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1.  OZET

OVER KANSERINDE KLINIK VE LABORATUVAR PARAMETRELERIN
SAGKALIM ILE ILISKIiSI

Dr. Serkan HOSRAFOGLU
Tipta Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Havva YESIL CINKIR
Agustos 2021, 47 sayfa

Giris ve amac: Over kanseri, jinekolojik kanserler arasinda en sik goriilen ikinci
kanserdir ve ayrica en sik 6lim sebebidir. Over kanserinin prognozu hastaligin
evresiyle yakim iligkilidir. Literatirde over kanseri ile ilgili olarak Kklinik ve
laboratuar parametreleri ile sagkalim arasindaki iligkiyi gosteren yeterli calisma
mevcut degildir. Bu nedenle calismamizda, over kanserli hastalarin tani anindaki
evreleri, metastaz yerleri, parite ve gravite sayilar, menopoz yaslari, uygulanan
tedaviler, laboratuar parametreleri (CA-125, CEA, CRP, albumin, kreatinin) ile genel
sag kalim (GS) ve progresyonsuz sag kalim (PFS) arasindaki iliskiyi arastirmayi
amagcladik.

Materyal-Metod: Bu c¢alismada, 11.04.2012 ile 18.12.2020 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalma basvurmus ve over kanseri
nedeniyle tedavi edilen 83 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin GS,
PFS ve demogratif verileri ile , laboratuar parametrelerini, tan1 anindaki evrelerini,
metastaz yerlerini karsilastirdik.

Bulgular: Hastalarin tam1 aninda ortanca yasi1 57 (min-max:18-85) idi. Menapoz
doneminde olan 70 hastanin ortanca menapoz yasi 48 (min-max:18-57) idi. Tan1
aninda 63 hastada asit mevcuttu. Hastalarda en sik saptanan histopatolojik alt tip
HGSC (High grade serous carcinoma) (65 hasta) iken en az saptanan alt tip ise
brenner tumord idi. Tiim hastalarm %41°1 (34 hasta) tam aninda Evre IIIC hastaliga
sahipti. Hastalarin %72.3’iinde (60 hasta) tan1 aninda metastatik lezyonlar mevcuttu.
En sik metastaz yeri %37.3 (31 hasta) ile kolon ve ince bagirsak idi. Hastalarin
%26.5’inde (22 hasta) WT1 ile boyanma mevcuttu. Ostrojen ile boyanma orani
%34.9 (29 hasta) ve progesteron ile boyanma orani ise %30.1 (25 hasta) idi.
Hastalarin ortalama GS 36.85+24.18 ay ve ortanca GS 31.5 (1.4-91.8) ay olarak
hesapland1. Elde ettigimiz verilere gore ortanca sagkalim orani 12 ay i¢in %93, 24 ay
icin %81.6, 36 ay icin %69.9 ve 60 ay icin ise %43.9 idi. Calismamizda hastalarin
tan1 anindaki CA-125 ve WT1 boyanma 6zelligi ile GS arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligski saptandi. Hastalarin GS siiresi tan1 anindaki CA125 degeri diistik
olanlarda yiiksek saptandi (p=0.011). Ayni sekilde tiimorii WT1 ile boyanma 6zelligi
gostermeyen hastalarin GS siiresi anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.036).
Hastalarin ortalama PFS siresi 19.12 + 16.33 ay, ortanca PFS siresi ise 13 (12 -91.8)
ay olarak saptandi. Caligmamizda WT1 boyanma Ozelligi ile PFS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0.040). Timori WT1 ile boyanma
ozelligi gosteren hastalarin PFS anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Sonug: Calismamizdaki sonuglar goz oniinde bulunduruldugunda over kanserinde
postmenopozal donemde batinda asitin ¢ok sik bir bulgu oldugu goriilmektedir.
Ozellikle erken postmenapozal kadinlarda yeni gelisen asitte over kanseri ayiric1 tani
olarak mutlaka akilda bulundurulmalidir. Ayrica ¢alismamizin sonuglarina goére over
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kanserli hastalarda metastaz agisindan ilk degerlendirilmesi gereken sisteminin
gastrointestinal sistem oldugu goriilmektedir. Genel sagkalimi gostermede WT1 ve
tan1 anindaki CA125 diizeyinin 6nemli birer belirte¢ oldugu disiiniilmektedir. Tek
basina bir parametrenin PFS’i tahmin etmede yeterli olmayacagi goriilmektedir.
Birden ¢ok parametreyi bir arada kullanarak gelistirilecek modeller ile PFS tahmin
caligmalarinin daha dogru sonuglar verebilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar kelimeler: Genel sagkalim; Progresyonsuz sagkalm; WT-1; Ostrojen;
Progresteron; Over kanseri
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IV. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS
AND SURVIVAL IN OVARIAN CANCER

Serkan HOSRAFOGLU,M.D
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Havva YESIL CINKIR
August 2021, 47 pages

Introduction: Ovarian cancer is the second most common cancer among
gynecological cancers and also the most common cause of death. The prognosis of
ovarian cancer is closely related to the stage of the disease. There are not enough
studies in the literature showing the relationship between clinical and laboratory
parameters and survival in ovarian cancer. Therefore, in our study, we aimed to
investigate the relationship between the stages of ovarian cancer at the time of
diagnosis, metastasis sites, parity and gravity numbers, menopause ages, treatments
applied, laboratory parameters (CA-125, CEA, CRP, albumin, creatine) and overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS).

Method: In this study, 83 patients who applied to Gaziantep University Medical
Oncology Department between 11.04.2012 and 18.12.2020 and were treated for
ovarian cancer were evaluated retrospectively. We compared OS and PFS of the
patients with demographic data, laboratory parameters, stages at the time of
diagnosis, and metastasis sites.

Results: The patients’median age was 57 (min-max: 18-85) at the time of diagnosis.
The median age of menopause of 70 patients who were in the menopause period was
48 (min-max: 18-57). Ascites was detected in 63 patients at the time of diagnosis.
The most common histopathological subtype was HGSC (High grade serous
carcinoma) (65 patients), while the least detected subtype was Brenner's tumor. 41%
(34 patients) of all patients had Stage I11C disease at the time of diagnosis. Metastatic
lesions were present at the time of diagnosis in 72.3% (60 patients) of the patients.
The most common site of metastasis was the colon and small intestine with 37.3%
(31 patients). WT1 staining was present in 26.5% (22 patients) of the patients. The
rate of staining with estrogen was 34.9% (29 patients), and the rate of staining with
progesterone was 30.1% (25 patients). The mean OS of the patients was 36.85+24.18
months and the median OS of 31.5 (1.4-91.8) months. According to the data we
obtained, the median survival rate was 93% for 12 months, 81.6% for 24 months,
69.9% for 36 months and 43.9% for 60 months. In our study, a statistically
significant correlation was found between CA-125 and WT1 staining characteristics
at the time of diagnosis and GS. The OS duration of the patients was found to be
higher in those with low CA125 values at the time of diagnosis (p=0.011). Likewise,
the OS duration of the patients whose tumors did not show staining with WT1 was
significantly higher (p=0.036). The mean PFS time of the patients was 19.12 + 16.33
months, and the median PFS time was 13 (12 -91.8) months. In our study, a
statistically significant correlation was found between WT1 staining and PFS
(p=0.040). The PFS of the patients whose tumor was stained with WT1 was found to
be significantly higher.

Conclusion: Considering the results of our study, it is seen that ascites in the
abdomen is a very common finding in the postmenopausal period in ovarian cancer.
Especially in early postmenopausal women, ovarian cancer should be kept in mind as
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a differential diagnosis in newly developing ascites. In addition, according to the
results of our study, it is seen that the first system to be evaluated in terms of
metastasis in patients with ovarian cancer is the gastrointestinal system. WT1 and
CA125 level at the time of diagnosis are thought to be important markers in
demonstrating overall survival. It seems that a single parameter will not be sufficient
to predict PFS. It is thought that PFS estimation studies can yield more accurate
results with models to be developed by using multiple parameters together.

Keywords: Overall survival; Progression-free survival; WT-1; Estrogen;
Progesterone; Ovarian cancer



V. KISALTMALAR LISTESI

ACOG: Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve Jinekoonkologlar Koleji
AMH: Anti milleryan hormonun

Anti-VEGF: Vaskdler endotelyal growth faktor monoklonal antikoru
BRCA-1: Breast Cancer gene-1

BRCA-2: Breast Cancer gene-2

BT: Bilgisayarli tomografi

CA-125: Kanser antijeni-125

CEA: Karsino emriyojenik antijen

CRP: C reaktif protein

DIC: Dissemine intravaskuler koagilasyon

DM: Diabetes mellitus

EOK: Epitelyal over kanseri

FIGO: Federation of Gynecology and Obstetrics
GOG: Gynecologic Oncology Group

GS: Genel sag kalim

HE4: Insan epididimal protein 4

HGSC: Yiksek dereceli seroz karsinom

HIPEC: Isitilmis intraperitoneal kemoterapi

HT: Hipertansiyon

IP: Intraperitoneal

IV: Intravensz

LGSC: Diistik dereceli serdz karsinom

MRG: Manyetik rezonans gorintileme

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
PARP: Poli ADP-riboz polimeraz

PET: Positron emisyon tomografisi

PFS: Progresyonsuz sag kalim



PI3K: Fosfotidil inositol 3 kinaz
PKOS: Polikistik over sendromu
PTEN: Fosfotaz ve tensin homologu
RIA: Rahim ici arag

SEER: Ulusal Kanser Veri Tabani
TVUSG: Transvajinal ultrasonografi
WBC: Beyaz kiire

WT1: Willms timér 1
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri, jinekolojik kanserler arasinda en sik gorilen ikinci kanserdir ve
ayrica en sik 6lim sebebidir. Tim dinyada yilda ortalama 295.000'den fazla kadina
over kanseri teshisi konulmaktadir ve yaklasik 185.000 kadin ise bu sebep ile
hayatin1 kaybetmektedir (1). Over kanseri genellikle 40 yas ve iizerinde gorulmekte
olup ortanca tan1 yas1 63’tiir (2).

Over kanseri risk faktorleri arasinda ileri yas, tiitiin kullanimi, sterilite,
endometriozis, polikistik over sendromu (PKOS), rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanim1 ve
genetik yapt mevcuttur. Lynch sendromu ile iliskili mismatch repair genlerinin yani
sira homolog rekombinasyon yolagindaki diger genlerin bazilarinin da (BRCAL,
BRCAZ2 vb) over kanseri agisindan risk olusturmaktadir. Over kanseri riskini azaltan
faktorler ise multiparite, emzirme Oykiisii, oral kontraseptif kullanimi ve tiip

ligasyonudur (3).

Over kanserleri epitelyal, germ hicreli, seks kord-stromal, non spesifik
mezenkimal ve metastatik olarak gruplara ayrilir. 40 yas ve iizerinde en ¢ok epitelyal
over kanseri saptanirken, gen¢ hastalarda germ hiicreli over kanserleri daha sik
gorilmektedir (4). Epitelyal over kanseri (EOK) ise ser6z, musindz, berrak hicreli,
endometrioid, brenner, miks epitelyal ve undiferansiye olarak alt tiplere

ayrilmaktadir. En sik goriilen epitelyal over kanseri ise serdz epitelyal alt tipidir (5).

Hastalarda semptomlar timoérin buyikligi, salgiladigi hormonlar ve
metastaz bdlgesine gore degismektedir. Erken evrede hastaliga 6zgiin olmayan
semptomlar (kasik agrisi, yan agrisi, karin agrisi, karinda sislik, halsizlik, yorgunluk

gibi) ve sinirli sayida tiimor belirteci olmasi nedeni ile tani1 konulmasi gecikmektedir.

Over kanserinin prognozu hastaligin evresiyle yakin iligkilidir. Heintz ve
arkadaslarmm yaptig1 ¢aligmada bes yillik genel sagkalim (GS) oranmi evre |
hastalikta %80 iken evre IV hastalikta %30°dur (6). Geng yas, postoperatif reziduel
hastalik hacmi, hastanin performans durumu ve timor histolojisi diger prognostik
faktorlerdir. Kanser antijeni-125 (CA-125)’in tani igin sensivitesi diisilk olmasina

ragmen takipte, niikks durumunda ve cerrahi tedavi icin hastalarin belirlenmesine



yardimc1  olabilir  ve  bdylece optimal sitorediiksiyon  olasiligini
artirabilmektedir. Bununla birlikte, tekrarlayan CA-125 dlgumlerinin GS Uzerine net

bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (7).

Daha oOnce yapilmis olan bircok ¢alismada sagkalim ile laboratuar
parametreleri arasindaki iliski Karsilastirilmistir. Over kanserinde yeterli prognostik
belirte¢ olmamasi nedeniyle ¢alismalar bu yonde hizlanmistir. Subat 2021°de yapilan
bir c¢aliymada preoperatif notrofil/lenfosit, lenfosit/monosit ve trombosit/lenfosit
oranlar1 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir
(8). Norveg kohortunda ise hastalarin 10 yillik takipleri sonucu elde edilen verilerde
tan1 anindaki yas ile sagkalim arasinda anlamli farklilik saptanirken; uygulanan

tedaviler, histolojik alt tip ve CA-125 arasinda anlamli iliski saptanmamustir (9).

Literattirde over kanseri ile ilgili olarak klinik ve laboratuar parametreleri ile
sagkalim arasindaki iliskiyi gosteren yeterli ¢calisma mevcut degildir. Bu nedenle
calismamizda, over kanserli hastalarin tan1 anindaki evreleri, metastaz yerleri, parite
ve gravite sayilari, menopoz yaslari, uygulanan tedaviler, laboratuar parametreleri
(CA-125, CEA, CRP, albumin, kreatin) ile GS ve progresyonsuz sag kalim (PES)

arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Embriyolojik gelisim

Intrauterin gelisimin {iciincii haftasindan itibaren primordial germ hiicreler
yolk kesesinden arka gdvde duvart mezenkimine go¢ ederek yerlesir. Primordial
germ hiicreleri bu odaga ulastiklarinda, ¢evre epitelyum hiicrelerinde proliferasyon
ile genital timsek olusur. Embriyonel yasamin yedinci haftasinda mediller ve
kortikal seks kordlar1 yikilir ve primordial folikiiller olusur. Germ hiicreleri oogonia
seklinde farklilasmaya baslar. Intrauterin 11. haftada oogonialarin 1. mayoza
girmesiyle primer oositler olusur ve 18. hafta civarinda primer oositlerin ¢evresi tek
sira yassi pregraniiloza hiicreleri ile ¢evrilerek primordial folikiiller olugsmaya baslar.
Gebeligin 20. haftasinda ise germ hiicre mitozu sonlanir. Bu donemde yaklasik
7.000.000 primer oosit varken ¢ogu atreziye ugrayarak 700.000 ile 2.000.000 arasi
primer oosit kalir. Puberte doneminde ise yaklasik 400.000 kadar primer oosit kalir
(10).

Overler embriyolojik donemde bir ucu labium majusa, bir ucu overlere bagl
olan gubernaculum tarafindan torasik bdlgeden pelvise indirilir. Bu inig sonrasi
gubernaculumun distal pargast round ligamentine, proksimal kismi ise ligamentum
ovari proprium’a déniisiir. Intrauterin sekizinci haftaya dek Wolf ve Miiller kanallar1
bir arada bulunurken sertoli hiicrelerinden salinan Anti milleryan hormonun (AMH)
ve leydig hiicrelerinden salinan testosteronun olmamasi nedeniyle Wolf kanali
regrese olur ve Miiller kanali gelisir. Miiller kanalinin kranial kismi ¢6lomik bosluga
acilir ve tubalar1 meydana getirir.

Overler vaskuler yapilarin ve sinirlerin girigs-¢ikis noktast olan hilus, kan
damarlar1 ve gevsek bag dokudan zengin medulla (zona vaskiiloza) ve medulay1
cevreleyen korteks kismmdan olusur. Korteksin dis katmanmda mevcut olan kollajen
ve retikiiler liften zengin tunika albuginea bag dokuya doniiserek kortikal stromay1
olusturur. Bu kortikal stromanin i¢inde her asamada ovarian folikiiller yer alir.
Korteksin en disinda ise germinatif epitelyum adi verilen tek sira kiibik epitelyum
mevcuttur (11).

Overler uterusun her iki yaninda fossa ovarikada yerlesmis olup yaklagik 4x2
cm boyutlarindadir. Abdominal aortanin dali olan arteria ovarika ile beslenirler. Ayni
zamanda uterin arterin ovaryan dali da beslenmesine katkida bulunur. Venoz ag ise

pleksus panpiniformis adiyla bilinir. Tiim ovaryan venler bu pleksustan koken al.



Sagda vena kava inferior’a, solda ise sol renal vene dokiiliirler. Paraaortik lenf
zincirine lenfatikleri dokiiliir. Overin sinirleri pleksus ovarikus dallarindan olusur.

Agr1 duyusunu ileten lifler T9-10 segmentlerinden medulla spinalise girerler (12).
2.2. Epidemiyoloji

Over kanseri en sik goriilen ikinci jinekolojik malignensidir. Gelismis
iilkelerde daha sik olarak gorilmektedir. Orta ve Bati Avrupa hastaligin en sik
goriildiigii bolgelerdir. Tiim diinyada yilda yaklasik 300.000 yeni vaka ve 180.000
Olim bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nin Ulusal Kanser Veri Tabani
(SEER) verilerine gore jinekolojik malignensilere bagli 6liimiin en sik sebebidir (13).
Ulkemizde 2012-2016 yillar1 arasinda yapilan c¢alismalarda kadmlarda tiim
malignensiler arasinda 100.000°de 6.4 orani ile 7. sirada, jinekolojik malignensiler

arasinda ise 2. sirada gorilmektedir (14).

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Over kanseri oldukca heterojen ve multifaktoriyel etyolojiye sahiptir.

Hastalikta belirleyici oldugu diisiiniilen bir¢ok risk faktorii tanimlanmastir.

Yas, bilinen en 0nemli risk faktorlerinden biridir. Yas ilerledik¢e hastalik
siklig1 artmaktadir. Ortalama tan1 yas1t EOK i¢in 63’tiir. Ayrica yas gruplarina gore
de over kanser tiirii degiskenlik gostermektedir. Addlesan donemde germ hicreli
tumorler, 30-40 yas civari1 borderline tiimérler, 50 yasindan sonra ise EOK daha sik
olarak gorilmektedir. Sporadik vakalarda ortalama tani yasi daha ileri iken, herediter

sendromlar ile iliskili olanlarda ise daha erken yasta saptanabilmektedir (15).

Reprodiiktif donemin siliresinin uzamasi over kanseri riskini arttirmaktadir.
Erken menars (<12 yas) ve ge¢ menopozun (>52 yas) artmis rolatif risk ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Yasam boyunca toplam ovulasyon sayisinda artis, her bir
ovulasyonda epitelyal travmaya sebep oldugundan malign transformasyona yol
acabilmektedir. Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, emzirme gibi ovulasyonu

baskilayan durumlar ise ayn1 mekanizma ile riski azaltmaktadir (16).

Genetik faktorler de over kanseri gelisiminde Onemli rol oynamaktadir.
Birinci ve ikinci derece akrabasinda over kanseri olanlarda risk yaklagik olarak 3 kat

armaktadir (17). Over kanserlerinin dortte birinden genetik mutasyonlarin sorumlu



oldugu bilinmektedir. BRCA-1 (Breast Cancer gene-1) ve BRCA-2 (Breast Cancer
gene-2) patojenik varyantlarina sahip hastalarda over ve meme kanser riskinin
onemli Slciide arttig1 gosterilmistir. Lynch sendromlu hastalarda en sik goriilen
jinekolojik malignensi endometrium kanseri olmasina ragmen over kanser riski de
onemli Olgiide artmistir. HMG CoA rediiktaz1 kodlayan genlerdeki inaktive edici
mutasyonlarin over kanseri i¢in koruyucu olabilecegi 63.000 hastanin dahil edildigi

bir caligmada gosterilmistir (18).

Beslenme ile over kanseri arasindaki iliskiyi gdsteren veriler de
bulunmaktadir. Ozellikle Akdeniz tarzi ve tam tahilli iiriinlerden zengin beslenme
riski azaltirken, karbonhidrat ve hayvansal gidadan zengin beslenmenin riski

arttirdigini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir (19).

Sigaranin miisindz over kanseri riskini arttirdigina dair kuvvetli veriler
mevcutken diger alt tiplerle iliskisi gosterilememistir. Ayrica sigaranin Praestegaard
ve arkadaglariin yaptig1 calismada mortaliteyi de belirgin Olg¢iide arttirdigi

gosterilmistir (20).

Over kanseri ile iligkili koruyucu faktorler de bildirilmistir. Yapilan
calismalarda artmis parite, emzirme, tiip ligasyonu, oral kontraseptif kullanima,
histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektominin over kanserinden koruyucu
faktorler olarak gosterilmistir. Bilateral salpingo-ooferektomi’nin over kanseri riskini
azaltmanin en giivenilir yolu oldugu bilinmektedir. Ayrica son gebelikte ¢ogul

gebelik oykiisiiniin de over kanserinden koruyucu rolii oldugu gosterilmistir (21).

2.4. Histopatoloji

Over kanserleri ¢ok fazla alt tipe sahip heterojen bir tumdr grubundan
olusmaktadir. TUm over kanserleri icerisinde; epitelyal tiumdorler (%50-70), germ
hicreli timorler (%20), gonodal stromal tumdrler (%10), metastatik timarler (%10)
ve smiflandirilamayan tiimorler (%10) yer almaktadir (Tablo 1). Over kanserinin
histopatolojik alt tipinin belirlenmesi farkli Onciil lezyonlar, yayilma paternleri,
tedavi sec¢imi, tedaviye yanit ve prognoz degiskenlikleri nedeniyle Onem arz

etmektedir (22).



Tablo 1: Over Kanseri Alt Tipleri

Epitelyal Over Kanseri

Non-Epitelyal Over Kanseri

Germ Hicreli Seks Kord Stromal Metastatik
Serdz Disgerminom Graniiloza
Musindz Teratom Sertoli-Leydig

Berrak Huicreli

Endodermal Sinus

Jinandroblastom

Endometrioid Embriyonel Siniflandirilamayan
Karsinom

Brenner Poliembriyom

Mikst Koriyokarsinom

Undiferransiye

EOK i¢in, imminohistokimyasal, histopatolojik ve genetik analizler

kullanilarak bes ana alt tip belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Epitelyal Over Kanseri Alt Tipleri

Alt Tip SIKIK (%)
Yuksek dereceli serdz karsinom (HGSC) 70-80
Endometrioid karsinom 10

Berrak hucreli karsinom 10
Misindz karsinom 3

Diisiik dereceli seréz karsinom (LGSC) <5

HGSC (High grade serous carcinoma); EOK’leri i¢erisinde en sik goriilen alt tipi
olusturmaktadir (%70-80). Kot prognoza sahiptir. Tan1 aninda overe sinirli timor
¢ok nadiren saptanir. Ser6z tubal intraepitelyal neoplazi éncil lezyonlaridir. Timor
boyutu 20 cm’e kadar ulasabilir ve kanama, nekroz ile komplike olabilir. TUmor,
periton ve omentum boyunca yayilarak sert nodiiller olusturabilir (omental kek

gorinumi) (23). Mikroskopik olarak timor belirgin mitotik aktiviteye sahiptir ve




atipi icerir. Immunohistokimyasal olarak diffiiz p53 ve p16 boyanmas1 saptanabilir.
WT-1, 6strojen reseptori ve PAX-8 ¢ogu zaman pozitiftir. Yiiksek Ki-67 indeksine
sahiptirler. Molekdler olarak ise %50-80 oraninda p53 geninde (TP53), %10 olarak
BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyonu ve daha az oranda ise PTEN ve PI3K

mutasyonlar1 saptanir (24).

Endometrioid karsinom; ¢cogunlukla erken evrelerde saptanir ve ¢ok daha iyi
prognoza sahiptir. Ser6z karsinomlara oranla kemoterapiye daha duyarhdir.
Hastalarin yaklasik %40’inda ovaryan veya pelvik endometriozis, %10-20’sinde ise
endometrium kanseri eslik etmektedir. Genellikle tek tarafli olan tiimoriin bilateral
gOrulmesi endometriumdan kokenli metastazi desteklemektedir. TUmorin gros
olarak yapist endometriozise benzemektedir (Sekil 1). En sik saptanan gen
mutasyonlari; CTNNB-1 (Beta katenin) ve PTEN’dir (25).

Berrak hucreli karsinom; endometrioid karsinom gibi iyi prognoza sahiptir ve
nadiren metastatiktir. ileri evrede saptandiginda ise kemoterapiye yanit1 kétii olmasi
nedeni ile ser6z ve endometrioid karsinomdan daha kotii prognozludur. Ayni
zamanda artmus trombotik olay ve parancoplastik hiperkalsemi riskine sahiptir.
Siklikla endometriozis ve berrak hiicreli adenofibromlar ile iligkilidir. Gros olarak
siklikla 15 cm’e kadar ulasabilen biiyiik kitleler olusturabilir. immiinohistokimyasal
olarak ise tipik olarak hem 6strojen hem WT-1 ile boyanirlar. En sik goriilen gen
mutasyonlar K-ras, PTEN ve PIK3CA’dir (26).
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Sekil 1: Endometriozisten Over Kanseri Gelisimi



Muisindz karsinomlar; iyi prognozludur ve ¢ogu erken evrede saptanmaktadir.
Gastointestinal sistemden koken olan tlmorlerin metastazlart da bu histolojik
yapidadir. TUmOr boyutu ¢ogu zaman 20 cm’i asmaktadir ve tek taraflidir.
Psodomiksoma peritonei’nin eskiden misin6z over Kkarsinom ruptirtinden
kaynaklandig1 disiiniilmekteyken artik appendiks kaynakli oldugu bilinmektedir.
Immiinohistokimyasal olarak CK7, CK20 ve CDX2 pozitifligi mevcuttur. Yaklasik
%75’ inde K-ras mutasyonlar1 bulunmaktadir (27) .

LGSC (Low grade serous carcinoma); ¢ogu zaman ileri evrede tami alir ve
koti  prognozludur. Genellikle kemoterapiye direngli olup yavas biiyiiyen
tumorlerdir. Endosalpingios/miillerian kalintilardan kaynaklandiklar1
diistiniilmektedir. Gros olarak HGSC’den ayirt edilemezler. Mikroskopik olarak
HGSC’den daha yogun psammoma cisimcigi icerirler. Immiinohistokimyasal olarak
HGSC’ye benzer daha az p53 boyanmasi ve Ki-67 indeksine sahiptir. Genellikle K-

ras ve BRAF gen mutasyonlar1 mevcuttur (28).

Transizyonel hiicreli over kanserleri; mesanenin diisiik gradeli transizyonel
karsinomuna benzer. Diger epitelyal tiimorler ile birliktelik gdsterebilirler. En sik
MUsindz tiimorlere eslik ederler. Overe smirh hastalikta prognoz iyi iken ¢ogu hasta
ileri evrede tan1 alir. Indiferansiye karsinomlar igerisinde kemoterapi yanit1 en iyi

olan karsinomdur (29).

2.5. Klinik Bulgular

EOK tamli hastalar akut veya subakut olarak prezente olabilir. Intestinal
obstruksiyon, pleural eflizyon, asit ve tromboemboli gibi akut bulgular ile
basvurabilirler. Akut bagvuru daha nadir olarak goriilmektedir ve genellikle acil tibbi
degerlendirme gerekmektedir. Hastalarin biiyiik kismi ise subakut semptomlar ile
bagvururlar. Semptomlar ¢ogu zaman nonspesifiktir ve ileri inceleme gerektirir.
Spesifik semptomlar1 olan hastalar ¢ogunlukla abdominal, pelvik semptomlar olan
siskinlik, erken doyma, karm agrisi, pelvik agri, diziiri ile bagvururlar. Semptomlarin
ciddiyeti ile hastaligin evresi arasinda herhangi bir iligki bulunmamaktadir (30).

Cogunlukla hastalar gastrointestinal ve iirolojik sistem semptomlar1 ile bagvurur ve



ileri inceleme ile ovaryan tiimor saptanir. Daha nadir bir grup ise postmenapozal

vajinal kanama veya rektal kanama ile basvurabilir.

Bir kisim hasta ise paraneoplastik sendrom semptomlari ile bagvururlar. Tan1
aninda hastalarda anemi, DIC (Dissemine intravaskiler koagulasyon), serebellar
dejenerasyon, polindropati, dermatomiyozit ve nefrotik sendrom gibi over kanseri

seyrinde gorulebilen paraneoplastik sendromlar saptanabilir (31).

Over kanserli hastalarin %5-30’u metastatik malignensilerdir. Hastalarin bir
kismi metastatik hastalia bagli semptomlar ile de basvurabilmektedir. Yapilan
calismalarda en sik gastrointestinal sistem ve meme kaynakli tlimorlerin metastazlar
saptanmistir. Kondi-Pafiti ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada overe en sik

metastaz yapan kanserler sirasiyla kolon, meme ve mide olarak saptanmstir (32).
2.6. Tarama

Gunlimuzde over kanseri igin bilinen bir tarama programi bulunmamaktadir.
Hastaligin ileri evreye kadar semptom vermemesi ve klinikk semptomlarin
nonspesifik olmasi tarama programlarmin gelismemesinin en onemli sebebi olarak

gorinmektedir.

Yiiksek riskli hastalarin taranmasi maliyet etkin olarak goriinmektedir.
Tarama Oncelikle detayli aile Oykiisli sorgulamasi ile baslamaktadir. Sonrasinda ise
tumor belirteci olan CA-125, radyolojik gorintileme ve pelvik muayene
yapilmaktadir. Ailede over ve meme kanser dykisl olan veya BRCA gen mutasyonu
tastyan kadinlar tarama icin en 6nemli adaylaridir. Bu risk faktorlerini karsilayan
kadinlarda rutin pelvik muayene, radyolojik goruntilemeler ve serum CA-125
seviyesinin dlctlmesi dnerilmektedir. Risk icermeyen grupta ise CA-125 dlzeyinin
cok distik belirleyicilige sahip oldugunun gosterilmesi nedeniyle tarama amaclh
kullanilmamasi 6nerilmektedir (33). Yapilan ¢calismalarda CA-125’in tek basina over
kanseri taramasi i¢in etkin bir yontem olmadigi, fakat yapilan seri dl¢timlerin ise
daha basarili oldugu gosterilmistir (34). Hem birden fazla patolojik durumda yiksek
saptanmast hem de menstriiel dongii, yas, sigara i¢ilmesi gibi bircok faktore bagh
olarak degiskenlik goOstermesi nedeniyle tarama amagh tek basma kullanilmasi

onerilmemektedir (35).
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Tarama amagli en sik kullanilan radyolojik ydntem transvajinal
ultrasonografi’dir (TVUSG). Duyarlilig1 gézlemciye gore degismektedir. Erken evre
hastalikta ise duyarliliginin yiiksek oldugu gosterilmistir (36).

Daha 0nce yapilan galismalarda yeterli program olusmamasi nedeniyle riskli
kadmlarin taranmasi giindeme gelmistir. Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve
Jinekoonkologlar Koleji (ACOG)’nin 2014 yilinda yayinladigi kilavuzda malignite
stiphesi yiiksek hastalarda jinekoonkologlara yonlendirme icin kriterler belirlenmistir
(37) (Tablo 3).

Tablo 3: ACOG sevk kriterleri

Premenapozal Kadinlarda

Yiksek CA-125 duzeyi

Asit varlig

Abdominal veya uzak metastaz kanitt

Postmenapozal Kadinlarda

Yuksek CA-125 diizeyi

Asit varligi

Abdominal veya uzak metastaz kanitt

Noduler veya sabit pelvik kitle

2.7. Tam Yontemleri

Over kanserinde semptomlarin nonspesifik olmasi ve hastalarin sikayetlerini
menapoz, yasam tarzi, stres gibi faktorlere baglamalari nedeniyle ¢ogunlukla ileri
evrede tan1 konulmaktadir. Tani1 i¢in en dnemli asamay1 dikkatli olarak yapilmis olan
abdominal, pelvik ve vajinal muayene olusturmaktadir. Kitle saptandiginda veya
Kitle saptanmasa da abdominal distansiyon, asit gibi yaygin hastalik bulgular1 olmas1

halinde ileri inceleme yapilmasi gerekmektedir.

Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler ve timor belirteci olan CA-125
degerlendirilmelidir. Spesifik bir parametre olmasa da tiimorden salinan sitokinler ve
hormonlarin etkisiyle kan parametrelerinde degisiklikler meydana gelebilmektedir.
CA-125 tanm1 asamasinda degerli bir parametre olmasa da takipte kullanilmasinin

degerli olmasi nedeniyle ilk incelemede bakilmasi Onerilmektedir. Henliz over
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kanseri tanisinda durarliligi ve 6zgilligi yiksek bir belirte¢ saptanamasa da insan

epididimal protein 4 (HE4) ile ilgili umut verici ¢alismalar devam etmektedir (38).

Tanida en Onemli asamalardan biri de kitlenin radyolojik olarak
degerlendirilmesidir. TVUSG’nin kolay uygulanabilmesi, vajinal muayene ile
koordineli olarak yapilabilmesi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Bilgisayarli
tomografi (BT) kitlenin yayilimi gosterebilmesi ve kitlenin operabilitesinin
degerlendirebilmesi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. Dezavantaj olarak bir
cm’den kiigiik tiimorler i¢in duyarlili: diistiktiir. Kontrast madde verilmesinin uygun
olmadig1r durumlarda manyetik rezonans gorintiilleme (MRG) de tani amaciyla
kullanilabilmektedir. Positron emisyon tomografisi (PET-CT) de tami aninda sik
olarak kullanilmasa da evreleme ve niiks hastaligi saptamada tercih edilen bir

yontemdir.

Over kanserinin esas tanisi ise histopatolojik incelemedir. En sik kullanilan
yontem overin cerrahi olarak rezeke edilmesidir. Erken evre hastalikta kitlenin
rezeksiyonunun sagkalima katki saglamasi ve kitlenin tahribatinin hastaligin
progresyonuna sebep olabilmesi nedeniyle ovaryan Kitlelerde  biopsi
yapilmamaktadir. Ileri evrede saptanan hastalarda torasentez veya parasentez yoluyla
elde edilen doku veya mayinin incelenmesi yoluyla da taniya gidilebilmektedir.
Ozellikle yaygm hastaliga ait bulgular olan tens asit, karacigerde veya akcigerde
metastaz siiphesi olusturan kitle olan hastalarda neoadjuvan tedavi olasilig1 da goz
oniinda bulundurularak cerrahi dis1 patolojk tami yontemleri uygulanabilmektedir
(39). Nadir bir hasta grubunda ise adneksiyal bir kitle olmasa bile, EOK iliskili
semptomlar mevcutsa ya da abdominal distansiyon veya asit ile beraber EOK ile
iligkili tiimor belirtegleri yiikselmisse, tani araci olarak diagnostik laparoskopi

kullanilabilmektedir (40).
2.8. Evreleme

Over kanserinde prognozun en Onemli goOstergesi hastaligin evresidir.
Evreleme yapilmasi tedaviyi yonlendiren en 6nemli basamaktir. Cerrahi evrelemede
laparotomi yapilmaktadir. Laparatomi ile abdominal ve pelvik vyizeylerin
inspeksiyonu ve palpasyonu sonrasinda yikama sivist alimmasi, peritoneal
adezyonlardan biyopsiler alinmasi, ilgili over yapisinin rezeksiyonu, uygun hastada

total abdominal histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi, infrakolik veya
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infragastrik omentektomi, pelvik ve para-aortik lenf nodu Grneklemesi
yapilabilmektedir. Evreleme olarak 2017 yilinda 8. kez giincellenen FIGO
(Federation of Gynecology and Obstetrics) evrelemesi kullaniimaktadir (41) (Tablo
4).

Tablo 4: FIGO Evrelemesi

Evre I: Overe (tek tarafli veya bilateral) simirh tiimor

Evre 1A Tiimor tek overde smnirl, kapsiil intakt, asit/karin yikama sivisi negatif
Evre IB Tiimor her iki overde sinirl, kapsiil intakt, asit/karin yikama sivist negatif
Evre IC Tumar, bir veya iki over ile simirli ve asagidakilerden herhangi birine sahip

Evre IC1 Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii

Evre IC2 Cerrahi dncesinde kapsul riiptire veya over ylizeyinde timor var

Evre IC3 Asit veya yikama sivisinda malign hiicre var

Evre 11: Pelvik yayilim olan tiimor

Evre lIA Uterus ve/veya tubalara yayilim

Evre 1IB Diger pelvik dokulara yayilim

Evre III: Pelvis disina yayilimi olan tiimor

Evre I11A Pelvis dis1 mikroskobik yayilim veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu

Evre 1AL Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu

Evre HIAL(I) Metastaz <10 mm

Evre HHIAL(ii) | Metastaz >10 mm

Evre I11A2 Mikroskobik pelvis dist yayilim, retroperitoneal lenf nodu tutulumuna
bakilmaksizin
Evre 111B Makroskobik pelvis dist peritoneal yayilim 2 cm’den kiigiik boyutta. Dalak ve

karaciger kapsiiliine yayilim dahil.

Evre 111C Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim 2 cm’den biiyiik boyutta. Dalak ve

karaciger kapsiiliine yayilim dahil.

Evre 1V: Uzak metastaz

Evre IVA Pozitif plevral efizyon

Evre IVB Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi, abdomen dis1 organlara metastaz
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TUmor evresi sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorlerdendir (Sekil 2). Bes
yillik GS orani erken evre hastalikta %80 iken, evre IV hastalikta %20’lere kadar
gerilemektedir (42,43). Hastaligin evrelemesinde ve tedavisinde 6nemli basamaklarin
basinda gelen cerrahi prosediirlerin dezavantajlarindan biri fertilite kaybidir. Bu
nedenle evreleme cerrahisinde se¢ilmis hasta gruplarina fertilite koruyucu cerrahi
uygulanabilmektedir. Malign potansiyeli diisiik olan non-epitelyal over kanserli
hastalarda ve evre IA EOK olan hastalarda dogurganligi korumak icin fertilite
koruyucu cerrahi bir alternatif segenegi olusturmaktadir. Cerrahi olarak tek tarafli
salpingo-ooferektomi, peritoneal yikama, omentektomi, pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi, peritoneal biopsi ve endometrial kanseri diglamak amaciyla
endometrial biyopsi yapilmaktadir. Ulusal Kanser Veri Tabani verilerine gore evre
IA EOK’li hastalarda oliim riskinde artis olmasa da fertilizasyon istegi ortadan
kalktiktan sonra tamamlayici cerrahi islem yapilmasi yiksek riskli hastalarda
Onerilmektedir (44).

Yumurtahk kanseri
oncesi

EVREI EVREII EVRE NI EVREIY

Sadlikl yurmurtalidar Kanser, bir veya her ki Kanser pelvik (kasik) Hastalarin cogu Bu evreyurnurtalik
yumurtalikta bulunur, bélgesine yaylmigtir. Evre NIC'de tanu alir. kanser] kanin digi
Bu evrede kanser, dider organlara
kaninigi dider organlara yayllmistr.
yayllmistr,

Sekil 2: Over Kanseri Evreleri

2.9. Tedavi
2.9.1 Erken Evre (Evre I-11) Over Kanseri Tedavisi

Erken evre hastalarda adjuvan tedaviye uygunlugu belirlemek igin risk

faktorleri belirlenmistir (Sekil 3). Evre IC veya evre II hastaligi olanlar, berrak
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hicreli kanser histolojisine sahip olanlar ve grade 3 gibi yiksek histolojik dereceye
sahip tiimorlii hastalar niiks icin yiiksek risk altindadir ve adjuvan tedavi adayidir.
Evre IA-IB kanserli hastalarda sagkalim oranlar1 %90’larda iken evre IC-Il olan
hastalarda %40-80 arasindadir. Bu oran niiks hastalik durumunda ise %25
civarindadir (45,46). Yapilan caligmalarda erken evre over kanserinde adjuvan
tedavinin sagkalimi1 6nemli 6lgiide arttirdig1 gdsterilmistir. 2003 yilinda tamamlanan
bir meta-analizde, platin bazli adjuvan kemoterapinin yiiksek riskli hastalarda
progresyonsuz sagkalimi (PFS) ve bes yillik GS’yi 6nemli dl¢lide arttirdigs, diisiik
riskli hastalarda ise anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir (47). Glnumizde
yiksek riskli hastalara adjuvan tedavi Onerilirken, risk faktori olmayan hastalarda
kemoterapinin faydasi gosterilemediginden tedavi dnerilmemektedir. Ayrica yiiksek
riskli ozelliklere sahip olup evreleme cerrahisi tam olarak yapilmis hastalarda
adjuvan kemoterapinin etkinliginin diisiik olduguna dair kanitlar mevcut olmasina
ragmen Yeterli prospektif ¢alisma olmamasi nedeniyle tedavi 6nerilmektedir (48).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) verilerine gore timu ile rezeke
edilmis grade 1 Evre IA-IB hastalikta gozlem, grade 3 EOK’li hastalarda veya berrak
hicreli histopatolojik alt tipe sahip olanlarda veya Evre IC-II hastalikta adjuvan
kemoterapi, grade 2 EOK’li hastalarda ise adjuvan kemoterapi onerilse de diger risk

faktorlerinin yoklugunda gozlem de bir tercih olarak sunulmaktadir (49).

Adjuvan
Kemoterapi

Berrak hiicreli

Evre | veya Il
I EOK I EOK
veya (0] g EOK O

Grade 3 Evre |

Grade 1, Evre
IB EOK

Grade 1, Evre
IA EOK

Evre IC veya

Sekil 3: Erken Evre EOK Tedavisi
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En iyi tedavi rejimi hala bilinmemesine ragmen erken evre EOK’li yiiksek
riskli hastalarda 21-35 guinluk periyodlarla karboplatin ve paklitaksel kombinasyonu
intraven6z  olarak verilmektedir. Eskiden intraperitoneal P 32 tedavisi
kullanilmaktayken gerek yan etki profili gerekse de etkinliginin zayif olmasi
nedeniyle artik tercih edilmemektedir (50). Karboplatin ve paklitaksel kombinasyon
tedavisi ileri evre hastalikta siklikla tecriilbe edilmis olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Fakat, en iyi rejim konusunda ¢aligmalar devam etmektedir, alternatif
olarak tek ajan karboplatin kullanilan g¢alismalar da mevcuttur (51). Kemoterapi
rejiminin kac kiir olarak verilecegi hakkinda celigkili veriler mevcuttur. Yapilan
calismalarda en az 3 kiir olmak {izere kisisellestirilmis tedavi planlar1 6nerilmektedir.
Yaygm olarak kabul gérmiis tedavi olarak hastalara 6 kiir uygulanmaktadir fakat
calismalar ser6z over kanseri ve evre II hastalik disinda 6 kiir tedavinin 3 kiir
tedaviye oranla daha cok toksisite ile iliskili oldugunu ve sagkalima ek katkisi

olmadigini gostermistir (52).

Berrak hiicerli karsinomun, serdz over kanserine oranla platin bazl
kemoterapiye yanit1 daha kotiidiir. Bu nedenle platin bazli adjuvan tedavi rejimi
yerine gecebilecek bircok ajanla ilgili klinik calismalar yapilmaktadir. Sunitinib ve
temsirolimus’un mevcut rejime eklenmesiyle ilgili caligmalar halen sonu¢ asamasina

gelmemistir (53).

Adjuvan kemoterapi uygulanan EOK’li hastalara gdzlem 6nerilmektedir. Tek
ajan  paklitakselin idame tedavide kullanilmasi1 ile go6zlem segeneginin
karsilagtirildigi  ¢alismalarda  paklitaksel kullaniminin ek sagkalim yarar1
gostermedigi ve toksisite riskinde artigla iliskili oldugu gosterilmistir (54). Ancak
BRCA mutasyonuna sahip olan EOK’li 6zellikle Evre II hastalarda idame tedavide
poli ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibit6rii ajanlarm kullanilabilecegini gosteren

calismalar yapilmaktadir (55).

2.9.2 Tleri Evre (Evre ITI-1V) Over Kanseri Tedavisi

Ileri evre over kanserinde tedavi, sitorediiktif cerrahi ve ardindan sistemik
kemoterapiden olusmaktadir. Tani aninda cerrahiye uygun olmayan hastalarda

neoadjuvan kemoterapi verilebilmektedir.
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Neoadjuvan tedavinin temeli cerrahi 6ncesi sistemik tedavi uygulanmasidir.
Mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve sitoreduktif cerrahi ile tam rezeksiyon
olasiligini arttirmak hedeflenmektedir. EOK’inde agresif sitorediiksiyon cerrahisini
tolere edemeyecek veya cerrahi ile optimal sitoreduksiyon (<1 cm rezidiel timar)
saglanamayacak hastalara neoadjuvan tedavi Onerilmektedir. Klasik olarak
neoadjuvan kemoterapi 3-4 siklus olarak uygulanmaktadir. Neoadjuvan tedavi ile
devam edilip edilmeyecegine karar verilmesi i¢in tlimoriin sitorediiktebilitesinin
degerlendirilmesi gerekir. Bu amagla radyolojik gdruntiileme yontemleri (BT, MRG
vb) kullanilabilmekte veya tanisal laparoskopi yapilabilmektedir (56). Tedavide
karboplatin, paklitaksel ve bevacizumab kombinasyonu kullanilabilmektedir. Tedavi
sonrast BT ile goruntileme ve CA-125 olgiimleri yapilarak progrese olmayan
hastalarda sitorediiktif cerrahi tercih edilirken, progresyon gelisen hastalarda platin
direngli hastaliktaki gibi sistemik tedavi plan1 yapilarak cerrahi tedavi
Otelenmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi interval debulking cerrahisi sirasinda
1sit1lmig intraperitoneal (IP) kemoterapi (HIPEC) ile ilgili ¢aligmalar umut verici olsa

da henuiz 6nerilmemektedir (57).

Neoadjuvan tedavi adayr olmayan hastalarda birincil tedavi sitorediiktif
cerrahi ve ardindan sistemik kemoterapidir. Sistemik tedaviye operasyondan 2-4
hafta sonra baslanmaktadir. Tedavinin temelini platin bazli tedavi ve taksan
kombinasyonu olusturmaktadir. Tedavi se¢cimi ameliyat sonrasi rezidii hastaliga gore
yapilmaktadir. Sitorediiktif cerrahi sonras1 herhangi bir bolgede <1 cm hastalig1 olan
hastalar optimal sitorediiksiyonlu ve >1 c¢m hastaligi olan hastalar ise suboptimal
sitorediiksiyonlu olarak adlandirilmaktadir. Optimal sitorediiksiyonlu EOK’inde
intravendz/intraperitoneal ~ (IV/IP)  tedavi  tercih  edilirken,  suboptimal
sitorediiksiyonlu  EOK’inde ve bevasizumab verilmesi planlanan optimal
sitorediiksiyonlu EOK’inde IV kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir. 1V sistemik
kemoterapi olarak haftalik paklitaksel ve 3 haftada bir karboplatin uygulanmaktadir.
Niks riski yuksek olan (BRCA mutasyonu olmayan, plevral eflizyonlu ve asitli
hastalarda) secilmis hasta grubunda ise tedaviye bevacizumab eklenmesi
onerilmektedir. Ek olarak tiim ileri evre hastalara BRCA analizi yapilmas: ve platin
bazl tedaviye yanit veren BRCAL veya BRCA2 mutasyonuna sahip hastalara idame
tedavisinde PARP inhibitoru (olaparib) eklenmesi oOnerilmektedir. Ayrica berrak

hicreli, endometrioid, misinoz timaorli hastalarda mismatch repair defiency somatik
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mutasyon taramasi onerilmektedir. Mutasyona sahip olan hastalar i¢in immunoterapi
tedavisi planlanabilmektedir (58,59). Gynecologic Oncology Group (GOG)
tarafindan olusturulan protokole gore IV/IP tedavi rejimi; 1. giin 24 saatte IV
paklitaksel 135 mg/m?, 2. gin IP sisplatin 100 mg/m?, 8. giin IP paklitaksel 60
mg/m?’den olusmaktadir (60).

IV tedavide sisplatin, karboplatin’e gore daha ciddi toksisite riski tagimasi ve
benzer sagkalim saglamasi nedeniyle sik olarak tercih edilmemektedir. Platin
grubuyla beraber taksan olarak paklitaksel ve dosetaksel kullanilabilmektedir.
Toksisite profillerine gore secim yapmak muimkindur. Paklitaksel daha fazla
noropati, miyalji yaparken dosetaksel daha ¢ok miyelosupresyon, hipersensivite
reaksiyonu ve bulantr/kusmaya neden olmaktadir (61,62). Tedavide farkli se¢enekler
arastirilirken yapilan bir meta analizde karboplatin ile pegile-lipozomal doksorubisin
kombinasyonunun, karboplatin ile paklitaksel tedavisinin yerine kullanilabilecegi
One stlriilmiistiir. Ayrica yapilan caligmalarda tedaviye {iclinci bir ajanin
eklenmesinin sagkalim agisindan ek fayda gostermedigi saptanmustir (63,64). Tedavi
6 kiir olarak planlanmaktadir. Tedavi sonrasi fizik muayene, CA-125 serum belirteci,
abdominal ve torakal goriintiileme ile hastalar degerlendirilmektedir. Eskiden second
look laparotomi yapilabilmekteyken giiniimiizde onerilmemektedir. Tedavi sonrasi
remisyondaki hastalardan remisyon sonrasi sik niikslere rastlanmaktadir. Bu niiksleri
engellemek amaciyla konsolidasyon ve idame tedaviler denenmisse de basarili bir
rejim bulunmamaktadir. Tedavi sonras1 progrese olan hastalarda ise platin direncli

hastalik tedavisine uygun olarak tedavi verilmektedir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Hasta Secimi

Bu c¢alismada, 11.04.2012 ile 18.12.2020 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalina basvurmus ve over kanseri nedeniyle

tedavi edilen 83 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarma, hasta haklar1 yonetmeligine
uygun olarak planlandi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’nin 07.07.2021 tarihli ve 2021/137 karar nolu etik kurul onay1 sonrasi
calisma Dbaslatildi. Hastalarin  bilgilerine, hasta dosyalarindan, otomasyon

sisteminden ve patoloji arsivinden ulagildi.

PFS analizi icin tedavi ajanmin baslangi¢ tarihinden klinik ve/veya
radyolojik olarak hastalik niikslne veya 6lime kadar gecen zaman; OS tanimlamasi
ise over kanseri tanis1 konulan tarihten, son kontrol tarihine veya 6liime kadar gegen

sure olarak kabul edildi.
Cahsmaya dahil edilme kriterleri;

1. Over kanser tanili hastalar
2. Merkezimizde takip edilen hastalar
3. Tedavi alan hastalar

Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Eslik eden ikincil malignite olmasi
2. Tedavi almamis olmasi

3. Baska merkezde takip edilmesi

4. 18 yas alt1 olan hastalar
Degerlendirilen parametreler:

1. Yas,
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Menopoz durumu,
Dogum sayisi,

Ek hastalik durumu,
Tan1 aninda asit varhigi,
Histopatolojik alt tipi,
Tumor derecesi,

Patoloji preparatlarinda 6strojen /progesteron/ WT-1 boyanma 6zellikleri,

© 0 N o g bk~ w DN

Tamn tarihi,

. FIGO evresi,

N
[ =)

. Metastaz tarihi, metastaz varlig1 ve metastaz yerleri,

[EEN
N

. Tedavi baslangig tarihi,

[EEY
w

. Progresyon tarihi,

[EEY
IS

. Tedavi rejimleri,

. Tedavi dncesi ve tedavi sonras1 CA-125, CEA, CRP, l6kosit (WBC), nétrofil,

[EEY
[Sa]

lenfosit, hemoglobin, hemotokrit, platelet, albumin, kreatin degerleri

16. Son kontrol tarihi ve 6lim tarihi

3.2. Istatistiksel Yontem

Hastalarin demografik Ozelliklerine iliskin bilgiler tanimlayict istatistikler
(frekans, ylizde, ortalama, medyan ve standart sapma) yardimiyla verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edildi. iki bagimsiz
grupta sayisal verilerin karsilagtirilmasinda Student t veya Mann Whitney u testleri
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin korelasyon analizi ile, kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler ise Ki-kare testi ile degerlendirildi. Sagkalim
hesaplamasinda Kaplan Meier analizi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22 windows
versiyonu kullanildi, p degerinin 0,05’den kiigiik olmas istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamizda yer alan 83 hastanin tani aninda ortanca yasi 57 (min-max:18-
85) idi. Tan1 aninda 70 (%84.3) hastada menopoz mevcut iken 13 (%15.7) hasta
premenopozal/perimenopozal dénemde idi. Menapoz doneminde olan 70 hastanin
ortanca menapoz yasi 48 (min-max:18-57) idi. Calismamizdaki hastalarm ortanca
gebelik sayist 4 (min-max:0-13), ortanca canli dogum sayisi ise 3 (min-max:0-12)

idi. Tablo 5’de hastalarin demografik 6zellikleri gosterildi.

Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler Say1 (n) Ortanca deger (min-max)
Yas 83 57 (18 -85)

Menapoz yasi 70 48 (18 -57)

Gebelik sayis1 83 4(0-13)

Canli dogum sayis1 | 83 3(0-12)

Tablo 6’da hastalarin klinik 6zellikleri 6zetlendi. Hastalarin %53’tinde (44
hasta) tan1 aninda ek hastalik mevcuttu. En sik saptanan ek hastalik ise %34.9 (29
hasta) ile hipertansiyondu. Tani aninda hastalarin %75.9’unda (63 hasta) asit
saptanirken %34.1’inde (20 hasta) asit mevcut degildi.

Tablo 6: Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellik Say1 (n) Yizde (%)
Ek hastalik

Yok 39 47,0

HT 29 34,9

DM 6 7,2

Astim 5 6,0
Hipotiroidi 4 4.8

Tan1 aninda asit varligi

Yok 20 24,1
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Var

63

75,9

Hastalarda en sik saptanan histopatolojik alt tip HGSC (%73.3; 65 hasta) iken

en az saptanan ise brenner tumori (%2.4; 2 hasta) idi. Tablo 7°da hastalarin

histopatolojik Ozellikleri, patolojik evrelemesi ve metastaz durumu 6zetlendi. Tum

hastalarmm %41°1 (34 hasta) tan1 aninda Evre IIIC hastaliga sahipti. Hastalarin

%27.7’s1 (23 hasta) ise tan1 aninda Evre IV hastalik olarak degerlendirildi. Hastalarin

%72.3’linde (60 hasta) tan1 aninda metastatik lezyonlar mevcuttu. En sik metastaz

yeri %37.3 (31 hasta) ile kolon ve ince bagirsak, ikinci siklikta ise %16.9 (14 hasta)

ile mide olarak saptandi.

Tablo 7: Hastalarin histopatolojik &zellikleri, patolojik evrelemesi ve metastaz

durumu

Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Histopatolojik alt tip
HGSC 65 78.3
LGSC 3 3.6
Endometrioid 3 3.6
Musinoz 5 6.0
Brenner 2 2.4
Tanida metastaz durumu
Yok 23 27.7
var 60 72.3
Tanida evre
Evre IA-IB 1 1.2
Evre IC 15 18.1
Evre Il 4 4.8
Evre 11 A-111B 5 6.0
Evre I1IC 34 41.0
Evre IV 23 27.7
Metastaz yerleri
Yok 23 21.7
Kolon ve ince bagirsak 31 37.3
Mide 14 16.9
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Karaciger 7 8.4
Kemik 6 7.2

“HGSC: High grade serous carcinoma

LGSC: Low grade serous carcinoma

Patoloji raporlarinda mevcut olan tiimér boyanma 6zellikleri incelendi. Tablo

8’de tumadr boyanma Ozellikleri gosterildi. Hastalarin %26.5’inde (22 hasta) WT1 ile

boyanma mevcuttu. Ostrojen ile boyanma oran1 %34.9 (29 hasta) ve progesteron ile

boyanma orani ise %30.1 (25 hasta) idi.

Tablo 8: Timdr boyanma 6zellikleri

Boyanma Ozelligi Say1 (n) Y iizde (%)

WT1

Yok 61 73.5

Var 22 26.5
Ostrojen

Yok 54 65.1

Var 29 34.9
Progesteron

Yok 58 69.9

Var 25 30.1

“WT-1: Wilmms timor 1

Tablo 9’da hastalara uygulanan tedaviler 6zetlendi. ilk basamak tedavide

hastalarin  %85.5’1 (71 hasta) IV Kkarboplatin ve paklitaksel

kombinasyon

kemoterapisi, %14.5’1 (12 hasta) ise IP sisplatin ve 1V paklitaksel kemoterapisi aldu.

Ikinci basamak tedavi 69 hastaya uygulandi.

Ikinci sira tedavi alan hastalarm %60.8’i (42 hasta)

karboplatin ve

paklitaksel kombinasyon tedavisi, %26.1°1 (18 hasta) karboplatin, gemsitabin ve

bevasizumab kombinasyon kemoterapisi ald1.
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Uciincti basamak tedavi ise 59 hastaya uygulandi. Uglincii sira tedavi alan
hastalarm %55.9’u (33 hasta) karboplatin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi,
%18.6’s1 (11 hasta) ise karboplatin, gemsitabin ve bevasizumab kemoterapisi ald1.

Dorduncu basamak tedaviyi 39 hasta aldi. Hastalarm %71.7’si (28 hasta)
karboplatin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi, %15.3i (6 hasta) ise karboplatin
ve dosetaksel kemoterapisi aldi.

Besinci basamak tedavi ise 34 hastaya uygulandi. Hastalarin %76.4°1 (26
hasta) karboplatin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi, %23.6’s1 (8 hasta) ise

gemsitabin, karboplatin ve bevasizumab kemoterapisi aldi.

Tablo 9: Hastalara uygulanan tedaviler

Tedaviler Say1 (n) | Yizde (%)
Birinci Basamak
IV Karboplatin ve Paklitaksel 71 85.5
IP Sisplatin/IV Paklitaksel 12 145
Ikinci Basamak
Karboplatin ve Paklitaksel 42 60.8
Gemsitabin, Karboplatin ve Bevasizumab 18 26.1
Kapesitabin ve Vinorelbin 5 7.2
Tamoksifen 4 5.9

Uclincii Basamak

Karboplatin ve Paklitaksel 33 55.9
Pegile-Lipozomal doksorubisin 7 11.8
Gemsitabin, Karboplatin ve Bevasizumab 11 18.6
Topotekan 8 13.7

Dorduncl Basamak

Karboplatin ve Paklitaksel 28 71.7
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Pegile-Lipozomal doksorubisin 5 13

Karboplatin ve Dosetaksel 6 15.3

Besinci Basamak

Karboplatin ve Paklitaksel 26 76.4

Gemsitabin, Karboplatin ve Bevasizumab 8 23.6

_IP:Intraperitoneal IV:intravendz

Tablo 10’da hastalarn tan1 anindaki ve son Kkontroldeki laboratuar
parametreleri gosterildi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama CA-125 degeri 1283.23 +
22.53, CEA degeri 1.67 £ 2.57 iken, son kontroldeki ortalama CA-125 degeri 661.94
+ 22.08, CEA degeri 2.14 +3.68 idi.

Tiim hastalarin tan1 anindaki ortalama WBC degeri 8.29 + 2.3, notrofil degeri
5.6 £ 2.2, hemoglobulin degeri 12.24 £+ 1.62, lenfosit degeri 1.86 + 0.62, hemotokrit
degeri 37.8 + 4.65, platelet degeri 359.64 + 123.17, kreatin degeri 0.78 + 0.78,
albumin degeri 39.79 £ 5.72, CRP degeri 22.91 + 64.58 idi.

Hastalarin son kontroldeki WBC degeri 8.55 £ 5.52, notrofil degeri 5.27 +
5.1, hemoglobulin degeri 11.74 + 1.81, lenfosit degeri 1.88 + 1.16, hemotokrit degeri
35.96 £ 5.16, platelet degeri 232.12 + 108.98, kreatin degeri 0.85 £ 0.78, albumin
degeri 36.85 + 8.26, CRP degeri 45.37 + 80.02 olarak saptand:.

Tablo 10: Hastalarin tan1 anindaki ve son kontroldeki laboratuar parametreleri

Parametre Tam amnda Son kontrolde
Ortalama * SS Ortalama = SS
CA125 (1U/ml) 1283.23 + 22.53 661.94 + 22.08
CEA (1U/ml) 1.67 £2.57 2.14 + 3.68
WBC (mm3) 8.29+23 8.55+5.52
N6trofil (103/pl) 5.6+22 5.27+5.1
Lenfosit (10%/pl) 1.86 +0.62 1.88 +1.16
Hemoglobin (g/dl) 12.24 +1.62 11.74£1.81
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Hemotokrit (%) 37.8 £4.65 35.96 £5.16
Platelet (103/ul) 359.64 + 123.17 232.12 + 108.98
Kreatinin (mg/dl) 0.78 +0.78 0.85+0.78
Albumin (mg/dl) 36.85+8.26 36.85+8.26
CRP (mg/L) 22.91 + 64.58 45.37 £ 80.02

~'SS: Standart sapma

4.2. Sagkahm Analizi
4.2.1 Genel Sagkalim Analizi

Analiz sirasinda hastalarm 35’1 (%42.2) 6li iken 48’1 (%57.8) yasiyordu.
Hastalarin ortalama GS 36.85+24.18 ay ve ortanca GS 31.5 (1.4-91.8) ay olarak
hesaplandi. Elde ettigimiz verilere gore ortanca sagkalim orani 12 ay i¢in %93, 24 ay
icin %81.6, 36 ay i¢in %69.9 ve 60 ay icin ise %43.9 idi. Tablo 11’de hastalarin

aylara gore ortanca sagkalim oranlar1 gosterildi.

Tablo 11: Hastalarin aylara gore ortanca sagkalim oranlar1

Sagkalim stiresi Yizde (%)
12. ay 93

24. ay 81.6

36. ay 69.9

60. ay 43.9

Caligmamizda hastalarin tan1 anindaki yasi, menopoz yast ve 0Ostrojen
boyanma 6zelligi ile GS arasinda anlamli bir iligki saptanamamis olup, tan1 anindaki
CA-125 ve WT1 boyanma Ozelligi ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (Tablo 12). Hastalari GS siiresi tan1 anindaki CA125 degeri diisiik
olanlarda yiiksek saptandi (p=0.011). Ayn sekilde tiimorii WT1 ile boyanma &6zelligi
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gOstermeyen hastalarin GS siiresi anlamli derecede yiksek saptandi (p=0.036) (Sekil

4).

Tablo 12: Genel sagkalim degiskenleri

Degiskenler HR [95% GA] p
Tan1 Yas1 1.03 [0.99 -1.07] 0.099
Menapoz Yasi (yil) 0.93[0.86 -1.01] 0.091
Tan1 anindaki CA-125 0.18 [0.08 -0.85] 0.011
WT1 0.35[0.13-0.93] 0.036
Ostrojen 1.91 [0.8 -4.6] 0.146
WT-1: Wilmms timor-1 (p<0,05)
| WT1
e v
0, 4 U
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L
05 ' LI |
I
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0s

Sekil 4: Hastalarin WT1 boyanmasina gore genel sagkalim siiresi
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4.2.2 Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Hastalarin ortalama PFS suresi 19.12 + 16.33 ay, ortanca PFS suresi ise 13 (12
-91.8) ay olarak saptandi. Elde ettigimiz verilere gore ortanca PFS oran1 12 ay igin
%67.8, 24 ay icin %42.9, 36 ay icin %32.6, 60 ay icin ise %19 idi. Tablo 13’de

hastalarm aylara gore ortanca sagkalim oranlar1 gosterildi.

Tablo 13: Hastalarin aylara gore ortanca sagkalim oranlar1

Sagkalim siiresi Yuzde (%)
12. ay 67.8

24. ay 42.9

36. ay 32.6

60. ay 19

Calismamizda tan1 anindaki yas, menapoz yasi, tan1 anindaki CA125 diizeyi
ve Ostrojen boyanma 6zelligi ile PFS arasinda anlamli bir iliski saptanamamuis olup,
WT1 boyanma o6zelligi ile PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmustir (p=0.040) (Tablo 14). Tuméri WTI ile boyanma 6zelligi gosteren

hastalarin progresyonsuz sagkalimi anlamli derecede yiiksek saptanmustir (Sekil 5).

Tablo 14: Progresyonsuz sagkalim degiskenleri

Degiskenler HR [95% GA] p

Tan1 Yas1 1[0.97 -1.04] 0.903
Menapoz Yasi 0.98 [0.92 -1.05] 0.550
Tan1 anindaki CA125 1[1-1] 0.217
WT1 2.17 [1.04 -4.55] 0.040
Ostrojen 0.84 [0.39 -1.82] 0.665

WT-1: Wilmms timor-1 (p<0,05)
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Sekil 5: Hastalarin WT1 boyanmasina gore progresyonsuz sagkalim siiresi
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5 TARTISMA

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en sik goriilen ikinci kanserdir ve
ayrica jinekolojik kanserler arasinda oliimiin en sik sebebidir (1). Yas, bilinen en
onemli risk faktorlerinden biridir. Yas arttikga over kanseri sikligi artmaktadir.
Ozellikle 40 yas ve iizerinde sik goriilmekle birlikte epitelyal over kanseri i¢in
ortalama tani yasi 63’tiir. Ayrica yas gruplarma gore de goriilen over kanser tiirii
degiskenlik gostermektedir. Adolesan donemde germ hicreli timarler, 30-40 yas
civar1 borderline tiimorler, 50 yasindan sonra ise epitelyal over kanserleri daha sik
goriilmektedir. Sporadik vakalarda ortalama yas daha ileri iken, herediter
sendromlarin seyrindeki over kanserlerinde daha erken yasta over Kkanseri
saptanabilmektedir (15). Kotsopoulos ve ark. 2018 yilinda yaymnlanan ¢alismasinda
BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda tami yasi 51,3; BRCA2 mutasyonu olan
hastalarda over kanseri ortalama tani yasi 61,4 olarak saptanmistir (66). Bizim
calismamizda yer alan 83 hastanin tan1 aninda ortanca yasi ise 57 (18-85) olarak
saptand1. Caligmamizdaki hastalar literatiirdeki verilere kiyasla daha erken yasta tani

almistir. Bu duruma kisitli hasta sayisinin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bir diger onemli parametre reprodiiktif donemin siiresidir. Reprodiiktif
donemin uzamasi over kanseri riskini arttirmaktadir. Erken menars (<12 yas) ve geg
menapozun (>52 yas) artmus rolatif risk ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yasam
boyunca toplam ovulasyon sayisinda artig, her bir ovulasyonda epitelyal travmaya
sebep oldugundan malign transformasyona yol acabilmektedir (16). Menapoz yasi
farkli cografyalarda farkli olabilirken yapilan ¢alismalarda ortalama 51 (45-55) yas
olarak saptanmaktadir (67). Webb ve ark. 2017 yilinda yaymlanan ¢aligmasinda
menopoz yasinda her bes yillik artista epitelyal over kanseri riskinin kiimiilatif %6
arttig1 saptanmistir (68). Bizim ¢alismamizda tani aninda menapoza giren 70 hastanin
ortanca menapoz yasi 48’di (18-57). Calismamizdaki ortalama menopoz yasi
literatlire gore daha kiigiiktlir. Calismamizda reprodiiktif donemin hemen basinda
patolojik olarak menstrial siklusu kesilen (¢ hastanin olmasi bu durumu
aciklayabilmektedir. Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, emzirme gibi ovulasyonu
baskilayan durumlarin menopoza benzer mekanizma ile EOK riskini azalttigi
bilinmektedir. Wentzensen ve ark. yaptig1 ¢alismada her ilave dogumun epitelyal
over kanseri riskini %10-20 azalttigi bildirilmistir (69). Bizim ¢alismamizdaki

hastalarin ortanca gebelik sayis1 4 (0-13), ortanca canli dogum sayist ise 3’tii (0-12).
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Calismamizda gebelik ve dogum sayilarinin diisiik olmamasi ek risk faktorlerininde
en az gebelik ve dogum sayilar1 kadar epitelyal over kanserinde rol oynayabilecegine

isaret etmektedir.

Over tiimorleri ¢ok fazla alt tipe sahip heterojen bir tiimor grubundan olusur.
Tum over tumorleri igerisinde; %50-70 epitelyal tumdrler, %20 germ htcreli
tumorler, %10 gonodal stromal timorler, %210 metastazlar, %10 da
smiflandirilamayan tiimorler yer almaktadir. EOK’leri icerisinde en sik goriilen
histopatolojik alt tipin HGSC oldugu bilinmektedir. Cogu c¢aligmada endometrioid
karsinom ikinci siklikta goriilmektedir. Bizim galismamizdaki 83 hastada en sik
saptanan histolojik alt tip %73.3 (65 hasta) ile HGSC idi. En az saptanan histolojik
alt tip ise %2.4 (2 hasta) ile brenner timord idi. Literaturle uyumlu olarak LGSC
%3.6 olarak saptandi. Endometrioid karsinom ise literatiriin aksine %3.6 olarak
saptand1. Hasta sayisindaki kisitlilik heterojen bir grup olan EOK’inde endometrioid

alt tipin galismamizda az saptanmasina neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Over kanserli hastalarda literatiirde yapilmis ¢aligmalarda bir¢ok ek hastalik
olabildigi goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda ek hastaliklardan hipertansiyon ve
tedavisinde kullanilan ilaglarin, adrenerjik reseptorler lizerindeki etkileri biiylime
faktorlerinin ekspresyonu, tiimoriin bliylimesi ve artan yayilimi ile iliskilendirilmistir
(70). Calismamizda hastalarin %47’sinde (39 hasta) tan1 aninda ek hastalik yoktu. En
sik saptanan ek hastalik ise %34,9 (29 hasta) ile hipertansiyondu. TUm diinyada en
sik goriilen 2. hastalik olarak bilinen hipertansiyonun hastalarimizda en sik gorilen
komorbidite olmasi hem literatiirle hem de ¢alismayr yaptigimiz bdlgenin

ozellikleriyle uyumlu idi.

Over kanserli hastalarda batinda asit ¢ok sik saptanan bir semptom olmakla
beraber, yapilan ¢alismalarda asitin evresi veya hastalarin sikayetlerinin ciddiyeti ile
hastaligin evresi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamaktadir (30). Bizim
calismamizda da tan1 aninda hastalarin %75.9’unda (63 hasta) asit saptandi.
Calismamizin verileri literatiir ile uyumlu olarak batinda asitin over kanserinde ¢ok
sik bir bulgu oldugunu gostermektedir. Ozellikle erken postmenapozal kadinlarda

yeni gelisen asitte over kanseri ayirici tani olarak mutlaka akilda bulundurulmahdar.

Prognozun en Onemli gostergesi hastaligin evresidir. Evreleme tedaviyi

yonlendiren en 6nemli basamaktir. Evreleme semasi1 olarak 2017 yilinda 8. kez
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guncellenen FIGO (Federation of Gynecology and Obstetrics) evrelemesi
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda en sik hastalik Evre IIIC olarak tani
almaktadir (41). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak tani aninda
hastalar en sik Evre IIIC olarak saptandi (%41; 34 hasta). Hastalarin %27.7’si (23
hasta) ise tan1 aninda Evre IV hastalik olarak degerlendirildi. Bu duruma hastaligin;
nonspesifik ve ileri evreye dek non-spesifik semptomlarinin olmasmin etken oldugu

distiniilmektedir.

Over kanserli hastalarin yaklagik %30’u tam1 aninda metastatik
malignensilerdir. Hastalarmm bu kismi metastatik hastaliga bagli semptomlar ile
basvurabilmektedir. Yapilan calismalarda c¢ofu kanserin aksine over kanseri
hematolojik veya lenfojen metastaz ile degil trans¢dlemik yolla en sik periton
bosluguna ve gastrointestinal sisteme metastaz gosterilmistir (32,71). Calismamizda
ise hastalarin %72.3’tinde (60 hasta) tan1 aninda metastatik lezyonlar vardi. En sik
metastaz yeri %37.3 (31 hasta) ile kolon ve ince bagirsak, ikinci siklikta ise %16.9
(14 hasta) ile mide olarak saptandi. Calismamizda peritoneal tutulum uzak metastaz
bolgesi olarak degerlendirilmedi. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizin sonuglarina
gore de tiim over kanserli hastalarda metastaz agisindan ilk degerlendirilmesi

gereken sistem gastrointestinal sistemdir.

Over kanserinde neoadjuvan tedavi aday1 olmayan hastalarda birincil tedavi
sitorediiktif cerrahi ve ardindan sistemik kemoterapidir. Tedavinin temelini platin
bazli tedavi ve taksan kombinasyonu olusturmaktadir. Daha 6nce yapilmis birgok
calismada IP ve IV tedavi protokollerinin sonuclar1 yaymlanmistir. Jaaback ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladigi ¢alismada 9 ayr1 randomize c¢alisma ele
almmus, IP ve IV tedavi karsilastirilmistir. IP tedavi hem OS hem PFS agisindan
iistiin bulunmus fakat 6zellikle gastrointestinal sistem toksitesi olmak lzere advers
etkiler de anlamli derecede yiiksek saptanmistir (72). Calismamizda ilk basamak
tedavide hastalarm %85.5°i (71 hasta) 1V karboplatin ve paklitaksel kombinasyon
kemoterapisi, %14.5°1 (12 hasta) ise IP platin ve paklitaksel kemoterapisi almist1. IP
tedavinin uygulanmasindaki giiclikler ve yan etkilerin sikligr kullanimimi
kisitlamistir. Ikinci basamak tedaviyi 69 hasta alabilmisti. Ikinci sira tedavi alan
hastalar %60.8°1 (42 hasta) karboplatin ve paklitaksel kombinasyonu, %26.1°i (18
hasta) karboplatin, gemsitabin ve bevacizumab kombinasyon kemoterapisi almisti.

Yapilan bir¢cok ¢alismada niiks riski yiiksek hasta grubunda tedaviye bevacizumab
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eklenmesinin sagkalimi 6nemli Olgtide arttirdigini gostermektedir. Caligsmamizdaki
hastalarda da ikinci basamaktan itibaren belirli hastalarda anti-VEGF monoklonal

ajan olan bevacizuman tedaviye eklenmisti.

Cerrahi sonucu elde edilen over tumorinun histopatolojik incelemeleri
yapilmaktadir. Hem tedaviyi yonlendirmek hem prognozu degerlendirmek amaciyla
calismamizin yapildigi merkezde de over tiimoriinde WT1, Gstrojen ve progesteron
reseptorleri degerlendirilmektedir. Literatiirde bu konuda bir¢cok calisma olmakla
birlikte 2021 yilinda yayinlanan Mondal ve ark. yaptigi calismada ser0z over
kanserinde WT1 yiiksek oranda pozitif saptanirken, endometrioid over kanserinde
WT1 negatif olarak saptanmustir (73). Zarychta ve ark. 2020 yilindan yayinlanan
calismasinda serdz over kanserli hastalarin %75.6’sinda WT1 pozitifligi saptanmistir
(74). Calismamizda literatiriin aksine hastalarin %73.5’unun (61 hasta) tiimérleri
WT1 ile boyanma 6zelligi gostermiyordu. Yine tiim hastalarin tiimorlerinin %65.1°1
ostrojenle, %69.9°u ise progesteron negatif olarak saptanmusti. Verilerimizin literatir

ile ¢celisgmesinin sebebi hasta sayisindaki kisitlilik olabilir.

Yapilan ¢alismalarda CA-125’in tek basina over kanserini taramak i¢in etkin
bir yontem olmadigi, yapilan seri Olglimlerin ise tespitte daha basarili oldugu
gosterilmistir. Hem birden fazla patolojide yiiksek saptanmasi hem de menstriiel
dongii, yas, sigara i¢ilmesi gibi bir¢ok faktore bagl olarak degiskenlik gdstermesi
nedeniyle tarama amacl tek basma kullanilmasi dnerilmemektedir (35,36). Tum bu
verilere ragmen yapilan bir¢ok ¢alismada halen CA-125’in tan1 halinde tedavi 6ncesi
ve tedaviyi takipte degerli oldugu gosterilmistir (75). Calismamizda da hastalarin tani
anindaki ortalama CA-125 degeri 1283.23 + 22.53, son kontroldeki degeri ise 661.94
+ 22.08 idi. Tam1 anindaki degerlerin tedavi sonrasi donemden yiiksek olmasi
literatiirle uyumlu olarak uygun tedaviye yanitta CA-125’in halen kullanilabilecegini

gostermektedir.

Over kanserinde sagkalim bir¢ok faktdre baghdir. En 6nde gelen nedenlerden
biri tan1 anindaki evredir. Tan1 anindaki yas, menapoz yasi, tiimoriin histopatolojik
boyanma ozellikleri gibi birgok faktor de sagkalim ile iliskili bulunmustur. Klar ve
ark.’nm 2016 yilinda yaymlamis olduklar1 dort calismanin verilerini iceren ¢alismada
over kanserinin ortalama GS slresi 46 ay, Heintz ve ark.’nin yayinladigi ¢aligma

verilerine gore en sik saptanan evre IIIC hastalikta 1 yillik sagkalim %84.8, iki y1illik
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sagkalim %64.5, evre 1V hastalikta ise %32.5 olarak saptanmistir (76,77). Bizim
calismamizda hastalarin ortalama genel GS siiresi literatiirle uyumlu olarak
36.85+24.18 ay olarak hesaplandi.

Over kanserinde nonspesifik belirti ve bulgular, tanidaki zorluklar ve
gecikmeler, heterojen alt tipler sagkalim1 6ngérmenin oniindeki en biiylik engellerdir.
Prognozla iliskili faktorlerin belirlenmesi tedavideki farkliliklar1 da beraberinde
getirebileceginden arastirma konusu olmustur. Giiniimiize dek bu konuda bir¢ok
calisma yapilmigtir. Miroslav Popovic ve ark.’nin 2017 yilinda yaynladiklari
calismalarinda Evre III-IV epitelyal over kanseri olan 163 hastay1 postop 5 yil takip
etmigler. Caligmalarinin sonucunda ileri tani yasi, ileri menapoz yasi, artmis viicut
kitle indeksi ve ileri evre kotii prognozla iligkili olarak saptanmistir (78). Bizim
calismamizda ise tan1 anindaki yas ve menapoz yasi ile GS arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Calismamizdaki veriler ile literatiirdeki celiskili veriler g6z oniinde
bulunduruldugunda ne tani yasinin ne de menapoz yasmnin tek basma prognostik

belirteg olarak degerli olmadigini gostermektedir.

Yakin tarihte 6zellikle 6strojen, progesteron ve WT1 reseptorleri ve sagkalim
ile 1iliskili ¢ok fazla c¢alisma yapilmistir. Literatiirde celigkili ¢aligsmalar
bulunmaktadir. Dapeng Hou ve ark. over kanserinde nonklasik 0strojen
sinyalizasyonu ile kemosensivite iligskisini inceleyen c¢alismalarinda Gstrojen
sinyalizasyonunun kemoterapi ajanlarina artmis duyarhlik ile birlikte oldugunu
gostermigler (79). Shouzhen Chen ve ark.’nmin yaptigi c¢alismada 894 hasta
degerlendirilmistir. Ostrojen ve progesteron pozitifliginin daha iyi klinik yanit ile
birlikte oldugu gosterilmistir. Metastaz ve rekrrens ile iliskileri ise saptanamamistir
(80). Karen Chan ve ark.’nin 2017 yilinda yayinladiklar1 g¢alismalarinda &strojen
reseptorii ile sagkalim iliskisini gosteren c¢aligmalari derinlestirmis ve Ostrojen
reseptdr alt tiplerini sagkalim acisindan degerlendirmislerdir. Ileri evre 106 hastada
yapilan ¢aligmada Gstrojen reseptdr Beta 5 alt tipinin genel sagkalimda bagimsiz bir
prognostik faktor olabilecegi belirtilmistir (81). Calismamizda &strojen boyanma
ozelligi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda Ostrojen reseptor alt tiplerinin sagkalimla daha dogru ve yakin
iligkilerinin oldugunun gosterilmesi ve hem calismamizdaki hem de literatiirdeki
celigkili veriler, yapilacak caligmalarda reseptor alt tiplerinin sagkalim iliskisinin

degerlendirilmesinin daha dogru sonuglara yol agabilecegini gostermektedir.
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Jingjing Lu ve ark.’nin 2018 yilinda yayimnladiklar1 2205 hastanin dahil
edildigi caligmalarinda WT1’in jinekoonkolojik kanserlerde prognostik Onemini
gostermiglerdir. Calismada WT1 over ekspresyonu kotii prognozla iliskili olarak
saptanmustir (82). Yapilan birgok ¢alismada CA-125 ile sagkalim arasindaki iligki
gosterilmistir. Tan1 aninda yiiksek CA125 diizeylerinin azalmis sagkalim ile iligkili
oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (83,84). Calismamizda da tanmi
anindaki CA-125 ve WTI1 boyanma 0zelligi ile GS arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmistir. Tam1 anindaki CA125 degeri diisiik olan hastalarin
genel sagkalimi yiiksek olan hastalara oranla anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(p<0,05). Ayni sekilde tiimorii WT1 ile boyanma 06zelligi gostermeyen hastalarin
genel sagkalimi anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p<0,05). Verilerimizi literatlr
ile birlikte degerlendirdigimizde genel sagkalimi gostermede WT1 ve tani anindaki

CA-125 diizeyinin 6nemli birer belirteg oldugu diistiniilmektedir.

Over kanserinde bir diger Onemli arastirma konusu ise progresyonsuz
sagkalimdir. Literatiire baktiZimizda over kanserinde PFS bir¢ok degiskene bagh
oldugundan ¢ok degiskenlik gostermektedir. Hastaligin evresi, tan1 anindaki CA-125
diizeyi, tani yasi, gen mutasyon varligi, tiimoriin operabilitesi, hormon reseptor
boyanma Ozellikleri, alinan tedavi tirti PFS’i 6nemli dlglide etkilemektedir. Bizim
calismamizda ortalama PFS 19,12 + 16,33 ay olarak saptandi. Robert Hollis ve
ark.’nin 2019 yilinda yaymladiklar1i ¢alismalarinda Ostrojen, progesteron
reseptorleriyle sagkalim arasindaki iliski arastirilmis. Ostrojen reseptoriiyle PFS
arasinda iligki saptanamamuistir. Progesteron reseptorii pozitif hastalar ise anlamli
derece artmus PFS ile iliskili olarak saptanmistir (85). Aksine Toprak ve ark.’nin
yapmis olduklar1 caligmada ise Ostrojen Beta reseptorii ile PFS arasinda iliski
saptanmis. Ayni ¢alismada progesteron reseptorii pozitif hastalarda PFS anlamli
derecede azalmis olarak saptanmistir (86). Bizim ¢alismamizda ise yas, menapoz
yas1, tan1 anindaki CA-125 diizeyi ve Ostrojen boyanma 06zelligi ile PFS arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi. WT1 boyanma 06zelligi ile ilgili ise literatiirde yine
bircok ¢alisma bulunmaktadir. Calismalarin bir kisminda PFS ile iliskisi
saptanmazken bir kisminda dogru orantili, bir kisminda ise ters orantili bir iligki
saptanmustir. Carter ve ark.’nmn 2019 yilinda yaymladiklar1 serdz over kanserli
hastalardan olusan c¢alismalarinda WT1 ekspresyonu diisilk PFS ile iligkili olarak

saptanmigken, Sallum ve ark.’nin yaymladiklar1 ser6z over kanserli hasta
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caligmalarinda WT1 ekspresyonu ile PFS arasinda iligki saptanmamustir (87,88).
Bizim ¢alismamizda ise tumor dokusu WT1 ile boyanma 6zelligi gosteren hastalarin
progresyonsuz sagkalimi anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.05).
Literatlirdeki ¢eligkili veriler de g6z Oniinde bulunduruldugunda tek basma bir
parametrenin PFS’i tahmin etmede yeterli olmayacagi goriilmektedir. Tiim bu durum
birden ¢ok parametreyi bir arada kullanarak gelistirelecek modeller ile PFS tahmin

calismalarinin daha dogru sonuglar verebilecegi diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda yer alan 83 hastanin tani1 aninda ortanca yas1 57 (18-85) olarak
saptandi. Tan1 aninda 70 hasta menapoza girmisti. Menapoza giren 70 hastanin
ortanca menapoz yasi 48’°di (18-57).

En sik saptanan histolojik alt tip %73.3 (65 hasta) ile HGSC idi.

Tan1 aninda hastalarin %75.9’unda (63 hasta) asit saptanirken, %34.1’inde (20
hasta) tani aninda asit saptanmadi.

Tan1 aninda hastalar en sik Evre IIIC olarak saptandi. Tiim hastalarin %41°1 (34
hasta) tan1 aninda Evre IIIC hastaliga sahipti. Hastalarin %27.7°si (23 hasta) ise
tan1 aninda Evre 1V hastalik olarak degerlendirildi.

En sik metastaz yeri %37.3 (31 hasta) ile kolon ve ince bagirsak, ikinci siklikta
ise %16.9 (14 hasta) ile mide olarak saptandi.

Hastalarin 48’1 (%57.8) ise takip siiresince hayattaydu.

Ik basamak tedavide hastalarm %85.5i (71 hasta) intravendz karboplatin
paklitaksel kemoterapisi, %14.5’1 (12 hasta) ise intraperitoneal platin ve
paklitaksel kemoterapisi almist.

Ikinci basamak tedaviyi 69 hasta alabilmisti. ikinci sira tedavi alan hastalarin
%60.8’1 (42 hasta) karboplatin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi, %26.1°1
(18 hasta) karboplatin gemsitabin bevacizumab kemoterapisi almisti.

Hastalarm %73.5’unun (61 hasta) tiimorleri WT1 ile boyanma 6zelligi
gOstermiyordu. Yine tiim hastalarin tiimorlerinin %65.1°1 6strojen, %69.9’u ise
progesteron negatif olarak saptanmisti.

Ortalama GS siresi 36.85+24.18 ay olarak hesaplandu.

Tan1 anindaki CA125 degeri diisiik olan hastalarin genel sagkalimi yiliksek olan
hastalara oranla anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.05). Ayni sekilde
timori WT1 ile boyanma 6zelligi gostermeyen hastalarin GS siiresi anlamli
derecede yiiksek saptanmustir (p<0.05).

Ortalama PFS siresi 19.12 + 16.33 ay idi.

Timoéric WT1 ile boyanma O6zelligi gosteren hastalarm PFS siiresi anlamli

derecede yiiksek saptanmustir (p<0.05).
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7. ONERILER

Calismamizdaki sonuglar géz Oniinde bulunduruldugunda over kanserinde
postmenapozal donemde batinda asitin ¢ok sik bir bulgu oldugu goriilmektedir.
Ozellikle erken postmenapozal kadinlarda yeni gelisen asitte over kanseri ayirici tani
olarak mutlaka akilda bulundurulmalidir. Ayrica ¢galismamizin sonuglaria gore over
kanserli hastalarda metastaz agisindan ilk degerlendirilmesi gereken sisteminin

gastrointestinal sistem oldugu goriilmektedir.

Genel sagkalim ile ilgili olarak ¢alismamizdaki veriler ile literatiirdeki veriler
birlikte degerlendirildiginde ne tanit yasmin ne de menapoz yasmm tek basma
prognostik belirteg olarak degerli olmadigi disiindiirmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda Ostrojen reseptor alt tiplerinin genel sagkalimla daha dogru ve
yakin iligkilerinin oldugunun gosterilmesi ve hem c¢alismamizdaki hem de
literatiirdeki celiskili veriler, yapilacak calismalarda reseptor alt tiplerinin sagkalim
iliskisinin ~ degerlendirilmesinin daha dogru sonuglara yol agabilecegini
gostermektedir. Ayni zamanda verilerimizi literatiir ile birlikte degerlendirdigimizde
genel sagkalimi gostermede WT1 ve tan1 anindaki CA-125 dlzeyinin 6nemli birer

belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiirdeki celigkili veriler de g6z oniinde bulunduruldugunda tek basima bir
parametrenin PFS’1 tahmin etmede yeterli olmayacagi goriilmektedir. Tiim bu durum
birden ¢ok parametreyi bir arada kullanarak gelistirilecek modeller ile PFS tahmin

caligmalarinin daha dogru sonuglar verebilecegini diisiindiirmektedir.
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