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VII. OZET

EPITELYAL OVER KANSERLi HASTALARDA SIiSTEMIiK INFLAMATUAR
INDEKS PARAMETRELERININ PLATIN DIRENCi UZERINE, NUKS
OZELLIKLERINE ve SAGKALIMLARA ETKIiSi

Dr. Cem IDRISOGLU

Over kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen ikinci, gelismekte olan iilkelerde en sik
ticlincii sirada goriilen jinekolojik kanserdir. Diger yandan, jinekolojik kanserler icinde en
oliimciil olanidir. Over kanserinin sagkalimlar {izerine etkisi olan major prognostik faktorleri
yas, rezidual doku voliimii, performans skoru ve histolojidir. Calismamizda, 154 EOK hastas1
retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin FIGO evreleri, ECOG skorlari, cerrahi tipi,
histoloji, lokalizasyon, grade, aldiklari tedaviler, CA125 degerleri, tedavi 6ncesi hemogram
parametreleri kaydedildi. Daha sonra, hastalarda klinikopatolojik faktorler ve tedavi 6ncesi
sistemik enflamatuar markirlarin PFS ve OS {izerine prognostik faktor olarak etkileri olup
olmadiginin ortaya konulmasi amaglandi. Ayrica, platin direnci iizerine etkili olabilecek
prediktif faktorler de degerlendirildi. Tedavi oncesi tam kan sayimindaki nétrofil, lenfosit,
trombosit degerlerine gére NLR, PLR ve SII degerleri hesaplandi, bu degerlere gore de
hastalar sirasiyla diisiik ve yiksek NLR (<3 vs. >3), PLR (<194 vs >194) ve SlI (<973.1 vs.
>973.1) olarak siniflandirildilar. Tiim istatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) siirtimii kullanilarak yapildi. Klinikopatolojik 6zellikler, NLR, PLR ve SII ile
sagkalimlar arasindaki iliski tek degiskenli ve cok degiskenli analizler ile cox orantisal hazard
model kullanilarak degerlendirildi. Platin direnci varligi lizerine etkili faktorlerin belirlenmesi
icin binary logistik regresyon analizi uygulandi. 95% giiven aralig1 (CI) sagkalim zamani ve
her bir bagimsiz faktor arasindaki iligkiyi belirtmek i¢in kullanildi. Tiim p degerleri 2 yanh
olup, 0.05’e esit ya da altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. PFS i¢in
yapilan tek degiskenli analizde, FIGO evresi, ECOG PS durumu, primer timér yerlesimi,

yapilan cerrahi yontemi, platin duyarliliginin olup olmamasi, NLR, PLR ve SlI prognostik



faktorler olarak bulundu. Hastalarda yas, evre, ECOG PS, cerrahi tipi ve platin duyarli olup
olmamasi, NLR, PLR ile OS arasinda anlamli iligki vardi. PFS i¢in ¢ok degiskenli analizde
ise, FIGO evresi, histopatoloji, cerrahi tipi ve platin direnci varligi bagimsiz prognostik
gostergelerdi. OS i¢in ayni analiz yapildiginda ise, ECOG PS, cerrahi tipi ve platin direnci
varlig1 bagimsiz prognostik faktdrlerdi. NLR, PLR ve SII’lerin sagkalimlar iizerine prognostik
etkileri tek degiskenli analizde gosterilse de ¢ok degiskenli analiz ile bagimsiz etkileri
gosterilemedi. Platin direncini 6ngérmede histopatolojik tip, PLR ve cerrahi tip bagimsiz
prediktif faktorlerdi. Sonug olarak, ¢alismamizda NLR, PLR ve SI'nin EOK’li hastlarda
prognostik faktor olduklart gosterilmistir. Ayrica, EOK’li hastalarda takipte en Onemli
prognostik faktérlerden biri olan platin direncini 6ngoérdirmede, yiksek PLR, berrak htcreli
histoloji varlig1 ve suboptimal cerrahi ya da inoperabil olmak bagimsiz prediktif faktorler

olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal Over Kanseri, N6trofil Lenfosit Orani, Platelet Lenfosit Orani,

Sistemik Inflamatuar Indeks, Platin Direnci.



VIII. ABSTRACT

THE EFFECT OF SYSTEMIC INFLAMMATORY INDEX PARAMETERS ON
PLATINUM RESISTANCE, RELAPSE FEATURES AND SURVIVAL IN
EPITHELIAL OVARIAN CANCER PATIENTS

Dr. Cem IDRISOGLU

Ovarian cancer is the second most frequent gynecologic cancer in developed
countries and the third most frequent gynecologic cancer in developing countries. On the
other hand, it is the most mortal cancer of gynecologic cancers. Major prognostic factors of
ovarian cancer which affect survivals are age, residual tissue volume, performance score and
histological type. In our study, a total of 154 EOC patients were retrospectively analyzed.
Patients’ information about FIGO stages, ECOG scores, surgery types, histological types,
tumors’ localization, histological grades, treatments they had, CA 125 values, hemogram
parameters before treatment were recorded. And then it is aimed to show whether there were
effects of clinicopathological factors and before treatment systemic inflamatory markers on
PFS and OS as prognostic factors. Predictive factors were also evaluated which could affect
platinum resistance. NLR, PLR and SII values were calculated by using before treatment
counts of neutrophiles, lymphocytes and trombocytes. According to these values these were
classified as low and high NLR (<3 vs. >3), PLR (<194 vs. >194) and SII (<973.1 vs. >973.1)
respectively. All statistical analyses were made by using SPSS version 24.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Relation between clinicopathological characteristics, NLR, PLR and SlI
with survivals were evaluated by using univariate analysis, multivariate analysis and cox
proportional hazards model. Binary logistic regression analysis is used for detection of factors
which could affect platinum resistance. 95% CI is used to indicate relation between survival
time and each independent factors. All p values were two sided and it was accepted
statistically significant if p values were equal or less-than 0.05. FIGO stage, ECOG PS,

primary tumor localisation, surgery type, the existence of platinum resistance, NLR, PLR and



SIl were found as prognostic factors in univariate analysis for PFS. Significant relations
between age, stage, ECOG PS, surgery type, the existence of platinum resistance, NLR and
PLR with OS were detected. FIGO stage, histopathological type, surgery type and the
existence of platinum resistance were independent prognostic factors in multivariate analysis
for PFS. On the other hand it is detected that ECOG PS, surgery type and the existence of
platinum resistance were independent risk factors in similar analysis for OS. Prognostic
effects of NLR, PLR and SII for survival were detected in univariate analysis whereas they
were not detected in multivariate analysis. Hystopathological type, PLR and surgery type
were independent predictive factors. In conclusion it is proved that NLR, PLR and SII are
prognostic factors in EOC patients in our study. It is also proved that for projection of
platinum resistance whisch is one of the most important prognostic factors in clinical follow-
up, high PLR, clear cell histology and suboptimal surgery/inoperable status are independent
risk factors in EOC patients.

Keywords: Epithelial Ovarian Cancer, Neutrophile to Lymphocyte Ratio, Platelet to
Lymphocyte Ratio, Systemic Immune Inflamatory Index, Platinum Resistance



1. GIRIiS VE AMAC

Over kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen ikinci, gelismekte olan iilkelerde en sik
ticlincii sirada goriilen jinekolojik kanserdir (1). Diger yandan, jinekolojik kanserler i¢inde en
Oliimciil olanidir. Diinya genelinde yilda 230.000 kadin over kanseri tanis1 almakta, yilda

150.000 kadin over kanserinden dolay1 hayatin1 kaybetmektedir (2).

Over kanserinin sagkalimlar iizerine etkisi olan major prognostik faktorleri yas,
rezidual doku voliimii, performans skoru ve histolojidir (3). Yapilan diger ¢aligsmalarda postop
CA 125 diizeyi, progesteron reseptorii ve HER2 ekspresyonunun da prognozda énemli oldugu

gosterilmistir (4,5).

Tiimdriin histopatolojisi, IHC ve molekiiler genetik oOzelliklerine gore yapilan
simiflamaya gore EOK temelde 5 alt tipe ayrilmistir. Yiiksek dereceli ser6z karsinom (YDSK),
endometrioid karsinom, berrak hiicreli karsinom, miisindz karsinom, diisiik dereceli seroz

karsinom (6).

Over kanserinin molekiiler genetik 6zelliklerine baktigimizda YDSK’de BRCA1 veya
2 mutasyonlariin %10’a kadar goriilebilecegi gosterilmistir (7-13). YDSK’de goriilen BRCA
1/2 veya p53 mutasyonlarinin aksine DDSK’de BRAF ve KRAS mutasyonlar1 varligi
gosterilmistir (14). Endometrioid karsinomda en sik goriilen mutasyonlar CTNNB-1 (beta-

catenin) ve PTEN genlerinde somatik mutasyonlardir (15-17).

Herediter meme ve over kanserlerinin ¢ogu otozomal dominant kalitilan, yiliksek diizeyde
penetran germline BRCA 1/2 patojenik varyantlar sebebiyle gelisir. Bu patojenik varyantlarin

olmasi tedavi kararini etkileyebilir (18).

EOK takibinde en ¢ok kullanilan serum tiimoér markirt CA 125°tir. Diinya genelinde

EOK tanili hastalarin takip edilmesi a¢isindan ABD’de FDA tarafindan onaylidir (19).

EOK tedavisinde ¢ogu hastada cerrahi sitorediiksiyon ve sonrasinda adjuvant
kemoterapi EOK’ta standart yaklagimdir. NAK definitif cerrahi oOncesinde sistemik
kemoterapi verilmesini ifade eder. Total veya optimal sitoredlktif cerrahi uygulanamayacak
Evre 3C ve 4 hastalarda, operasyonu tolere edemeyecek olup, sistemik kemoterapi sonrasinda

opere olabilecek herhangi bir evredeki hastalara NAK onerilir (20).



Calismamizda, Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji BD.
tarafindan takip ve tedavi edilen, NAK/AK almis, opere olan/olmayan 154 EOK hastasi
retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin FIGO evreleri, ECOG skorlari, tan1 ve operasyon
tarihleri, cerrahi tipi, histoloji, lokalizasyon, grade, ¢ikarilan ve patolojik lenf nodu sayisi,
NAK/AK alip almadiklari, NAK/AK tipleri, bu tedavilerin tarihleri, kiir sayisi, CA125
degerleri ve BRCA durumlari, tedavi 6ncesi hemogram parametreleri, niiks bolgeleri, niikste
cerrahi uygulanip uygulanmadigi, niikste verilen KT tipi, progresyon tarihleri ve son durum
bilgileri kaydedildi. Daha sonra, hastalarda klinikopatolojik faktorler ve tedavi Gncesi
sistemik enflamatuar markirlarin PFS ve OS {izerine prognostik faktdr olarak etkileri olup
olmadiginin ortaya konulmasi amacglandi. Ayrica, platin direnci lizerine etkili olabilecek

prediktif faktorler de degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Overler, anatomik olarak uterusun lateral ve/veya posteriyor boliimiine asili halde iki
adet olarak bulunurlar. Overlerin destek yapilarini olusturan ligamentler overleri uterusa
baglayan utero-ovarian ligament, overleri pelvik yan duvara baglayan infindibulopelvik
ligament (overin suspensor ligamenti) ve yogunlasarak mezovariumu olusturan broad
ligamentten olusur. (Sekil 1) (21). Overler dis korteks ve medulladan olusur. Dis kortekste
ovum ve folikdller bulunur. Medullada ise kan damarlar1 ve bag dokudan olusan
fibromiiskiiler tabaka bulunur. (Sekil 2) (22).

Fallopi tiipleri ise, uterin korpustan baglar, round ligamentin posteriyor ve
sliperiyoruna dogru uzanirlar (23). Overler ve fallopi tiiplerinin kanlanmasi1 ¢gogunlukla uterin
arterlerden ve ovaryen arterlerden saglanir. Uterin arterler retroperitonda internal iliyak

arterlerin anteriyor bolgesinden dogarlar. Ovaryen arterler ise abdominal aortadan dogarlar.

Overler ve fallopi tiiplerinin lenfatik drenaj yollar1 pelvik kan damarlarini takip eder.
Lenf damarlar1 da retroperitonda lokalize olmustur. Pelvik lenf nodllar1 ana iliyak, eksternal

iliyak, internal iliyak, medial sakral, pararektal lenf nodlaridir (24).
2.2. Histoloji

Overler tek katli, yer yer cok katli tabaka olusturan modifiye peritoneal epitel
hiicreleriyle sinirlanmigtir. Hiicreler overlerin degisik lokalizasyonlarinda yassidan kiiboide ve
silindirik sekle degisen formlarda goriilebilir (25). Histokimyasal ¢aligmalar yiizey epitel
hiicrelerinin glikojen, asit ve ndtral glikoproteinler icerdigini gostermistir (26,27). Yizey
epitel inkliizyon kistlerinin yiizeyle baglantisini kaybetmis epitel hiicrelerinin kortikal
invazyonu ile gelistigi gosterilmistir (25). Immiinohistokimyasal (IHC) calismalar
gostermistir ki over ylizey epiteli, inkliizyon kistleri ve epitelyal over tiimor epitel hiicreleri
arasinda histogenetik iliski vardir. Normal yiizey epiteli CA 19-9 (Anti Karbohidrat
Determinant 19-9) ve MH99 igerir, inklizyon kistleri karsinoembriyonik antijen, human
koryonik gonadotropin, plasental laktojen, alfa 2 glikoprotein, beta-1 glikoprotein, CA 125 ve
plasental alkalen fosfataz icerir (28,32).
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2.3. Epidemiyoloji

Over kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen ikinci, gelismekte olan iilkelerde en sik
ticlincii sirada goriilen jinekolojik kanserdir (1). Diger yandan, jinekolojik kanserler i¢inde en
Oliimciil olandir. Diinya genelinde yilda 230.000 kadin over kanseri tanisi almakta, yilda
150.000 kadin over kanserinden dolay1 hayatin1 kaybetmektedir (2). Bu verilere gore over
kanseri kadmlarin en sik 7. kanseri olmaktadir. Over kanseri tanili hastalarin tiim evreler
birlikte degerlendirildiginde 5-yillik genel sagkalim (OS) oranlari tan1 konduktan sonra
%46’dir. Yiiksek oliim oranina katkida bulunan ana sebeplerden birisi hastalarin ileri evrede
tan1 almasidir (2). Ileri evre hastalarda 5-yillik OS orani %29°dur, buna karsin erken evre

hastalarda bu oran %92’dir (2).
2.4. Risk Faktorleri

Over kanseri risk faktorleri arasinda, hayat boyu yasanan ovulasyon sayisi (ileri yas,
erken menars veya ge¢ menopoz, dogum yapmamis olmak) EOK igin aile Oykiisii, genetik
faktorler, benign jinekolojik durumlar, (endometriyozis, polikistik over sendromu, pelvik
inflamatuar hastalik), asbestozis ve pelvik bolgeye radyasyon maruziyeti sayilabilir. Fallop
tiipii ve primer peritoneal kanser risk faktorleri over kanseri kadar iyi tanimlanmamais olsa da

genellikle over kanseri ile benzerdir (2).

2.4.1. Tleri yas: Nurses’ Health Study’nin verilerine gore 50 yas alt1 bireylerde her yil risk %2
artarken, 50 yas ustii bireylerde her y1l %11 artmaktadir (33). Medyan tan1 alma yas1 63 tiir.

2.4.2. Erken menars ve ge¢ menopoz: EOC riskinin oviilasyon basladiktan sonra bitene
kadarki her yil i¢in %2-7 oraninda arttig1 distiniilmektedir (33,34). Bu risk artisinin erken
menars ve ge¢ menopoz yasayan kadinlardaki en 6nemli sebebi olarak hayat boyu toplam

oviilasyon sayisinin artmast olarak diistiniilmektedir (34).

2.4.3. Genetik faktorler: Yapilan ¢alismalarda birinci derece akrabalarda riskin ortalama %5,
ikinci derece akrabalarda %3.5, iki over kanserli akraba varliginda %7 arttigini

gOstermektedir (35).

Patojenik BRCA varyantlar1 tasiyan bireylerde over kanseri riskinin ciddi arttigt
gosterilmistir. 80 yasina kadar yasayan bireylerde BRCAT1 i¢in bu risk %44, BRCA2 igin bu
risk %17 bulunmustur (36).



- Kolon kanseri, endometriyum kanseri, tirogenital kanserler ve diger gastrointestinal
sistem kanserleri ile karakterize LYNCH Sendromunda (Herediter Non-Polipozis Kolorektal
Kanser) over kanseri riski de artmistir. Hayat boyu risk genel popiilasyonda ortalama %1.5

iken, LYNCH sendromlu bireylerde %38 bulunmustur (37-39).

- Yukarida bahsedilen sendrom ve genlerin disinda over kanseri ile iliskili BRIP1,
RADS51C, RAD51D, PALB2, BARDI genleri tanimlanmistir. Bu genler over kanserli
olgularda normal popiilasyondan daha sik bulunmustur (40).

2.4.4. Nulliparite: Dogum yapan kadinlarda over kanseri riskinin azaldig1 gosterilmistir. Her
dogumda over kanseri riski daha da azalmaktadir (34,41-45).

2.4.5. Endometriyozis: Endometriyozisin bazt EOK alt tiplerinin goriilme sikligint artirdig

diisiiniilmektedir. (Ozellikle endometrioid ve berrak hiicreli karsinom) (46).

2.4.6. Asbestozis: 18 kohorttan olusan bir meta-analiz calismasinda asbestozisin EOK

sebebiyle oliimleri artirdigi saptanmustir (47).

2.4.7. Pelvik radyasyon oykusu: Primer rektal karsinom nedeniyle pelvik bolgeye radyasyon

almis bireylerde over kanseri riski arttigi gosterilmistir. Buna ragmen genel insidans diisiiktiir
(48).

2.5. Koruyucu Faktorler

Yapilan ¢aligmalarda EOK risk azalmasi ile iliskili bulunmus en giiclii faktorler
bilateral salpingo-ooforektomi, OKS kullanimi, tubal ligasyon, histerektomi, emzirme ve

dogum olarak bulunmustur.

2.5.1. Bilateral salpingo-ooforektomi: EOC riskini azaltmada etkisi gosterilmis ve BRCA

1/2 tasiyict bireylerde risk azaltici operasyon olarak onerilmektedir (49-53).

2.5.2. OKS kullannmi: OKS kullaniminin EOK primer korumasinda etkili oldugu
gosterilmistir. 24 ¢alismanin derlendigi bir meta-analizde 10 yildan uzun stireli kullanimlarda

riski %50°den fazla azalttig1 gosterilmistir (54).

2.5.3. Tubal Ligasyon: Tubal ligasyonun EOK riskini azalttigi bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (55-56).
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2.5.4. Histerektomi: 20 ¢alismanin toplandigi bir meta-analizde histerektominin EOK riskini

azalttig1 gosterilmistir (57).

2.5.5. Emzirme: Emzirme ve emzirmeme parametrelerinin karsilastirildigi bir meta-analiz

caligmasinda emzirmenin EOK riskini %30 azalttigi saptanmistir (58).

2.5.6. Dogum: Dogum yapan bireylerin yapmayanlara gore EOK gelistirme riskinin diistik
oldugu, dogum sayis1 arttikca bu riskin daha da azaldig1 bir ¢cok ¢alismada gosterilmistir

(34,41-44).
2.6. Tarama

EOK erken tanisinda, tarama ile ilgili 6nemli ¢alismalar yapilmasina ragmen kabul

gormiis ve etkinligi kanitlanmis bir tarama yontemi heniiz bulunamamuistir (2).
2.7. Klinik

Hastalik akut veya subakut baglangi¢ gosterebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tant
aninda overleri ve pelvisi asmis durumdadir (evre 3) (59). Hastalik ¢ogunlukla subakut baslar.
Bu semptomlar, genelde karin agrisi, karinda sisme, kusma, erken doyma, sik idrara ¢ikmadir.
Akut hastalikta ise semptomlar daha ciddi olur. Genelde bu semptomlar asit, plevral effiizyon,
intestinal obstriiksiyon ve vendz embolidir (60). Bazi postmenopozal donem hastalarda ilk
semptom vajinal kanama olabilir. Bu durumda ilk arastirilmast gereken uterin patolojiler

olmasina ragmen over patolojileri de diistiniilmelidir (61,62).

Seyrek goriilen semptomlar ise lenfadenopati, rektal bolgede kanama ve bazi paraneoplastik

sendromlardir (serebellar dejenerasyon, polindrit, dermatomiyozit gibi) (60).
2.8. Goruntileme

2.8.1. Ultrasonografi: EOK’tan siiphelenilen hastalarda pelvik ve abdominal ultrasonografi
(USG) tarama amagli kullanilir. USG’de malignite diisiindiiren bulgular; diizensiz siirl solid
kitle; en genis cap1 en az 100 mm olan, diizensiz multilokiiler goriiniim; renkli doppler

USG’de ¢ok artmis kanlanmadir (63).

2.8.2. Manyetik rezonans goruntuleme: Pelvik ve adneksiyel kitlelere yaklasimda MRG ¢ok
onemlidir. Iyonizan radyasyon icermeden yiiksek ¢oziiniirliik saglayarak kitlenin kdkenini
saptamakta kritik rol oynar. Lokal invazyonu saptamada da basarilidir. Anatomik ve

morfolojik olarak tanimlamak amaciyla T1 veT2 agirlikli goriintiilerin ikisi de kullanilir. Yag
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baskili T1 agirlikli goriintiiler hemorajik alanlar1 ve yag dokuyu gostermede basarilidir.
Intravendz gadolinyum kullanimi primer kitlenin ve peritoneal veya omental implantlarin

solid komponentlerini ve artmis septalarini saptamada basariy1 artirir (64-66).

2.8.3. Bilgisayarh tomografi: Intravendz kontrastli pelvik ve abdominal BT malign lezyonun
yayilimi ve tedavi sonrasi rekiirrensin saptanmasi agisindan énemlidir, ancak over Kkitlelerine
yaklagimda, tan1 koymada ve kitleyi karakterize etmede basarisi sinirlidir. EOK’ta BT nin asil
kullanildig1 alan evrelemedir. Evrelemede ve hastalik yayiliminda 6nemli olanlar peritoneal

veya omental implantlar, lenfadenopatiler, asit varlig1 gibi bulgulardir (67).

2.8.4. PET/BT: Kullanim gittikge artan PET/BT over kitlelerinin postoperatif evrelemesinde,
rekiirrens takibinde kritik role sahiptir (67,68). %91°e ulasan sensitivitesi, %100’e ulasan
spesifisitesi ile PET/BT ozellikle BT nin negatif olup serum markirlar1 artan hastalarda
rekiirrens saptamada kritik 6neme sahiptir (64). Yanlis pozitif veya yanlis negatif sonug

verebilmesi nedeniyle tan1 6ncesinde pelvik kitlelere yaklasimda PET/BT kullanilmamalidar.
2.9. Histopatoloji

EOK tanis1 patolojik olarak konur. Tiimdriin histopatoloji, IHC ve molekiiler genetik
ozelliklerine gore yapilan siniflamaya gore EOK temelde 5 alt tipe ayrilmistir. Yiiksek
dereceli serdz karsinom (YDSK), endometrioid karsinom, berrak hiicreli karsinom, misin6z

karsinom, diisiik dereceli serdz karsinom (6).

2.9.1 Yuksek dereceli seroz karsinom: Malign over karsinomlarinin yaklagik %70-80’ini
olusturur (69). YDSK i¢in anahtar mikroskobik bulgular sitolojik atipi ve belirgin mitotik
aktivitedir. Atipik cekirdekleri hiperkromatiktir ve en az 3 kat daha blyuktir. TUmor dev
hiicreleri sik goriiliir (70). Molekiiler ¢calismalar YDSK’de BRCA1 veya 2 mutasyonlarinin
%10’a kadar goriilebilecegini gostermistir (7-13).

292 Diisiik dereceli seréz karsinom: YDSK’nin aksine DDSK tiim malign over
karsinomlarinin %5’inden azini olusturur. DDSK, YDSK’den sitolojik ozelliklerine gore
ayrlir. DDSK c¢ekirdegi ii¢ kattan daha kiiciik boyutlarda degisen, kenarlarinda timor
hiicreleri igeren kiigiik papillalar icerir. Molekiiler ¢aligmalar YDSK’de goriilen BRCA 1/2
veya p53 mutasyonlarinin aksine BRAF ve KRAS mutasyonlari igerdigini gostermistir (14).

293 Endometrioid karsinom: Tim malign over karsinomlarinin yaklasik %10 unu

olusturur (71,72). Histolojik olarak diisiik dereceli endomeriyal karsinoma benzerler.
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Endometrioid karsinomlarin = ¢ogunlugu kompleks glandiiler, kribriform ve/veya
villoglandiiler yap1 gosterirler. Molekiiler biyolojik olarak saptanmis bir cok mutasyon vardir.
En sik goriilenleri CTNNB-1 (beta-catenin) ve PTEN genlerinde somatik mutasyonlardir (15-
17).

294. Berrak hicreli karsinom: Tim malign over karsinomlarinin yaklagik %5-10’unu
olusturur (73,74). Makroskobik olarak ortalama genisligi 15 cm olan biiylik Kkitlelerle
karakterizedir. Ayni neoplazmda bulunan farkli dizilis gdstermis histolojik paternlerden
olusurlar. En sik paternler solid, tiibiilokistik ve papillerdir. Solid patern fibréz stroma ile
boliinmiis berrak sitoplazmali, ¢ok kenarli hiicrelerle karakterizedir. Papiller patern neoplastik
hiicrelerle kaplanmig fibroz papillalarla karakterizedir. Tibiilokistik patern ¢oklu kompleks

tiibiiller ve diger paternlerle karisabilecek kistler icerir (71,75).

295 Musindz karsinom: Tim malign over karsinomlarmin %3-4’tinii olustururlar. Bu
neoplazmlarin biiyiik kismi gastrointestinal transformasyon gostermesine ragmen miisindz

karsinom hticreleri sindirim sistemi, endoserviks, gastrik pilor hiicreleri ile karisabilir(76,77).

Diger tipler ise transizyonel hiicreli  karsinom, karsinosarkom  ve

undiferensiye/dediferansiye karsinomdur.

2.10. BRCA 1/2: Herediter meme ve over kanserlerinin ¢ogu otozomal dominant kalitilan,
yliksek diizeyde penetran germline BRCA 1/2 patojenik varyantlar1 sebebiyle gelisir.

Askenazi Yahudileri gibi bazi etnik gruplarda bu varyantlarin gelisme siklig1 artmugtir.

Bu patojenik varyantlarin olmasi tedavi kararini etkileyebilir (18). Over, fallopian tubal veya
peritoneal kanser tanilari konan hastalara aile hikayesinden bagimsiz olarak genetik risk

degerlendirmesi yapilmalidir. BRCA 1/2 mutasyon arastirmasi her hastaya 6nerilmelidir (78).
2.11. Serum Tumor Biyomarkirlari

2.11.1. CA 125: Diinya genelinde EOK takibinde en ¢ok kullanilan serum tiimoér markiridir.
EOK tanili hastalarin takip edilmesi acisindan ABD’de FDA tarafindan onaylidir. CA 125
antijeni bunun disinda adneksiyel kitlelerin arastirmasinda da kimi merkezlerde pelvik
ultrasound 1ile birlikte kullanilmaktadir (19). Ancak, tan1 koyma agisindan sensitivitesi ve
spesifitesi diigliktlir. 77 ¢alismanin bir araya getirildigi bir meta-analizde 35 unit/mL’nin

uzerindeki serum CA125 degerinin sensitivitesi %78, spesifitesi %78 bulunmustur (79).
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Berrak hiicreli, musindz ve mikst-miilleriyen gibi bazi1 over kanseri tipleri her zaman CA 125

iretmedikleri i¢in adneksiyel kitlelerde tan1 koymada tek basina yeterli degildir (80,81).

2.11.2. Human epididimis protein 4: Rekirren veya progresif over kanserli hastalarda
takipte kullanilmast FDA tarafindan onaylanmistir (82). Tan1 aninda CA125°1 yiikselmemis

olan hastalarda rekiirrens takibi a¢isindan kismen kullanilabilir (83).
2.12. Evreleme

EOK 2017’de 8. edisyonu yayimlanan American Joint Committee on Cancer (AJCC)
ve International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)- Tumor, Node, Metastasis
(TNM) smiflamalarina gore cerrahi olarak evrelendirilir (Tablo-1) (84). En sik uygulanan
evreleme yaklasimi sitorediiktif cerrahi ile cerrahi evrelemedir. Bilindigi iizere evre ile OS

arasinda dogrudan iliski bulunmaktadir (85).
2.13. Tedavi
2.13.1. Cerrahi tedavi

Sitorediiksiyonun biiyiikligline ve zamanina gore cerrahi tipleri su sekilde
tanimlanmistir. Primer sitorediksiyon, kemoterapi ©ncesinde uygulanan cerrahi olarak
tanimlanirken, interval sitorediiksiyon, NAK sonrasi uygulanan cerrahi seklidir. Sekonder
sitorediiksiyon ise, niiks hastalikta uygun olan hastalara uygulanan cerrahidir. Maksimal
sitorediiksiyon, tiimoriin makroskobik olarak tamaminin eksizyonunu ifade eder. Optimal
sitorediiksiyon, Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafindan cerrahi sonrasi rezidual
timoriin en genis ¢apmin en fazla 1 cm olmasi olarak tanimlanmistir (3,86-90). Suboptimal
sitorediiksiyon, cerrahi sonrasi rezidual timoriin en genis yerinde 1 cm’den fazla olmasi
olarak tanimlanir. Sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidiiel doku boyutu ile OS arasinda ters
iliski vardir (3,86-92). Bu nedenle cerrahinin amaci tiimorii makroskobik olarak tamamen

cikarmaktir (Maksimal sitorediiksiyon) (89,91,93-97).

2011°de yapilan bir meta analiz ¢alismasinda ileri evre EOK hastalarinda maksimal, optimal
ve suboptimal sitorediiktif cerrahi sonuglar1 karsilastirilmis, maksimal sitorediiktif cerrahi
sonuglart optimal sitorediiktif cerrahiden daha basarili bulunmustur. Optimal sitorediiktif

cerrahinin sonuglari da suboptimal sitorediiktif cerrahiden daha basarili bulunmustur (98).

2013’te yapilan bagka bir meta analizde ise, evre 2 ve daha ileri evre, sitorediiksiyon ve

kombine platinum/taksan kemoterapisi almig EOK hastalar1 degerlendirilmis, maksimal
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sitorediiksiyon yapma oranindaki her %10’luk artis, ortanca OS’da optimal sitorediiksiyon ile
elde edilecek 1.8 aylik mutlak sagkalim artisininin maksimal sitorediiksiyon ile 2.3 aya
cikmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, maksimal sitorediiksiyon OS i¢in bagimsiz

prognostik faktor olarak gosterilmistir (93).

Yine 2002’de yapilan baska bir meta analizde de sitorediiksiyonda her %10’luk artis ortanca
0OS’de %5.5’1ik bir artigla iliskilendirilmistir. Ortanca OS, maksimal sitorediiksiyonun
%?25’inden daha azmin yapilabildigi hastalarda 22.7 ay iken, %75 ve daha fazlasinin
yapilabildigi hastalarda ise 34 ay bulunmustur (91).

2.13.2. Neoadjuvant kemoterapi veya primer debulking cerrahi karari

NAK definitif cerrahi dncesinde sistemik kemoterapi verilmesini ifade eder. Siklikla
3-4 kiir uygulanip sonrasinda goriintiileme ile cerrahi ¢ikarilabilirlik degerlendirilir. Interval
debulking cerrahi uygulanan hastalarda sonraki adim genelde adjuvan kemoterapi
verilmesidir. NAK sonrasinda cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda primer medikal tedaviye
devam edilir. NAK’in amaci perioperatif morbidite veya mortaliteyi azaltmak, sitorediiktif

cerrahi sirasinda tam rezeksiyon yapabilme ihtimalini artirmaktir (99-101).

Total veya optimal sitoredlktif cerrahi uygulanamayacak Evre 3C ve 4 hastalarda,
operasyonu tolere edemeyecek olup, sistemik kemoterapi sonrasinda opere olabilecek

herhangi bir evredeki hastalara NAK 6nerilir (20). NAK 6ncesi histopatolojik tanisartttir.
2.13.3. Neoadjuvant kemoterapi rejim se¢imi

NAK rejimi olarak genellikle 3-4 kur paklitaksel ve karboplatin kombinasyon
kemoterapisi 6nerilmektedir. Plevral effiizyonu, asiti mevcut olan yiksek riskli hastalarda ise
bevasizumab eklenebilir (99). Interval debulking operasyonu o6ncesinde intraperitoneal
kemoterapi genelde Onerilmemektedir. NAK ile ilgili yaklasimlarin biiyiik cogunlugu
adjuvant kemoterapi deneyimlerinden kazamlmstir (99). Onerilen alternatif rejimler haftalik
paklitaksel/karboplatin kombinasyon kemoterapisi, dosetaksel/karboplatin,
karboplatin/lipozomal doksorubisin kombinasyon kemoterapisi ile haftalik paklitaksel 3

haftalik karboplatin kombinasyon kemoterapisidir (60).

NAK sonrast degerlendirmede tedaviye yanit1 varsa sitorediiktif cerrahi ve sonrasinda
AK onerilir. Stabil hastalik durumunda iki segenekten birisi secilebilir. Sitorediiktif cerrahi

yapilabilir veya uygulanan kemoterapi 6 kiire tamamlanabilir. Progresif hastalik durumunda
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ise secenekler hastay1r yeni klinik c¢alismalara dahil etme, palyatif bakim ve rekiirrens
tedavisidir. Rekirrens tedavisinde ©nerilen ajanlar oral siklofosfamid/bevasizumab
kombinasyonu, dosetaksel, oral etoposid, gemsitabin, lipozomal doksorubisin veya lipozomal
doksorubisin/bevasizumab kombinasyonu olabilir. Hedefe yonelik ajanlardan ise 6nerilenler

tek ajan olarak bevasizumab, niraparib, olaparib ve rucaparib’tir (60).
2.13.4. Adjuvant kemoterapi

Cogu hastada cerrahi sitorediiksiyon ve sonrasinda adjuvant kemoterapi EOK’ta
standart tedavi yaklasimidir. Maksimal sitorediiktif cerrahinin kemoterapi etkisini artiracagi

ve uzun donem hastaliksiz sagkalimi artiracagi diisiiniilmektedir.

Erken evre hastalikta, evre 1A, B, grade 3, evre 1C, evre 2 hastalik ile herhangi bir
evre berrak hiicreli karsinom, yiiksek grade (grade 3) durumlarinda relaps riski yiiksektir. Bu
durumlarda AK 6nerilir (102). Ancak, evre 1A ve B, de yliksek grad dis1 hastalarda AK karar1
bireysellestirilmelidir. Ileri evre hastalikta (Evre 3-4) ise cerrahi sonrasi AK standart

yaklagimdir (60).
2.13.5. Adjuvant kemoterapi rejim segimi

AK i¢in optimal kemoterapi rejimi bilinmemektedir. Ancak, ilk sira tedavide en sik
kullanilan rejim 6-8 kiir uygulanan paklitaksel ve karboplatin gibi platin temelli ikili rejimdir.

Tedavi siiresi hasta toleransina gore kisisellestirilebilir.

lleri evre (Evre 3-4) hastalikta, maksimal ya da optimal sitorediiktif cerrahi yapilmus
hastalarda standart tedavi yaklagimi intravendz platin ve taksan kombinasyonudur. Rekirrens
riski yiiksek olanlarda (plevral effiizyon veya asiti olmasi gibi) kemoterapi ile birlikte ve

sonrasinda idamede verilmek {izere intravendz bevasizumab eklenmesi 6nerilir (103-110).

Ileri evre hastalarda ilk sira tedavide kimi merkezlerde sisplatin ve/veya dosetaksel rejimleri
uygulanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda paklitaksel karboplatin kombinasyonunun daha

basgarili ve toksisitesinin daha az oldugu gosterilmistir (103-110).

Ileri evre hastalarda karboplatin ve pegile lipozomal doksorubisin kombinasyonu ilk sira
tedavi i¢in iyi bir alternatif rejim olusturabilir. Ancak, bu rejimle ilgili veriler toplam 820
hasta iizerinde yapilimis 2 adet randomize kontrollii ¢alismaya (111) dayandigi i¢in hasta
sayis1 agisindan kisithdir. Bu yiizden paklitaksel i¢in bir kontrendikasyon yoksa ilk sira

tedavide paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu tercih edilmelidir (111).
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2.13.6. Niiks hastalikta tedavi

Optimal sitoreduktif cerrahi ve sonrasinda AK’ye ragmen ileri evre hastalarin biiyiik
bir kisminda relaps gelismekte ve tekrar tedavi gerekmektedir. Relaps gelisen hastalarda
tedavi secimi relaps siiresine gore degismektedir. Platin temelli tedavinin bitiminden itibaren
relaps gelisene kadar gegen siire platinum-free-interval (PFI) olarak ifade edilmektedir. Bu

stre progression-free-survival (PFS) ve OS ile korelasyon gostermektedir (112).

PFI 6 ay ve daha fazla olan hastalar platin duyarli kabul edilir. Platin duyarh
hastalarda relaps gelistiginde sekonder sitorediiktif cerrahi agisindan degerlendirilmeli ve
sonrasinda ikinci sira tedavi planlanmalidir. Platin duyarli hastalarda 2. sira tedavide platin
temelli ajanlara cevap ihtimali yliksektir. Kombinasyon tedavisi siklikla tercih edilir. Ek
olarak idamede bevasizumab, olaparib veya niraparib verilebilir. Bu ii¢ ajanin hepsi FDA

onaylidir ve PFS’ye katkida bulunur (71).

Platin duyarli hastalarda 2. sira tedavide platin temelli ideal tedavi bilinmemekle birlikte
secenckler su sekildedir: Karboplatin, paklitaksel kombinasyonu (bevasizumab eklenebilir,
eklendigi takdirde idamede devam edilmelidir); karboplatin, gemsitabin kombinasyonu
(bevasizumab eklenebilir, eklendigi takdirde idamede devam edilmelidir); karboplatin, pegile
lipozomal doksorubisin (bevasizumab eklenebilir). Tedavi karar1 yan etki profiline ve allerji

durumlar gézetilerek hastaya gore kisisellestirilmelidir (113-116).

Kimi zaman hasta platin duyarli olmasina karsin alerji sebebiyle 2. sira tedavide platin
vermek uygun olmayabilir. Bu durumda tek ajan kemoterapi ile devam edilebilir. Alternatifler
etoposid, topotekan, pegile lipozomal doksorubisin, gemsitabin, nabpaklitaksel, trabektedin,

bevasizumab ajanlari olabilir (117-124).
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Tablo 1: AJCC UICC evreleme gruplari (8.Edisyon)

T N M Evre
T1 NO MO 1
Tla NO MO 1A
T1b NO MO 1B
Tlc NO MO 1C
T2 NO MO 2
T2a NO MO 2A
T2b NO MO 2B
T1/T2 N1 MO 3A1
T3a NX, NO,N1 MO 3A2
T3b NX, NO,N1 MO 3B
T3c NX, NO,N1 MO 3C
Herhangi bir T | Herhangi bir N M1 4
Herhangi bir T | Herhangi bir N Mla 4A
Herhangi bir T | Herhangi bir N M1b 4B
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PFI 6 aydan kisa olan hastalar platin direngli olarak ifade edilir. Platin direncli
hastalarda relaps gelistiginde tartismali olmakla birlikte sekonder sitorediiktif cerrahi
acisindan degerlendirilmeli ve sonrasinda ikinci sira tedavi planlanmalidir. Kombinasyon
tedavisine gore tek ajan tedavi daha ¢ok Onerilir. 2. sira tedavide bir ¢ok ajan mevcut olmasina
karsin ilk tercih edilen belirli bir ajan yoktur. Platin direngli hastalarla yapilan bir calismada
topotekan, paklitaksel ve lipozomal doksorubisin tedavilerinin etkileri benzer bulunmustur.
Bu ajanlarin yan etki profili degisiklik gostermektedir (125). Paklitakselin 6zellikle
paklitaksel naive hastalarda platin direncli EOK tedavisinde en etkili tedavi seceneklerinden
biri oldugu gosterilmistir, ancak ilk sirada paklitaksel tedavisi almis hastalarda yan etki
gelisme ihtimali yiiksektir. Platin direngli hastalarda paklitaksel uygulamasi haftalik olarak
onerilir (126-130). Baz1 hastalarda paklitaksele bevasizumab eklenebilir. Bevasizumab igin
hastanin daha 6nce bevasizumab almamis olmasi, bagirsak tutulumu olmamasi veya son 6 ay
icinde bagirsak perforasyonu gecirmemis olmasi gerekir (131). Paklitaksel icin uygun
olmayan hastalarda onerilen tedavi pegile lipozomal doksorubisindir. Bu tedavilerin disinda
alternatif tek ajan kemoterapiler bevasizumab, gemsitabin, topotekan ve oral etoposiddir
(117,132-136).

Burada platin duyarli olgularda OCEAN c¢alismas1 ve platin direngli hastalarda da
AURELIA ¢aligmalarindan kisaca bahsedicek olursak; AURELIA ¢alismasinda platin direncgli
361 rekiirren EOC hastasinda tek ajan kemoterapi ile kemoterapi/bevasizumab kombinasyonu
karsilastirilmis, kemoterapiye bevasizumab eklenmesinin PFS’de istatistiksel olarak anlamli
artisa sebep oldugu gosterilmistir. Kemoterapi kolunda median PFS 3.4 ay iken,
kemoterapi/bevasizumab kombinasyon kolunda 6.7 ay bulunmustur (137). Diger taraftan,
OCEANS calismasinda platin duyarli 484 rekiirren EOC hastasinda gemsitabin/karboplatin
kombinasyonu ile bu kombinasyona bevasizumab eklenmesinin sagkalimlara etKisi
arastirtlmisti. Yapilan analizde, median PFS, gemsitabin/karboplatin kolunda 8.4 ay iken,
gemsitabin/karboplatin ve bevasizumab kombinasyonu alan hastalarda 12.4 ay bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (138). Boylece, bu iki ¢alisma sonuglari ile

bevasizumab platin duyarli ve direngli grupta giinliik pratige gitmis oldu.
2.13.7. Prognoz ve prognostik faktorler

Erken evre EOK hastalarinda niikssiiz sagkalim yaklasik %80’dir. Buna karsin ileri

evre hastalarin cogunlugunda hastalik niiks etmektedir. Niiks eden hastalarda mortalite orani
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yiiksektir. 5 yillik OS oranlar1 evre 1’de %89 iken evre 2°de %71, evre 3’te %41 ve evre 4’te
%20°dir (85).

Primer cerrahi ve 6 kir platinum / paklitaksel kombinasyonu tedavileri uygulanan
yaklasik 1900 evre 3 over kanseri hastasinin incelendigi bir calismada major prognostik
faktorlerden geng yas, diistik rezidual doku voliimii, iyi performans skoru ve serdz histoloji iyi
prognoz gostergeleri olarak bulunmugstur (33). 5000 hastanin tarandig bir diger calismada da
40 yas alt1 294 hastada median OS 75 ay, 40 yas ve lizeri hastalarda ise 46 ay olarak
bulunmustur (139). Diger ¢alismalarda saptanan prognostik faktorler olarak debulking cerrahi
gerekmeksizin rezidual tiimoriin lem’den az olmasi, optimal debulking cerrahi yapilan

hastalar arasinda erken evre olanlarin prognozunun daha iyi oldugu saptanmistir (4,5).

Tiimoriin biyolojik karakteri hastaligin prognozunu belirlemede, medikal ve cerrahi
tedaviye yaniti ongérmede yardimei olabilir. Yapilan ¢alismalarda postop CA 125 diizeyi ve
Niikleer Maspin ekspresyonunun niiks veya survival ile iliskili oldugu saptanmistir (140,141).
Ek olarak bir meta analizde progesteron reseptdriiniin OS’y1 olumlu etkiledigi, ancak HER2

ekspresyonunun OS’yi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (142).

Son yillarda yapilan ¢alismalar inflamasyon ve kanser arasinda baglanti oldugunu
ortaya koymustur. Sitokin ve kemokin iiretimi ile tiimor biiyiimesi ile anjiyogenez ve metastaz
yetenegi arasinda iliski oldugunu gostermistir (143). Inflamatuar hiicreler ile inflamasyon
sonucunda ortaya ¢ikan maddeler periferik kanda bulunan hiicreleri etkileyebilir. Plateletler
dolagan tiimdr hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal doniisiimiin gergeklesmesine ve timor
hlcrelerinin ekstravaze olmasina destek olabilir (144,145). Notrofiller de periferik dolagima
salgiladiklar1 biiylime faktorleri yoluyla tiimériin adezyon ve ekilmesine destek olabilirler
(146,147). Bununla birlikte, lenfositler timor hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu

engelleyerek 6nemli antitiimoral etki gosterebilirler (148,149).

Bu bilgilerin 15181nda bir ¢ok solid tiimorde periferik kanda bakilan nétrofil, platelet ve
lenfosit sayilar1 ve oranlar1 kullanilarak SII, NLR ve PLR gibi yeni prognostik faktorler
tanimlanmistir. Bu faktorlerin ilk olarak hepatoselliiler kanserde 6nemli bir prognostik faktor

olduklar gosterilmistir (150).

Sonrasinda kiiciik hiicreli akciger kanserinde inflamasyon durumunu yansittigi (151) ve daha
sonrasinda da diger kanserlerde de bu parametrelerin prediktif ve prognostik olabilecegi ile

ilgili ¢alismalar ortaya konulmustur (152-153).
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Evre III kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde yapilan retrospektif bir ¢alismada
yiiksek SII olan hastalarin daha ileri evreye sahip oldugu, tedaviye yanitlarinin daha diisiik
oldugu bulunmustur. Ayrica tedavi dncesi yiiksek SII degerlerinin OS i¢in bagimsiz prediktif
deger oldugu, NLR ve PLR’ye {istlin oldugu gosterilmistir (154). Opere edilebilir skuamoz
hiicreli 6zefagus kanserinde yapilan bir calismada da SII degerinin kanser spesifik survival

icin bagimsiz bir prediktif faktor oldugu saptanmistir (155).

Benzer sekilde, sunutinib tedavisi verilen metastatik renal hiicreli karsinom hastalarinda
yapilan bir ¢alismada SII degerinin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu saptanmistir. Ayni
calismada 6 hafta sonra SII degerinde azalma olan hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu
da gosterilmigtir (154). Kastrasyona direngli prostat kanserinde yapilan bir ¢alismada SII ve
NLR degerlerinin erken ve kolay tespit edilebilecek bir prognostik faktor oldugu saptanmaistir
(155).

Jinekolojik tiimdrler agisindan bakildiginda, 2724 hastanin dahil edildigi bir meta-
analizde yiiksek SII’nin serviks, over ve meme kanserinde daha kotii OS ile iligkili oldugu
gosterilirken, yiiksek SII'nin over ve meme kanserinde (6zellikle triple negatif) daha koti
DFS/PES ile iligkisi oldugu ortaya konulmustur. Ek olarak jinekolojik kanserlerde ve meme

kanserinde SII’nin kullanight bir prognostik faktdr olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(156).

NLR, PLR ve SII degerleri yine hastaligin prognozunu ongdérmede de yardimeci
olabilirler. Over kanseri tanili 2919 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde ylksek NLR ve
PLR degerlerinin daha kot OS ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni calismada, NLR ve
PLR kesim noktalar1 ne kadar yiiksek olursa prediktif etkilerinin daha giiclii olabilecegi
saptanmustir (157).

EOK tanili 533 hastanin incelendigi bir diger ¢alismada ise, yiliksek SII degerlerinin yliksek
FIGO evresi, lenf nodu metastaz1 ve tlimor rekiirrensi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
caligmaya gore yiiksek SII degerleri diisiik PFS ve OS ile iligkili bulunmus ve SII’'nin PFS
icin bagimsiz prognostik faktér oldugu kanitlanmisti (158).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2013-2022 yillar1 arasinda Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen, Klinik
gereklilige gore NAK uygulanan ya da uygulanmayan, opere edilen ya da edilemeyen, AK
uygulanan/uygulanmayan, 21-88 yas araligindaki EOK tanili 154 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin  evrelemeleri, tan1 tarthindeki klinik ve radyolojik  bulgulari

degerlendirilerek AJCC/UICC 8. edisyon kullanilarak yapildi (84).

Caligmaya dahil edilen EOK tanili hastalarda tani sirasindaki yas, operasyon bilgileri,
FIGO evreleri, ECOG PS skorlari, tan1 ve operasyon tarihleri, cerrahi tip, histoloji,
lokalizasyon, grade, ¢ikarilan ve metastaz saptanan lenf nodu sayisi, NAK/AK uygulanip
uygulanmadigi, NAK/AK tipleri, bu tedavilerin tarihleri, kiir sayisi, varsa CA125 degerleri
ve BRCA durumlari, tedavi Oncesi tam kan sayimi parametreleri, niiks bolgeleri, nikste
cerrahi uygulanip uygulanmadigi, niikste verilen KT tipi, progresyon varligi ve tarihleri ve
son durumlar ile exitus olup olmadiklar: bilgileri hasta dosyalarinin taranmasiyla elde edildi.
Calisma oncesi Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu’ndan onay
alind1 (Onay karar no: 383, tarth 05.05.2022). Klinikopatolojik bilgileri eksik olan hastalar
calisma dis1 birakildi.

Klinik gerekliligi olan hastalara, multidisipliner jinekolojik onkoloji konseyinde
tartistlarak NAK uygulanmist. NAK olarak tiim hastalara paklitaksel-karboplatin
kombinasyon bazli tedaviler uygulandi. Bu hastalardan, 43 hastaya (%95.5) standart 3 haftada
bir paklitaksel-karboplatin kombinasyonu uygulanirken, 2 hastaya (%4.5) haftalik paklitaksel-
karboplatin kombinasyonu uygulanmisti. Opere edilen hastalarin 121 tanesine (%81.8)
maksimal debulking cerrahisi, 20 tanesine (%13.5) optimal sitorediiksiyon uygulanirken, 4
(%2.7) tanesine de yetersiz yani suboptimal rezeksiyon uygulanmustr. Ug (%2) hastada ise
cerrahi uygun olamadig1 i¢in yapilamamisti. Hastalarin ¢ogunluguna, postop AK olarak
paklitaksel-karboplatin kombinasyon protokolleri uygulanmisti. 110 hastaya (%76.9) standart
3 haftada bir paklitaksel-karboplatin kombinasyonu AK olarak verilmisken, 5 hasta (%3.5)
haftalik paklitaksel-karboplatin kombinasyonu, 2 hasta (%1.4) paklitaksel-karboplatin-
bevasizumab kombinasyonu, 2 hasta (%1.4) gemsitabin-paklitaksel-bevasizumab
kombinasyonu, 2 hasta (%1.4) lipozomal doksorubisin-karboplatin kombinasyonu, 1 hasta
(%0.7) tekli karboplatin, 1 hasta (%0.7) paklitaksel-sisplatin kombinasyonu, 1 hasta (%0.7)
dosetaksel-karboplatin kombinasyonu, 1 hasta (%0.7) sisplatin-siklofosfamid kombinasyonu,
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1 hasta (%0.7) gemsitabin-karboplatin kombinasyonu tedavi protokolleri ile tedavi

edilmislerdi.

Tedavi Oncesi tam kan sayimindaki ndtrofil, lenfosit, trombosit degerlerine gore
NLR, PLR ve SII degerleri hesaplanip, daha sonra ortanca NLR, PLR ve SII degerleri cut-off
deger olarak belirlenip kategorize edildi. SII, platelet x NLR formdilii ile hesaplandi. Sirasiyla
NLR igin 3 (aralik; 0.53-21.2), PLR i¢in 194 (aralik; 57.1-987.5) ve SII i¢in de 973.1 (aralik;
100-11257.5) cut-off olarak olarak belirlendi. Bu degerlere gore de hastalar sirasiyla diisiik ve
yuksek NLR (<3 vs. >3), PLR (<194 vs >194) ve SlI (<973.1 vs. >973.1) siniflandirildilar.

3.1. istatistiksel Yontem:

Tidm istatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) strimi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler i¢cin %95 giivenlik araliginda
ve ortanca bigiminde ifade edildi. Sagkalim analizleri ve sagkalim egrileri Kaplan-Meier
metodu kullanilarak log-rank testi ile karsilastirildi. PFS, operasyon tarihinden ya da sistemik
tedavi yanitindan hastaligin ilk niiks saptandigi ya da progresyon saptandigi tarihi veya niks
olmayan vakalarda son muayene tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi. OS ise, tam
tarthinden son muayene veya Olim tarthine kadar gegen siire olarak tanimlandi.
Klinikopatolojik 6zellikler, NLR, PLR ve SII ile sagkalimlar arasindaki iliski tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizler ile cox orantisal hazard model kullanilarak degerlendirildi. Platin
direnci varlig1 tizerine etkili faktorlerin belirlenmesi i¢in binary logistik regresyon analizi
uygulandi. 95% giiven aralig1 (CI) sagkalim zamani ve her bir bagimsiz faktor arasindaki
iligkiy1 belirtmek icin kullanildi. Tiim p degerleri 2 yanli olup, 0.05’e esit ya da altindaki

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza EOK tanisi ile merkezimizde takip ve tedavi edilen 154 kadin hasta dahil
edildi. Hastalarin ortanca yas1 57 idi (aralik; 21-88). Yirmi bir hasta (%13.6) evre 1, alt1 hasta
(%3.9) evre 2, yliz onbir hasta (%72.1) evre 3, onalti hasta (%10.4) ise evre 4 olarak
evrelendirilmisti. ECOG PS agisindan hastalar degerlendirildiginde, doksan dort hasta (%61)
ECOG PS 0, kirk bir hasta (%26.6) ECOG PS 1, on {i¢ hasta (%8.4) ECOG PS 2 ve alt1 hasta
(%3.9) ECOG PS 3 skoruna sahipti. Primer timor lokalizasyonu yiiz yirmi yedi hastada
(%82.5) over, on sekiz hastada (%11.7) tuba, dokuz hastada (%5.8) primer periton
yerlesimliydi. Hastalarin histopatolojik 06zelliklerine bakildiginda, yiliz otuz alti hastada
(%88.3) serdz papiller, on hastada (%6.5) berrak hiicreli, alt1 hastada (9%3.9) miisin6z ve iki
hastada (%1.3) borderline histopatoloji saptanmisti. Bunun yaninda, sekiz hasta (%5.2) diisiik
grade’li iken, yliz otuz sekiz hasta (%89.6) yliksek grade’liydi. Geri kalan sekiz hastanin
(%5.2) ise, grade bilgilerine ulasilamadi. Kirk bes hastada (%29.2) tanida sitorediiktif cerrahi
uygun olmadigi i¢in NAK uygulanmisti. Yiiz yirmi bir hastaya (%78.6) maksimal debulking
cerrahisi, yirmi hastaya (%13.0) optimal debulking cerrahisi, dort hastaya (%2.6) suboptimal
debulking cerrahisi uygulanmis, ii¢ hasta (%1.9) ise inoperabil kabul edilmisti. Yiiz kirk ¢
hastaya (%92.9) AK uygulanirken, on bir hastaya (%7.1) AK uygulanmamisti. Niiks eden
hastalarda AK son tarihine gore platin tedavisiz aralik géz Oniine alindiginda, on bir hasta
(%7.2) platin kismi duyarli, yiiz on hasta (%71.4) platin tam duyarli, otuz {i¢ hasta (%21.4)
ise, platin direngli olarak siniflandirilmisti. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo-2’de

gosterilmistir.

NLR, PLR ve SII ortanca degerlerine gore kategorize edildiklerinde diisiik NLR olan
(NLR <3) yetmis ti¢ (%47.4) ve yiikksek NLR olan (NLR>3) seksen bir (%52.6) hasta vardi.
Diger taraftan diisiik PLR (PLR < 194) ve diisiik SIT (SII < 973.1) olan sirasiyla yetmis iki
(%46.8) ve altmis dokuz (%44.9) hasta mevuttu. Yiiksek PLR (>194) ve yiiksek SII (>973.1)
olan ise sirastyla seksen iki (%53.2) ve seksen bes (%55.1) olgu saptandi.
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Tablo 2: Hastalarin baslangi¢ klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellik
Yas, yil

Aralik 21-88

Ortanca 57
Evre

Evre | 21(13.6)

Evre Il 6 (3.9)

Evre Il 111 (72.1)

Evre IV 16 (10.4)
ECOG PS

0 94 (61.0)

I 41 (26.6)

I 13(8.4)

Il 6 (3.9)
Primer lokalizasyon

Over 127 (82.5)

Tuba 18 (11.7)

Primer periton 9 (5.8)
Histopatoloji

Ser6z papiller 136 (88.3)

Berrak hiicreli 10 (6.5)

Musindz 6 (3.9)

Borderline 2(1.3)
Grade

Diisiik 8 (5.2

Yiksek 138 (89.6)

Bilinmeyen 8(5.2)
NAK

var 45 (29.2)

yok 109 (70.8)
Cerrahi tipi

Maksimal debulking 121 (78.6)

Optimal debulking 20 (13.0)

Suboptimal debulking 4 (2.6)

Inoperabil 3(1.9)
Adjuvan kemoterapi

Var 143 (92.9)

Yok 11 (7.1)
Niks durumu

Var 105 (68.1)

Yok 49 (31.9)
Platin direnci

Kismi duyarli 11 (7.2)

Tam duyarli 110 (71.4)

Direncli 33(21.4)

*ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score NAK:Neoadjuvant

Kemoterapi
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Ortanca 31.5 aylik takip siiresinde, ortanca PFS ve OS siireleri sirastyla, 19.6 ay (CI
%95 17.0-22.2) ve 59.6 ay (Cl %95 49.2-69.6) olarak saptandi (Sekil 3 ve 4). PES iizerine
etkili prognostik faktorleri degerlendirmek igin yapilan tek degiskenli analizde, FIGO evresi,
ECOG PS durumu, primer tiimor yerlesimi, yapilan cerrahi yontemi, platin duyarliligimin olup
olmamasi, NLR, PLR ve SII prognostik faktorler olarak bulundu. Diger bir ifadeyle, evre I
hastalarda ortanca PFS 51.7 ay, evre |l hastalarda ortanca PFS 17.5 ay, evre |1l hastalarda
ortanca PFS 19.2 ay iken evre IV hastalarda ise ortanca PFS 13 ay olarak saptanmisti. Evre
ilerledikce PFS siiresinde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmekteydi (p=0.015).
Bunun yaninda, ECOG PS 0-1 olan hastalarda ortanca PFS anlamli olarak ECOG PS 2-3
olanlara gore daha iyiydi (sirasiyla, ortanca PFS 21.2 ay ve 3-yillik PFS %31.4’e karsin 18 ay
ve 3-yillik PFS %20 idi; p=0.029). Primer tiimdr yerlesimine gore PFS’a bakildiginda da tuba
ve primer periton yerlesimli hastalarda over yerlesimi olanlara gore anlamli olarak daha
kisaydi (p=0.024). Tuba yerlesimli hastalarda ortanca PFS 13.5 ay ve primer peritonda

ortanca siire hesaplanamazken, over yerlesimli olanlarda bu siire 19.7 ay olarak bulundu.

0,8

0,6

0,47

Progresyonsuz sagkalim (%)

0,2

0,04

T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Zaman (Ay)

Sekil 3. Tim hastalardaki progresyonsuz sagkalim (PFS).
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Sekil 4. Tiim hasta kohortunda ortanca genel sagkalim 59.6 aydi (CI %95 49.2-69.6).

Bunlarla birlikte, sitorediiktif cerrahi tiplerine bakildiginda, maksimal debulking
cerrahisi uygulanan hastalarda ortanca PFS 21.2 ay, 3-yillik PFS %33.9, optimal debulking
cerrahisi uygulananlarda ortanca PFS 19.5 ay, 3-yilik PFS %20.1 olarak bulunurken,
suboptimal debulking cerrahisi uygulananlarda ortanca PFS 13.3 ay ve inoperabil olanlarda
ortanca PFS 7.4 ay olarak saptanmisti. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.003).
Platin direnci agisindan tam duyarli olan hastalarda ortanca PFS siiresi ve 3-yillik PFS
oranlari, platin direngli olgulara gore anlamli olarak daha uzundu (sirasiyla, 21.3 ay ve 3-
yillik PFS %34.3’e¢ karsin 9.3 ay ve 3-yillik PFS %9.5, p<0.001) (Sekil 5). Sistemik
inflamatuar belirtecler agisindan bakildiginda da yiiksek NLR, yiiksek PLR ve yiiksek SII
olan hastalarda PFS, diisiik olan hastalara gére anlamli olarak daha kotiiydi (sirastyla; NLR
igin, 23.5 aya karsin 14.2 ay; p=0.003; PLR ig¢in, 23.5 aya karsin 13 ay, p=0.005 ve SlI igin,
24.3 aya karsin 13.6 ay, p=0.005). Sekil 6,7 ve 8’de NLR, PLR ve SII i¢in PFS grafikleri
gosterilmistir. Diger faktorlerin PFS iizerine anlamli etkileri gosterilemedi. Tablo 3’de PFS

icin tek degiskenli analiz sonuglar1 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Progresyonsuz sagkalim icin tek degiskenli analiz sonuclar:

Ozellik n (%) Ortanca PFS  3-yillik PFS
(%)

Yas, yil 0.64
<60 86 (55.8) 195 26.6
>60 68 (44.2) 19.7 34.1

Evre 0.015
Evre | 21(13.6) 51.7 64.9
Evre Il 6 (3.9) 17.5 NA
Evre 1l 111 (72.1) 19.2 23.9
Evre IV 16 (10.4) 13.0 22.5

ECOG PS 0.029
0-1 135 (87.6) 21.2 31.4
H-111 19 (22.4) 18.0 20.0

Primer lokalizasyon 0.024
Over 127 (82.5) 19.7 32.6
Tuba 18 (11.7) 135 18.6
Primer periton 9 (5.8) NR NA

Histopatoloji 0.09
Ser6z papiller 136 (88.3) 20.3 31.4
Berrak hcreli 10 (6.5) 6.9 15.6
Musindz 6 (3.9) 6.2 NA
Borderline 2(1.3) 12.6 NA

Grade 0.42
Diisiik 8(5.2) NR NA
Y iksek 138 (89.6) 19.7 30.4
Bilinmeyen 8(5.2) NR NA

NAK 0.54
var 45 (29.2) 19.0 28.4
yok 109 (70.8) 20.3 30.5

Cerrabhi tipi 0.003
Maksimal debulking 121 (78.6) 21.2 33.9
Optimal debulking 20 (13.0) 195 20.1
Suboptimal debulking 4 (2.6) 13.3 NA
Inoperabil 3(1.9) 7.4 NA

Platin direnci <0.001
Tam duyarlt 121 (78.6) 21.3 34.3
Direngli 33 (21.4) 9.3 95

NLR 0.003
<3 73 (47.4) 235 35.8
>3 81 (52.6) 14.2 17.0

PLR 0.005
<194 72 (46.8) 235 35.2
>194 82 (53.2) 13.0 17.9

Sl 0.005
<973.1 69 (44.9) 24.3 36.7
>073.1 85 (55.1) 13.6 16.7

*PFS: progresyonsuz sagkalim; NA: Uygun degil; NR: ulasilamadi, NLR: Nétrofil lenfosit
orani, PLR: Platelet lenfosit orani, SII:Sistemik Inflamatuar Indeks
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Hastalarda OS {izerine etkili prognostik faktoleri belirlemek i¢in tek degiskenli analiz
yapildi. altmis yas alt1 hastalarda ortanca OS 57.1 ay iken altmis yas ve lizeri hastalarda da
ortanca OS 55.8 ay olarak benzer bulundu (p=0.50). Hastalar evrelerine gore
gruplandirildiginda evre 1 ve II hastalarda ortanca OS’a ulasilamazken, evre III hastalarda
ortanca OS 51.7 ay, 3-yillik OS %69.0, evre IV hastalarda ortanca OS 29.1 ay ve 3 yillik OS
%35.6 olarak saptandi. Diger bir ifadeyle, evre I ve Il hastalarda evre 11l ve IV hastalara gore
OS istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyiydi (p=0.04). ECOG PS 2-3 olan hastalarda OS
ECOG PS 0-1 olanlara gore anlamli olarak daha kisayd (sirasiyla, ortanca OS 29.1 ay ve 3-
yillik OS 9%43.9’a karsin 62.0 ay ve 3-yillik OS %72.5, p<0.001). Primer lokalizasyonu ile
OS arasinda bir iliski gosterilemedi (p=0.90). Benzer sekilde, histopatolojik alt tip (p=0.48),
tiimor grade’i (p=0.30), NAK varlig1 (p=0.30) ile OS arasinda anlaml bir iligki gosterilemedi.
Bunun disinda, cerrahi tipi ve platin duyarliligi olup olmamasi ile OS arasinda anlamli iliski
vardi. Diger bir ifadeyle, maksimal debulking ya da optimal debulking cerrahisi yapilmasi
suboptimal debulking yapilmasi veya inoperabil hastalara gore anlamli olarak daha iyi bir OS
ile iligkili idi. (sirasiyla, ortanca OS 62 ay ve 56.9 ay’a karsin, 45.5 ay ve 10.4 ay, p=0.001).
Platin direnci olan hastalarda ortanca OS 25.8 ay ve 3 yillik OS orant %36.5 olarak
bulunurken, duyarl olan hastalarda ortanca OS 64.6 ay, 3 yillik OS %78.0 idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Sekil 9). Bunun yaninda diisiik NLR’li (<3) olan
hastalarda ve diisiik PLR’li (<194) hastalarda yliksek olan hastalara gére OS’lar anlaml
olarak daha 1yiydi (sirastyla, 61.1 aya karsin 37.4 ay, p=0.02 ve 64.4 aya karsin 37.4 ay,
p=0.008, sekil 10 ve 11). Diger taraftan SII agisindan SII <973.1 olan hastalarda >973.1
olanlara gdre ortanca OS numerik olarak (60.7 aya karsin 46.1) daha iyi olmasina ragmen,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.082, sekil 12). Genel sagkalim i¢in tek

degiskenli analiz sonuglar1 tablo 4’te ayrintili olarak gosterilmistir.

31



1.0
0,54
£
E 06
s
-
W
o
£ 04
1]
o
0.2
0,0
T T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Zaman (Ay)
Sekil 9. Platin direnci varligina gore genel sagkalim egrileri.
1,0
0,54
£
E 06+
s
-
o]
]
wn
g 04
@
o
0.2
0,0
T T | T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Zaman (ay)

Sekil 10. NLR’ye gore genel sagkalim (NLR: Noétrofil lenfosit orani)

32



"
0,57
3
=
E 06
=
= PLR <=194
]
wn
2 04
1]
o
0.2 PLR >194 )
0,0
T T | T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Zaman (ay)

Sekil 11. PLR’ye gore genel sagkalim (PLR: Platelet lenfosit orani)

1,0

0,5
=
i
E 087 51l <= 973.1
[
-
=)
]
wn
2 paq
Q
o

Sl > 973.1
0.2
-
.
0,0
T T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Sekil 12. SII’ya gore genel sagkalim (SII: Sistemik inflamatuar indeks)

Zaman (ay)

33



Tablo 4: Genel sagkalim icin tek degiskenli analiz sonuclari

Yas, yil
<60
>60
Evre
Evre |
Evre 1l
Evre 11l
Evre IV
ECOG PS
0-1
-1
Primer lokalizasyon
Over
Tuba
Primer periton
Histopatoloji
Ser6z papiller
Berrak hicreli
Muisin6z
Borderline
Grade
Diisiik
Yuksek
Bilinmeyen
NAK
var
yok
Cerrahi tipi
Maksimal debulking
Optimal debulking
Suboptimal debulking
Inoperabil
Platin direnci
Tam duyarlt
Direncli
NLR
<3
<3
PLR
<194
>194
Sl
<973.1
>073.1

86 (55.8)
68 (44.2)

21(13.6)
6(3.9)
111 (72.1)
16 (10.4)

135 (87.6)
19 (22.4)

127 (82.5)
18 (11.7)
9 (5.8)

136 (88.3)
10 (6.5)
6 (3.9)

2 (1.3)

8(5.2)
138 (89.6)
8(5.2)

45 (29.2)
109 (70.8)

121 (78.6)
20 (13.0)
4(2.6)
3(L.9)

121 (78.6)
33 (21.4)

73 (47.4)
81 (52.6)

72 (46.8)
82 (53.2)

69 (44.9)
85 (55.1)

57.1
55.8

NR
NR
51.7
29.1

62.0
29.1

NR
NR
NR

51.7
NR
NR
NA

NR
57.1
NR

38.5
56.9

62.0
56.9
45.5
10.4

64.6
25.8

61.1
37.4

64.6
37.4

60.7
46.1

72.2
64.2

74.2

NA
69.0
35.6

72.5
43.9

69.7
56.3
NA

69.7
37.0
NA
NA

80.0
68.1
NA

54.3
73.0

67.6
59.1
NA
NA

78.0
36.5

85.6
50.4

85.8
51.0

82.0
55.2

0.50

0.04

<0.001

0.90

0.48

0.30

0.30

0.001

<0.001

0.02

0.008

0.082

*0OS: genel sagkalim; NA: Uygun degil; NR: ulagilamadi1, NLR: Nétrofil lenfosit orani, PLR: Platelet

lenfosit orani, SII: Sistemik inflamatuar indeks



Tek degiskenli analiz ile PFS ve OS f{izerine etkili anlamli prognostik faktorlerin
bulunmasi {izerine sagkalimlar iizerine etkili bagimsiz prognostik gostergelerin belirlenmesi
icin ¢cok degiskenli analiz yapildi. PFS i¢in ¢ok degiskenli analiz yapildiginda, FIGO evresi
(p< 0.001, HR:1.89, %95 CI: 1.33-2.67), histopatoloji (p=0.006, HR:1.69, %95 CI), cerrahi
tipi (p=0.04, HR:1.34, %95 CI: 0.96-1.88) ve platin direnci varligi (p<0.001, HR:4.7, %95 CI:
2.42-9.12) bagimsiz prognostik gostergelerdi. Diger bir ifadeyle, evre III ve IV olmak, seréz
histolojiye gore berrak ve musindz histolojiler, maksimal ve optimal debulking cerrahisine
gore supoptimal cerrahi ya da inoperabl olmak ve platin direncli olmak PFS icin en 6nemli
kotii prognostik faktorlerdi. Bunun yaninda, OS ic¢in ayni analiz yapildiginda ise, ECOG PS
(p=0.008, HR:1.50 %95 CI: 1.11-2.02), cerrahi tipi (p= 0.045, HR:1.62 %95 CI: 1.01-2.62) ve
platin direnci varlig1 (p=0.004, HR:3.02, %95 CI: 1.42-6.42) OS i¢in bagimsiz prognostik
faktorlerdi. Daha agik ifade edersek, ECOG PS 2-3 olmak, 0-1 olmaya goére, maksimal ve
optimal debulking cerrahisine gore supoptimal cerrahi ya da inoperabl olmak ve platin
direngli olmak OS i¢in bagimsiz olumsuz prognostik gdstergelerdi. NLR, PLR ve SII’lerin
sagkalimlar lizerine prognostik etkileri tek degiskenli analizde gosterilse de ¢ok degiskenli
analiz ile bagimsiz etkileri gosterilemedi. Tablo 5’de PFS ve OS igin ¢ok degiskenli analiz

sonuclart 6zetlenmistir.

Sagkalimlar1 dogrudan etkileyen platin direncini bastan Ongordiirecek prediktif
faktorleri belirlemek i¢in logistik regresyon analizi uygulandi. Bu analize gore, histopatolojik
tip (p=0.004, OR:4.06, %95 CI: 1.57-10.54), PLR (p=0.03, OR:4.08, %95 CI: 0.83-20.07) ve
cerrahi tip (p=0.032, OR:1.84, %95 CI: 0.90-3.76) platin direncini gostermede bagimsiz
prediktif faktorlerdi. Diger bir ifadeyle, berrak hiicreli ve miisinéz histolojiler, ser6z
histolojilere gore 4.06 kat, yiiksek PLR (>194) olan hastalarda diigiik PLR’li hastalara gore
4.08 kat, cerrahide maksimal debulking uygulanmayanlar, uygulananlara gére daha fazla
platin direnci gelistirebilmekteydi. Tablo 6’da platin direncini predikte eden faktorlerin analiz

sonuglar1 gosterilmistir.
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Tablo 5. Progresyonsuz ve genel sagkalim icin cok degiskenli analiz sonuclari.

Faktor 95% CI

PFS
FIGO evresi 12.9 <0.001 1.89 1.33-2.67
EGOG PS 1.21 0.27 1.15 0.89-1.48
Primer timor lokalizasyonu 2.43 0.11 1.44 0.90-2.31
Histopatoloji 7.53 0.006 1.69 1.16-2.46
Cerrabhi tipi 2.96 0.04 1.34 0.96-1.88
Platin direnci varhg: 20.9 <0.001 4.70 2.42-9.12
NLR 1.74 0.18 1.53 0.81-2.91
PLR 0.17 0.67 0.87 0.46-1.64
Sl 1.86 0.17 1.67 0.79-3.53

(OF]
FIGO evresi 1.39 0.23 1.33 0.82-2.15
EGOG PS 7.13 0.008 1.50 1.11-2.02
Primer timor lokalizasyonu 1.04 0.30 1.38 0.74-2.59
Histopatoloji 2.14 0.14 1.52 0.86-2.69
Cerrahi tipi 4.01 0.045 1.62 1.01-2.62
Platin direnci varhg: 8.29 0.004 3.02 1.42-6.42
NLR 0.02 0.87 1.08 0.42-2.80
PLR 0.69 0.40 1.46 0.59-3.61
Sl 0.01 0.89 1.08 0.34-3.34

*HR: 6liim ve niiksii belirlemede relatif risk, CI: glivenlik araligi, OS: genel sagkalim, PFS: progresyonszuz sagkalim, NLR:
Notrofil lenfosit orani, PLR: Platelet lenfosit orani, SII:Sistemik inflamatuar indeks.
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Tablo 6. Platin direncini predikte faktorlerin analizi.

Faktor
FIGO evresi
EGOG PS
Histopatoloji
Cerrabhi tipi
NLR
PLR

Sl

p

0.20
0.24
1.40
0.61
-0.27
1.40

-1.42

XZ

0.21

0.09

8.35

2.84

0.08

2.99

1.48

p

0.64

0.75

0.004

0.032

0.77

0.03

0.22

OR 95% CI

1.22 0.51-2.89
1.28 0.27-5.99
4.06 1.57-10.54
1.84 0.90-3.76
0.75 0.11-5.14
4.08 0.83-20.07
0.24 0.02-2.37

* OR: platin direncini belirlemedeki relatif risk, CI: giivenlik araligi, NLR: Nétrofil lenfosit orani, PLR: Platelet lenfosit

orani, SII:Sistemik inflamatuar indeks.
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢alismalar inflamasyon ve kanser arasinda baglanti oldugunu
ortaya koymustur. Sitokin ve kemokin iiretimi ile timdr biiylimesi, anjiyogenez ve metastaz
yetenegi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (143). Bircok solid tiimdrde periferik kanda
bakilan nétrofil, platelet ve lenfosit sayilar1 ve oranlari kullanilarak SII, NLR ve PLR gibi
viicutta inflamasyonu yansitan yeni prognostik faktorler tanimlanmistir. Bu faktorlerin ilk
olarak hepatoselliiler kanserde 6nemli bir prognostik faktor olduklar1 gosterilmis (149),
sonrasinda kiiciik hiicreli akciger kanserinde inflamasyon durumunu yansittigi (152) ve daha
sonrasinda da diger kanserlerde de bu parametrelerin prediktif ve prognostik olabilecegi ile

ilgili caligmalar ortaya konulmustur (151-155).

Over kanseri de, halen kadinlarin en 6nemli jinekolojik kanserinden bir tanesi olup,
tedaviyi ya da prognozu gosteren Onemli prognostik faktorler tanimlanmistir (2). Major
prognostik faktorleri yas, rezidual doku voliimii, performans skoru ve histolojidir (3). Yapilan
diger ¢aligsmalarda postop CA 125 diizeyi, progesteron reseptorii ve HER2 ekspresyonunun da

prognozda onemli oldugu gosterilmistir (4,5).

Zhe Zhao ve ark.’lar1 13 ¢aligmanin derlendigi 3467 over kanserli hastanin dahil edildigi
bir meta-analizde yiiksek NLR’nin over kanseri hastalarinda daha kotii OS ve PFS ile iliskili
oldugunu (sirastyla, HR 1.70, 95% CI 1.35-2.15 ve HR 1.77, 95% CI 1.48-2.12), ayn1 sekilde
yiksek PLR’nin de OS ve PFS’yi kétii etkiledigini gdstermislerdi (sirasiyla HR 2.05, 95% CI
1.70-2.48 ve HR 1.85, 95% CI 1.53-2.25) (159). Benzer sekilde, Anastasia Prodromidou ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan ve 18 ¢aligmanin dahil edildigi, 3453 over tlimorlii hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde de NLR ve PLR’nin EOK’ta umut verici prognostik faktor
oldugunu bildirilmistir (160).

2919 over kanserli hastanin dahil edildigi 10 ¢alismadan olusan bir meta-analizde
yiikksek NLR’nin daha kotii OS (HR=1.34, 95% CI=1.16-1.54) daha koti PFS (HR=1.36,
95% CI=1.17-1.57) ile, yiiksek PLR degerlerinin daha kot OS (HR=1.97, 95% CI=1.61—
2.40) ve daha kotu PFS (HR=1.79, 95% CIl=1.46-2.20) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayn
caligmada, NLR ve PLR cut-off degerleri ne kadar yiiksek olursa prediktif etkilerinin de daha
giiclii olabilecegi saptanmistir (157). Diger taraftan, Gatot Nyarumenteng ve ark.’lar1 116
over kanseri tanili hastanin dahil edildigi calismalarinda, NLR ve PLR’nin kemoterapiye
yanit agisindan etkilerini aragtirmislardi. Bu ¢alismada yazarlar, yliksek NLR (p = 0.026) ve
yuksek PLR’ye (p = 0.003) sahip hastalarin kemoterapiye yanitinin daha iyi oldugunu
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saptamiglardir (161). Muhtemelen bunun nedeni yiiksek NLR ve PLR’li hastalarin daha

agresif biyoloji ve daha fazla tiimor yiikiine sahip hastalar olabilecegi diisiiniilebilir.

Bizim ¢alismamizda da inflamasyon parameterleri ile prognoz ve tedavi prediksiyonu,
ozellikle platin direncini erken ongordiiriiciiliikleri arastirilmistir. Hem NLR hem de PLR’nin
sagkalimlarla iligkisi gosterildi. Diger bir ifadeyle ¢alismamizda yiiksek NLR ve PLR ye
sahip hastalarin diisiik olanlara goére daha kotii PFS ve OS’a sahiplerdi. Prognostik 6zellikleri
acisindan calismamiz literatiir ile uyumluydu (157,159-161). Bunun yaninda, tek degiskenli
analizde yiiksek NLR (>3) ile PFS (p=0.003) ve OS (p=0.02) iliskili iken, ¢ok degiskenli
analiz de sagkalimlar iizerine bagimsiz etkileri gosterilemedi. Bunun nedeni, hasta sayimizin

goreceli az olmasi ve heterojen bir hasta popiilasyonu i¢germesine bagli olabilir.

M. Liontos ve ark.’lar1 NAK alan 132 over kanserli hastanin dahil edildigi, NLR ve
kemoterapi cevabi iligkisinin arastirildig1 retrospektif bir ¢alismalarinda, yiiksek NLR’nin
PFES ile iliskisini gosterememisler (P=0.128), ancak koétii OS ile anlamlhi olarak iligkili
oldugunu gostermislerdir (P=0.012) (162). Diger bir ¢aligmada, 3 siklus NAK almis 161
YDSK EOK hastasi prospektif olarak degerlendirilmis ve NAK sonrast NLR azalmasinin
NAK’a iyi yanit1 gostermede etkili oldugu gosterilmis, ancak bazal NLR’ nin NAK’a yanitla
iligkilisi saptanamamistir. Bunun yaninda, NAK 06ncesi yiiksek NLR’li olup 3 kiir NAK
sonras1 diigiik NLR’1i hastalarda; 3 kiir NAK sonras1 yliksek NLR’li hastalara gore daha iyi
PES ile iligkili oldugu gosterilmistir (163). Bizim ¢alismamizda NAK ile NLR ve PLR
arasinda bir iliski ve sagkalimlara etkisi gosterilemedi. Bu durum calismamizdaki NAK

uygulanan hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Chuan Tian ve ark.’larinin, 3574 over kanserli hastay1 igeren ve 11 ¢alismanin dahil
edildigi meta-analizlerinde, yiiksek PLR’nin daha k&tii OS (HR: 1.48, 95% CI: 1.24-1.76, p <
0.001) ve PFS (HR: 1.38, 95% ClI: 1.17-1.63, p < 0.001) ile iliskili oldugu saptanmistir (164).
Diger bir meta-analizde de benzer sekilde yiiksek PLR ile PFS ve OS arasinda anlaml iligki
gosterilmistir [OS: HR 1.80 (95% CI 1.37-2.37), p=0.000; PFS: HR 1.63 (95% CI11.38-1.91),
p=0.000] (165). Seungjoo Chon ve ark.’lar1 da ¢aligmalarinda, ileri evre (Evre III ve 1V) 102
EOK hastasini analiz etmisler ve ¢ok degiskenli analizde yiiksek PLR’nin daha ké&tii OS (HR,
19; 95% CI, 1.1 - 3.6; P = 0.047) acgisindan bagimsiz prognostik faktér oldugunu
kanitlamislardir (166). Bizim calismamizda ise, PLR’nin daha once yapilan c¢alismalarla
uyumlu sekilde prognostik faktor olabilecegi saptandi. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore

yiiksek PLR (>194) daha kétii PES (p=0.005) ile iliskili bulundu, diisiik PLR (<194) daha iyi
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OS (p=0.008) ile iliskili bulundu. Diger taraftan, ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda ise
PLR’nin bagimsiz prognostik 6zelligi gosterilemedi. Bu nedenle calismamiz literatiire gore
kismi uyumluydu (165,166). Bunun nedeni ¢alismamizin retrosepktif olusu, goreceli literatiire

gore daha az hasta icermesi olabilir.

NLR ve PLR gibi diger bir sistemik inflamasyon markir1 olan SII de kanserli
hastalarda ve over kanserli hastalarda ¢alisilmistir. Yongfang Ji ve Haiyan Wang, jinekolojik
ve meme kanseri tanili hastalarin dahil edildigi, 9 ¢aligma ve 2724 hastanin degerlendirildigi
bir meta-analizde yiiksek SII’nin serviks, over ve meme kanserinde daha kotii OS ile iliskili
oldugu gosterilirken, yiiksek SII’nin over ve meme kanserinde (6zellikle triple negatif) daha
kot DFS/PFS ile iligkisi oldugunu ortaya koymusglardir. Buna ek olarak jinekolojik
kanserlerde ve meme kanserinde SII’nin kolay bir prognostik faktor olarak kullanilabilecegi
de vurgulanmistir (156). Cerrahi sonrasi takip edilen over orijinli 68  peritoneal
karsinomatozis hastasinin dahil edildigi bir retrospektif ¢aligmada da tek degiskenli analizde
preoperatif yiiksek SII, NLR ve PLR’nin daha kotii OS ve daha kotii DFS ile iliskili oldugunu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada ¢ok degiskenli analizde yiiksek SII’nin daha kétii OS (CI 95%:
0.002- 3.835, p = 0.097) ile ve yiiksek PLR’nin daha kotii DFS ile iligkili bagimsiz risk
faktorii oldugu kanitlanmustir (CI 95%: 0.253-2.248, p = 0.007) (167).

Dan Nie ve ark.’lar1, EOK tanili 533 hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada,
training kohortta yiiksek SII degerlerinin yiiksek FIGO evresi, lenf nodu metastazi ve tiimor
rekiirrensi ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismaya gore yiiksek SII degerleri diistik
PFS (HR = 2.06, 95% CI 1.42-3.00, P=0.001) ve OS (HR = 2.25, 95% CI 1.48-3.41,
P=0.001) ile iliskili bulunmus ve ¢ok degiskenli analizde EOK’ta SII’nin OS i¢in (HR = 6.36,
95% CI 2.64-15.33, P=0.001) ve PFS icin (HR = 7.61, 95% CI 3.34-17.35, P=0.001)
bagimsiz prognostik faktér oldugu kanitlanmistir (158). Retrospektif MITO24 ¢alismasinda
da EOK tanili 375 hasta analiz edilmisti. Calismada yazarlar hastalar1 kemoterapi alan ile
bevasizumab alan olarak ve platin direngli ile platin duyarli olarak gruplandirmiglardi.
Kemoterapi alan grupta ¢cok degiskenli analize gore yiiksek NLR, PFI i¢in 6. ayda bagimsiz
prediktif faktor olarak saptanmis olup (OR=2.77, 95% CI 1.38-5.56, p = 0.004), bevasizumab
alan grupta ise saptanamamusti. Hastalar ECOG PS, histoloji, asit varligi, 2.sira tedavide
bevasizumab tedavisi verilmesi, BRCA durumlarina gore tekrar ayarlandiktan sonra NLR > 3
ve SII > 730 platin duyarhi grupta daha kotii OS i¢in bagimsiz prediktif degerler olarak
saptanmisti (sirastyla HR= 2.69, 95% CI 1.60-4.53, p = 0.002; HR=2.11, 95% CI 1.29-3.43,
p = 0.003) (168). Calismamizda SII daha once litertiirle uyumlu sekilde tek degiskenli
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analizde prognostik faktor olarak saptandi (156,158,167,168). Belirlenen cut-off degerine
gore yuksek SII (>973.1) kotii PES (p=0.005) ile iliskili olarak bulundu. Diger taraftan, diisiik
SII ise ortanca OS agisindan numerik olarak fark olusturmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Cok degiskenli analiz sonuglarinda ise SII’nin bagimsiz etkisi
gosterilemedi. Bu da daha onceden de belirtildigi gibi ¢ok muhtemelen calismamizin

retrospektif natiirii ve hasta sayisi ile agiklanabilir.

EOK’li hastalarda en O6nemli problemlerden birisi ve prognozu dogrudan etkileyen
durum platin direncinin varligidir. Yi Miao ve ark.’lar1 344 EOK hastasinin dahil edildigi,
NLR ve PLR’nin platin temelli kemoterapi alan hastalarda kemoterapi cevabin1 ve prognoz
iizerine etkilerini arastirdiklar1 bir caligmalarinda, hastalar1 platin duyarli ve platin direncli
olarak gruplandirmiglardi. Ortalama PLR degeri platin duyarli grupta 157.74 + 77.67, platin
direncli grupta 242.67 + 109.90, ortalama NLR degeri ise platin duyarli grupta 2.52 + 1.14,
platin direngli grupta 4.15 + 1.80 bulunmustu. NLR ve PLR degeri bu iki grupta da anlamli
olarak farkli bulunmustu (P=0.001). Bu sonuglara gore NLR ve PLR’nin kemoterapi direncini
tedavi Oncesi Ongoérmede kullanilabilecek degerler olabilecegini one siirmiislerdi (169).
Yukarida bahsettigimiz Alberto Ferolfi ve ark.’lariin yaptigit MITO24 ¢alismasinda da ayni
zamanda bevasizumab almayan grupta platin duyarliligini 6ngérme acgisindan diisiik NLR
bagimsiz prediktif faktor olarak saptanmistir (168). Bizim ¢alismamizda ise, platin direncini
ongordirici faktorleri belirlemek icin logistik regresyon analizi yapildi. Bu analize gore,
PLR’nin (p=0.03, OR:4.08, %95 CI: 0.83-20.07) bagimsiz prediktif faktor oldugu saptandi.
Ayrica, diger bagimsiz prediktif faktorler olarak histolojik tip (p=0.004, OR:4.06, %95 CI:
1.57-10.54) ve cerrahi tipi (p=0.032, OR:1.84, %95 CI: 0.90-3.76) bulundu. Diger bir ifadeyle
sistemik tedavi Oncesi yliksek PLR degerine sahip, berrak hiicreli histolojili ve maksimal
debulking uygulanamayan hastalarda platin direnci daha fazla goériilmekteydi. Bulgularimiz,
platin direncini 6ngérmede literatiirle uyumlu iken, NLR ag¢isindan uyumlu degildi (168,169).
Ancak, histoloji ve cerrahi sekli agisindan ek fatorlerin prediktif olarak bulunmasi

caligmamizin 6ne ¢ikaran yonlerinden diye diisiiniilebilir.

Bizim calismamizin en 6nemli kisitlayic1 yonleri olarak retrospektif olusu, goreceli
hasta sayisinin az olusu ve goreceli kisa takip siiresi olmasi siralanabilir. Diger taraftan, PLR,
NLR ve SII’'nin prognostik ozellikleri disinda, platin direncini éngordiiriicli faktdrlerin ayri
analiz edilmesi ¢alismamizin literatiirde One ¢ikaran yonlerinden olarak diisiiniilebilir. Bu
nedenle ¢alismamizin, platin direncini EOK’li hastalarda erken saptama agusndan literatiire

katki saglayacagina inaniyoruz.
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6. SONUC

Sonug olarak, calismamizda NLR, PLR ve SII’'nin EOK’li hastlarda prognostik faktor
olduklar1 gosterilmistir. Ayrica, EOK’li hastalarda takipte en 6nemli prognostik faktorlerden
biri olan platin direncini 6ngordiirmede, yliksek PLR, berrak hiicreli histoloji varligi ve
suboptimal cerrahi ya da inoperabil olmak bagimsiz prediktif faktorler olarak bulunmustur.
Gelecekte, NLR, PLR ve SII’'nin platin direnci varlig ile iligkisinin ayr1 ayr1 analiz edildigi,
farkl1 biyobelirteclerle ve histolojik tiplerle iliskisini arastiran, daha fazla sayida hasta iceren,

prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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