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Ozet

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN OVER KANSERI HASTALARINDA CA
125 DUZEYI VE INFLAMATUAR BELIRTECLERIN PROGNOSTIK VE
PREDIKTIF ROLU

Amac: Bu calismanin amaci noétrofil lenfosit orani, monosit lenfosit orani,
trombosit lenfosit orani, prognostik nutriksiyon indeksi ve CA-125 duzeyi
parametrelerinin over kanserinde sag kalim stUreleri Uzerine etkisi olup

olmadigini arastirmaktir.

Yoéntem: Arastirmaya, Istanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Prof. Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2014 yili kasim
ay1 ile 2022 yili mayis aylar arasinda over kanseri tanisi ile takip edilmis 18
yas Uzeri, neoadjuvan tedavi almis 106 hasta dahil edilmistir. Yas1 18’den
ktictiik olan, takip stirecini tamamlamayan, neoadjuvan tedavi almamais olan
ve aktif enfeksiyonu olan over kanseri hastalar1 arastirmaya dahil
edilmemistir. Verilerin analizi SPSS 25 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Nitel degiskenlerin sag kalim bakimindan
degerlendirilmesi Kaplan-Meier log-rank testi ile gerceklestirilmistir. Anlaml
oldugu tespit edilen nitel degiskenlerle uygun nicel degiskenlerin sag kalim
lUzerine etkilerinin tespit edilmesi icin Cox regresyonu kullanilmistir.

Arastirmada tip I hata orani 0,05 olarak alinmistir.

Bulgular: Menopoz durumu, NACT cesidi, NACT patolojik yanit durumu,
patolojik yanit kategorisi, NACT radyolojik yanit durumu, NACT marker
yanit durumu, operasyon gecirme durumu, adjuvan KT durumu, platin
duyarliligi, progresyon durumu degiskenlerinin ikili karsilastirmalar
sonucunda sag kalim streleri bakimindan anlamh oldugu tespit edilmistir.
Sag kalimi etkileyen faktorlerin nihai degerlendirmesi Cox regresyon ile
gerceklestirilmistir. Cox regresyon sonucunda; platin duyarliligi olmasinin
3,05 kat koruyucu faktdér, NACT sonrasi CA-125 degisim oranindaki 1
birimlik artisin (diisme oranindaki 1 birimlik azalmanin) 1,033 kat risk
faktérti ve MLR degerindeki 1 birimlik artisin 9,961 kat risk faktorti oldugu
tespit edilmistir. Patolojik yanit durumlarn bakimindan gerceklestirilen
karsilastirmalar sonucunda; baslangic CA-125 degerleri daha ytlksek,
NACT sonrasi1 CA-125, post-op CA-125, NACT sonras1 CA-125 degisim orani



Ozet

ve adjuvan sonrasi CA-125 degerleri daha duistik olan hastalar ile optimal
sitorediiksiyon cerrahisi uygulanan hastalarda daha sik patolojik yanit

gorulmustir.

Sonu¢: Bu calisma ile platin duyarhiligi, NACT sonras: CA-125 degisim
orani ve MLR degerlerinin sagkalimin bagimsiz prognostik faktorleri oldugu
ortaya konulmustur. Bunun yani sira optimal cerrahi ve CA-125
degerlerinin patolojik yanit prediksiyonunda Onemi oldugu
dustnulmektedir. Calisma, tek merkezli ve retrospektif olmasi sebebiyle
kisitli bir 6rneklem cercevesi ile gerceklestirilmistir. Bu nedenle, 6rneklemin
daha genis oldugu cok merkezli prospektif calismalarin yapilmasinda fayda

gorulmektedir.

Anahtar Sozciikler: Over kanserleri, CA-125, inflamasyon, patolojik yanit
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Abstract

THE PROGNOSTIC AND PREDICTIVE ROLE OF INFLAMMATORY
MARKERS AND CA 125 LEVEL IN NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY
RECEIVED OVARIAN CANCER PATIENTS

Aim: The aim of this study is to investigate prognostic and predictive value
of the parameters of neutrophil-lymphocyte ratio, monocyte-lymphocyte
ratio, platelet-lymphocyte ratio, prognostic nutritional index and CA-125

level in ovarian cancer patients who receiving neoadjuvant chemotherapy .

Method: The study included 106 patients over the age of 18 who received
neoadjuvant treatment and were followed up with a diagnosis of ovarian
cancer at the Medical Oncology Clinic of Istanbul Medeniyet University,
Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin City Hospital between November 2014
and May 2022. Ovarian cancer patients who were younger than 18 years of
age, did not complete the follow-up period, did not receive neoadjuvant
treatment and had active infection were not included in the study. Data
analysis was performed using SPSS 25 package program. The evaluation of
qualitative variables in terms of survival was performed with the Kaplan-
Meier log-rank test. Cox regression was used to determine the effects of
qualitative variables and appropriate quantitative variables on survival.

Type I error rate was taken as 0.05 in the study.

Results: Menopause status, NACT type, NACT pathologic response status,
pathologic response category, NACT radiologic response status, NACT
marker response status, operation status, adjuvant CT status, platinum
sensitivity, progression status variables were found to be significant in
terms of survival times as a result of pairwise comparisons. The final
evaluation of the factors affecting survival was performed with Cox
regression. As a result of Cox regression, it was determined that platinum
sensitivity was a 3.05-fold protective factor, 1 unit increase in CA-125
change rate after NACT was a 1.033-fold risk factor and 1 unit increase in
MLR value was a 9.961-fold risk factor. As a result of the comparisons
made in terms of pathologic response status, it was determined that
pathologic response was observed more frequently in patients with higher

baseline CA-125 values, lower post-NACT CA-125, post-op CA-125, post-
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Abstract

NACT CA-125 change rate and post-adjuvant CA-125 values and in patients

who underwent optimal cytoreduction surgery.

CONCLUSION: This study demonstrated that Platinum sensitivity, CA-125
change rate after NACT and MLR values are independent prognostic factors
of survival. In addition, optimal surgery and CA-125 values are thought to
be important in predicting pathologic response. The study was conducted
with a limited sampling frame due to its single-center and retrospective
nature. Therefore, it is beneficial to conduct multicenter prospective studies

with a larger sample size.

Keywords: Ovarian cancers, CA-125, inflammation, pathologic response
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Over kanserleri dlinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin gorilen
sekizinci kanserdir, jinekolojik kanserler arasinda mortalite orani en ytiksek
olanidir. Her yil ortalama 314 bin kadin over kanseri tanis1 almakta 207 bin
hasta bu sebepten hayatini kaybetmektedir. Ortalama tani yasi1 63’tur ve
genellikle postmenopozal dénemde tani konulur. Bir kadinin hayati
boyunca over kanserine yakalanma ihtimali %1,3 olarak hesaplanmistir. 5
yillik ortalama sagkalim orani %49 olarak tahmin edilmektedir. Sagkalim
orani hastaligin evresine baglh olarak degismektedir, evre I icin %93, evre II

icin %68, evre IIl icin %27, evre IV icin %13,4 olarak hesaplanmistir (1-3).

Over kanserlerinin risk faktorleri aile 6ykuisu (herediter over kanserleri,
BRCA mutasyonlar)) erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite,
endometriozis, meme kanseri anamnezi, menopoz sonrasli hormon
replasman tedavisi (HRT), infertilite tedavisi, obezite, pelvik inflamatuar
hastalik, uzun boy ve muisinéz kanserler icin sigara risk faktorleri arasinda
sayilabilir. Ayrica yasa bagl olarak risk artar (4, 5). Gebelik, emzirme ve

OKS kullanimi over kanseri riskini azaltan faktorlerdir (6).

Over kanserleri histolojik olarak colomik epitelden ve ekstraembriyonik
katmanlardan koéken alir. Fallop tipl ve peritonun serdz kanserlerinin
histolojik yapilarinin ve kliniklerinin benzer olmasi sebebiyle ayni sekilde
evrelenmekte ve tedavi edilmektedirler. Evreleme cerrahi olarak

yapilmaktadir, AJCC ve FIGO siniflamalar1 kullanilmaktadir.

Etyopatogenezi henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Baslarda epitelyal
over kanserlerinin over epiteli kaynakli oldugu dustntulerek araliksiz
ovulasyon teorisi ve gonadotropin teorisi ortaya atilmig, tekrarlayan

ovulatuvar sikluslarin ve bazi hormonal degisimlerin over epitelinde malign



Giris ve Amacg

transformasyona sebep olabilecegi dustntlmustir. Sonraki yillarda
baslangi¢c noktasinin fallop ttipleri oldugu tubal inflamasyonun ve retrograd
kanamanin fallop tuplerinde meydana getirdigi kronik inflamasyona
sekonder hlicre hasarinin karsinogenezi baslatabilecegi teorisi ortaya
atilmistir (7). Son yillarda molekuler kanitlar, over kanserinin hem asamali
bir mutasyon stireci (distuk derece, tip I) hem de tanimlanabilir bir éncti
lezyon olmadan hizli metastaza yol acan ylksek genetik kararsizliga sahip
ayri bir yol (yuksek derece, tip II) vasitasiyla ilerleyebilecegini
distndurmektedir. Tip I timorler genellikle tan1 aninda overe sinirlanmis
ve indolen seyirlidir; diistik dereceli ser6z, misindz, endometrioid, brenner
ve berrak hucreli timoérlerdir. Tip II timorler ise agresif seyretmektedir;
yuksek dereceli ser6z, malign mixt mullerian tiimoérler ve karsinosarkomlar
bu gruba dahil edilmektedir (8).Over kanseri alt tiplerinin histopatolojileri,
molektuler biyolojileri ve immunohistokimyasal parametreleri, patogenezleri
ve prognozlarinin birbirinden farkli olmasi heterojen bir hastalik oldugu
dustntulmektedir (9). Epitel hiicresi, germ hticresi, mezenkimal ve stromal
huicreler gibi koékenleri bulunmaktadir. Ortalama %9071 epitelden koéken
almaktadir. Germ hucreli timoérler (GHT) ikinci sirada yer alir ve genc

kadinlar arasinda en sik rastlanan gruptur.

Over kanseri mortal seyretmesine ragmen hentliz standardize edilmis bir
tarama testi bulunmamaktadir, hastalar risk siniflamasina goére ayrilarak
ileri inceleme yapilmaktadir. Ytksek riskli hastalar CA-125 ve transvajinal
ultrason (TV-US) kullanilarak yapilan tarama testleri ve genetik testler ile
taranmaktadir, bu hasta grubuna mortaliteyi azalttigi ispatlanmis tek
secenek olan oportlinistik salpenjektomi 6nerilmektedir (10). Standart riskli
gruplara ise rutin tarama mortalite avantaji saglamadigindan
onerilmemektedir. CA-125'in tarama disinda tanida, tedavi yanitim

degerlendirmede ve tedavi sonrasi ntiks tespitinde kullanimi1 mevcuttur.

Kronik inflamasyonun karsinogenezi baslattigi ve tiim kanserlerin %25’inin
bu inflamasyonun yarattigi genetik hasardan kéken aldigi distntlmektedir
(11). Varolan tuimdrlerin anjiogenezi ve metastazini kolaylastiran; tGimor
mikrocevresindeki  pro-inflamatuar ve  anti-inflamatuar dengelerin
bozulmasi, timoér etrafina noétrofil makrofaj gbdcli, sitokinlerin salinimu ile

trombositlerin sayica artmasi ve nétrofil ve makrofajlarin aktive lenfositler
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baskilamasi1 gibi durumlardir. Immun sistemin down regilile olmasiyla
timor buylmesi ve ilerlemesi kolaylasmasi sonucunda kanda inflamatuar
belirteclerin kanserler icin prognostik énemi oldugu dustunutlmektedir (12).
Kan tetkiklerinde mnotrofil, lenfosit, monosit, trombosit ve prognostik
nutrisyon indeksi gibi parametrelerle cesitli modeller olusturulmakta,

bunlarin kanserler ile aralarindaki iliski arastirilmaktadir.

Bu arastirma ile neoadjuvan tedavi almis hastalarin tedavi sonras1 CA-125
disme oran1 ve tedavi oOncesi serum inflamatuar belirteglerinin
matematiksel oranlari olan Noétrofil/ Lenfosit, Monosit/Lenfosit,
Trombosit/Lenfosit, Prognostik Niitrisyon Indeksi (PNI) analizlerini yaparak

bunlarin prognostik ve prediktif degerlerini bulmay1 hedefledik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 OVER KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Over kanseri GLOBOCAN verilerine goére diinya genelinde yillik ortalama
314 bin vaka ve 207 bin 6lum ile en mortal seyreden jinekolojik
malignitedir. Kadin cinsiyetteki genel mortalite oraninda ise akciger, meme,
kolon ve pankreas kanserlerinden sonra besinci sirada yer alir. Genel
kanser insidansinda sekizinci siradadir. Gelismekte olan ve az gelismis
utlkelerde Uiciincd en yaygin jinekolojik malignitedir, gelismis Ulkelerde ise

ikinci siradadir.

Bir kadinin yasaminin herhangi bir déneminde tani alma ihtimali %1,3
olarak hesaplanmistir. Genellikle postmenopozal dénemde 50-70 yaslan
arasinda tani konulur. Ortalama tani konulan yas 63’tlir ve son 20 yilda
ortalama tani yasi giderek dusmektedir. 5 yillik sagkalim tani anindaki
evreye baghdir, evre I icin %93 evre II icin %68 evre III icin %27 ve evre IV
icin %13,4 olarak hesaplanmistir. Gortintileme yo6ntemlerinde cerrahi
tekniklerde, kemoterapi rejimlerinde son yillarda kaydedilen belirgin
ilerlemeye ragmen S yillik sagkalim oranlar1 1975-1977 yillar1 arasinda
%36, 1987-1989 yillarin arasinda %38 iken 2004- 2010 yillar1 arasinda
ancak %45’e kadar yukselebilmistir (2, 3, 13).

ABD’de 5 yillik rolatif sagkalim orani %49 olarak tahmin edilmektedir. Over
kanseri vakalarinin yalnizca yaklasik %161 erken evrede teshis edilir ve bu
evrede S yillik RSO ortalama %92’dir. Vakalarin %6071 ise 5 yilik RSO %30

oldugu metastatik evrede tani alir. Yeni over kanseri vakalarinin yasa gore
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duizeltilmis oranlari, istatistiksel analiz modellerine dayali olarak azalma
egilimindedir. Over kanseri insidans orani 1990'dan 2010'larin ortalarina
kadar yilda %1 ile %2 oraninda azalmistir buna karsin 2014’ten 2018'e
kadar yilda yaklasik %3'e hizlanmistir. Insidans trendinde pozitif degisimin
nedenleri tam olarak bilinmese de son yarim yuzyilda OKS kullaniminin
artmas1 HRT kullanimin azalmasi muhtemelen katkida bulunmustur (14-

16).

WHO tarafindan GLOBOCAN 2020 verileri ile olusturulmus dunya
genelindeki over kanseri vakalarinin yasa goére standardize edilmis (YSH)

insidans ve mortalite oranlar sekil 2.1 ve sekil 2.2°de gésterilmistir (17).

YSH (Diinya) 1/100.000

2,5
6,8-8,4
5,668

4,056 B Gegersiz
<4,0 Data yok

Sekil 2.1: Dinya Genelindeki Over Kanseri Vakalarinin Yasa Gore
Standardize Edilmis (YSH) Insidans Hizlar

Sekil 2.1’e gére dinya genelinde en yuksek insidans Orta ve Bati Avrupa
bolgesindeki tlkelerindedir (YSH:10,7), bunu Polinezya boélgesindeki tilkeler
izlemektedir (YSH: 8,4). En dustk insidans ise Karayipler (YSH: 4,6) ve Orta
Afrika (YSH: 4,4) bolgesindedir (17).
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YSH (Diinya) 1/100.000

25,4
46-54
3,8-46

B 3,0-38 B Gegersiz
Data yok

Sekil 2.2: Diinya Genelindeki Over Kanseri Vakalarinin Yasa Gore Standardize
Edilmis (YSH) Mortalite Oranlari

Sekil 2.2’ye gore dinya genelinde en yuksek mortalite oran1 Mikronezya
(YSH: 7,3) ve Polinezya (YSH: 6,6) bolgelerinde, en duistik oran ise Dogu
Asya (YSH:3,3) ve Karayip (YSH:3,2) bélgelerindedir (17).

Ulkemizdeki epidemiyolojik calismalar1 ytrtiten Turk Halk Saghg Kurumu
istatistiklerine gore over kanserinin yasa gore standardize edilmis hiz
dinya ortalamasi1 ile benzer olarak 100 bin kiside 6,3 olarak
sonuclanmistir. 2017°deki verilere goére Ulkemizde yilda ortalama 4 bin
kadin tani almaktadir ve buna bagli 2700 kadin hayatini1 kaybetmektedir.5
yillik prevalans 11.200°dur (18). GLOBOCAN 2020 sonucglarina goére
kadinlarda yedinci en sik gorilen kanserdir ve yilda 4059 over kanseri
gorultir. THSM verilerine gore kadinlarda en sik gortilen 10 kanser tablo

2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1: Yillara Gére Kadinlarda En Sik Gértilen 10 Kanser Turtintn Insidansi,
(100.000 Nufusta, Dliinya Standart Nufusu)

2002 2013 2014 2015 2016 2017

Meme 31,9 45,9 43,0 43,8 45,6 47,7
Tiroid 3,5 21,3 20,7 21,7 22,9 22,6
Kolorektal 9,3 15,3 13,8 14,4 14,2 14,7
Trakea, Akciger, Brons 5,2 10,0 8,7 9,0 9,8 11,1
Uterus Korpusu 4,3 9,9 9,8 10,0 10,5 10,7
Mide 6,0 7,1 6,5 6,3 6,6 6,4
Over 5,9 7,0 6,1 6,4 6,4 6,3
Non-Hodgkin Lenfoma 1,2 5,3 5,0 4,9 5,1 4.8
Uterus Serviksi 3,9 4,6 4.0 4,5 4.3 4,3

Beyin, Diger Sinir Sistem: 3,8 4,7 4,1 4,1 4,0 4,2

2.1.2. Risk faktorleri

Aile 6ykuisu over kanseri icin en guclu risk faktéradur, vakalarin %10-20
aras1 herediterdir ve ortalama 10 yil daha erken tani alirlar (19). Birinci
derece yakinlarinda over kanseri 6yklisi olmasi meme ve over kanser
riskini artirir. Mutasyonu mevcut kadinlarda over kanserine yakalanma
acisindan yasam boyu kumdulatif risk BRCA1 icin %39-%44 arasinda;
BRCA2 icin %11-%17 arasindadir. BRCA1 ve BRCA2 mutant varyantlan
otozomal dominant bir sekilde kalitilir ve toplumdaki prevalansi 1/400-

1/800 arasinda degisir, fakat Askenazi Yahudisi kadinlarda bu oran 1/40%
kadar yukselebilir (4).

Herediter over kanserinin U¢ klinik prezentasyonu;

- Bolgeye 6zgu over kanseri,

- Meme ve over kanseri sendromu

- Herediter nonpolipozis koli (HNPCC; Lynch II) sendromudur.

[k iki grup, BRCA1 ve BRCA2 timér supresdr genlerdeki germline
mutasyonlar ile iliskilendirilirken, tictinct grup olan HNPCC, basta hMLH1
ve hMSH2 gibi DNA mismatch repair (MMR) genlerindeki germline
mutasyonlar ile iligkilidir (20). BRCA1 ve BRCA2 tiimoér supresor genlerdir
ve bu genlerde meydana gelen germline mutasyonlar DNA tamir

mekanizmasinda bozukluk sebebiyle genetik instabiliteye sebep olur. Bu
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durum ise hucreleri daha yluksek malign potansiyelli degisim yoénunde
etkiler. Ayrica PALB2, BRIP1, BARDI1, RADS1C ve RADS1ID gen
mutasyonuna sahip kisilerde over kanseri g6rilme riskinin normal
popllasyona gore 5 ile 12 kat arasinda artmis oldugunu goésteren

calismalar mevcuttur (21).

Erken menars, gec menopoz, nulliparite, endometriozis, meme kanseri
anamnezi, menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi (HRT), infertilite
tedavisi, obezite, uzun boy ve musin6éz kanserler icin sigara risk faktérleri
arasinda sayilabilir. Yasa bagh olarak risk artar (5). Perineal pudra
maruziyetinin over malignitelerinde rolii oldugu meta analizler de
mevcuttur, ayrica pelvik radyasyon almis olmak ve pelvik inflamatuar

hastaligin risk faktoérti oldugu calismalar yayinlanmistir (22-24).
2.1.3. Koruyucu faktorler

Gebeligin over kanseri riskini azalttigi uzun suredir yapilan yayinlarda
gorulmekte olup riskin azalma orani nullipar kadinlarla karsilastirildiginda
ilk gebelik icin 28%, ikinci gebelik icin 43%, ve Uc¢lncld gebelik icin 54%
oranindadir (6). Emzirme over kanseri riskini azaltir, emzirilen stiredeki her
S aylik artis over kanserine yakalanma orani %8 dustrtr. OKS ilaglar1 10
yil ve daha uzun sitire kullanmak riski %50 dusurir. Bu pozitif etki OKS’leri
biraktiktan sonra da devam eder. Tubal ligasyon %13 ile %34 arasinda riski
azaltir. Salpenjektomi tek basina veya kombine yapildiginda riski
azaltirken, tek basina histerektominin son yillarda noétral etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Uzun sureli diistik doz aspirin kullaniminin diger
nonsteroid antiinflamatuar ilaglara kiyasla riski azalttigi calismalar

mevcuttur (25, 26).
2.1.4. Over Kanseri Etyopatogenezi
2.1.4.1. iki Yol Teorisi

Epitelyal over kanserinin koékeni 50 yildan fazla bir stredir merak ve
tartisma konusu olmustur. Son gorlslere goére molekller kanitlar, over
kanserinin hem asamali bir mutasyon sureci (low grade, tip I) hem de
tanimlanabilir bir 6ncli lezyon olmadan hizli metastaza yol acan yuksek

genetik kararsizliga sahip ayrt bir yol (high grade, tip II) vasitasiyla
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ilerleyebilecegini dustiindiirmektedir (27). Bu teoriye Iki yol teorisi

denmektedir.

Tip I ve tip II timérlerin kékenleri ve prognozlari bir hayli farklidir. Tip I
timor grubunda dustk dereceli serdz, distk dereceli endometrioid, berrak
hiicreli, brenner ve musinéz timorler bulunur. Grup genel olarak indolen
seyreden, tani aninda overe sinirli ve genetik olarak gorece stabil
timérlerdir. Bu grupta TP53 mutasyonlar: gézlenmez ama her histolojik tip

kendine 6zgll bir molekuler genetik profili sergilemektedir.

Buna karsin, tip II olarak adlandirilan timér grubu oldukca agresiftir, hizla
gelisir ve cogunlukla ileri evrede tani alir. Tip II timérler ytiksek dereceli
serd6z karsinom malign mikst mezodermal ttimorleri (karsinosarkom) ve
farklilasmamis karsinomlari icerir. Bu tamorler vakalarin %80'inden
fazlasinda TP53 mutasyonlar1 mevcuttur ve nadir olarak tip I timoérlerde
mevcut mutasyonlar:1 barindirir. Son calismalar, geleneksel olarak primer
over timorleri oldugu distnulen ttimorlerin aslinda diger pelvik yapilardan
kaynaklandigina ve overi sekonder olarak tuttuguna dair ikna edici kanitlar
saglamistir. Bu bulgular 1si1ginda seréz timoérlerin fallop ttiptinden epitel
(benign veya malign) implantasyonu yoluyla kéken aldigi distntlmustir.
Endometrioid ve berrak hticreli timérler, bu gurubun 6nctl lezyonu olarak
kabul edilen endometriozis ile iliskilendirilmistir. Endometriozisin retrograd
menstriasyon yoluyla endometriyal icerikten gelistigi kabul edildiginden,
endometriumun bu over neoplazmlarinin kaynagi olabilecegi 6ngo6riist
tutarhidir. Bazi calismalardan alinan 6n veriler musindz ve transizyonel
(Brenner) timoérlerin bir metaplazi sureci ile tubal-mezotelyal bileskedeki
transizyonel tip epitel yuvalarindan ortaya ¢iktigini géstermektedir (27, 28).
Etyopatogenezi aydinlatmaya yonelik 6énceki goérislerin bir kismi; araliksiz
ovulasyon teorisi, gonadotropin teorisi, tubal /pelvik inflamasyon teorisi,

araliksiz menstriiasyon ve araliksiz retrograd kanamadir.
2.1.4.2. Araliksiz Ovulasyon Teorisi

EOK'erin geleneksel olarak over yuzey epitelinden (OYE) kaynaklandig:
dustunulmektedir. OYE, overi 6rten ve ovaryan epitelyal inkltizyon kistlerini
kaplayan pelvik mezotelyumdur ve ¢o6lomik epitelden gelismistir. Bu teoriye

gore, ovulasyon sonrasinda butinligd bozulan ylzey epiteli inkltizyon kisti
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olusturur ve bu inkltizyon kisti onkojen faktdrlerle neoplastik
transformasyona ugrar. Bu teori infertil olan veya hi¢c dogum yapmamis
kadinlarda over kanseri insidansinin daha ytiksek oldugunu ortaya koyan
epidemiyolojik verilerle desteklenmistir (29). EOK go6rtlme riskinin
ovulasyon sayisi ile iliskili oldugu dustintlmektedir. OKS kullanimi, parite,
laktasyon gibi ovulasyonun baskilandigi durumlarda kanser riskinin
azaldig géralmustir. Araliksiz ovulasyon hipotezi, bu gozlemlere dayanarak
1971 yilinda Fathalla tarafindan 6nerilmistir (30). Bu hipotez, tekrarlayan
ovulasyon nedeniyle OYE'nin yineleyen hasar ve onariminin hiicre hasarini
ve ardindan neoplazi riskini artirdigini éne strmektedir (7). Uzun yillar
kabul gbéren bu teorinin zayif yéni ovulasyonu engellemeyen
kontraseptiflerin, kanser riskini azaltmada ovulasyonu engelleyenler kadar

etkili olmasi sayilabilir (31).
2.1.4.3. Gonadotropin Stimiilasyonu

Over kanserli kadinlarin cogu postmenopozal yani hipofiz gonadotropin
seviyelerinin ylkseldigi dénemde goérilmektedir. Gonadotropin stimtiilasyon
hipotezi, yliiksek gonadotropin seviyelerinin OYE htcreleri tizerinde etkili
olabilecegini ve karsinogenezi baslatabilecegini ©6ne surmektedir.
Menopozdan sonra uzun yillar boyunca yuksek seviyelerde kalan
gonadotropinler FSH ve LH, gonadotropin reseptorlerinin eksprese edildigi
OYE'yi uyarabilir daha sonra malign transformasyona ugratabilir. Her
ovulatuar siklusu baslatan gonadotropin dalgalanmalar1 da karsinogenezde
rol oynayabilir; dolayisiyla, araliksiz oviilasyon ve gonadotropin hipotezleri

birbiriyle iliskilidir (32, 33).
2.1.4.4. Tubal inflamasyon

Fallop tupu, ozellikle fimbrial ug, son yillarda hastaliga genetik yatkin
(BRCA mutant vb.) kadinlarda over kanseri riskini azaltmak icin profilaktik
cerrahi sonrasi patoloji bulgularina dayanarak baska bir kaynak bodlge
olarak ortaya cikmistir. Bu gozlemlere sonrasi Salvador tarafindan tubal
inflamasyon hipotezi 6nerilmistir. Kronik inflamasyonun kanser icin risk
faktéori oldugu bilinmektedir. Fallop tlpli menstriasyon esnasinda

endometriyal bosluktan retrograd kanama yoluyla gelen demirden zengin
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kana dtizenli olarak maruz kalir. Demire bagli oksidatif stres temelinde
hiicre hasari, sitokinler ve cinsel yolla bulasan patojenlerin asendan yolla
fimbriyaya ulasmasi sonucu akut ve kronik inflamasyon olusur. Buna bagh
P53 mutasyonu ve DNA hasarinin karsinogenezi baslattigi distintlmektedir

(34, 35).
2.1.4.5. Araliksiz Menstriiasyon

Vercellini tarafindan O6ne sUrllen araliksiz menstriiasyon hipotezi, tubal
ligasyon ve ovilasyonun baskilanmas: ile over kanseri riskinin neden
azaldigin1 da aciklamaktadir. Bu teoride, endometriozis ile iliskili
karsinomlarin, 6zellikle endometrioid ve berrak huicreli karsinomlarin yani
sira serdz karsinomlarin patogenezi aciklanabilir. Endometriyal kaviteden
Douglas kesesine gerceklesen retrograd menstriiasyon aracili fallop tapa
inflamasyonu karsinogenez baslamasindaki nedensel mekanizmadir.
Kesintisiz menstriiasyon hipotezi premenopozal dénemde de over kanseri
riskini iyi aciklamaktadir (35). Bununla birlikte, menopoz sonrasi

kadinlarda, baska bir risk fakt6rti hormon replasman tedavisidir (36).
2.1.4.6. Siirekli Retrograd Kanama

Araliksiz retrograd kanama, araliksiz menstriiasyon kavraminin bir
uzantisidir ve hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda high
grade ser6z karsinomlerin etiyolojisini daha dogru bir sekilde aciklayabilir.
Araliksiz menstrual sikluslarda endometriyumdan geriye kacan menstrual
icerik hem endometriozis gelisiminden hem de over kanser gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir. HRT ile menopoz sonrast da menstriiel kanama
devam edebilir. Baz1 HRT turleri over kanseri riskini artirmaktadir. Intakt
uteri olan kadinlarda risk, tek basina 6strojen ve sirayla progestin eklenmis
Ostrojen kullanimu ile artmaktadir. Her iki rejim de endometriyal kanamaya
neden olur. Ote yandan kanamanin kesilmesiyle endometriyal atrofi ile
sonuclanan surekli O6strojen ve progestin kullanimi seréz over kanseri
riskini degistirmemektedir. Dolayisiyla, endometriyal kanamaya neden olan

HRT rejimleri artmis serdz over karsinomu riski ile iligkilidir (37-39).
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KARSINOGENEZ
Sekil 2.3: Karsinogenez

2.1.5. Over Kanseri Tarama

Over kanserleri tan1 aninda ileri evrede tespit edilmesine ve en mortal
jinekolojik malignite olmasina ragmen henliz rutin bir tarama testi
bulunmamaktadir. Yeterince erken evrede tespit edebilen testlerin hentliz
olgunlasmamis olmasi1 ve tarama esnasindaki yanlis pozitifliklerin
beraberinde getirdigi yik sebebiyle ortalama riskli gruplara diizenli tarama
onerilmemektedir. Aile 6yktistine gore risk belirlenmesi sonrasinda ytksek
riskli gruplara tarama ve genetik danismanlik oOnerilmelidir (40-43). Risk
gruplart yuksek riskli grup, hafif artmis riskli grup ve ortalama riskli grup

olarak Ulige ayrilir.

Yiiksek riskli hastalar: birinci derece akrabalarinda over kanseri veya
meme over kanseri sendromu 6ykust olan hastalar, dogrulanmis genetik
yatkinlik yapan mutasyon bulunanlar ve askenazi yahudileri bu gruptadir.
Bu gruptaki kadinlara herediter kanser sendromlar:1 acisindan genetik
testler (herediter over kanseri genleri, BRCA 1-2 veya stuphe varsa MMR)
yapilmasi, genetik danismanlik verilmesi ve risk azaltici profilaktik cerrahi

secenegi (bilateral salpingooferektomi) oOnerilmektedir. ACOG (Amerikan

12
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obstetri ve jinekoloji dernegi) fertilite tamamlandiktan sonra veya 35-40 yas
lUizerinde profilaktik ooferektomi yapilmasini 6nermektedir. Ayrica son
donemlerde benign pelvik kitleler sebebiyle operasyona girdikleri sirada
oportunistik salpenjektomi yapilmasi Onerilebilmektedir. Genetik acidan
yuksek riskli grupta yapilacak genetik calismalar ve Oneriler konusunda
halen bir fikir birligi yoktur bunun yani sira ytUksek riskli kadinlarda CA-
125 ve TV-US%i sistematik olarak tarama amach kullanimi
arastirilmamistir. Bu kadinlarda tarama yapilmas: ile over kanserlerinin
daha erken evrede yakalanabilecegi tahmin edilmektedir ancak bilinenler
gozlemsel calismalarla sinirlanmistir yeterli randomize klinik calismalar ile

dogrulanmamistir (10).

Hafif artmas riskli hastalar: bu hasta grubu uzak akrabalarinda herediter
kanser sendromlarina dahil olmayan bir over kanseri 6ykiisi bulunan
kisileri kapsar. Bu grupta da risk normal popiilasyona goére hafif artmistir

ancak rutin tarama Onerilmemektedir.

Ortalama riskli hastalar: herhangi bir risk faktérii olmayan asemptomatik
kadinlar bu gruba dahildir. Ingiltere’de yapilan genis kapsamli bir halk
saghgr calismasinda 16 yil gibi uzun bir takip slresi olmasina ragmen
mortalite oraninda anlamli diistis tespit edilmemistir. Mortaliteyi istatiksel
anlamh olarak azaltan sonuclar alinmadigindan tarama kanit dizeyi D’dir.

Kilavuzlarda bu gruba rutin tarama 6nerilmemektedir (44-46).
2.1.5.1. Tarama testleri

Ideal bir timoér belirtecinde olmasi gerekli 6zellikler; yliksek o6zgulliige
(spesifiteye) sahip olmalidir, yalnizca tek bir timoér tipine 6zgiil olmalidir,
yuksek duyarliliga (sensitiviteye) sahip olmalidir, ayrica tarama testi olarak
kullanilabilmelidir, benign ve malign ayrimini yapabilmelidir, fizyolojik
durumlarda normal aralikta bulunmalidir. Ucuz ve pratik uygulanabilir
olmalidir, 6l¢tilen diizey timoértiin btiytukltigu ile korele olmalidir (47). Hentiz
ideal timor biyobelirteci bulunmamistir, bu konuda calismalar devam

etmektedir.
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2.1.5.1.1. Biyobelirtecler

CA-125, CEA, Cal9.9, Cal5.3, HE4, AMH, BHCG, LDH, AFP, AMH gibi
biyobelirtecler kanda epitelyal ve non epitelyal over timoérlerinde yukselir.
Tumoértun histolojik alt tipine goére degiskenlik gdsterebilir 6rnegin EOK’ler
CA-125, CEA, HE4, CA19.9 gibi timor belirteclerinin kanda 6lctilen
degerini artirir. Bazi germ htcreli timérler HCG yani “human chorionic
gonadotropin”, AFP yani “alfa fetoprotein “ LDH yani laktat dehidrogenaz
duzeylerinin kanda seviyelerinin artmasina neden olurken bazi over stromal
timorler kanda 6strojen ve testosteron inhibin gibi hormonlarin diizeyini

artirir (48).
2.1.5.1.2. Kanser Antijen-125 (CA-125)

Cancer antigen 125 (CA-125) ya da mucin 16 (MUC16) 22 bin amino asitlik
buiytik bir miuisin glikoproteindir (49). Ilk olarak Bast ve arkadaslan
tarafindan 1981°’de over kanseri tedavi stratejileri gelistirilirken tesaduifen
kesfedilmigtir. Over tUmorll sicanlar TUzerinde yapilan deneylerde
intraperitoneal olarak Corynebacterium (Propionobacter) parvum
bakterisinin 614 hali enjekte edilmis ve antikor iligkili hlicresel sitotoksisite
sayesinde antitimoér etki tespit edilmistir. Ardindan insan dokularinda
yapilan calismalar esnasinda peritondan alinan 6rneklerde makrofajlarin
monoklonal antikor yoéntemleri ile incelenmesi sonucu 125. klon over
kanseri, OC125 olarak adlandirilmis ve bu antikor tarafindan taninan

antijen CA-125 olmustur (50, 51).

CA-125 colomik epitelden kdéken alir. Amniyonda, fetal c¢élomik epitel
tirevlerinde (Mullerian epitel, periton, plevra ve perikard gibi) ve yetiskin
Ureme organlarinda (endometriyum, fallop tupleri, endoserviks, periton ve
plevra epiteli gibi) ekspere edilir (52). Bu sebeple overin ve kadin jinekolojik
sisteminin benign veya malign lezyonlarinda, plevra ve peritonda sivi
birikimi yapan durumlarda veya malignitelerinde yukselebilir. Bunlar CA-
125’in tek basina tarama testi olarak kullanimini sinirlayan gerekcelerdir.
Var olan Kkitlenin tahmini, bilinen over kanserli hastanin cerrahi sonrasi
takibi ve tedavi sonrasi niks tespitinde kullanilmasi daha uygun bir
yaklasimdir. Saglikli kadinlarda yapilan o6lctimler sonrasi normalin Ust

sinir1 35 oldugundan tarama testlerinde esik degeri 35U/mL olarak
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belirlenmistir. Kandaki degerinin yltksek oldugu durumlarda premenopozal
kadinlarda spesifitesi %69 ile %78 arasinda, sensitivitesi %50 ile %74
arasinda; postmenopozal kadinlarda spesifitesi %81 ile %93 arasinda,

sensitivitesi %69 ile %87 arasinda degisir (53).

77 calismanin dahil oldugu bir meta analizde sensitivite %78 spesifite %78
olarak tespit edilmistir (54). Bu tanisal performanstaki sinirliligin gerekcesi
olabilecek bazi durumlar sunlardir; over kanserinin evresine gére CA-125’in
tanisal performansi degisebilir, 6rnegin erken evre hastalikta sensitivitesi
%25-75 arasinda degisirken ileri evrede %61-96 arasinda degiskenlik
gosterir (55). Ayrica berrak hucreli ve mutisinéz ve mixt mullerian hticreli
timorlerde belirgin artis goézlenmez (3). Reproduktif cagdaki kadinlarda
EOK disinda fibroid, endometriyozis ve fonksiyonel over kistlerinde de
yukselir (56). Vucut kitle indeksi arttikca (>30) o6lctlebilen CA-125
seviyesinin azaldigr gosterilmistir. Sigara kullanan kadinlarda o6lctlebilen
CA-125 degerleri daha dustuk bulunmustur (57). Menstriasyon
donemlerinde hafifce dalgalanmalar gézlenmistir, bundan dolay1 siklusun
ilk yarisinda 6lciim yapilmasi yada ardisik él¢timler yapiliyorsa ayni siklus

doéneminde planlanmasi 6nerilmistir (58).

Premenopozal kadinlarda postmenopozal déneme gore malign adneksiyel
kitleler acisindan sensitivite ve spesifite gorece diisiik oldugundan esik
degerin 35 U/mL yerine daha yuksek 6rnegin 200 U/mL olmasini éneren

calismalar mevcuttur (59).

Tablo 2.2: CA-125’ Yuikselten Bazi Durumlar

Benign

Jinekolojik olmayan Jinekolojik olan
Malign olmayan asit Akut PID
Hepatit, Siroz Adenomiyozis
Kolit Benign ovaryan neoplaziler
Divertikuilit Endometriozis
Irritabl bagirsak sendromu Fonksiyonel over kisti
Pankreatit Meigs sendromu
Plevrit/plevral eflizyon/pndémoni Menstruasyon
Perikardit/perikardiyal eflizyon Ovaryan hiperstimtilasyon
Artrit Aciklanamayan infertilite
Kalp yetmezIigi Myoma uteri
Bobrek yetmezligi Erken gebelik, Erken gebelik dénemi
Periton irritasyonu(post-op) Salpenjit

Menstriiasyon
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Malign
Jinekolojik olmayan Jinekolojik olan
Akciger kanseri Over, fallop ttipl ve periton kanseri
Hepatoselliller kanser Endometriyum kanseri

Meme kanseri

Kolorektal kanser

Pankreas kanseri

Plevra ve Periton metastazlari

2.1.5.1.3. HE4 (Human Epididim Secretory Protein 4)

HE4, malign epitelyal hucreler tarafindan eksprese ettigi bir proteaz
inhibitértidir ve over kanserli kadinlarin serumunda da 6lctlebilir (60). Bu
bakimdan EOK ile nonepitelyal kanserleri birbirinden ayirt etmek icin
degerlidir. Ilk olarak distal epididimal duktusta tanimlandigi bu sebeple
sperm maturasyonunda islevi oldugu dustnulmusttir (61) ve DNA
mikroarray yontemi ile yapilan calismalarda over kanserli hastalarda HE4
geninin overeksprese oldugu tespit edilmistir. Ote yandan bunun normal
akciger, prostat, bobrek ve testis dokularinda da arttig1 gézlenmistir (62).
Schummer ve arkadaslar1 calismalarinda primer olarak baz1 over
kanserlerinde eksprese oldugunu tespit ettikleri icin potansiyel bir tUmor

belirteci oldugunu ilk defa bildirmislerdir (63).

HE4'Un laboratuvar referans araligi <150 pM'dir. Serum HE4 yastan ve
hamilelikten etkilenebilir. EOK'nin yoklugunda, medyan HE4 duzeylerinin
gebe olmayan hastalarla karsilastinldiginda gebelerde ve postmenopozal
hastalarla karsilastirildiginda premenopozal dénemde daha distuk oldugu
bildirilmistir (64). CA-125 ve TVUSG ile kullanildig1 calismalar mevcuttur.
Birlesik Kralllk Ovaryan Kanser Tarama Calismasi Isbirligi (UKCTOCS)
adneksiyal kitlesi olan postmenopozal kadinlari iceren i¢ ice kohort

calismasinda, EOK tanisinda cok az ek katk: saglamistir (65).

HE4, bunlarin disinda Malignite Riski Algoritmasi (ROMA) ve serum overa
(OVA2) testlerinin bir bileseni olarak adneksiyal kitlenin degerlendirilmesi
icin de kullanilir. Overa bes farkli biyobelirtecle hesaplanan ikinci nesil ¢cok
degiskenli bir algoritmadir. HE4, CA-125 II,Apolipoprotein Al, transferrin,
FSH kullanilir. Malignite Algoritmasi Riski (ROMA), CA-125 ve HE4'U

kullanir; sonuclar, menopoz durumuna bagli olarak (klinisyen raporu
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tarafindan belirlendigi gibi) iki ayr1 lojistik regresyon algoritmasi tarafindan
belirlenir.bu yaklasimlar adneksiyel kitlesi olan hastalarda tanisal yaklasim
olarak onay almistir ancak rutin tarama testleri olarak kullanilmamaktadir
(66, 67). Diger biyobelirteclerden bazilar1 sunlardir; alpha-1-antitripsin,
Mesothelin, IL-2 reseptér, Musin benzeri karsinom antijeni, CA15-3, IL-6
Sialil TN, CA19-9, IL-8, c¢o6zlUnebilir Fas ligand, CAS50, IL-10,
Tetranektin,CAS4-61, timor iliskili tripsin inhibitérti, CA72-4,HER-2/neu,
Osteopontin, Ovaryan serum antijeni, CA195, OVX1, Katepsin L, kallekrein-
6, pl10 epidermal buytume faktdér reseptdéri (EGFR), karsinoembriyonik
antijen, kallekrein-10, Plasental alkalin fosfataz, seruloplazmin, prostasin,
CRP, Lizofosfatidik asit, timoér nekroz faktéri reseptérti, CYFRA21-1,
matris metalloproteinaz 2, Idrar gonadotropin peptidi, dianon belirteci

70/K, MCSF, galaktosiltransferaz (68-70).
2.1.5.1.4. Pelvik Muayene

Duizenli araliklarla yapilan bimanuel pelvik muayenenin over kanseri
mortalitesini azaltmadigi goérilmustir ve bu sebeple rutin tarama

onerilmemistir (71).
2.1.5.1.5. Ultrason ile Goriintiileme

Abdominal wusg ve overleri goOstermede daha basarili bir yol olan
Transvajinal USG (TVUS) tek basina kullaniminda adneksiyal kitlelerin
erken tespiti icin yeterli degildir. Yiuksek riskli kadinlarda, tarama amaclh
ultrasonografi erken evre epitelyal over kanserini tespit etmede dusik
performans gostermistir. Ulusal Over Kanseri Erken Teshis Programinda
(NOCEDP), oOzgecmisteki veya soygecmisteki over veya meme kanseri
oykust, diger kanser sendromlar1 veya BRCA mutasyonu varhigina bagh
olarak yuksek risk tasiyan 4526 kadin alti ayda bir tarandiginda TVUS ile
tespit edilen tim kanserler (iki over, doért periton ve dort fallop tipti) evre III
olarak sonuclanmistir. Meta analizler sonucunda TVUS tarama amaciyla

Onerilmemektedir (72).
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2.1.5.1.6. MMT (Multimodal Test)

MMT (Multimodal test) CA-125 ve TVUSun birlikte kullanilmasi esasina
dayanir. Tek basina CA-125 veya TVUS’ ye gore ikisinin birlikte kullanimi
daha basarli bir yaklasimdir. BUyluk bir randomize calisma olan PLCO
Kanser Tarama Calismasi, yillik olarak CA-125 ve TVUS kullanilarak
yapilan taramanin genel (normal riskli) popllasyonda mortaliteyi
azaltmadigini ortaya koymustur (57). Yuksek riskli grupta yapilan
calismalar cogunlukla gozlemsel oldugu deneyim sinirhidir. Herediter
kanseri sendromu mevcut ve risk azaltici salpingo-ooferektomi (rrSO)
reddeden veya erteleyen 3563 kadinin dahil edildigi Birlesik Krallik Ailesel
Over Kanseri Tarama Calismasinda (UK FOCSS), katilimcilar MMT ile
ortalama 3,2 yil boyunca yillik olarak taranmistir, kanser teshisi
konulmadan o6nceki yil tarama yapilmayan kadinlarda evre IIIC veya IV
kanser gorulme olasiligi, bir énceki yil tarama yapilan kadinlara gére daha
yiksek sonuclanmistir (%86'ya karsi %26). Ote yandan taramaya uyan
kadinlarda daha distik evreli hastalik tespit edilmis olmasi, calismanin bir
sonraki asamasi i¢cin tarama araligi doért aya dusurtlmustir. Yuksek riskli
hastalarda sensitivitesi ve spesifitesi yliksek oldugundan yakin izlem amach
MMT onerilebilir (73).

2.1.6. Anamnez

Anamnez alirken aile hikayesi detayli sorgulanmalidir. Abdominal veya
pelvik agr1 Oyklisti, agrinin baslangic zamani ve karakteri, ates 6ykusy,
karinda ve pelvik boélgede sislik 6yktsii, yeni gelisen vajinal ve rektal
kanama Oykuisu, menstriasyon miktari, stiresi, sikligl, menapoz durumu,
parite sayisi ve toplam emzirme suresi, idrar yakinmalari, yeni gelisen nefes

darligi veya ele gelen lenf bezi dyktuleri sorgulanmalidir.
2.1.7. Fizik Muayene ve Pelvik Goriintiileme

Inspeksiyonda asit varhiginda kurbaga karni gértintiisii; palpasyonda ele
gelen kitle olabilir, perkiisyonda yer degistiren matite alinabilir. Tam
jinekolojik ve abdominal muayene yapilmalidir.Plevra metastazi acisindan
oskultasyon yapilmali, supraklavikiler ve inguinal lenf nodlar1 palpe

edilmelidir. Rektal tuse ile rektum kontrol edilmelidir. Muayene esnasinda
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ilk géruntileme secenegi olarak pelvik USG secilmektedir. USG’de Malignite
iliskili bulgular arasinda hiperekoik olmayan ve genellikle nodiler veya
papiller olan solid bilesenli bir adneksiyal kitle, solid bilesende akimin
Doppler ile gosterilmesi, dizensiz kalin septasyonlar ve asit yer alir.
Amerikan radyoloji derneginin dtizenledigi O-RADS siniflamasi ile risk
kategorisi belirlenir. O-RADS 1 normal over iken O-RADS 5 yuksek
malignite riskini gosterir. Akut prezentasyon esnasinda acil girisim/tedavi
geregi olustugundan ise daha cok BT tercih edilmektedir. Ancak subakut
prezentasyonda adneksiyal kitlelere tanisal yaklasimda kabul edilen bir
modalite degildir. Son yillarda tanisal fayda acisindan USG veya BTye
Ustin olan Manyetik rezonans goéruntileme (MRI) tercih edilmektedir (74).
Gadolinyumlu MRI'nin adneksiyal kitlelerin %93Un0 saptayabildigi ve
malignite tespitinde %93 dogruluk orani oldugu calismalar mevcuttur (75).
USG, MRI ve BT disinda metabolik gértintiileme yéntemi olan timér FDG
PET/BT ile tami konulabilir. Benign malign kitlelerin ayriminda, over
kanseri evrelemesinde, tedavi yanit degerlendirilmesinde, hastalik ntkst

tespitinde kullanilmaktadar.
2.1.8. Over Kanserleri Semptom ve Bulgular

Over kanserlerinin semptomlar1 ¢ogu zaman nonspesifiktir. Buna bagh
olarak genellikle ileri evrede (III-IV) tani almasi, mortalite oraninin
yuksekligi sebebiyle sessiz katil olarak adlandirilir. Klinik prezentasyonu
akut veya subakut semptomlar ile olabilir cogu zaman abdominal kitle
basis1 veya asit kaynakli subakut semptomlarla; pelvik veya abdominal agri,
siskinlik hissi veya karin sisligi, sik idrar ¢ikma veya ani sikisma, yeme
gucltigi, bulanti, istahsizlik veya erken doyma ile basvururlar. Nadiren
postmenopozal kadinlarda kanli vajinal akinti olabilir. Acil muidahale
gerektiren Akut prezentasyonda metastaza bagli gelisen Plevral efiizyon,
vendz tromboemboliler ve ileus tablosu sayilabilir. Oldukca az sayida
hastada paraneoplastik sendromlar ilk basvuru sekli olabilir. Serebellar
dejenerasyon,polinérit, yaygin intravaskuler koaglilasyon, dermatomiyozit,

hemolitik anemi,,akantozis nigrikans, nefrotik sendrom 6rnek sayilabilir.
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2.1.9. Evreleme

Over, fallop tUpd ve peritonun epitelyal, germ hiicreli ve stromal
kanserlerinin evrelendirilmesi cerrahidir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(AJCC) sekizinci baskisina ve Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) Tumor, Nod, Metastaz (TNM) simiflandirma sistemine
gore cerrahi olarak evrelendirilir (tablo 2.3). Son yaklasimda artik over,
fallop tipl ve periton karsinomlari icin tek bir sistem kullanilmaktadir.
Evreleme cerrahisi olarak EOK evre la'da, non epitelyal timoérlerde ya da
genc hastalarin dustk dereceli timoérlerinde fertilite koruyucu cerrahi
secilebilir. EOK icin standart evreleme cerrahisi prosediirii; peritoneal
sitoloji (yikama sivisi veya asit), Ust abdomen bélgesinin, periton
ylUzeylerinin, kalin ve ince bagirsak mezenterinin ve diger kabdominal
organlarin gbrsel degerlendirmesi ve anormal bulgulardan biyopsi alinmasi,
bilateral salpingo-ooferektomi ile total histerektomi,pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu, infrakolik veya infragastrik omentektomi ve musinéz

timorler icin apendektomi islemlerini kapsar (76).

Tani aninda FIGO evre dagilimi

70
60
50
40
30
20
w _
0 .
evrel evre 2 evre 3 evre 4

Sekil 2.4: Tani Aninda FIGO Evre Dagilimi

Dagilim yuizdesi sirasiyla evrel icin %20, evre 2 icin %5, evre 3 icin %58 ve

evre 4 icin %17’dir. Vakalarin ortalama %70 ileri evrelerde tani almaktadir.
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Tablo 2.3: FIGO 2014 Evreleme Sistemi

Evre 1 Tumor over veya fallop tiplere sinirh T1
IA: Tumor bir overde sinirli, kapsul saglam, ytzeyde
- . Tla
timor yok, yikama negatif
IB: Tumor her iki overde, kapsul saglam yluzeyde
. . T1b
timor yok, yikama negatif
IC: Tumor overde sinirh iken
IC1: Cerrahi sirasinda déktilme
IC2: Cerrahi 6ncesi kapsul yirtilmis veya over Tlc
ylzeyinde timor
IC3: Asit veya yikama sivisinda malign hiicre
Evre 2 Bir veya her iki overde veya fallop tip tutulumu
ile pelvik yayilim (pelvik girim altinda) veya primer T2
peritoneal kanser
ITIA: Uterusa yayilim veya implant T2a
IIB: Diger pelvik yapilara uzanim T2b
Evre 3 Bir veya her iki over veya fallop tliptinde timor
veya primer peritoneal timor ile birlikte, pelvis dis1 T3
peritonda veya retroperitoneal lenf nodlarinda histolojik
konfirme edilmis timor.
IITIA:  Pozitif retroperitoneal lenf nodu ve/veya pelvis
disinda mikroskopik metastaz
IITIA1: Sadece retroperitoneal lenf nodu pozitifligi T1,T2,T3aN1
IITIAli: Metastaz< 10 m T3a/T3aN1
IIIA1lii: Metastaz > 10 mm
IITIA2: Mikroskobik ekstraperitoneal (pelvik girim T3aN1
Uizerinde) peritoneal tutulum ve/veya pozitif
retroperitoneal lenf nodu
IIIB:  Makroskopik pelvis dis1 <2cm peritoneal
metastaz * pozitif retroperitoneal lenf nodu. T3b/T3bN1
Dalak/karaciger kapsuliine invazyon
IIIC: Makroskopik, ekstrapelvik, >2cm peritoneal
metastaz + pozitif retroperitoneal lenf nodu. T3cN1
Dalak/karaciger kapsuliine invazyon
Evre 4 Periton haric uzak metastaz M1
IV A: Pozitif sitolojili plevral eflizyon M1
IV B: Karaciger veya dalak parankim metastazi ve /veya
ekstra abdominal organ metastazi (inguinal lenf M1

nodu ve abdomen disi lenf nodu metastazi

2.1.10. Over Tiimorleri Siniflamasi

Over kanseri alt tiplerinin histopatolojileri, molektiler biyolojileri

immunohistokimyasal parametreleri, patogenezleri

prognozlarinin

birbirinden farkli olmasi1 heterojen bir hastalik oldugunu gostermektedir (9).

Epitel hiicresi, germ hiicresi, mezenkimal ve stromal hticreler gibi kokenleri

bulunur. Ortalama %901 epitel kokenlidir buiytik cogunlugu temel olarak 5
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histolojik alt sinifta incelenir bunlar; distk dereceli ser6z (LGSC), yuksek

dereceli ser6z (HGSC), miisindz, endometrioid ve berrak hticreli timérlerdir.

Primer over timérlerinin Diinya Saghk Orgtitti (WHO) 2020 siniflamasi bu

sekildedir (77) (78).

Tablo 2.4: Primer Over Tumorlerinin Siniflamasi

1. Efitelyal tiimorler

Seroz tiimorler

— Serodz kistadenom, adenofibrom ve ylizey papillonmu
— Sero6z borderline timor

* Ser6z borderline tiimér, mikropapiller varyant
— Dustk dereceli seroz karsinom

— Yuksek dereceli seroz karsinom

Miisinoz tiimorler

— Musiné6z kistadenom ve adenofibrom

— Musinéz borderline timor

— Musinéz karsinom

Endometrioid tiimorler

— Endometrioid kistadenom ve adenofibrom
— Endometrioid borderline timor

— Endometrioid karsinom

Berrak hiicreli tiimorler

— Berrak hticreli kistadenom ve adenofibrom
— Berrak hiticreli borderline timor

— Berrak hiicreli karsinom

Seromiisin6z tiimorler

— Seromtuisinédz kistadenom ve adenofibrom
— Seromtuisinéz borderline timor

Brenner tiimorleri

— Brenner timoéra

— Borderline Brenner timori

— Malign Brenner timoért

Diger karsinomlar

—  Mezonefrik benzeri adenokarsinom

— Undiferansiye ve diferansiye karsinom

— Karsinosarkom

—  Mixt karsinom

2. Mezenkimal tiimorler

Endometrioid stromal sarkom

— Yuksek dereceli

— Dusuk dereceli

Diiz kas tiimorleri

— Leiomyom

— Malign potansiyeli belirsiz dtiz kas timért
— Leiomyosarkom

Ovaryan miksoma

3. Karisik epitelyal ve mezenkimal tiimorler

— Adenosarkom

4. Seks kord stromal tiimorleri

Saf stromal tiimorler

— Fibroma, NOS

*Selltiler fibroma

— Tekoma

*Sklerozan peritonit ile iligkili liteinize timor
—  Sklerozan stromal timor
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4. Seks kord stromal tiimorleri

Mikrokistik stromal timoér
Sinyet halkali stromal timor
Leydig hticre timora

Steroid htuicreli tiimér, NOS

*Malign steroid hticreli timor

Fibrosarkom

Saf seks kordonu tiimorleri

Yetiskin grantiloza hiicreli timor

Juvenil graniloza hucreli timor

Sertoli hlicre tiimoérd, NOS

Halka seklinde tibtller iceren seks kord timoéra

Mixt sex kord stromal tiimorler

Sertoli-Leydig hlicre tGmora

*lyi diferansiye

*Orta derecede diferansiye
*Kota diferansiye
*Retiform

Seks kord stromal timoria, NOS
Gynandroblastoma

5. Germ hiicreli tiimorler

Teratom, benign
Immatir teratom, NOS
Disgerminoma

Yolk sac timor
Embriyonel karsinoma
Koryokarsinom

Mikst germ htuicreli timor

Dermoid kistten kaynaklanan monodermal teratomlar ve somatik tip tiimoérler

Struma ovarii, NOS

Struma ovarii, k6tt huylu
Strumal karsinoid

Malign transformasyonlu teratom
Kistik teratom, NOS

Germ hiicreli seks kordonu stromal tiitmorleri

Gonadoblastom

*Gonadoblastomun diseksiyonu
*undiferansiye gonadal doku

Mikst germ huicreli - seks kord stromal timoérd, siniflandirilmamis

6. Cesitli tiimorler

Rete kistadenom, adenom ve adenokarsinom
Wolffian timort

Solid ps6dopapiller timor

Overin kuictik hticreli karsinomu, hiperkalsemik tip
Wilms timoéra

7. Tiimor benzeri lezyonlar

Folikul kisti

Korpus luteum kisti

Buyuk soliter luteinize folikul kisti
Hyperreactio luteinalis

Gebelik luteomu

Stromal hiperplazi ve hipertekoz
Fibromatozis ve masif 6dem
Leydig hiicre hiperplazisi
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Genel Bilgiler

En sik goértlen histolojik tip ¢olomik epitelden kéken aldiklari distntlen
EOK’lerdir. Germ hftcreli timoérler (GHT) ikinci sirada yer alir ve genc
kadinlar arasinda en sik rastlanan gruptur. Histolojik olarak,
ekstraembriyonik elemanlardan olusabilirler. GHT7ler ¢ embriyonik
katmanin (ektoderm, mezoderm ve endoderm) birinin, ikisinin ya da
Uclnun Ozelliklerini gosterebilir. Seks kord-stromal timérler en sik gériilen
tcuncli gruptur. Bu tumorler seks hormonlarini salgilayabilir veya
hormonal olarak inaktif olabilir. Gonadoblastomlar oldukca nadir goértilen
timorlerdir, germ hucreleri ve seks kord stromal elementlerden olusur.
Disgenetik gonad olan bireylerde Y kromozomu mevcut ise ortaya cikar.
Overin metastatik timorleri cogunlukla diger genital organ timorlerinin

veya mide (Krukenberg ttimorleri) bagirsak gibi abdominal timérlerin

metastazlandir.
Tablo 2.5: Yasa Gore Yeni Vaka Dagilimi

Yas Yiizde
<20 Yas %1,3
20-34 Yas aras1 %4
35-44 Yas aras1 %6,7
45-54 Yas arasi %17,5
55-64 Yas aras1 %24,7
65-74 Yas arasi %22,6
75-84 Yas aras1 %15,3
>84 Yas %7,9

Yirmi yasindan genc hastalarda germ htuicreli timoérler baskindir; borderline
timorler tipik olarak 30'lu ve 40'h yaslardaki hastalarda goérultir ve 50

yasindan sonra EOK baskindir (76).
2.1.11. Prognostik Faktorler

Prognostik faktérler yani tedavi sonrasi hastalarin sagkalim surelerini
etkileyen faktorler belirtmislerdir (79).

- Yas

- FIGO Evresi

- Grade(derece)

- Tumorin ozellikleri
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- Histolojik alt tip

- DNA ploidi durumu, p33 over ekspresyonu, BRCA mutasyonu

tasiyicilari
- Rezidu hastalik volimu
- Kemoterapiye verilen yanit
- Preop CA-125 seviyesi
- Hasta o6zellikleri

- Hasta performans durumu sayilabilir.
2.1.12. Tedavi

Tedavi; cerrahi, intravendéz kemoterapi (genelde taksan ve platin bazlh
kombinasyonlar), intraperitoneal sicak kemoterapi (HIPEC), secilmis
vakalarda pelvik radyasyon seceneklerini icermektedir. Ayrica idame tedavi
secenekleri olarak son doénemlerde hedefe yoOnelik tedaviler olan
bevacizumab (anti VEGF), olaparip, niraparib ve rucaparib (PARP
inhibitérleri) onay almistir. Immunoterapi calismalari ise halen devam

etmektedir.

Cerrahi evreleme ve optimal sitorediiksiyonu takiben adjuvan kemoterapi,
EOK'li hastalarin ¢ogu icin kullanilan yénetim yaklasimidir.ileri evre over
kanserlerinde timor yukt fazla, hasta performani diistik ve ekstraperiton
metaztazlar mevcut ise o6nce Neoadjuvan kemoterapi (NACT) verilmesi
ardindan cerrahi yapilmasi genel yaklasimdir.Optimal sitorediiksiyon yani
Cerrahi sonrasi kalan rezidl timor volimti 1 cm’den kiiciik olan hastalarin
yasam sureleri daha buytk rezidi kalan hastalara gére cok daha iyi oldugu
gozlenmistir (80). Suboptimal cerrahi geciren hastalara sekonder
sitorediiksiyon yapilmasinin avantajlarini goésteren calismalar mevcuttur

(81).

Evre 1A ve 1B dusuk gradeli (derece) timorlerde mikrometastaz riski az
oldugundan primer sitoreduiktif cerrahi ile hastalik tedavi olmaktadir. Gencg
hasta yasi, fertilite koruma istegi ve yakin takip imkanlari oldugunda
unilateral adneksektomi yapilabilir. Reproduktif dénemden sonra

tamamlayici olarak diger adneksin cikarilmasi 6nerilebilir.
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Evre 1A ve 1B yuksek gradeli (derece) timorlerde mikrometastaz riski
yuksek oldugu icin cerrahi sonrasi adjuvan KT 6nerilmektedir. Evre 1c den
itibaren tedavi cerrahi+KT Lkombinasyonlaridir. Primer sitoreduktif
cerrahiden 3-6 kur platin bazli kemoterapi rejimleri uygulanir. Relaps veya
refrakter olmasi durumda yeni seri tedavi seceneklerine gecilir. National
Comprehensive Care Network (NCCN) o6nerileri dogrultusunda tedavi
sonrasindaki ilk iki yil slre icerisinde 2-4 aylik periyotlarla, sonraki Ug¢
yillik stre icerisinde 3-6 aylik periyotlarla periyodik muayene, tUmor
markerlari ve gorUntileme yoOntemleri ile hasta takibi yapilmasi
gerekmektedir. 5. yildan sonra artik yillik izleme gecilebilir. Reklrrens
tespit edildiginde ise, reklirrens suresi 6 aydan kisa ise platin direncli, uzun

ise platin duyarli EOK kabul edilmektedir.

OVER KANSERI VE INFLAMASYON

Inflamasyon, yabanci patojenlere karsi koruma saglayan ve iyilesmeye
yardimci olan immuin sistem yanitinin bir parcasidir. inflamasyon, yabanci
patojen, antijen veya partiklillere maruziyet sonucunda hucresel streste
artis1 ve buna bagl hiicresel hasara yanit olarak ortaya ¢ikar. Inflamatuar
yanitin nihai amaci, hasarli dokunun yok edilmesi veya iyilesmesi yoluyla

doku homeostazisi yeniden saglamaktir.

Kronik inflamasyon ve kanser arasindaki iliski ilk kez Virchow tarafindan
19.ytizyilda ortaya konulmustur. Ancak yakin gecmise kadar patogenez
tamamen aydinlatilamamistir. Kronik inflamasyonun kardiyovasktler
hastaliklar, diyabet, romatolojik hastaliklar, kanserler, Alzheimer hastalig,
akciger hastaliklar1 ve otoimmun hastaliklar dahil olmak Uizere cok cesitli
hastaliklar gruplarina yol actig1 bilinmektedir (82). Akut inflamatuar yanat,
stres veya huicresel hasarin cevresindeki dolasim sistemindeki kan akigini
artiracak degisimler yapar. Ardindan dokuda dogustan mevcut olan dogal
bagisiklik hiicreleri aktive olur kazanilmis bagisiklik hiicrelerini de uyarir ve

etkilenen bolgeye ekstravazasyon (sizma) gerceklesir.

Akut inflamasyon, doku butinligl ve patojenlere karsi konak immun
yaniti icin elzemdir ve uyar ya da stres ortadan kalktiktan sonra etki edilen
alan eski haline geri déner. Ancak bazi durumlarda viicudun bu sureci geri

dondirememesi ya da tekrarlayan uyarilara bagli olarak inflamasyon
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kroniklesir (83). Kanserlerin yaklasik olarak %25’inin kronik inflamasyon
kaynakli oldugu dtstntlmektedir (11). Kronik inflamasyonun olusturdugu
ortamdaki sitokinler, kemokinler, nitrik oksit sentaz-2 (NOS2), nukleer
faktor (NF)-kB,, siklooksijenaz-2 (COX2), hipoksiyle indtklenebilir faktér-1a
(HIF1-a), sinyal dénusturtculer ve transkripsiyon 3 (STAT3) aktivatorleri,
aktive edilmis T hucrelerinin nutkleer faktéorii (NFAT)nin ortamda DNA
hasari, genetik kararsizlik protein modifikasyonu yaparak karsinogenezde

onemli rol oynadig1 diisintlmektedir (84).

Tuamoértn etkilesim icinde oldugu timér mikrocevresi hticresel ve stromal
komponentleri olan bir bltline verilen isimdir. TUmoér hucrelerinin
etrafindaki hucresel bilesenler olan lenfatik hucreler, saglikli hucreler,
mezenkim kok hiticreleri, adipositler, perisitler, stromal hiicreler, fibroblast
htiicreleri, B lenfositler, tiimor infiltre lenfositler, NK natural killer hiicreler,
dendritik hucreler ve makrofajlar ve hticresel olmayan bilesenler olan
ekstraselliler matrix, DNA ve RNA, sitokinler, blyume faktérlerinden
olusur. Hucresel bilesenlerin hticresel olmayan bilesenler ile cift yonlt
karmasik bir etkilesimi bulunmaktadir. Ayrica hipoksi, asidik ortam ve iyon
dengesi de mikrocevreyi etkiler. TUimoér mikrocevresi ve immun sistem
malignitelerin olusumunda, proliferasyonunda ve invazyonunda rol oynar.
Dogal bagisiklik hiicreleri olan makrofaj, dendritik hticreler, mast hiicreleri
ve Natural killer hucreler mediyatorler vasitasiyla nétrofilleri
uyarir. Notrofiller ayrica hiicre sinyal yolaklarinin efektérii olarak goérev alir
ve T sitotoksik lenfositleri inhibe eder. Notrofiller TNF-alfa TGF-beta gibi
timoér proliferasyonunu uyaran, vaskiler endotelyal buytme faktérta
(VEGF) gibi anjiyogenezi uyaran buiylime faktorlerini; IL-12, IL-8, IL-6, gibi
sitokinleri,kemokinleri salgilar. Monositler, dendritik hucrelere ve
makrofajlara farklilasir. Trombositler, VEGF'yi ve trombosit kaynaklh
buytme faktoérint (PDGF) salgilayarak lokositlerin géctine ve dokuya

sizmasina aracilik eder, inflamasyon yanitina bu sekilde katk: saglar.
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2.2.1. Inflamatuar Belirtecler

Biyobelirtec Ulusal Saglik Enstittileri (NIH) tanimina gére normal biyolojik
sUrecin, patolojik sUrecin, terapotik miuidahaleye biyolojik yanitin
degerlendirilmesinde objektif olarak o6lctilen karakteristik (serolojik,

anatomik veya fizyolojik) gostergelerdir.

Saglikli ve hasta bireyleri ayirt etmek icin kullanilan genetik ve proteomik
profilin bir birlesimidir. Bu profiller, salgilanma ve izolasyon boélgesine bagl
olarak DNA (ssDNA, dsDNA ve retrotranspozonlar), RNA (mRNA, miRNA,
circRNA ve IncRNA) veya protein (antikorlar ve peptitler) seklinde olabilir
(85). Teknolojinin gelismesiyle birlikte kesfedilen belirte¢ sayisi ve bunlarin
hastaliklarla iliskilerine yonelik arastirmalar artmaktadir. Biyobelirteclerin
kullanim amaglari; tani,risk belirlenmesi, popllasyon taramasihastalik
evrelendirmesi,hastalik prognozu, tedavi yanit degerlendirmesi ve tedavi

sonrasl izlemdir.

Kanserler icin kullanildiklarinda tarama, evreleme, prognozu Ongdrme
(prognostik), tedavi secimini ve tedavi yanitini 6ngérme(prediktif), tedavi
sonrasi izlem gibi farkli amaclar icin pek cok belirte¢ bulunmaktadir.
Ornegin PAP smear serviks kanseri icin, AFP hepatoselliiler kanser icin ve
PSA prostat kanseri icin tarama testi olarak kullanilmaktadir. CA-125 over
kanserinde, CEA kolorektal kanserlerde, HER2neu meme kanserinde tedavi
izleminde kullanilir. KIT mutasyonu GIST tanisi, CFTR mutasyonu kistik
fibrozis tanisin1 koymak icin kullanilir. K-RAS mutasyonu kolorektal
kanserlerde, EGFR mutasyonu akciger kanserinde prognozu Ongdérmeye
yarayan testlerdir. Kanser konusunda calisilan biyobelirteclere yaygin

kullanim olarak timor belirtecleri de denilmektedir.

Bunlarin disinda daha ucuz, kolay ve ulasilabilir olan, albtimin ve CRP gibi
akut faz reaktanlarinin ya da tam kan sayimindaki bazi parametrelerin
oransal degerlerinin kanser prognozu ve prediksiyonunda kullanima ile ilgili
calismalar artmistir. Cogu zaman kanserlerde timoér cevresinde ve kanda
noétrofillerin monositlerin ve trombositlerin artisi, lenfosit baskilanmasi
gorulebilir. Bu durumda NLR, MLR, PLR oranlari vicudun immunolojik
durumu ve buna bagl olarak da kanser prognozunu o6ngdrduriici birer

parametre olarak incelenmektedir. Kanda serum alblimin ve total lenfosit
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sayis1 ile hesaplanan bir skor olan PNI de ayni sekilde cesitli calismalarda

prognostik faktér olarak kullanilmaktadir (86).

30



3.1

3.2
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

Arastirmaya; 18 yasindan buyutk, T.C. Istanbul Medeniyet Universitesi,
Goztepe Prof. Dr. Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi tibbi onkoloji
polikliniginden takipli olan ve neoadjuvan tedavi almis ileri evre over

kanseri hastalar1 dahil edilmistir.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

18 yasindan kuiciik hastalar, takip stiresinin tamamlamayanlar neoadjuvan
tedavi almamis olan veya aktif enfeksiyonu olan over kanseri hastalar

arastirmaya dahil edilmemistir.

CALISMA TASARIMI

T.C. Istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin
Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2014 yili kasim ayi1 ile 2022 yili
nisan aylar1 arasinda over kanseri tanisi ile takip edilmis, 18 yas tUzeri
neoadjuvan tedavi almis hastalar calismaya dahil edilmistir. Yas, tGmor
histolojik alt tip, kanserin evresi ve metastaz durumu, operasyon tarihi,
patolojik evreleri, tedavi patolojik yaniti, baslangi¢c ve takipler sirasindaki
CA 125 duzeyleri, tedavi sonrasi izlem notlari, varsa nuks tarihleri ve
tedavileri, baslangic kan sayimindaki notrofil /lenfosit orani,
monosit/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani ve prognostik nutrisyon
indeksi (PNI) parametreleri ele alinmistir. PNI formult 10 x (serum albtimin
(g/dL)) + 0,005 x (toplam lenfosit sayis1 (mm3’teki)) ile hesaplanmistir, diger
oransal degerler tam kan sayimindaki mutlak nétrofil,monosit ve trombosit

sayisinin mutlak lenfosit sayisina bolinmesi ile elde edilmistir. Veriler
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Gerec ve Yontem

arsivdeki hasta izlem notlar1 ve hastane veri tabanindan elde edilerek paket
programlar ile elektronik ortama aktarilmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir ve calisma icin Istanbul
Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 29/06/2022

tarihli toplantisinda etik kurul onay1 alinmistir.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin analizi SPSS 25 paket programi ile gerceklestirilmigtir. Nitel
degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri sunulmustur. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile sinanmistir. Normal dagilima
uygunluk gosteren nicel degiskenler icin aritmetik ortalama ve standart
sapma degerleri normal dagilima uygunluk godsteren nicel degiskenler icin
medyan, minimum ve maksimum degerleri sunulmustur. iki nitel degisken
arasindaki karsilagtirmalarda ki-kare testi kullanilmistir. iki kategorili nitel
degiskenlerle nicel degiskenler arasindaki karsilastirmalarda verilerin
normal dagilima uygunluk gbéstermesi durumunda bagimsiz 6rneklem t
testi, normal dagilima uygunluk géstermemesi durumunda Mann-Whitney
U testi kullanmilmistir. Nitel degiskenlerin sagkalim bakimindan
degerlendirilmesi Kaplan-Meier log-rank testi ile gerceklestirilmistir. Anlaml
oldugu tespit edilen nitel degiskenlerle uygun nicel degiskenlerin sagkalim
Uzerine etkilerinin tespit edilmesi icin Cox regresyonu kullanilmistir.

Arastirmada tip I hata orani 0,05 olarak alinmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Tablo 4.1: Nitel Degiskenler icin Tanimlayici Istatistikler

f (%) f (%)

VKI kategorisi BRCA mutasyonu varlig1
Normal 24 (22,6) Mutasyon var 7 (23,3)
Kilolu 32 (30,2) Mutasyon yok 19 (63,3)
Obez 50 (47,2) Bilinmiyor 4 (13,3)
ABO kan grubu NACT cesidi

Taxan+platin (21)
A 45 (42,5) karboplatin paklitaksel 79 (74,5)

haftalik
B 12 (11,3) Taxan+platin (7) 27 (25,9)
AB 8 (7,5) Patolojik yanit kategorisi
0 37 (34,9) Yamt yok 25 (26)
Rh Yanit var 71 (74)
Pozitif 87 (85,3) NACT marker yanita
Negatif 15 (14,7) Yok 4 (3,8)
Menopoz durumu Var (91 2,12)
Premenopoz 22 (20,8) Hormon Pozitifligi
Postmenopoz 84 (79,2) Negatif 15 (19,2)
Sigara kullanimi Pozitif 61 (78,2)
Kullanmiyor 88 (83) Bilinmiyor 2 (2,6)
Kullaniyor 18 (17) Operasyon
Aile oykiisii Yok 9 (8,5)
Yok 67 (63,2) Var 97 (91,5)
Il\’lf'zl;:-tover-pankreas- 19 (17,9) Operasyon sekli
Diger 20 (18,9) Optimal sitorediiksiyon 80 (82,5)
Ikinci primer tiimor Diger 16 (17,5)
Yok 99 (93,4) lc\llACT Radyolojik yanit

urumu

Var 7 (6,6) Yok 9 (8,7)
Sag Over Var 94 (90,4)
Yok 18 (17) Progresyon 1(1)
Var 88 (83) NACT patolojik yanit

durumu
Sol Over Tam yanit 16 (16,7)

33



Bulgular

f (%) f (%)
Yok 13 (12,3) Parsiyel yanit 55 (57,3)
Var 93 (87,7) Yamt yok 25 (26)
Histoloji kategorisi Adjuvan KT durumu
Seroz 101 (95,3) Ald: 91 (90,1)
Non-Seroz 3 (2,8) Almada 10 (9,9)
Berrak hiicre 2 (1,9)

Hastalarin ; %22,6’s1 normal, %30,2’si kilolu ve %47,2’si obez viicut kitle
indeksi degerlerine sahiptir; %42,51 A, %11,30 B, %7,5 AB ve %34,9u 0
kan grubuna sahiptir; %85,31 rh pozitif ve %14,7’si rh negatiftir; %20,8’si
premenopoz donemde ve %79,2’i postmenopoz dénemdedir; %831 sigara
kullanmiyorken %17’si sigara kullanmaktadir; %63,2°sinin aile Oykusu
yokken %17,9’'unda meme-over-pankreas-prostat 6ykiisii ve %18,9’unda
diger oykuler vardir; %6,6’sinin ikinci primer timort varken %12,3inde
sag over ve %17’sinde sol over kaynakli olma durumu,%70’inde bilateral
tutulum vardir; %95,3"0 serdz, %2,8i nonserdéz ve %1,9’u ise clear cell
histolojik alt tipine sahiptir; %23,3'"unde BRCA mutasyonu varken %
63,3’iinde mutasyon olmadig1 ve %13,3"intin ise mutasyon durumlarinin
bilinmedigi géorilmustir. %74,5’inin taxan+platin 3 haftalik ve %25,5’inin
taxan+platin haftalik NACT aldigi; %26’sinda patolojik yanit oldugu;
%78,2’sinde hormon pozitifligi oldugu; %91,5’'inde operasyon oldugu;
operasyon geciren hastalarin %82,5’inin optimal operasyon gecirdigi;
%90,4"dnde NACT varken %l’inde progresyon oldugu; %90,1i adjuvan
alirken %9,9’unun almadig tespit edilmistir (tablo 4.1).
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Tablo 4.2: Nicel Degiskenler Icin Tanimlayici Istatistikler

x+SS / Med (min-maks)

Tani yasi 58,14+£12,69
Boy(cm) 157+7,18
Kilo(kg) 69,8+13,37
VKI 28,4+5,62
Baslangic CA-125 diizeyi(U/mL) 936 (8-11400)
NACT sonras1 CA-125 diizeyi(U/mL)

CA-125 diizeyi(U/mL) 67 (7-5230)
Post-op CA-125 diizeyi(U/mL) 59 (5-4110)

NACT sonrasi1 CA-125 degisim oram
Post-op CA-125 degisim oram
NACT oncesi notrofil (mcL)

NACT oncesi lenfosit(mcL)

NACT oncesi monosit(mcL)

-94,5 (-99,94--1)
91,4 (-99,9-159,1)
5520 (1410-15250)
1620 (100-11730)

539,96+213,77

NACT oncesi hemoglobin(g/dL) 11,6 (8-16)
NACT oncesi trombosit(mcL) 361 (130-1143)
NACT oncesi albiimin(mg/dL) 3,9 (2,2-45)
NACT oncesi CRP (mg/dL) 9,5 (0-330)
NLR 3,28 (0,73-20,08)
MLR 0,35+0,19
PLR 0,22 (0,04-2,92)
PNI 46,5 (6,5-460)
Preoperatif Kiir Sayis1 3 (1-95)
Adjuvan sonras1 CA-125(U/mL) 14 (3-2179)

Hastalarin yas ortalamasi 58,14+£12,69; boy ortalamas1 157+7,18; ortalama

kilo degeri 69,8+13,37 ve ortalama viucut kitle indeksi 28,4+5,62’dir.

Baslangic CA-125 duzeyi ortanca degeri 936 (8-114000), NACT sonrasi1 CA-
125 duzeyi ortanca degeri 67 (7-5230), Post-op CA-125 duzeyi ortanca
degeri 59 (5-4110), NACT sonras1 CA-125 degisim orani ortanca degeri -94,5
(-99,94--1), Post-op CA-125 degisim orani ortanca degeri -91,4 (-99,9-159,1)

olarak sonuclanmistir(ortalama %91,4 1k distise denk gelmektedir).

NACT o6ncesi noétrofil ortanca degeri 5520 (1410-15250), NACT o6ncesi
lenfosit ortanca degeri 1620 (100-11730), NACT oOncesi monosit ortanca
degeri 539,96+213,77, NACT o6ncesi hemoglobin ortanca degeri 11,6 (8-16),
NACT oncesi trombosit ortanca degeri 361 (130-1143), NACT o6ncesi
alblimin ortanca degeri 3,9 (2,2-45), NACT o6ncesi CRP ortanca degeri 9,5
(0-330), NLR ortanca degeri 3,28 (0,73-20,08), MLR ortanca degeri
0,35+0,19, PLR ortanca degeri 0,22 (0,04-2,92), PNI ortanca degeri 46,5
(6,5-460), preoperatif kiir sayis1 ortanca degeri 3 (1-5) ve adjuvan sonrasi

CA-125 ortanca degeri 14 (3-2179) olarak bulunmustur (tablo 4.2).
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Tablo 4.3: Sagkalim analizleri

Sagkalim siiresi-ay

(%95 CI) Ki-kare P

VKi

Normal 44 (23,8-64,20)

Obez 26 (20,87-31,13) 1,669 0,196
Kan Grubu

A grubu 26 (19,34-32,66)

B grubu 30 (20,179-39,83)

AB grubu 30 (17,17-42,83) 0,069 0,995

0 grubu 33 (13,67-52,33)
Rh grubu

RH pozitif 30 (22,96-37,04)

Rh negatif 26 (1,41-50,59) 1,237 0,266
Menopoz durumu

Premenopoz 59,38 (6,66-46,33) N

Postmenopoz 31,43 (2,65-26,24) 8. 38 0,004
Sigara kullanimi

kullanmiyor 33 (24,72-41,279)

kullaniyor 25 (14,78-35,22) 0,864 0,353
Aile oykiisii

Yok 38,5 (4,11-30,495)

Meme, oveligpankregty 35,74 (5,18-25,58) 0,413 0,813

prostat

Diger 41,38 (6,03-29,56)
Ikinci primer tiimor

Yok 39,66 (3,42-32,96)

Var 44,96 (8,14-29,02) 0,646 0,421
Sag Over

Yok 30 (2,39-57,61)

Var 28 (21,31-34,69) 1,008 0,315
Sol Over

Yok 36 (18,26-53,74)

Var 30 (23,14-36,86) 0,348 0,555
Histolojik alt sinif

Seroz 39,36 (3,49-32,53)

Non-seroz 22,33 (6,84-8,93) 4,947 0,084

Clear cell 14 (7-0,28)
Hormon Pozitifligi

Negatif 22 (2,36-41,64)

Pozitif 30 (19,87-40,14) 0,397 0,529

BRCA mutasyon varlig:

Mutasyon var 59,25 (8,44-42,7)

Mutasyon yok 33,41 (4,32-24,95) 3,584 0,058
NACT cesidi

Taxantplatin (21) 33 (27,048-38,952)

3 haftalik 7 471 0.006*

Taxan+platin (7) ’ ’

3 haftalik 24 (14,82-33,18)
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Sagkalim siiresi-ay

(%95 CI) Ki-kare P
NACT patolojik yanit durumu
Tam yanit 42,51 (5,624-31,487)
Parsiyel yanit 49,859 (4,843-40,360) 14,858 0,001*
Yanit yok 24,378 (2,767-18,954)
Patolojik yanit kategorisi
Yanit yok 23 (19,052-26,948) 14,774 <0,001*
Yanit var 42 (26,158-57,842)
NACT radyolojik yanit durumu
Yok 12 (0-27,495
° 2 (0-27,495) 17,117 <0,001%
Var 33 (24,682-41,318)
NACT marker yanit durumu
Yok 7 (0-23,66)
5,978 0,014*
Var 30 (23,458-36,542)
Operasyon
Yok 11,889 (5,438-1,231)
21,295 <0,001*
Var 40,866 (3,524-33,959)
Operasyon sekli
Optimal
sitorediiksiyon 33 (19,78-46,22) 3,676 0,055
Diger 22 (10,24-33,76)
Adjuvan KT durumu
Evet 33 (26,547-39,453
S (26, ,453) 33,367 <0,001*
Hayir 7 (0-14,231)
Platin Duyarlilig:
Platin di 1i 17,436-26,564
afn irencli 22 (17, 26, ) 20,570 <0,001*
Platin duyarl 44 (25,237-62,763)
Progresyon durumu
Yok 52,739 (4,245-44,418)
8,101 0,004*
Var 32,457 (3,077-26,427)
Niiks durumu
Yok 31,8 (4,507-22,9606)
0,329 0,566
Var 39,24 (3,474-32,431) 32 ’
*p<0,05

Kategorik degiskenlerle sag kalim suireleri tizerine etkileri Kaplan-Meier log
rank testi ile incelenmistir. Incelemeler sonucunda; premenopoz hastalarin
postmenopoz hastalara gére (p=0,004) Taxan+platin 3 haftalik tedavi
alanlarin haftalik alanlara gére (p=0,006), patolojik yanit olanlarin olmayan
hastalara gore (p=0,001), NACT radyolojik yanit olanlarin olmayan
hastalara gore (p<0,001), NACT marker yanit olanlarin olmayan hastalara
gore (p=0,014), Operasyon geciren hastalarin gecirmeyen hastalara gore

(p<0,001), adjuvan KT alanlarin almayanlara gore (p<0,001), platin
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duyarliligi olanlarin olmayanlara goére (p<0,001), progresyon olmayanlarin
olanlara gore (p=0,004) daha uzun sag kalim stlrelerine sahip olduklari

tespit edilmistir.

NACT patolojik yanit olmayanlarin parsiyel ve tam yanit olanlara goére daha

kisa (p=0,001) sag kalim surelerine sahip olduklari saptanmistir.

VKI (p=0,196), kan grubu (p=0,995), Rh grubu (p=0,266), sigara kullanimi
(p=0,353), aile 6yktist (p=0,813), ikinci primer timor (p=0,421), sag over
(p=0,315), sol over (p=0,5535), histolojik alt sinif (p=0,084), hormon pozitifligi
(p=0,529), BRCA mutasyon varligi (p=0,058), operasyon sekli (p=0,055) ve
niks durumu (p=0,566) degiskenleri bakimindan anlamh farklilik olmadigi

tespit edilmistir (tablo 4.3).

Tablo 4.4. Sag Kalim Cox Regresyon Sonuclar1 (NLR iceren Model)

B SE Wald P HR (95% CI)
NACT cesidi 0,2 0,555 0,13 0,719 1,222 (0,411-3,627)
Platin duyarlilig -1,043 0,419 6,214 0,013* 0,352 (0,155-0,8)
Tan1 yast 0,024 0,026 0,82 0,365 1,024 (0,973-1,078)
VKi 0,027 0,037 0,504 0,478 1,027 (0,954-1,105)
NACT sonras1 CA-125 ) 55 0,012 3,222 0,073 1,023 (0,998-1,048)
diisiis orani
PNI 0,003 0,003 0,753 0,386 1,003 (0,997-1,009)
NLR 0,052 0,062 0,71 0,399 1,054 (0,933-1,19)
NACT oncesi CRP -0,003 0,005 0,444 0,505 0,997 (0,987-1,007)
Menopoz -0,264 0,751 0,123 0,725 0,768 (0,176-3,35)
::;‘l’:leratif Kur 0,041 0,137 0,089 0,765 1,042 (0,796-1,363)
*p<0,05

NLR iceren Cox regresyon modeli sonucunda; platin duyarliligi olmasinin
0,352 kat risk faktéra (2,84 kat koruyucu faktor) (p=0,013) oldugu tespit
edilmistir. NACT cesidi (p=0,719), tan1 yas1 (p=0,365), VKI (p=0,478), NACT
sonrast CA-125 dusus orani (p=0,073), PNI (p=0,386), NLR (p=0,399), ilk
tedavi 6ncesi CRP (p=0,505), menopoz durumu (p=0,725) ve preoperatif kiir
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sayist (p=0,765) bakimindan ise anlamli farklilik olmadig tespit edilmistir

(tablo 4.4).

Tablo 4.5. Sagkalim Cox Regresyon Analiz Sonuclar1 (PLR Iceren Model)

B SE  Wald P HR (95% CI)

NACT cesidi 0,344 0,533 0,416 0,519 1,41 (0,496-4,011)
Platin duyarlilig1 11,069 0,416 6,59 0,010* 0,343 (0,152-0,777)
Tan1 yas1 0,02 0,025 0,617 0,432 1,02 (0,971-1,072)
VKi 0,029 0,037 0,598 0,439 1,029 (0,957-1,106)
NACT sopras1 CA-125 0,021 0,012 2,8 0,094 1,021 (0,996-1,046)
diisiis oran

PNI 0,002 0,003 0,536 0,464 1,002 (0,996-1,008)
PLR 0,434 1,245 0,122 0,727 1,544 (0,135-17,711)
NACT 6ncesi CRP 0,003 0,005 0,419 0,518 0,997 (0,987-1,007)
Menopoz 0,238 0,748 0,102 0,750 0,788 (0,182-3,412)
Preoperatif Kiir Sayis1 0,076 0,134 0,324 0,569 1,079 (0,831-1,402)

*p<0,05

PLR iceren Cox regresyon modeli sonucunda; platin duyarlilig olmasinin
0,343 kat risk faktéra (2,92 kat koruyucu faktor) (p=0,010) oldugu tespit
edilmistir. NACT cesidi (p=0,519), tan1 yas1 (p=0,432), VKi(p=0,439), NACT
sonrasi CA 125 dusus orani (p=0,094), PNI (p=0,464), PLR (p=0,727), NACT

oncesi CRP (p=0,518), menopoz durumu (p=0,750) ve preoperatif kiir sayisi

(p=0,569) bakimindan ise anlaml farklilik olmadig tespit edilmistir (tablo

4.5).
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Tablo 4.6: Sagkalimi Etkileyen Faktérler (MLR iceren Model-Cox
Regresyon Analizi Sonugclari)

B SE Wald p HR (%95 CI)
NACT cesidi -0,142 0,56 0,064 0,800 0,868 (0,29-
2,601)
Platin duyarliig: 1,116 0,431 6,714 0,010+ 0328(0,141-
0,762)
1,033 (0,979-
Tani yas1 0,032 0,027 1,411 0,235 1.089)
VKi 0,033 0,038 0,731 0,393 1033 (0,958
1,114)
NAS’I:sonras1CA-125 0,032 0013 5791 0,016* 1,033 (1,006-
degisim oram 1,006)
- 0,006 0,004 2,478 0,115  +006(0,999-
1,013)
. 9,961 (1,097-
MLR 2,299 1,125 4,172 0,041 50.411)
NACT éncesi CRP 0,008 0,009 0,743 0389 7% (()01’)975‘
Menopoz durumu -0,503 0,803 0,393 0,531 0’6%49(‘1)’6}25‘
Preoperatif kiir sayis1 0,163 0,131 1,546 0,214 1’11785;%’)91'
*p<0,05

Sag kalimin cox regresyon analizi ile incelenmesi sonucunda; Platin
duyarliligs olmasinin 0,328 kat risk faktéru (3,05 kat koruyucu faktor)
(p=0,010), NACT sonrasi1 CA-125 degisim oranindaki 1 birimlik artisin 1,033
kat risk faktdéri oldugu(CA-125 diisme oranindaki 1 birimlik azalmanin
1,033 kat risk faktdérti oldugu) (p=0,016) ve MLR degerindeki 1 birimlik
artisin 9,961 kat risk faktéri oldugu tespit edilmistir. NACT cesidi
(p=0,800), tanm1 yast (p=0,235), BMI (p=0,393), PNI (p=0,115), ilk tedavi
6ncesi CRP (p=0,389), menopoz (p=0,531) ve preoperatif kir sayisi
(p=0,214) bakimindan ise anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir (tablo
4.0).
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Tablo 4.7: Yanit ile Nicel Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Yanit yok Yanit var t/U P
Yas 63,36+10,09 60,13+12,84 1,14t 0,257
Boy 157,32+6,07 156,75%8,76 0,302t 0,763
Kilo 75,04£12,27 72,5414 ,55 0,769t 0,444
VKI 30,32+4,67 29,7+6,52 0,437t 0,663

1133 (137- 2634 (57- - N
Baslangic CA-125 10000) 11400) 649,5 0,047
NACT sonrasi CA-125 diizeyi 126 (17-2731) 40 (7-2465) 512,5Y  0,002*
Post-op CA-125 126 (8-4110) 27 (5-3290) 458V  <0,001*
NACT sonrasi CA-125 -85,01 (-98,09-- -96,16(-99,94-- U .
degisim oran1 15,81) 48,33) 4127 <0,001

" - 6400 (2990- 6000 (1800- -
NACT oncesi notrofil 10400) 12530) 870 0,884
NACT éncesi lenfosit 1550 (800-3280) 1414107218)0' 695,5V 0,109
NACT o6ncesi monosit 520 (330-780) 540 (100-1220) 871,5Y 0,894
NACT oncesi hemoglobin 11,6(9,1-13,7) 11,4(8-16) 733’ 0,427
NACT o6ncesi trombosit 381 (146-766) 390 (130-1143) 844,5Y 0,720
NLR ssi(oz-1124) SO 7s7e 0276
MLR 0,36+0,17 0,42+0,2 -1,22t 0,226
PLR 0,24 (0,05-0,8) 0,29 (0,04- 693V 0,104
2,92)

PNI 45,96 (6,95-56,1) 43,4 (8-374,2) 757,5V 0,278
NACT oncesi albiimin 3,75 (2,5-4,7) 3,5 (2,2-37) 744,59 0,406
NACT oncesi CRP 15 (1-150) 9 (0-330) 317,59 0,100
Preoperatif Kiir Sayis1 3 (2-15) 3,5 (3-12) 774V 0,353
Adjuvan sonras1 CA-125 26 (12-1646) 17 (4-2179) 368,55V 0,012*

*p<0,05

t: Bagimsiz 6rneklem t testi hesap degeri

U: Mann-Whitney U testi hesap degeri

Yanit ile nicel degiskenlerin karsilastirilmas: sonucunda; Baslangic CA-125
(p=0,047) degerleri bakimindan yanit olan hastalarin daha ytiksek puanlara
sahip oldugu saptanirken NACT sonras1 CA-125 duzeyi (p=0,002), Post-op
CA-125 (p<0,001), NACT sonras:t CA-125 disme orani (p<0,001), Post-op
CA-125 (p<0,001) ve Adjuvan sonrasi CA-125 (p=0,012) degerleri
bakimindan ise yanit olmayan hastalarin daha ylksek puanlara sahip
olduklan saptanmistir. Yas (p=0,257), Boy (p=0,763), kilo (p=0,444), VKI

(p=0,663), NACT oncesi notrofil (p=0,884), NACT o6ncesi lenfosit (p=0,109),
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NACT o6ncesi monosit (p=0,894), NACT o6ncesi hemoglobin (p=0,427), NACT
Oncesi trombosit (p=0,720), NLR (p=0,276), MLR (p=0,226), PLR (p=0,104),
PNI (p=0,278), NACT o6ncesi albtimin (p=0,406), NACT 6ncesi CRP (p=0,100)
ve Preoperatif Kur Sayisi (p=0,353) degerleri bakimindan ise anlaml

farklilik olmadig: tespit edilmistir (tablo 4.7).

Tablo 4.8: Yanit ile Nitel Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Yanit yok Yanit var Ki-kare P

VKI kategorisi

Normal 3 (13) 20 (87)

Obez 22 (29,7) 52 (70,3) 2,554 0,110
ABO kan grubu

A 10 (21,7) 36 (78,3)

B 3 (27,3) 8 (72,7)

AB 1(16,7) 5 (83,3) & 0,722

o 10 (33,3) 20 (66,7)
RH

Pozitif 20 (25) 60 (75)

Negatif 4 (30,8) 9 (69,2) 0,010 0,921
Menopoz durumu

Premenopoz S5 (23,8) 16 (76,2)

Postmenopoz 20 (26,3) 56 (73,7) 0,054 0,816
Sigara iciciligi

Kullanmiyor 21 (25,9) 60 (74,1)

kullaniyor 4 (25) 12 (75) 0,006 1,000
Aile oykiisii

Yok 15 (24,6) 46 (75,4)

Meme -over- 6 (33,3) 12 (66,7) 0,775 0,793

pankreas- prostat

Diger 4 (22,2) 14 (77,8)
Aile oykiisii kategorisi

Oykii yok 19 (24,1) 60 (75,9)

Oykii var 6 (33,3) 12 (66,7) 0,660 0,416
Ikinci primer tiimor

Yok 24 (26,7) 66 (73,3)

Var 1(14,3) 6 (85,7) 0,520 0,471
Sag Over

Yok 3(18,8) 13 (81,3)

494 4

Var 22 (27,2) 59 (72,8) 0,49 0,482
Sol Over

Yok 3 (21,4) 11 (78,6)

Var 22 (26,5) 61 (73,5) 0,161 0,688
Histolojik alt sinif

Seroz 23 (25) 69 (75)

clear cell 1 (50) 1 (50)

Endometrioid 0 (0) 1 (100) 2,510 0,455

Karsinosarkom 1 (50) 1 (50)
*p<0,05
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Tablo 4.9: Yanit ile Nitel Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Hormon Pozitifligi

Negatif 3(21,4) 11 (78,6)

Pozitif 18 (31) 40 (69) 0,146 0,702
BRCA mutasyon varlig:

Mutasyon var 0 (0) 7 (100)

Mutasyon yok 6 (31,6) 13 (68,4) 1,370 0,242
NACT durumu

Tedavi var 0 (0) 1 (100)

Tedavi yok 25 (26) 71 (74) 0,000 1,000
NACT cesidi

Taxol karbo 3 21 (28,8) 52 (71,2)

haftalik 1,382 0,240

Taxol karbo ’ ’

haftalik 4 (16,7) 20 (83,3)
Operasyon sekli

Ogipal 17 (21) 64 (79)

sitorediiksiyon 4,460 0,035*

Diger 8 (50) 8 (50)
Adjuvan KT durumu

Tedavi ald1 21 (23,3) 69 (76,7)

Tedavi almad1 4 (66,7) 2 (33,3) b Y 0,063
Platin duyarlilig:

Platin direncli 15 (39,95) 23 (60,5)

Platin duyarl1 8 (21,1) 30 (78,9) 3,055 0,080
Progresyon durumu

Yok 6 (15,4) 33 (84,6)

Var 19 (32,8) 39 (67,2) 3,680 0,055
Niiks Durumu

Yok 3 (13,6) 19 (86,4)

Var 22 (29,3) 53 (70,7) 2,191 0,139
*p<0,05

Yanit durumlari bakimindan; VKI (p=0,11), Kan grubu ABO (p=0,722), kan
grubu rh (p=0,921), Menopoz (p=0,816), sigara iciciligi (p=1,000), aile
oykusu (p=0,793), aile 6yktuisu kategorisi (p=0,416), ikinci primer tUmor
(p=0,471), sag over (p=0,482), sol over (p=0,688), histolojik alt sinif
(p=0,455), hormon pozitifligi (p=0,702), BRCA mutasyon varlhigi (p=0,242),
NACT durumu (p=1,000), NACT cesidi (p=0,240), adjuvan KT durumu
(p=0,063), platin duyarlihigi (p=0,080), progresyon durumu (p=0,055) ve
nuks durumu (p=0,139) kategorileri arasinda anlamli farklilik olmadigi,
operasyon sekli optimal sitorediiksiyon olanlarda diger hastalara goére daha

fazla yanit géruldugt (p=0,035) saptanmistir (tablo 4.8, 4.9).
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Tablo 4.10: Sag Kalim icin NACT Sonras1 CA-125 Degerlerindeki Degisim
Degerlerinin ROC Analizi ile Incelenmesi

AUC (%95 CI) Cut-off Sens. Spes. P

NACT sonrasi1 CA-125

dezisi 0,636 (0,537-0,728) >-84,21 35,71 93,88 0,012*
egisim orani

*p<0,05

Sag kalim icin NACT sonrasi1 CA-125 degerlerindeki degisim i¢in uygulanan
ROC analizi sonucunda; NACT sonrasi1 CA-125 degisim oranlarinin anlamh
oldugu (p=0,012) ve kestirim noktasinin >-84,21 oldugu (sensitivite: 35,71;
spesifite:93,88) tespit edilmistir (tablo 4.10).
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Calismamizda medikal onkoloji polikliniklerine over kanseri tanisiyla
basvuran neoadjuvan kemoterapi almis olan hastalarin tedavi sonrasi1 CA-
125 disme orani ve tedavi Oncesi serum inflamatuar belirteclerinin
matematiksel oranlari olan Notrofil/ Lenfosit, Monosit/Lenfosit,
Trombosit/lenfosit’in ve Prognostik Niitrisyon Indeksi (PNI)’nin retrospektif
analizlerini yaparak patolojik yanit durumunu ve kisa genel sagkalim
slUresini 6ngérdliirecek belirtecleri bulmay: hedefledik. Toplam 106 hasta
icin CA-125%in baslangic, NACT sonrasi, Postoperatif ve adjuvan tedavi
sonrasindaki degerleri retrospektif olarak incelendiginde CA-125’teki dlisme
oraninin artmas:t uzun genel sagkalimla iliskilendirilerek bagimsiz
prognostik bir faktdér olarak saptandi. Yanit acisindan incelendiginde
baslangicta daha yiiksek CA-125 degeri olanlarin daha duistk olanlara gére
daha fazla patolojik yanit1 oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi. NACT sonrasinda, postoperatif dénemde ve adjuvan
sonrasinda o6lctilen CA-125 degerlerinin yuksekligi ile patolojik yanit
durumunun negatif korelasyon gosterdigi géruldi. NACT sonrast CA-125
diisme orani yanit olanlarda %96, yanit olmayanlarda %85 olarak saptandi

ve bu fark istatistiksel anlamli bulundu.

NACT o6ncesi bazi oransal inflamatuar belirteclerin genel sagkalim ile iliskisi
cok degiskenli cox regresyon modeline sirayla dahil edildiginde, NLR PLR ve
PNI ile genel sagkalim arasinda istatiksel anlaml iliski bulunmadi, MLR
sagkalim iliskisinde ise MLR yuksekliginin istatistiksel anlaml olarak koétt

prognostik faktdr oldugunu saptadik.

Tuamor belirteclerinin sayist artmakta ve kullanimi alanlari giin gectikce
yayginlasmaktadir. Epitelyal over kanserleri icin en yaygin kullanilan tGmér

belirteci CA-125tir. Tanida, tedavi yanit degerlendirilmesinde, tedavi
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sonras1i nuks tespitinde kullanilmakta, kandaki degeri timoér miktariyla
genellikle korelasyon goOstermektedir. CA-125teki dinamik degisikliklerin
genel sagkalimda ve hastaliksiz sagkalimda 6nemli bir prognostik faktér
oldugu dustunulmektedir (87). Akhavan ve arkadaslarinin yapmis oldugu 78
hastalik kesitsel over kanseri calismasinda NACT Oncesi ve sonrasindaki
CA-125 duzeylerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile negatif
korelasyon gosterdigi Dbelirtilmistir (88). Ote yandan Kessous ve
arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif tek merkezli calismada NACT
Oncesi ve sonrasi CA-125’in diisme orani ile genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimin pozitif korelasyonunu ortaya koymustur. Bu calismada CA-
125’teki her 50 U/mL’lik disme yada %1071uk disme cerrahi basari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (89). Calismamizda
baslangic ve tedavi sonrasindaki CA-125 degerleri ve tedavi sonrasi degisim
oranlar1 incelenmistir. Literatiirle uyumlu olarak CA-125’teki disme
oraninin artmasi ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde uzun sagkalim ile
iliskilendirilerek  istatistiksel anlamli  saptanmistir. = Michaan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 132 hastalik retrospektif calismada patolojik
yanit ile CA125 disme orani yuksekligi arasinda anlamli istatiksel iliski
bulunmustur(101). Buna benzer sekilde calismamizda patolojik yanit
acisindan bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasinda yanit olmayan grupta
%85’lik CA125 dusmesi, yanit olan grupta %96 ik diisme gozlenmis bu fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. ROC analizi ile %84 ten fazla bir
dismenin sagkalim acgisindan anlamli oldugu ve sensitivitesi %35,7

spesifitesi %93,8 olarak saptanmistir.

Son yillarda kronik inflamasyonun biyobelirtecleri ile kanser sagkalimi
iliskisini ortaya koyan pek cok bilimsel arastirma yayinlanmistir. Song,
Ying, De Wit ve arkadaslarinin NLR ile sagkalim iliskisi Uizerine cesitli
kanser hastalar1 ile yapilan meta analizlerinde ve retrospektif
calismalarinda tedavi 6ncesindeki NLR oraninin artmasi genel sagkalimi

dustren bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur (90-92).

Notrofil, monosit, trombosit sayillarinin serumda olctilen duzeylerinin
yuksekligi ile kotti prognoz iliskisinin timér mikrocevresi ve immuin yanitin
ortak sonucu oldugu dusunulmektedir. Noétrofiller hem akut hem kronik

inflamasyonun 6nemli bir parcasidir. Timoér mikrocevresi proinflamatuar
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sitokinler yoluyla inflamasyonu baslatir bodylece tUimoértin bliylimesi ve
metastazi icin gerekli ortam saglanmis olur. Dolasimdaki nétrofiller timor
mikrocevresindeki NK lenfositleri ve aktive T lenfositleri suprese ederek
timoére karsi verilen immun yaniti zayiflatir (94). NLR oransal bir deger
olmas: itibariyle noétrofil artis1 ve/veya lenfosit azalmasi ile iligkilidir. NLR
artist inflamasyonun bir géstergesidir ve ayni zamanda malignitelerde ko6t
prognozla iligkili oldugu distinilmektedir Liontos ve arkadaslarinin yapmis
oldugu NACT almis olan 132 over kanseri hastasinin retrospektif olarak
incelenmesinde NLR artmasi ko6tll genel sagkalim acisindan istatistiksel
anlamli  sonuclanmistir, hastaliksiz = sagkalim acisindan  anlamh
sonuclanmamistir (95). Literattirde cesitli kanserlerde genellikle NLR ve
sagkallm arasindaki iliski istatistiksel anlamli olmasina ragmen
calismamizda NACT o6ncesi NLR genel sagkalim acisindan cok degiskenli
Cox Regresyon Analizi ile incelendiginde anlamli istatiksel sonuc

saptanmadi.

Monositlerin  timér  iligkilisi  incelendiginde  monositlerin  tGmor
mikrocevresinde tuimor iliskili makrofajlara (TAM) doénustigi ve
proinflamatuar-antiinflamatuar etkileri oldugu goérulmektedir. TAM’ler
timoér proliferasyonunu, anjiyogenezini ve timoérlin immun sistemden
kacisini kolaylastirmaktadir (96). Monosit sayisinin arttigi lenfosit sayisinin
azaldigi durumlarda MLR artis1 gozlenmekte ve bu durum pek cok
malignitede sagkalim acisindan kotli prognozu gostermektedir. Eo ve
arkadaslarinin over kanserli 234 vaka ile gerceklestirilen retrospektif kohort
calismasinda LMR orani genel sagkalimi etkileyen bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur, LMR dustikce sagkalim kisalmistir (93). Xiang
ve arkadaslarinin over kanserli 133 hastada yapmis oldugu retrospektif
calismada operasyon oOncesi MLR duzeyinin ileri evreler, ileri patolojik
dereceler ve pozitif lenfatik metastaz icin 6nemli bir prognostik faktor
olabilecegini gOstermektedir (97). Calismamizda literattirle uyumlu olarak
NACT o6ncesi MLR oraninin cok degiskenli Cox Regresyon Analizi ile
sagkalim tUzerine etkisi incelendi ve MLR artisinin genel sagkalimi azalttigi
saptandi. MLR’deki bir birimlik artisin sagkalim acisindan 9,961 kat risk
faktéri oldugu, MLR yuksekliginin kétli prognozla iligkili oldugunu tespit
edildi.
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Trombositlerin kanser sUrecinde yasam sUresinin uzamadigr ancak
sayillarinin  arttiklart  gbézlenmistir, trombositozun sebebi timoérden
salgilanan trombopoetin ve IL-2 ile kemik iliginde trombosit yapiminin
uyarilmasidir. Trombositlerin Urettikleri PDGF ve trombospondin yoluyla
timoér  proliferasyonu anjiyogenezi ve metastazini = kolaylastirdig:
gosterilmistir. Inflamasyonda ve cesitli kanserlerde PLR cogu zaman
normalden yuksek tespit edilmektedir (98). Kékclti ve arkadaslarinin over
kanserli 100 vakay1 dahil ettikleri retrospektif calismada NLR, LMR ve PLR
ile yapilan cok degiskenli analizi ile incelendiginde PLR yuksekligiyle genel
sagkalimi kisaligi arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulunmustur (98).
Calismamizda NACT oOncesi PLR oraninin ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizi ile genel sagkalim Uzerine etkisi incelenmis ve istatistiksel anlaml

sonuc¢ saptanmadi.

PNI lenfosit sayist ve albiimin diizeyi kombinasyonu ile hesaplanan bir
prognostik skordur. Nutrisyon durumunu ve immunolojik durumu birlikte
yansitan bu skorun formtld 10 x (serum albtiimin (g/dL)) + 0,005 x (toplam
lenfosit sayis1 (mm3’teki)) ile hesaplanir. Baslarda cerrahi olacak hastalarin
postoperatif prognozunu o6ngdérmek icin kullanilsa da son zamanlarda
yapilan calismalarda pankreas, kolorektal, akciger gibi pek cok kanser
tirtinde prognostik bir belirtec olarak kullanilmaktadir. Yan Dai ve
arkadaslarinin yayinladigi over kanserli 2050 olgunun meta analizinde
distk PNI'nin genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi istatistiksel olarak
anlamli azaltan prognostik bir faktéor olarak saptanmistir (99).
Calismamizda ise PNI sagkalim acisindan cok degiskenli cox regresyon

analizinde incelendiginde istatistiksel anlamli sonu¢ saptanmadi.

Rekiirren over kanserlerinde cogu zaman platin duyarli olan hasta
grubunun olmayanlara gore daha uzun slre yasadigi dustntlmektedir.
Menczer ve arkadaslarinin yapmis oldugu 58 ileri evre over kanserli
hastanin platin duyarliligi ve genel sagkalim iliskisinin retrospektif olarak
incelendigi calismada platin duyarl olanlarin olmayanlara gére daha uzun
sagkalima sahip oldugu tespit edilmistir (100). Literattirle uyumlu olarak
calismamizda platin duyarli hastalarin olmayanlara gére genel sagkaliminin

daha uzun oldugu istatistiksel anlamli olarak bulundu boéylece platin

48



Tartisma ve Sonuc

duyarliliginin sagkalim acgisindan bagimsiz prognostik bir faktér oldugunu

tespit ettik.

Sonuc olarak; neoadjuvan tedavi almis ileri evre over kanserlerinde platin
duyarliligi, CA-125 degisim orani ve MLR parametrelerinin sagkalim tizerine
etkileri oldugu sonucuna ulasimistir. Hastalarin  prognozunun
degerlendirilmesinde bu parametrelerin de g6z 6nine alinmasi gerektigi
dustnulmektedir. Patolojik yanit durumlann bakimindan CA-125
duzeylerinin ve optimal sitoreduktif cerrahini patolojik yaniti1 predikte
edebilecegi dustnulmektedir. Calismanin tek merkezli ve retrospektif
olmas1  sebebiyle calisma  kisith  bir oOrneklem  cercevesi ile
gerceklestirilmistir. Bu nedenle, 6rneklemin daha genis oldugu cok merkezli

prospektif calismalarin yapilmasinda fayda gértilmektedir.
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