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Amag: Epitelyal over kanseri (EOK) hastalarinda uzun dénem sag kalimla iligkili kli-
nik ve epidemiyolojik risk faktorlerini tanimlamak.

Gereg ve Yontemler: Jinekolojk onkoloji klinigimizde Aralik, 2006 ve Ocak, 2019
tarihleri arasinda epitelyal over kanseri tanisi alan tiim hastalarin tibbi kayitlari in-
celenmistir. Calismaya EOK tanisi ile evreleme cerrahisi yapilan ve adjuvant platin
bazli kemoterapi alan hastalar dahil edilmistir. Tibbi kayitlari eksik, platin direngli veya
Aralik 2020 tarihi ile hayatta olup takip stresi 84 aydan kisa olan olgular ¢alisma
disinda birakilmistir. Uzun dénem sag kalim tani aldiktan sonra 7 yil yasayan has-
talari tanimlamak igin kullaniimistir. Hastalar sag kalim 27 yil ve sag kalim <7 yil
olarak gruplandiriimistir. Gruplar, klinik ve epidemiyolojik faktérler agisindan Mann
Whitney U ve ki-kare testleri kullanilarak karsilastiriimistir.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas (p=0,33), menopoz durumu (p=0,78), dahili
hastalik (p=0,11), ailede malignite dykiisti (p=0,80), Eastern Cooperative Oncology
Group performans skoru (p=1,0), CA 125 diizeyi (p=0,66), optimal sitorediksiyon
(p=0,72), neoadjuvant kemoterapi (p=1,0) ve International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) evresi (p=0,42) agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda sitoredukif cerrahi uygulanan platin sensitif EOK'li kadinlarda
uzun donem sag kalim ile iliskili herhangi bir klinik veya epidemiyolojik faktor sapta-
namamistir.

Anahtar kelimeler: Over kanseri, Prognostik faktorler, Uzun donem sag kalim

GIRIS

Epitelyal over kanseri (EOK) gelismis tilkelerde en 6limciil jine-
kolojik malignitedir (1). Hastalar siklikla ileri evrede tani alirlar
ve ortanca genel sag kalimlari 29-44 ay arasinda degismekte-
dir (2). Retrospektif calismalarda hastanin yasi, performans du-
rumu, cerrahi sonrasi makroskopik rezidiel hastalik varligi ve
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Aim: To identify clinical and epidemiological risk factors associated with long-term
survival in epithelial ovarian cancer (EOC) patients.

Materials and Methods: Medical records of all patients who received an epithelial
ovarian cancer diagnosis between December 2006 and January 2019 in our gyne-
cological oncology clinic were examined. Patients who underwent staging surgery
with a diagnosis of EOC and received adjuvant platinum-based chemotherapy were
included in the study. Patients with incomplete medical records, platinum-resistant
or alive as of December 2020, and having a follow-up period of fewer than 84 mont-
hs were excluded from the study. Long-term survival has been used to describe
patients living =7 years after diagnosis. Patients were grouped as survival 27 years
and survival <7 years. The Groups were compared in terms of clinical and epidemi-
ological factors by using Mann-Whitney U and chi-square tests.

Results: The two groups were comparable with regard to age (p=0.33), menapau-
sal state (p=0.78), chronic disease (p=0.11), positive family history for malignancy
(p=0.80), Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru (p=1.0), CA 125
levels (p=0.66), optimal cytoreduction (p=0.72), neoadjuvant chemotherapy (p=1.0),
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage (p=0.42).

Conclusion: According to the results of our study, we found no clinical or epidemi-
ological factors associated with long-term survival in women with platinum-sensitive
EOC who underwent cytoreductive surgery.
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International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
evresi EOK icin prognostik faktorler olarak tanilanmistir (3) (4).
Bununla birlikte EOK’ li kadinlarda prognozun klinik, genetik,
immunolojik ve hayat tarzi ile iligkili degiskenlerin kompleks bir
sonucu oldugu disuntimektedir (5).
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EOK standart olarak sitoredtikrif cerrahi ve kemoterapi ile te-
davi edilmektedir. Zaman iginde cerrahi teknikte ve kemoterapi
rejimlerinde meydana gelen gelismelere karsin, EOK hastala-
rin prognozunda 6nemli ilerleme saglanamamistir. Aimanya’da
yapilan toplum tabanli bir galismada tiim EOK tanili hastalar
degerlendiriimis. 1998 yili 6ncesi ve sonrasinda tedavi edilen
hastalarin 10 yillik sag kalimlarinin benzer oldugu gésterilmis
(sirasiyla, %32,2, %34,4) (6). Ileri evre EOK tanisi alan has-
talarin %85'i platin bazli kemoterapi rejimine yanit verir. Fakat
sonrasinda hastalarin %75'inde niks meydana gelir ve kadin-
larin gogu hayatini kaybeder (7). Bununla birlikte timorin bi-
yolojik davranisi hastalar arasinda degiskenlik gosterebilmek-
tedir. ileri evre EOK tanili hastalarin %30'u 5 yildan, %15 ise
10 yildan daha uzun siire yasamaktadir (3). Tanimi caligmalar
arasinda farklilik géstermekle birlikte, EOK teshisi sonrasinda
7 yil (8) veya 10 yildan (3)(9) daha fazla hayatta kalmak, uzun
dénem sag kalim olarak adlandiriimigtir. Yapilan ¢alismalarda,
uzun dénem sag kalima sahip EOK'li hastalarin heterojen bir
grup oldugu éne sirilmis ve neden daha uzun yasadiklari
netlestirilememistir (10). Uzun donem sag kalima sahip hasta-
larin 6nemli bir bélimindn dlsik dereceli timdr ve erken evre
hastalik gibi olumlu histopatolojik prognostik 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir (3)(11)(12). Buna karsin, uzun dénem sag
kalimli hastalarin yaklasik Ugte birinin olumsuz histopatolojik
prognostik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (3). Uzun do-
nem sag kalimla iligki faktorlerin acikliga kavusturulmasi igin
muhtemel epidemiyolojik, klinik ve genetik degdiskenlerin ortaya
konulmasina ihtiyag vardir.

EOK'li kadinlarda uzun dénem sag kalimla iligkili faktorleri be-
lilemek hastalara uygulanan cerrahi ve adjuvant tedavilerinin
daha uygun sekilde planlanmasina olanak taniyacaktir. Risk
analizi sonucunda uzun dénem sag kalim beklenen hastalara
standart adjuvant tedavi uygulanirken, diger hastalar ise yeni
tedavi segneklerine yonlendirilebilecektir. Boylece, gelecekte
standart tedaviden daha az fayda gdren hastalarin tedavilerinin
optimizasyonu saglama ve sag kalimlarinin uzatma sansi orta-
ya ¢ikacaktir. Bizim ¢alismamizin amaci sitorediktif cerrahi ve
kemoterapi ile tedavi edilen platin duyarli EOK'li hastalarinda
uzun dénem sag kalimla iligkili demografik ve klinik faktorlerin
tanimlanmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu tek merkezli, retrospektif calismaya Ankara Sehir Hastanesi
etik kurulundan onay alindiktan sonra baslanmistir (Etik Karar
No: 2021/27). Jinekolojik Onkoloji kliniginde, Aralik, 2006 ve
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Ocak, 2019 tarihleri arasinda EOK tanisi alan tiim hastalarin

tibbi kayitlari incelenmistir. Calismaya EOK tanisi ile evreleme
cerrahisi yapilan ve adjuvant platin bazli kemoterapi alan has-
talar dahil edilmistir. Tibbi kayitlar eksik, platin direngli veya
Aralik 2020 tarihi itibari ile hayatta olup takip siresi 84 aydan
kisa olan olgular calisma diginda birakilmistir.

Calismaya toplam 65 EOK olgusu dahil edilmistir. Hastalara
ait yas, dahili hastalik bilgisi, ailede malignite éykisu, mena-
poz durumu, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru (0,1,2,3 veya 4), tani sirasindaki CA 125
degeri, sitoreduksiyon, neoadjuvant kemoterapi ve FIGO ev-
resi hastane kayitlarindan elde edilmistir. Hastalarin sag kalim
verileri Aralik,2020 itibari ile sosyal guvenlik kurumundan elde
edilmistir. Hastalar uzun donem sag kalan ve kisa dénem sag
kalan olarak iki gruba ayrilmistir. iki grup klinik ve demografik
oOzellikler agisindan karsilagtiriimistir.

Tum operasyonlar jinekolojik onkoloji uzmanlari tarafindan
yapilmistir. Hastalarin evreleri FIGO 2014 evreleme sistemi-
ne gore belirlenmistir. Sag kalim stiresi, tani tarihi ve son takip
veya 6lUm tarihi arasindaki ay olarak hesaplanmigtir. Uzun sag
kalim, EOK tanisi aldiktan sonra 7 yil veya daha fazla yagayan
hastalari, kisa sad kalim ise EOK tanisi aldiktan sonra 7 yil
icerisinde 6len hastalari tanimlamak igin kullanilmistir(13).

istatistiksel analiz SPSS versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler median ve aralik, kate-
gorik degiskenler ylzde ve oran olarak belirtildi. Gruplar arasin-
daki farklliklar Mann Whitney U ve ki-kare testleri kullanilarak
karsilastirildi. Gruplar arasinda istatiksel anlaml fark p <0,05
olan durumlari tanimlamak igin kullanildi.

BULGULAR

Klinigimizde ¢alisma dénemi boyunca epitelyal over kanseri
tanisi ile sitorediiksiyon ve platin bazli kemoterapi ile tedavi
edilen toplam 176 olgu tespit edildi. Aralik, 2020 tarihinde halen
hayatta olup takip stresi 84 aydan az olan 82, Platin diren-
ci gOsteren 13 ve tibbi kayitlari eksik 16 hasta ¢alisma disin-
da birakilmigtir. Uzun sag kalim grubunda 22, kisa sag kalim
grubunda 43 olmak Uzere toplamda 65 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

Tani sirasinda ortanca hasta yasi, kisa sa§ kalim grubunda 58
(aralik, 28-80), uzun sag kalim grubunda 54 (aralik, 30-67)ola-
rak tespit edildi. Her iki grup arasinda yas (p=0,33), menopoz
durumu (p=0,78), dahili hastalik (p=0,11), ailede malignite 0y-
kust (p=0,.80), ECOG skoru (p=1,0), CA 125 duizeyi (p=0,66),
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optimal sitorediiksiyon (p=0,72), neoadjuvant kemoterapi
(p=1,0) ve FIGO evresi (p=0,42) agisindan anlamli fark sap-
tanmadi. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1'de
gosterilmistir.
Tablo 1. 65 epitelyal over kanserli hastanin Klinik ve demog-
rafik dzellikleri

Sag kalm<7 y1l Sag kahm>7 p
(n=43) yil(n=22)
Yas (y1l) 58(28-80) 54(30-67) 0,33
Menapoz durumu 0,78
Premenapoz 14(32,6) 8(36,4)
Postmenapoz 29(67,4) 14(63,6)
Dahili hastahik 0,11
Yok 22(51,2) 6(27,3)
Var 21(48,8) 16(72,7)
Ailede malignite 0,80
oykiisii
Yok
23(53,5) 11(50,0)
Var
20(46,5) 11(50,0)
ECOG skoru 1,0
0 26(60,5) 13(59,1)
1 17(39,5) 9(40,9)
Pre-opCA 125 (U/ml) 0,66
<35 13(30,2) 12(54,5)
>35 30(69,8) 10(45,5)
Sitorediiksiyon 0,72
Suboptimal 6(14,0) 4(18,2)
Optimal 37(86,0) 18(81,8)
Neoadjuvant 1,0
kemoterapi
Yok
37(86,0) 19(86,4)
Var
6(14,0) 3(13,6)
FIGO evresi 0,42
1&I1 4(9,3) 4(18,2)
&IV 39(90,7) 18(81,8)
Degerler ortanca(aralik) veya olgu sayisi(%) olarak belirtilmistir.
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO, International Federa-
tion of Gynecology and Obstetrics

Alt grup analizinde sag kalim =7 yil grubu ve sag kalim <3 yil
grubu Klinik ve demografik oOzellikler agisindan karsilastiril-
mistir (Tablo 2). Her iki grubun yas (p=0,14), menopoz duru-
mu (p=0,51), dahili hastalik (p=0,51), ailede malignite dykisii
(p=0,1), ECOG skoru (p=0,53), CA 125 diizeyi(p=0,07), optimal
sitorediiksiyon (p=0,66), neoadjuvant kemoterapi (p=1,0) ve
FIGO evresi (p=0,66) agisindan benzer oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 2. Alt grup analiznde sag kalim =7 yil ve sag kalim <3
yil olan epitelyal over kanserli hastalarin klinik ve demografik
oOzellikler agisindan karsilastiriimasi

Sag kalim<3 y1l Sag kalim>7 yil P
(n=20) (n=22)
Yas (y1l) 58(38-79) 54(30-67) 0,14
Menapoz durumu 0,51
Premenapoz 5(25,0) 8(36,4)
Postmenapoz 15(75,0) 14(63,6)
Dahili hastahik 0,51
Yok 8(40,0) 6(27,3)
Var 12(60,0) 16(72,7)
Ailede malignite 1,0
oykiisii
Yok
10(50,0) 11(50,0)
Var
10(50,0) 11(50,0)
ECOG skoru 0,53
0 14(70,0) 13(59,1)
1 6(30,0) 9(40,9)
Pre-op CA 125 (U/ 0,07
ml)
5(25,0) 12(54,5)
<35
15(75,0) 10(45,5)
>35
Sitorediiksiyon 0,66
Suboptimal 2(10,0) 4(18,2)
Optimal 18(90,0) 18(81,8)
Neoadjuvant 1,0
kemoterapi
Yok
17(85,0) 19(86,4)
Var
3(15,0) 3(13,6)
FIGO evresi 0,66
1&I1 2(10,0) 4(18,2)
HI&IV 18(90,0) 18(81,8)
Degerler ortanca(aralik) veya olgu sayisi(%) olarak belirtilmistir.
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO, International Feder-
ation of Gynecology and Obstetrics

TARTISMA

Calismamizin sonucunda sitoredliktif cerrahi ve kemoterapi
ile tedavi edilen platin sensitif EOK'li hastalarda yas, menopoz
durumu, dahili hastalik, ailede malignite dykist, ECOG skoru,
tedavi 6ncesi CA 125 diizeyi, optimal sitorediiksiyon, neoad-
juvant kemoterapi ve FIGO evresi ile uzun dénem sag kalim
arasinda ilikili olmadi§i gosterilmistir.

Calismamiz degerlendirilirken bazi kisitlamalar g6z 6ntinde bu-
lundurulmalidir. Retrospektif ve tek merkezli ¢alisma dizayni,
hasta sayisinin az olmasi, hastalarin niiks durumuna ait verile-
rin yer almamasi ve timorin molekUler ve genetik 6zelliklerine
iliskin verileri icermemesi calismamizin 6nemli kisitlamalaridir.



Daha dnce yapilan ¢alismalarda, gesitli klinik 6zellikler, pato-
lojik Ozellikler ve cevresel faktdrler ile uzun dénem sag kalim
arasinda iligki oldugu 6ne sirmistir (3)(13)(14)(15)(16)(17).
Bununla birlikte, ¢alismalarin sonuglari arasinda tutarlilik gos-
terilememis, uzun dénem sag kalima sahip olacak hastalari 6n
gbrecek prognostik faktorleri iceren bir model ortaya konula-
mamigtir. Hamilton ve ark. sag kalimi 10 yildan uzun olan, 195
EOK tanili hastayi de@erlendirdikleri calismalarinda, univariate
analizde geng yasin anlamli sekilde uzun dénem sag kalimla
iligkili oldugu bulunmus fakat multivariate analizde, gen¢ ya-
sin uzun donem sag kalim igin bagimsiz risk faktorli olmadig
saptanmistir (15). Yazarlar bu sonucu yas ve performans sko-
ru arasindaki etkilesimden kaynaklanabilecegini savunmustur
(15). Cress ve ark. geng yasin 10 yildan uzun sag kalimla iligkili
oldugunu ortaya koymustur (3). Fakat bu galismada hastala-
rin performans skoru deg@erlendirilmemistir (3). Bizim galisma-
mizda ise hasta yasl ile uzun dénem sag kalim arasinda iligki
gbsteremedik. Bu durumun galismamiza dahil edilen hastalarin
tamaminin iyi ECOG skoruna (0 ya da 1) sahip olmasi ile iligkili
olabilecegini disunduk.

Hastaligin FIGO evresi EOK'li kadinlarda en énemli prognostik
faktorlerden biridir. Erken evre hastalikta 5 yillik genel sag ka-
lim orani %70, ileri evre hastalikta ise %27 olarak raporlanmis-
tir (18). Buna karsin, tani aninda ileri evre EOK olan kadinlarin
bazilari uzun donem sag kalima sahiptir. California kayit mer-
kezi verilerinin degerlendirildigi galismada, 10 yildan uzun sag
kalima sahip kadinlarin %32’ sinin, bes yildan uzun sag kalima
sahip kadinlarin ise %75'inin FIGO evre IlI-IV hastaligi oldugu-
nu ortaya koymustur (3). Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin
aldig1 tedaviler, optimal sitoredliksiyon orani ve platin direng
orani bilinmemektedir. Dao ve ark., cok merkezli retrospektif
calismalarinda, sag kalimi 10 yil ve (izeri olan 203 tane yiiksek
dereceli serdz over kanserli hastayi degerlendirmislerdir (14).
Sag kalimi 10 yil ve Uzeri olan kadinlarin % 92,1’inin FIGO evre
lll-IV hastali§a sahip oldugunu raporlamislardir (14). Yazarlar
uzun dénem sag kalima sahip kadinlarda optimal cerrahi orani-
nin (reziduel tmaér <1cm karsilik reziduel timor >1cm, sirasiy-
la %84 ve %16) ve plantin duyarliliginin (plantin duyarl karsilik
platin direngli, sirasiyla %11,4 ve %88,6) daha yiiksek oldugu-
nu belirtmislerdir (14). Bu ¢alismada kontrol grubu bulunmadi-
gindan bu faktdrler daha kisa sag kalan hastalarla karsilastiri-
lamamugtir. Benzer sekilde, bizim ¢alismamizin sonucunda da
uzun dénem sag kalima sahip hastalarin %81,8'inin evre llI-IV
hastaliga sahip oldugu ve %81,8'ine de optimal sitorediksiyon
yapildigi gosterilmistir.
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Hamilton ve ark., 3010 ileri evre EOK'li hastayi dahil ettikleri
calismalarinda sag kalimi 10 yildan uzun olan 195 kadini, sag
kalimi 10 yil ve daha kisa olan 2815 tane EOK'li kadin ile klinik
prognostik faktdrler agisindan karsilastirmislardir (15). Yapilan
multivariate analiz sonucunda evre Ill hastalik, assit olmamasi,
reziduel hastaliin 1 ¢cm ve altinda olmasi, daha az kompleks
cerrahi uygulanmasi ve daha dustk CA 125 diizeyini, 10 yil-
dan uzun sag kalim ile iligkili bulmuslardir (15). Clarke ve ark.
sag kalim =7 yil ve sag kalim <7 yil olan yliksek dereceli seréz
over kanserli kadinin Klinik ozelliklerini karsilagtirmistir (13).
Geng yas, erken evre hastalik ve depresyon yoklugu multiva-
riate analzide uzun donem sag kalim (sa§ kalim =7 yil) icin
bagimsiz faktorler olarak saptanmistir (13). Hastalarin ope-
rasyon 6ncesindeki CA 125 duzeyleri ve komorbidite skorlari
uzun doénem sag kalim igin bagimsiz prognostik faktor oldugu
gosterilememistir (13). Diger bir calismada ise agresif cerrahi
tedavi ve platin sensitif timériin uzun dénem sag kalimla iligkili
oldugu raporlanmigtir (17). Uzun dénem sag kalim grubunda
(sag kalim >7 yil) kadinlarin %96°s1 platin sensitif iken, kisa do-
nem sag kalim (sag kalim <2 yil) grubunda bu oranin yalnizca
%4 oldugu saptanmistir (17). Gegmis ¢alismalar degerlendiril-
diginde galisma gruplarinin, uzun sag kalim taniminin ve hasta-
larin almis olduklari tedavilerin heterojen oldugu gértimektedir.
Ayrica uzun dénem sag kalimla iligkili dne ¢ikan bir prognostik
faktor olmadigr anlagiimaktadir. Bizim galismamizda ise uzun
ve kisa ddnem sag kalima sahip hastalarin benzer klinik ve epi-
demiyolojik 6zelliklere sahip oldugu gérilmektedir. Bu durum
degerlendirilirken galismamizda hastalarin tamaminin platin
sensitif hastalardan olusmasi ve optimal sitorediksiyon oranin
%85 olmasi g6z énlnde bulundurulmalidir.

EOK'inde uzun dénem sag kalim halen kullanilan klinik ve pa-
tolojik prognostik faktorler disindaki bazi genetik 6zelliklerle ilig-
kili olabilecegi dustnulmektedir. Uzun dénem sag kalimla iligkili
gen imzasi ilk olarak Spentzos ve ark. tarafindan 2004 yilinda
68 EOK'li kadini dahil ettikleri galismalarinda arastiriimistir.
Ovarian cancer prognostic profile (OCPP) olarak adlandirilan
ve 115 genden olusan gen imzasinin %85 dogruluk orani ile
uzun donem sag kalima sahip (sag kalim>58 ay) olan hastalari
ongormede basarili oldugu raporlanmistir. Calismada OCCP
pozitifligi olan kadinlarda kemoterapiye tam yanitin daha y(ik-
sek oldugu, bununla birlikte kemoterapi yaniti olmayan OCPP
pozitif hastalarin da iyi prognoz gosterdigi gosterilmistir (19).
Berchuck ve ark. (8) 65 serdz over kanserli hastadan elde
edilen RNA 6rneklerini microarray yontemi ile degerlendirmis
ve iyi prognozla iliskili gen ekspresyon paternlerini saptamayi
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hedeflemislerdir. Calismada belirlenen en iyi genetik modelin
uzun dénem sag kalimi én gérmede %79,2 basarili oldugu ra-
porlanmistir. Nikas ve ark.(20) EOK uzun dénem sag kalimi 6n
gormek amaciyla olusturan, gen ekspresyon analiz sonuglarina
dayanan ug¢ prognostik modelin sonuglarini kargilastirmislardir.
Calismacilar prognostik modelleri EOK tanili 34 hastanin ve-
rilerini kullanilarak gelistirmis ve 20 hastadan olusan ayri bir
grupta validasyon yapmislardir. Calismada uzun dénem sag
kalimi &n gérmede (sag kalim>7 yil) her Gi¢ modelinde %95.8
ve %100 arasinda degisen sensitivite ve spesifisiteye sahip ol-
dugu raporlanmistir. Sonug olarak genetik imza modelleri uzun
dénem ve kisa dénem sag kalima sahip EOK hastalarini 6n
gorme konusunda umut vermektedir. Bunula birlikte ¢alisma-
lar arasinda metodolojik ve sonuglarin raporlanmasi agisindan
tutarsizliklar olmasi bu prognostik modellerin klinik kullanimi
onlndeki en biylk engel gibi gérinmektedir.

Sonug olarak galismamizda sitoreduktif cerrahi uygulanan pla-
tin sensitif EOK’li kadinlarda uzun donem sag kalim ile iligkili
herhangi bir klinik veya epidemiyolojik faktor saptanamamistir.
Uzun ddnem sag kalima sahip hastalardaki gen imzalari ve
protein ekspresyonlarinin ortaya konulmasi EOK'li kadinlar-
da sag kalim beklentisini 6n gérmek ve iyilestirmek agisindan
umut vadeden bir gelisme olacaktr.
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