asitin var olma durumu
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incelenmistir. Ancak asitin varlifi ve yoklugu ile miktar1 ve sitolojik bulgular1 da
prognoz agisindan 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada asiti olmayan hastalarin, asiti olan
hastalara oranla 5 yillik yasam oranlarinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.*® Bazi
caligmalarda ise over malignitelerinde asit varligini tek degiskenli analizlerde anlaml

bulsalar da ¢ok degiskenli analizlerde farklilik tespit etmemislerdir.**®

Caligmamizda
yaptigimiz analizlerde operasyon sirasinda asit miktarini yok, 1 litreden az ve 1 litreden
fazla olarak gruplandirarak gerceklestirdik. Ayrica total sagkalimi etkileyen
faktorlerden birinin de asit miktar1 oldugunu gozlemlememiz 6nemli bulgularimizdan
biriydi. Bu bulgumuz istatiksel olarak olarak anlamliyd:i (p<0,001). Asidi fazla olan
vakalarin ti¢lincili bosluga albiimin kagis1 ve diizenli parasentezler sonrasi albiimin kaybi
olmasindan dolay1 olabilecek muhtemel albiimin ve PNI azalmasinin, total sagkalimi
azaltan diger faktorlerden biri olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu konuyla alakali literatiirdeki en degerli ¢aligmalardan biri olan Dai ve
arkadaslarinin ® yaptigi metaanalizde bircok iilkeden 2065 hasta ile yapilan makale
yayimlanmistir. Bu metaanalizde PNI diizeyi ile total sagkalim, progresyonsuz sagkalim
arasinda pozitif korelasyon, FIGO evresi, asit gelisimi ve CA-125 oranlar1 arasinda ise
negatif korelasyon oldugu bildirilmistir. Bu analiz sonucunda PNI’nin ¢ok 6nemli bir
prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Bu c¢aligmanin icerdigi makalelerde cut-off
degerler1 42,9 ve 48,8 arasinda degismekteydi. Bu cut-offlarin {izerindeki hastalarin
total sagkalim stireleri 37-68 ay arasinda iken, diisiik PNI olan olgularin total sagkalim
stirelerinin 19,7 ay ve 44 ay arasinda oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda PNI degeri
yiiksek grubun total sagkalim siiresi 146,0+2,2 iken PNI skoru diisiikk olan grubun
47,6+£2,9 1di. Bu farklilik istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,001). Olgularimizla
yaptigimiz analizlerde PNI degeri diisiik olmasi ile ileri evre hastalik arasinda anlaml
bir iliski gozlemledik (p<0,001). Bu bulgularimiz literatiirle benzerlik géstermekteydi.

Yilmaz ve arkadaslar® yakin zamanda yaptiklari calismada epitelyal over
kanserleri ile inflamatuar  belirteclerin  prognozu  6ngdérmedeki  degerini
degerlendirmisler. Bu calismaya alinan over kanserli hastalardan ileri evre ve yliksek
grade sartt aranmamis ve her evreden 273 hasta calismaya dahil edilmistir. Caligmada
PNDI’nin prediktif cut-off degerini 42,1 (AUC=0,79) olarak bulmuslar ve diger
inflamasyon belirtecleri analizleri arasinda AUC diizeyi en yiiksek olanin PNI oldugunu

belirtmislerdir. Sagkalim siiresi ve PNI arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).
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PNI, SII ve evrenin sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktdrler oldugu tespit edilmistir
(swrastyla p<0.024, p<0.001, p<0.006). Bu ¢alismada bulunan cut-off degeri 42,1 di ve
calismamiza benzerlik gostermekteydi. PNI ve prognoz arasindaki literatlirdeki biitiin
caligmalar PNI’nin over malignitelerinde prognozu Ongoérmede anlamli oldugunu
bildirmektedir.

Keskin ve arkadaslarmm® yaptigi calismada over kaynakli kitlesi olan hastalarda
inflamatuar belirteclerin malignite tanis1 koymada etkisini arastirmislar ve NLR gibi
bazi inflamatuar belirteglerin anlamli derecede yiiksek oldugunu elde etmisler. Biz de
calismamizda NLR ve PLR gibi inflamatuar belirteclerin mortaliteyle iliskisini
inceledik. NLR ve PLR degerlerinin elde edilen cut-off degerinin mortaliteyi 6n
gormede istatiksel acidan anlamli olmadig: saptandi (p>0,05). Hastalarin PNI degeri ile
karsilastirildiginda NLR degeri arasinda negatif (ters) yonlii zayif (r=-0,250); PLR
degeri (r=-0,335) ile de negatif (ters) yonlii orta diizey bir korelasyon bulgusuna
rastlanildi (p<0,05).

Literatlir incelendiginde over malignitelerinde progresyonsuz sagkalim (PFS)
birgok degiskene baglidir. Hastaligin evresi, tan1 anindaki CA-125 diizeyi, tan1 yasi, gen
mutasyon varlhigi, tiimoriin optimal sitorediiksiyonu, hormon reseptér boyanma
ozellikleri, alinan tedavi tiirii PFS’i énemli 6lgiide etkilemektedir.***” Hastalarm takip
bilgileri ve kemoterapi yanitlar1 birlikte incelenerek birinci basamak tedavi bitimi
sonrasi ilk rekiirrens tarihine kadar gecen progresyonsuz sagkalim olarak ay bazinda
hesaplanmistir. Hastalarimizin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi ise 18 aydi.
Total sagkalimda etkili olan yas, menopoz durumu, PNI degerinin diisiik olmas1 gibi
durumlarin progresyonsuz sagkalimi etkilemedigini tespit ettik (p>0,05).

PNI degeri belirledigimiz cut-off degerinin altinda olan olgularin mortalite
oraninin diger gruba gore yiiksek oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu bulgumuz Demir ve arkadaslarmin® iilkemizde yaptigi calisma
bulgulariyla ve literatiirde ki diger calisma sonuglariyla parallelik gostermekteydi.®™*
Ozellikle albiimin diizeyinin kanserlerde mortalite ile iliskisini gdsteren bir¢ok calisma
mevcuttur.” Sadece kanser degil biitiin kronik hastaliklarda albiimin diizeyinin 6nemli

bir prognoz gdstergesi olabilecegi belirtilmektedir.”'>

PNI de albiiminle yapilmis bir
indeks oldugu i¢in bu bulgumuzun beklenen ve literatiirle uyumlu bir bulgu oldugunu

diistinmekteyiz.
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Primer tan1 alan epitelyal over malignitelerinin standart yonetimi primer
sitorediiktif cerrahi ve devaminda intravendz platin tabanli sitotoksik kemoterapiden
olusmaktadir. Ancak buna ragmen ileri evre hastalarin neredeyse tamaminin sonunda
niiks edecegi belirtilmektedir.”> Rekiirren over kanserlerinde total sagkalim 18-35 ay
arasinda oldugu bildirilmistir.”** Platin direngli olgularda total sagkalim platin duyarli

hastalardan ¢ok daha kotii oldugu raporlanmaktadir.”®’?

Calismamizda olgularimizin
201 (%60,5)’inde rekiirrens over kanseri oldugunu gozlemledik. Bu oranin diistik gibi
goriinme nedeni ¢alismamizin retrospektif olmasi ve daha uzun dénemde niiks gelisme
ihtimalinin olmasidir.

Yaptigimiz analizlerde diisiik PNI degerinin niiks goriilmesi ile iligkili oldugunu
tespit ettik (p<0,001). Rekiirren over kanserlerin daha mortal seyrettigi

bilinmektedir.*>*8

Bu yiizden beklenen bir sonu¢ olarak niiks olusan hastalarin total
sagkalim1 oran1 ¢ok daha diisiiktii (p<0,001).

Mortaliteyi en ¢ok etkileyen faktorleri incelemek i¢in yaptigimiz ¢oklu regresyon
analizlerinde rekiirrens varliginin mortaliteyi 306 kat arttirdigin tespit ettik (p<0,001).
Diger mortaliteyi etkileyen faktdrde PNI dusiikliigiiydii. PNI diisiik olan hastalarin 136
kat daha fazla oranda exitus olduklarin1 gézlemledik (p<0,001). Operasyon sirasinda
asit varligimin 1 It istiinde olmasmin ise 52 kat mortaliteyi arttirdigi saptanmuistir.
(p=0,008) Calismamizda PNI’in anlamli olarak mortalite ile iligkili oldugunu
gbzlemlememiz ¢alismamizin 6nemli sonuglarindan biriydi.

Calismamizda son 10 yili igeren siirede merkezimize bagvuran hastalari icermis
olmast ve c¢ok degiskenli analizlerin yapilmis olmasi ¢alismamizin diger ¢alismalara
gore pozitif yanlaridir. Calismamizin giliclii yani ise sadece over malignitelerinin en sik
goriilen histopatolojik alt tipi olan high grade ser6z karsinom tanis1 almis olan hastalarin
dahil edilmis olmasidir. Bu sayede daha kompakt bir popiilasyon elde edilmistir ve
caligmamiza ait tiim sonuglar sadece bu alt tip i¢in gecerlidir.

Calismamizda litaratiirle uyumlu olarak PNI degerinin  diisiikliigliniin,
sitorediiksiyon sonras1 rezidii timor yiikiiniin fazla olmasi, ileri evre, asit varligt ve asit
sitoloji pozitifligi, platin direnci, niiks varligi ve 5 yildan az sagkalim ile iligkili
oldugunu tespit etmis bulunmaktayiz. PNI degerinin belirledigimiz cutt-off degerinden

diisiik olmasinin prognozu kotii etkilediginin gosterilmesi bu g¢alismanin en Onemli
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sonucudur. Calismamizin sonuglar high grade ser6z over kanseri bulunan hastalarin klinik
yonetimlerinde prognozu dngorecek dnemli ¢ikarimlar saglayabilir.

Sonug¢ olarak; kadinlarda mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan over
kanserlerinin prognozunu ongérmede ve tedaviyi yonlendirmede kullanilacak
biyomarkerlara ihtiya¢ vardir. Calismamizda kullandigimiz PNI’nin mortalite ile
iliskisini ve prognozu gostermede potansiyel bir belirte¢ olabilecegini gosterdigimizden
dolayr PNI’nin diger prognostik faktorlerle beraber high grade serdz over kanserinde
prognozu 6ngdrmede kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Konunun netlestirilmesi i¢in kanit

diizeyi yliksek, daha genis 6rneklemli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Olgularimizin yas ortalamasi 54,6+12,1 idi. 217 (% 65,4)’sinin postmenopoz donemde
oldugu ve 46 (%79,8)’s1 nullipar oldugu tespit edildi.

Preoperatif CA-125 degeri ortalamalar1 764,7+11,62 olup, bu hastalara NACT alan
hastalar da dahil idi.

Gorilintiilemede asit varligi 121 (% 39,3) hastada saptandi. Preoperatif asit bosaltimlari
da oldugu icin operasyon sirasinda asit 107 (%32,2) hastada >1 litre oldugu belirlendi.
Hastalarin %68,1’inin 3 y1llik, %48,5’inin ise 5 y1llik sagkalimi mevcut idi.

Hastalarin CA-125 degerinin cut-off’u >380 {istiinde olmas1 % 49,07 duyarlilik, %
67,59 6zgiilliik ile mortaliteyi 6ngordiigi tespit edildi (p=0,012).

NLR ve PLR degerlerinde elde edilen cut-off degerinin mortaliteyi 6ngérmede
istatistiksel acidan anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin PNI degeri ile NLR degeri arasinda negatif (ters) yonlii zayif (r=-0,250);
PLR degeri (r=-0,335) ile de negatif (ters) yonlii orta diizey bir korelasyon bulgusuna
rastlanildi (p<0,05). Hastalarin PNI degeri ile Ca-125 degerleri arasinda negatif (ters)
yonlii zayif bir iligki oldugu tespit edildi (r=-0,136; p=0,0026).

PNI degerinin mortaliteyi 6n gérmede CA-125 degerine gére daha anlamli oldugu
bulundu (sirasiyla AUC=0,932 ,AUC=0,588 )

Postmenopoz hastalarda PNI degeri anlamli derecede daha diisiik idi (p=0,037).

PNI degeri diisiik olan hastalarda sitorediiksiyon sonrasi < 1 cm tiimor yiikii goriilme
orani diisiik, > 1 cm tiimdr yiikii goriilme orani ise daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Ileri evre PNI degeri diisiik olanlarda daha sik gdzlendi (p<0,001).

PNI degeri diisiik olan hastalarda platin rezistansi daha sik gozlendigi tespit edildi
(p=0,001).

Niiks varligi PNI degeri diisiik olan hastalarda daha yiiksek idi (p<0,001).

PNI degeri ortalamasi 41,8+8,7 oldugu saptandi. Hastalarin PNI degerinin cut-off degeri
44,6 ve altinda olmas1 %96,84 duyarlilik ve %81,69 6zgiilliik ile mortaliteyi ongordiigii
tespit edildi (OR=136,821, p<0,001).

PNI degeri diisiik olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani diisiik; mortalite orani ise daha

yiiksek bulundu (p<0,001).
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