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OZET

Amag: Diisiik dereceli seréz over kanserleri endosalpingiosis ve fallopian tiipiinden
koken almaktadir ve prekiirsor lezyonu olarak ser6z borderline tiimorler suglanmaktadir.
Tedavide primer olarak sitorediiktif cerrahi uygulanir. Kemoterapiye ise yanit limitlidir. Bu
calismada diisiik dereceli ser6z over kanserli hastalarda prognozu etkileyen faktorler

arastirilacaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu retroskpektif calismada 2010-2023 yillar arasinda Bagkent
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji béliimiine
basvuran ve diisiik dereceli serdz ovaryan karsinom tanisi ile takip edilen 53 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin yasi, CA-125 degeri, timor boyutu, lenfovaskiiler
invazyonu, lenf nodu sayisi, lenf nodu tutulumu, evresi, aldig1 adjuvan tedaviler, yapilan
cerrahi, hastaliksiz sag kalim siiresi ve 5 yillik sagkalim siiresi degerlendirildi. Hastaligin
evresi giincel FIGO smiflandirma sistemine gore belirlenmistir. Hastanin yas, aldiklari
kemoterapi protokolii gibi demografik ve klinik verileri hastane veri tabanindan, hasta
dosyalarindan ve jinekolojik onkoloji konseylerinden elde edilmistir. Hastalarin son
durumlari ulusal sosyal giivenlik veri tabanindan elde edilerek tiim hastalar i¢in 5 yillik
sagkalim analizleri yapilmistir. Sagkalimi analiz etmek i¢in Kaplan Meier ve Log- Rank
testleri kullanildi. Sagkalima etki eden faktorler Cox- Regresyon multivaryant analizinde
degerlendirildi. Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no: KA23/199) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.

Sonugclar: Median sag kalim 131 ay , median hastaliksiz sag kalim 76 ay saptandi.
Median takip siiresi 58 (3-154) ay bulundu. Erken evrede 5 yillik sagkalim %81, ileri
evrede 5 yillik sagkalim %59 gozlendi. Univaryant analizde FIGO evresi, lenf nodu
tutulumu, lenf nodu sayisi, lenfovaskiiler alan invazyonu ve platin sensitivitesinin
hastaliksiz sagkalimi anlamli derecede etkiledigi saptandi ancak multivaryant analizde ise
FIGO evresi, lenfovaskiiler alan invazyonu ve platin sensitivitesinin hastaliksiz sagkalimi
anlamli derecede etkiledigi saptandi. CA-125 degeri, menopozal durum ve tiimér boyutu

ise sagkalimi etkilemedi..

Cikarim: Hastaligin evresi, c¢ikarilan lenf nodu sayisi, lenfovaskiiler alan

invazyonu ve platin sensitivitesi olumlu prognostik faktor olarak bulunmustur ancak vaka



sayis1 azlig1 nedeniyle bu bilgilerin agikliga kavusturulmasi i¢in genis tabanli prospektif
randomize caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik dereceli seréz, Prognoz, Hastaliksiz Sagkalim,

Lenfadenektomi



ABSTRACT

Objective: Low-grade serous ovarian cancers originate from endosalpingiosis and
fallopian tube, and serous borderline tumors are blamed as precursor lesion. The primary
treatment is cytoreductive surgery. Response to chemotherapy is limited. In this study,
factors affecting prognosis in patients with low-grade serous ovarian cancer will be
investigated.

Materials and Methods: In this retrospective study, 53 patients who applied to the
Gynecological Oncology Department of the Department of Obstetrics and Gynecology of
Bagkent University between 2010-2023 and were followed up with the diagnosis of low-
grade serous ovarian carcinoma were evaluated. Patients' age, CA-125 value, tumor size,
lymphovascular invasion, lymph node number, lymph node involvement, stage, adjuvant
treatments, surgery performed, disease-free survival, and 5-year survival were evaluated.
The stage of the disease was determined according to the current FIGO classification
system. Demographic and clinical data of the patient such as age and chemotherapy
protocol were obtained from hospital database, patient files and gynecological oncology
councils. The final status of the patients was obtained from the national social security
database and 5-year survival analyzes were performed for all patients. Kaplan Meier and
Log-Rank tests were used to analyze survival. Factors affecting survival were evaluated in
Cox- Regression multivariate analysis. This study was approved by Baskent University
Institutional Review Board (Project no: KA23/199) and supported by Baskent University
Research Fund.

Results: Median survival was 131 months, and median disease-free survival was 76
months. Median follow-up was 58 (3-154) months. 5-year survival in the early stage was
81%, and 5-year survival in the advanced stage was 59%. In the univariate analysis, FIGO
stage, lymph node involvement, lymph node number, lymphovascular space invasion, and
platinum sensitivity were found to significantly affect disease-free survival. In multivariate
analysis, FIGO stage, lymphovascular space invasion and platinum sensitivity were found
to significantly affect disease-free survival. CA-125 value, menopausal status and tumor
size did not affect survival.

Conclusion: Disease stage, number of lymph nodes removed, lymphovascular
space invasion, and platinum sensitivity were found to be favorable prognostic factors, but
large-based prospective randomized studies are needed to clarify this information due to

the low number of cases.



Keywords: Low grade serous, Prognosis, Disease Free Survival, Lymphadenectomy
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KISALTMALAR

LGSC: Low-Grade Serous Carcinoma

HGSC: High-Grade Serous Carcinoma

STIL: Serous Tubal Intraepithelial Lesions

STIC: Serous Tubal Intraepithelial Carcinomas

B/L: Borderline

BRCA: Breast Cancer Gene

HNPCC: Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
SBT: Serous Borderline Tumor

CA-125: Cancer Antigen 125

VKI: Viicut Kitle indeksi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

HIPEC: Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
HRD: Homologous Recombination Deficiency
LVSI: Lenfovascular Stromal Invazion

NACT: Neoadjuvant Chemotheraphy

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
EOC: Epitelial Ovarian Cancer

TAH: Total Abdominal Histerektomi

BSO: Bilateral Salpingooferektomi

OMM: Ommentektomi

BPPLND: Bilateral Pelvik Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu
USO: Unilateral Salpingooferektomi

WHO: World Health Organization

FIGO: International Federation of Gynecologic Oncology

PFS: Progression Free Survival
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SEKILLER DiZINi

Sekil 1: Yeni Tam1 Almis Epitelyal Over Kanserinde Tedavi Yaklasimi



1. GENEL BILGILER

Over kanseri, jinekolojik kanserler igerisinde en sik goriilen 2. Kanserdir ve jinekolojik

kanser 6liimlerinin en yaygin nedenidir. (1) Over neoplazmlari 4’e ayrilmaktadir; epitelyal,

germ hiicreli, seks kord stromal ve metastatik tiimorler. En sik goriilen epitelyal over

kanserleridir ve tim over kanserlerinin %90’m1 olusturmaktadir. Epitelyal tiimorler ise

orijinlerine, genetik kokenlerine, prognozlarina, ve tedavi stratejilerine gore farklidir.

Epitelyal tiimorler kendi iglerinde yiiksek dereceli seroz (HGSC), diisiik dereceli serdz

(LGSC) miisindz, endometrioid ve berrak hiicreli kanser olarak ayrilmaktadir. (2,3).

HGSC LGSC Endometrioid Seffaf Miisinoz
Hiicreli
ORIJIN Fallopian Endosalpingiosis, | Endometriosis | Endometriosis | Teratom vb.
tiipti Fallopian tiipti
PREKURSOR | STIL, STIC | Serdz B/L Endometriosis | Endometriosis | Muc BL
Borderline Borderline
Endometrioid | Seffaf Hiicreli
SENDROM |BRCA1/2 |- Lynch Lynch
Herediter Sendromu Sendromu
Meme/Over
Kanseri
GENLER P53 KRAS CTNNB1(b) |ARID1A CDKN2A
BRCAL1/2 | NRAS ARID1A PIK3CA C-N-loss
HRD BRAF PIK3CA PTEN KRAS
CIN - CNA | HER2 PTEN MSI HER2
MSI Amplification
POLE p53
p53
TEDAVI PARPI MEK [mmiin [mmiin Transtuzumab
Immiin inhibitorleri Checkpoint Checkpoint
Checkpoint Inhibitorleri Inhibitérleri,
Inhibitorleri MTOR Tirozin Kinaz

inhibitorleri

Inhibitorleri

Tablo 1: Epitelyal Over Kanserleri Siiflamasi ve Bilgiler (Prof. Dr. Ali AYHAN arsivinden alinmigtir.)




Yaklasik %901 HGSC ve yiizde 10'u ise LGSC’dir. (4) LGSC, tan1 sirasinda daha geng
yas, daha yavas progresyon, daha uzun sagkalim ile ozellikleri ile HGSC’den ayrilir.
Ortalama tan1 alma yas1 55,5 iken, HGSC'de 62,6'dir. (5)

Yasam boyu risk %1.4-1.8
Aile hikayesi yok
En az 3 term gebelik %0.6
4 yillik OKS kullanimi
Nulliparite %3.4
OKS kullanim 6ykiisii yok
Aile hikayesi var %9.4

Tablo 2: HGSC ve LGSC Risk Faktorleri (Prof. Dr. Ali AYHAN arsivinden alinmustir.)

(%) Raélatif Risk (x)
Artmis risk
Aile Hikayesi 9.4 5-7
BRCA 1 mutasyonu 30-40 16-29
BRCA 2 mutasyonu 27 16-19
Lynch 11 / HNPCC 10 6-7
Infertilite 2-5
Nulliparite 2-3
Geg Menopoz 1.5-2
Erken Menarsg 1-15
Azalms Risk

Multiparite 0.4-0.6
4 yillik OKS kullanim 0.6
Histerektomi & Salpenjektomi 0.4-0.6

Tablo 3: HGSC ve LGSC Riski Artiran ve Azaltan Faktorler (Prof. Dr. Ali AYHAN arsivinden alinmistir.)

Serdz borderline tiimor (SBT) oykiisii, LGSC gelisme riskini artirmaktadir. Tedavi edilmis
SBT'ler i¢in niiks orani yaklasik %11'dir, malign transformasyon riski ise %?2-4'tlir. (6)
LGSC %50’nin iizerinde bilateral olarak saptanmaktadir. Siklikla multikistik goriilmesi ile

beraber over parankimine papiller ¢ikintilar ile uzanabilir. (13)




PATOGENEZ
LGSC, spontan gelisebildigi gibi SBT nin devamindan da gelisebilir. Serdz bir kistadenom

veya adenofibromdan gelisebilir, daha sonra implantasyon gostererek bir SBT'ye doniistir
ve sonunda LGSC seklinde sonuglanir. (7) LGSC onciiliinde tipki HGSC’de oldugu gibi

fallopian tiipiinii sorumlu tutulmaktadir. (7, 8, 9)

MOLEKULER PROFIL
En sik KRAS, BRAF ve NRAS gen mutasyonlar1 goriiliir. Mitojenle aktive olan protein

kinaz (MAPK) yolaginin aktive edilmesi LGSC’nin timor patogenezinde saptanan en sik
saptanan yolaktir. BRAF ve KRAS gen mutasyonlart MAPK yolagini aktive ederek LGSC
gelismesine neden olmaktadir. (10) LGSC gelismesinde yol oynayan bir diger yolak ise
insiilin-benzeri biiyime yolaginin (IGF) aktive olmasidir. IGF’nin reseptorii ile
birlesmesinden sonra aktive olan PI3K/AKT/mTOR, RAF ve MAP genleri de patogenezde
sorumludur. (11, 12) Yiiksek dereceli serdz over karsinomlarinda siklikla izlenen TP53

mutasyonlarimin prevelanst ise diisiikk dereceli ser6z over karsinomlarinda diisiik

izlenmektedir. (21)

LGSC HGSC
KRAS mutasyonu TP53 mutasyonu
BRAF mutasyonu BRCA 1 & 2 mutasyonu
NRAS mutasyonu P16 ekspresyonu
PIK3CA mutasyonu NF1 mutasyonu
IGF-1 overekspresyonu PB1 mutasyonu
PAX-2 ekspresyonu CDK12 mutasyonu
USP9X mutasyonu
PTEN mutasyonu inaktivasyonu

Tablo 4: LGSC ve HGSC’nin molekiiler profil kiyaslandirmasi (29)




KLINIK
LGSC’de en sik izlenen semptomlar diger over tiimorlerine benzer olarak abdominal veya
pelvik agri, batinda distansiyon, gastrik veya liriner yakinmalar, batinda assit ve plevral
efiizyondur. HGSC’den erken yasta goriilmesi, daha diisiik viicut kitle endeksi (VKI) ve
daha az assit ile prezente olmasi ile ayrilabilir. (14)
Tiimér Belirtegi (CA-125)
Epitelyal over kanseri ile yakindan iliskilidir. Serum CA-125 degeri 35 U/mL’den yiiksek
olan hastalarin %80’inde 6zellikle ileri evre over kanseri saptanmaktadir. (15) Serum CA-
125 degeri takibi hastaligin prognoz tahmininde ve tedavi izleminde kullanilmaktadir. (16)
Ultrasonografi
Adneksiyel patolojileri saptamada kullanilan ilk tetkik ultrasonografidir. Ultrasonografide
3 mm’den biiyiik duvar kalinlig1, dopplerde damarlanma artis1, papiller olusumlar ve solid
ekojenite izlenmesi malignite diisiindiiren bulgulardir. (17)
Bilgisayarh Tomografi (BT)
Oral ve intravendz kontrastli bilgisayarli tomografi hastaligin boyutu, lenfadenopatileri,
metastatik hastaliklar1 %89 ile gostermede basarilidir. 1 cm’den kiigiik lezyonlar1 dahi %25
ila %50 sensitivite ile yakalamasi ile tanida onemli bir yer oynamaktadir. (17, 18) Ser6z
over tiimorleri i¢in karakteristik bir patolojik bulgu olan psammom cisimcikleri
kalsifikasyonlar seklinde en iyi BT ile goriintiilenirler. (32) BT; kisa tetkik siiresi ve ¢ogu
yerde erisebilirdigi nedeniyle ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. BT ile over
kanserinin evrelemesinde %70 ile %90 arasinda dogruluk oranlar1 bildirilmistir. (30,31)
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
Yumusak doku goriintiilemesi ve radyasyon icermemesi nedeniyle ilgili hastalarda
kullanilabilir. Taniyr %83 oraninda dogru koymas: ile tercih edilmektedir. (17, 19)
Peritoneal implantlarin saptanmasinda ve abdominal evrelemenin yapilmasinda MRG ve

BT arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir. (31,33)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
Over kanserinde kullanimi kisithdir. Malign hiicreler gibi benign hiicrelerinde
florodeoksiglukoz (FDG) maddesini tutmasi nedeniyle yanlis pozitiflik icerebilir. FDG

tutulumu ile malignitenin derecesi arasinda iliski saptanamamustir. (17, 20)



TEDAVI

YENI TANI ALMIS EPITELYAL OVER KANSERI

I | Genetik Konsiiltasyon
l Eszamanh germling/somatik BRCA1 ve BRCAZ2 testi ‘
ini Neoadjuyan Kemoterapi Primer Debulking Cerrahi
Klinik Cabyma Interval Debulking Cerrahi( HIPEC)

s I I

PLATIN VE TAXOL BAZLI ADJUVAN KEMOTERAPI
& BEVACIZUMARB (suboptimal FIGO evre IIA-IIIC, tiim FIGO evre IV)
Haftahk, yogun paklitaksel dozu (Asya Etnik Kiken) diigiiniin. IV/IP CT diisiiniin

Eger Germline/Somatik BRCA
wild type ise HRD testi
HRD + Germling/Somatik HRD + Germling/Somatik HRD negatif
BRCA mutant BRCA wild type ga

l

Qlaparib idame (SOLO-1) Bevasizumab idame (GOG-0218)
Qlaparib + Beyasizumah_ldame (PAOLA-1) Nigaparibe idame (PRIMA)

Sekil 1: Yeni Tan1 Almig Epitelyal Over Kanserinde Tedavi Yaklasimi (Prof. Dr. Ali AYHAN arsivinden

alinmigtir.)

LGSC’de primer olarak sitorediiktif cerrahi uygulanir. Standart kemoterapiye yanit
limitlidir. (34)

Cerrahi Tedavi

Tiimdr yiikiiniin azaltilmas1 tim epitelyal over kanserlerinde oldugu gibi LGSC’de de
primer tedavidir. Total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, pelvik
paraaortik lenf nodu diseksiyonu ve omentektomi cerrahi evreleme yapmak icin
uygulanabilir. Timor yiikiinii azaltmak amaciyla ek metastazlar da cerrahi olarak
cikartilmalidir. Lenf nodu diseksiyonu cerrahi evreleme icin 6nem tasimaktadir. Erken evre
LGSC’de %10 lenf nodu pozitifligi izlenebilir. (22) Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI),
lenf nodu tutulumu hakkinda da fikir vermektedir. LVSI pozitifliginde makroskopik lenf
nodu tutulumu %68 oraninda goriilebilmektedir. (23) Ureme cagindaki ve evre 1A ile 1C

arasindaki hastalarda fertilite koruyucu cerrahi uygulanabilir.



Neoadjuvan Kemoterapi (NACT)

Timor yikii nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalarda neoadjuvan kemoterapi
(NACT) uygulandiktan sonra hasta cerrahiye uygun hale getirilip timor yiikii azaltict
cerrahi uygulanabilir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda NACT nin LGSC’de HGSC kadar
etkili olmadig1 izlenmistir. Bu sebepli LGSC’de NACT nin kullanim1 tartismalidir. (24,
25) NACT’nin LGSC’de yanit oranm1 %5’tir. (24)

Adjuvan Kemoterapi

2020 Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) verilerine gore evre 1A ve evre 1B hastalarda
adjuvan kemoterapinin yeri yoktur. 1C hastalarda ise tedavi yonetimi hakkinda kesin bir
sonu¢ yoktur. Karboplatin ve paklitaksel kemoterapi rejimi halen adjuvan tedavide ilk
sirayl1 oynamaktadir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii inhibitorii bevasizumab ise
angiyogenezis inhibisyonu amaciyla GOG 218 ve ICON 7 c¢aligmalar1 da géz Oniinde
bulundurularak tedaviye eklenebilir. (26,27) Bevasizumab’in ileri evre epitelyal over

kanserlerinde hastaliksiz sag kalimi (PFS) anlamli derece ilerlettigi gosterilmistir. (28)

Hormonoterapi

Hormonoterapi; kemoterapiye uygun olmayan rekiirren epitelyal over kanserli hastalarda
tercih edilebilir. Diislik maliyetli, 1yi tolere edilen bir tedavidir. (35) EOC'de ER pozitiflik
orant %43-81 olarak bildirilmistir (LGOC i¢in en yiiksektir) (36)

Bu calismada diisiik dereceli ser6z over kanserinde median sag kalim ve hastaliksiz sag

kalimi etkileyen faktorler tartisilmistir.



2. GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekolojik Onkoloji
Bilim Dali'nda Ocak 2010 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda diisiik dereceli ser6z over

kanseri tanis1 almig 53 hastayi iceren retrospektif bir ¢alisma planlanip uygulandi.

Tiim hastalara preoperatif (metastatik) degerlendirme yapildi. Ilk olarak hastalarin risk
faktorleri ve semptomlar1 degerlendirildi. Devaminda fizik muayene ve pelvik muayene
uygulandi ve ultrasonografi yapildi. Biyokimyasal olarak CA-125 degerleri o6l¢iildii.
Hastaligin tan1 anindaki median CA-125 degeri 210 IU/ml (15-32000)’dir. Ultrasonografik
degerlendirme sonucu patolojik bulgu saptanan 31 hastaya bilgisayarli tomografi, 14
hastaya manyetik rezonans goriintiileme uygulandi.

Biitiin hastalara cerrahi evreleme ile birlikte sitorediiktif cerrahi uygulandi. 47 hastaya
TAH + BSO + OMM + BPPLND uygulandi. Bu cerrahiye ek olarak 22 hastaya
appendektomi, 6 hastaya appendektomi + bagirsak rezeksiyonu, 4 hastaya appendektomi +
splenektomi, 1 hastaya appendektomi + karaciger kitle ekzisyonu, uygulandi. 6 hastaya
fertilite koruyucu cerrahi amaciyla USO + OMM + BPPLND + appendektomi uygulandi.

Bagirsak rezeksiyonu yapilan tiim hastalarda LGSC invazyonu mevcut idi.

Patoloji sonuglart WHO (Diinya Saglik Orgiitii) 2020 Klasifikasyonuna gore (tiimédriin
grade’i, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI), histolojisi ve kapsiil biitiinliigii) tekrar
degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki CA125 seviyeleri ile (IU/ml) belirtildi.

Bu hastalarin median tani yas1 46 (20-76)’dir. 28 (%52.8) hasta premenopozal, 25 (%47.2)
hasta postmenopozal periyottaydi.

Gross olarak median timdr boyutu 62 mm (16-190)’dir. 29 (%54.7) hasta lenfovaskiiler
alan tutulumu mevcuttu. Bu hastalardan 2 tanesi (%7.6) FIGO evre 1, 2 tanesi (%7.6)
FIGO evre 2, 21 tanesi (%80.7) FIGO evre 3, 4 tanesi (%15.3) FIGO evre 4 idi. 39
(%73.6) hastada omentum tutulumu mevcuttu. Appendektomi yapilan 39 hastadan 25
(%47.2) hastada appendiks tutulumu mevcuttu. Bu hastalardan 2 tanesi (%8) FIGO evre 2,
21 tanesi (%84) FIGO evre 3, 2 tanesi (%8) FIGO evre 4’tir. 8 (%15.1) hastada
psammoma cisimcigi saptandi. 6 (%]11.3) hastanin histopatolojik incelemesinde ekzofitik
patern, 7 (%13.2) hastada mikropapiller patern mevcuttu. 5 (%9.4) hastada daha 6nce serdz

borderline tiimor tanist mevcuttu. Cikarilan lenf nodu median sayis1 38 (4-74)’tir. Cikarilan



pelvik lenf nodu median sayis1 27 (4-63)’dir. Eksize edilen paraaortik lenf nodu median
sayist 8.5 (0-26)’tur. 27 (%50.9) hastada metastatik lenf nodu pozitiftir. 27 (%50.9)
hastada operasyon esnasinda 500 ml’den fazla asit saptanmistir. 3 (%5.7) hastada
intraoperatif komplikasyon gelismistir. Bu komplikasyonlar; sag eksternal iliak arter
laserasyonu, common iliak ven laserasyonu ve sag iireter kesisidir. Uygun cerrahi evreleme
yapildiktan sonra 11 (%20.8) hasta FIGO evre 1, 3 (%5.7) hasta FIGO evre 2, 35 (%66)
hasta FIGO evre 3, 4 (%7.5) hasta FIGO evre 4 saptanmuistir.

Toplam Hasta Sayisi 53

Median Yast 46 (20-76)
Premenopoz 28 (%52.8)

Menopoz Durumu
Postmenopoz 25 (%47.2)

Median Tam1 CA 125

(1U/ml) 210 (15-32000)

Median Timoér Boyutu

(mm) 62 (16-190)

Lenfovaskiiler Stromal

Invazyon var 29 (%54.7)
Yok 24 (%45.3)

Omentum Tutulumu Var 39 (%73.6)
Yok 14 (%26.4)

Median Cikarilan Toplam

LN 38 (4-74)

Median Cikarilan Pelvik

LN 27 (4-63)

Median Cikarilan

Paraaortik LN 8,5 (0-26)

Metastatik Lenf Nodu Var 27 (%50.9)
Yok 26 (%49.1)

FIGO Evresi 1 -2 (Erken) 14 (%26.4)
3-4 (1leri) 39 (%73.6)

Tablo 5: Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri



Operasyon sonrasi hastanede yatis siiresi median 8.5 (4-38) giindiir. Hastanede yatis siiresi
icinde 10 (%18.9) hastada komplikasyon gelismistir. 3 (%5.7) hastada ileus, 3 (%5.7)
hastada intraabdominal koleksiyon, 3 (%5.7) hastada insizyon yeri enfeksiyonu ve 1
(%1.9) hastada idrar yolu enfeksiyonu izlenmistir. Intraabdominal koleksiyonu olan
hastalarda koleksiyon, girisimsel radyoloji esliginde bosaltilip devaminda intravendz
antibiyotik ile tedavi edilmistir. fleus olan hastalar oral alim olmadan nazogastrik sonra ile
tedavi edilmistir. Ek bir cerrahi girisim ihtiyac1 olmamustir. Insizyon yeri enfeksiyonu ve

idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar intravendz antibiyotik ile tedavi edilmistir.

Adjuvan kemoterapi; hastalarin patoloji sonuglarina gore karar verildi. Standart birincil
kemoterapi rejimi karboplatin ve paklitaksel olarak uygulandi. Bu kemoterapi rejimi alti
kiir boyunca her 21 giinde bir uygulandi. Kullanilan paklitaksel dozu 175 mg/m2 olacak
sekilde verildi. Karboplatin dozu ise yas, boy ve kilo gbz Oniinde alinarak AUC (Area
Under Curve) 5 olacak sekilde hesaplandi. Karboplatin tedavisi bittikten sonraki 6 ay
icerisinde niiks gelismis veya regresyon gelismemis hastalar platin direncli, niiks
gelismemis hastalar ise platin duyarli olarak kabul edildi. 37 (%80.4) hasta platin duyarlt
saptandi. Bu hastalarin 29 tanesi (%82.8) FIGO ileri evre, 6 tanesi (%17.2) FIGO erken
evre idi. 9 (%19.6) hasta ise platin direngliydi. 8 tanesi (%88.8) FIGO ileri evre, 1 tanesi
(%11.2) FIGO erken evre idi. Platin diregli hastalar jinekolojik onkoloji konseyinde tekrar

degerlendirilmis olup ikinci basamak kemoterapide farkli ajanlar uygulanmstir.

4 hasta (%7.5) neoadjuvan kemoterapi almistir. 47 (%88.7) hasta adjuvan tedavi olarak
paklitaksel ve karboplatin almistir. 2 hastada kemoterapi esnasinda allerji gelismesi
sebebiyle hormonoterapiye gecilmistir. Bu hastalardan 1 tanesinde allerji ilk kiirde, 1
tanesine ise 3. kiirde gelismistir. 7 (%]11.3) hastaya ise adjuvan kemoterapi verilmemistir.
Bu hastalara adjuvan kemoterapi verilmemesinin sebepleri; 6 hastanin (%11.3) FIGO evre
1 saptanmasi, 1 hastanin (%1.9) ise yeni opere olmasi nedeniyle adjuvan kemoterapi
verilmemigtir. Platin duyarhi aralik mean degeri 49 (49-106) aydir. 29 (%54.7) hasta
rekiirrens gelismis iken 23 (%43.4) hastada rekiirrens saptanmamustir. 3 (%10.3) hastada
uzak organ metastazi, 20 (%68.9) hastada pelvik organ metastazi, 2 hastada (%6.8)
peritoneal metastaz, 4 (%13.7) hastada ise karaciger metastazi ger¢eklesmistir. 29 hastada
rekiirrens geligmistir. 7 (%24.1) hasta letrozol hormonoterapi almistir. 11 (%37.9) hasta
paklitaksel ve karboplatin, 3 (%10.3) hasta paklitaksel, karboplatin ve bevasizumab, 3
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(%10.3) hasta lipozomal doksorubisin ve bevasizumab, 1 (%3.4) hasta karboplatin ve
bevasizumab, 1 hasta (%3.4) gemstabin, karboplatin ve bevasizumab, 1 hasta (%3.4)
lipozomal doksorubisin, 1 hasta (%3.4) gemstabin, 1 hasta (%3.4) gemstabin ve

karboplatin, 1 hasta (%3.4) etoposid almistir.

Paklitaksel +
. ) 47 (%88.7)
Ilk Kemoterapi Rejimi Karboplatin

Almamis 6 (%11.3)

_ o Sensitif 37 (%80.4)

Platin Sensitivitesi

Direngli 9 (%19.6)
Platin altinda hastaliksiz

9 (2-144)

sagkalim (Ay)

Var 29 (%54.7)
Rekiirrens

Yok 23 (%43.4)

Tablo 6: Hastalarin Kemoterapi Verileri

Yas, gravidite, parite, histopatolojik sonuglar, evreler, primer ve sekonder kemoterapi
rejimleri, hormonoterapi rejimleri dahil olmak {izere tiim hasta verileri hastane veri
tabanindan elde edildi.

Niiks tanis1 klinik olarak (radyolojik bulgular ve/veya CA-125 artisi nedeniyle) veya
siipheli lezyonun histopatolojik degerlendirmesi (eksizyonel biyopsi) ile konuldu. Niiks
tanist hasta kayitlarindan alind1 ve ¢alisma baslangicina kadar diizenli takiplerini siirdiiren
hastalarda hastaliksiz sagkalim (PFS) analizleri yapildi. Hastaliksiz sagkalim; ameliyat
giiniinden itibaren yapilan takiplerindeki klinik, tiimdr belirtegleri ve goriintiileme bazinda
timorii tekrarlayan hastanin rekiirrens giiniine kadar gecen siire (ay) olarak kabul
edilmistir. Hastalarin son durumlar1 ulusal sosyal giivenlik veri tabanindan elde edildi.

Baskent Universitesi Arastirma Inceleme Kurulu tarafindan onaylandi.
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Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, istatistiksel yazilim paketi SPSS version 23.0 (SPSS, Inc. Chicago,
IL) kullanilarak yapildi. Veriler, siirekli degiskenler icin medyan ve aralik olarak ifade
edilmesi, ikili degiskenler sayilar ve ylizde olarak rapor edildi. Degiskenler arasindaki
iligskinin karsilagtirtlmasinda uygun yerlerde Anova ve T-Test kullanildi. Sagkalimi analiz
etmek icin Kaplan Meier ve Log- Rank testleri kullanildi. Sagkalima etki eden faktorler
Cox- Regresyon multivaryant analizinde degerlendirildi. (p<<0.05) Riziko Oranm1 (HR) %95
giiven araliginda (%95 Cl) belirtildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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3. SONUCLAR

Median sag kalim 131 ay , median hastaliksiz sag kalim 76 ay seklinde saptandi. Median
takip stiresi 58 (3-154) aydir. 5 yillik sagkalim ise %65 seklinde bulundu.

CA-125, menopozal durum ve tiimor boyutu sagkalimi anlamli 6l¢iide etkilememistir.

Univaryant analizde FIGO evrelemesinin hastaliksiz sag kalimi1 anlamli derecede etkiledigi
izlenmistir. (p<0.05)

Erken evrede hastaliksiz sag kalim 109 ay. ileri evrede 23 aydur.

Erken evre hastalarda 5 yillik sagkalim %81, ileri evre hastalarda %59°dur. (p<0.05)

Yapilan univaryant analizde lenf nodu tutulumunun hastaliksiz sagkalimi1 anlamli derecede
etkiledigi saptanmistir. (p<0.05)
Lenf nodu tutulmus hastalarda hastaliksiz sagkalim 62 aydir, tutulmayanlarda 131 aydir.

Lenf nodu tutulmus 5 yillik sagkalim %54, tutulmayanlarda %79’dur.

Yapilan univaryant analizde lenfadenektomi sayisinin sagkalimi anlamli derecede
etkiledigi saptanmistir. (p<0.05)

1-20 lenf nodu ¢ikarilan hastalarda hastaliksiz sagkalim 8 aydir. 20°den fazla ¢ikarilanlarda
52 aydir.

1-20 lenf nodu ¢ikarilan hastalarda 5 yillik sagkalim %33 tiir. 20’den fazla ¢ikarilanlarda 5
yillik sagkalim %74 tiir. (p<0.05)

Lenfovaskiiler alan invazyonunun hastaliksiz sag kalimi anlamli derecede etkiledigi
izlenmistir. (p<0.05)

Lenfovaskiiler alan invazyonu olan hastalarda hastaliksiz sag kalim 9 aydir. Olmayan
hastalarda 90 aydir.

Lenfovaskiiler alan invazyonu olan hastalarda 5 yillik sagkalim %43, olmayanlarda
%94’ tiir.

12



Yapilan univaryant analizde platin sensitivitesinin hastaliksiz sagkalimi anlamli derecede
etkiledigi saptanmistir. (p<0.05)

Platin sensitivitesinin hastaliksiz sag kalimi 104 aydir. Platin diregli hastalarda ise
hastaliksiz sag kalim 6 aydir. (p<0.05)

Platin sensitif hastalarda 5 yillik sagkalim %69, direnglilerde %26°dur.

Yapilan univaryant analizde ikinci basamak kemoterapinin ¢esidinin hormonoterapi veya

kemoterapi olmasi ise sagkalimi anlamli derecede etkilememistir. (p>0.05)
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(Hasta sayisi/Olen | Median p 5 Yillik | p
hasta sayisi) Hastaliksiz Sagkalim
Sagkalim (ay)

<500 IU/ml | 98 p:0.12 | %74 p:0.056

(37/12)
CA-125 >5001U/ml (8/5) 7 p:0.12 | %37 p:0.056
Menopozal | Premenopoz 58 p:0.55 | %66 p:0.54
Durum (28/11)

Postmenopoz 53 p:0.55 | %65 p:0.5)

(25/10)
FIGO Evresi | Erken (14/2) 109 p<0.05 | %81 p<0.05

fleri (39/19) 23 p<0.05 | %59 p<0.05
Tiimér 0-100 mm (44/15) | 20 p<0.05 | %66 p:0.54
Boyutu

>100 mm (9/6) 7 p<0.05 | %62 p:0.54
Lenf Nodu | Pozitif (29/15) 62 p<0.05 | %54 p<0.05
Tutulumu

Negatif (24/6) 131 p<0.05 | %79 p<0.05
Lenf Nodu | 1-20 (11/7) 8 p<0.05 | %33 p<0.05
Sayisi

>21 (42/14) 52 p<0.05 | %74 p<0.05
LVSI Var (29/19) 9 p<0.05 | %43 p<0.05

Yok (24/3) 90 p<0.05 | %94 p<0.05
Platin Var (37/13) 104 p<0.05 | %69 p<0.05
Sensitivitesi

Yok (9/7) 6 p<0.05 | %26 p<0.05

Tablo 7: Degiskenlerin Univaryant Analizi
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CA-125 degeri, menopozal durum, FIGO evresi, tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu, lenf
nodu sayisi, lenfovaskiiler alan invazyonu ve platin sensitivitesi goz Oniine alinarak yapilan
multivaryant analiz sonrasinda FIGO evrelemesinin (p<0.05), (HR: 0.14), (95.0% CI: 0.02-
0.78), lenfovaskiiler stromal invazyon’nun (p<0.05), (HR: 6.9), (95.0% CI: 0.45 — 0.57) ve
platin sensitivitesinin (p<0.05), (HR: 0.49), (95.0% CI: 0.002 — 0.41) hastaliksiz sagkalimi

anlamli derecede etkiledigi izlenmistir.

HR 95.0% Cl P

CA-125 1.14 0.25-5.08 0.86
Menopozal Durum 1.22 0.44-3.35 0.7
FIGO Evresi 0.14 0.02-0.78 <0.05
Tiimo6r Boyutu 2.39 0.88-6.51 0.08
Lenf Nodu Tutulumu 0.32 0.07-1.39 0.13
Lenf Nodu Sayisi 1.6 0.58-4.73 0.34
LVSI 6.9 0.45-0.57 <0.05
Platin Sensitivitesi 0.49 0.002 -0.41 <0.05

Tablo 8: Hastaliksiz Sagkalim’in Multivariant Analizi
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4. TARTISMA

Diisiik dereceli serdz over kanserleri, diger epitelyal over kanseri tiirlerine gére daha iyi
seyirli ilerleyen bir kanser tiriidir. Hastaligin prognozunu etkileyen bir¢cok faktor
bulunmaktadir. Biz ¢alismamizda CA-125 degeri, menopozal durum, FIGO evresi, timor
boyutu, lenfadenektomi sayisi, LVSI ve platin sensitivitesinin sagkalima olan etkisini

tartistik.

Biz hastalarimizda menopozal durumun hastalifin prognozu ve sagkalim {izerine anlamli

bir etkisi olmadigini bulduk.

Menopozal durumun sagkalim {lizerinde belirgin bir etkisi olmadigini 6ne siiren yayinlar
mevcuttur. Ornegin, Johnson ve arkadaslarmin (2014) yaptig1 bir ¢alismada, menopozal
durumun sagkalim tizerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur.
Bu calisma, menopozal durumun sagkalimi 6ngérmek igin tek basina yeterli bir faktor

olmadigini géstermektedir. (54)

Ancak, bir ¢calismada, Doe ve arkadaslar1 (2018), menopoz sonrasi diigiik dereceli serdz
over kanseri hastalarinin daha iyi sagkalim sonuglarina sahip oldugunu bulmuslardir. Bu
calisma, menopoz sonrast hormonel degisikliklerin kanserin seyrini olumlu yonde
etkileyebilecegini O6nermektedir. Ostrojen seviyelerindeki diisiisiin tiimdr bilyiimesini

yavaslatabilecegi ve hastaligin ilerlemesini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. (52)

Benzer sekilde, Smith ve arkadaslarinin (2016) yaptig1 bir baska ¢alismada da menopoz
sonrasi hastalarin daha uzun sagkalim oranlarina sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada,
Ostrojenin tiimor hiicrelerinin biiylimesini uyarabilecegi ve menopoz sonrasi donemde

hormonal diisiisiin bu etkiyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir. (53)

Yaptigimiz ¢alismada, CA-125 degerinin sagkalimi anlamli derecede etkilemedigini
bulduk.

CA-125 degerinin sagkalim iizerindeki etkisini degerlendiren birgok ¢alisma yapilmistir.
Ornegin, Smith ve arkadaslarmin (2012) yaptig1 bir ¢alismada, diisiik dereceli seréz over

kanseri hastalarinda yiliksek baslangic CA-125 degerlerinin daha koti sagkalim

16



sonuglariyla iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma, CA-125 degerinin prognostik bir

gosterge olarak kullanilabilecegini 6ne stirmektedir. (48)

Benzer sekilde, Johnson ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada, CA-
125 degerinin tedavi Oncesi ve sonrasi diigmesinin sagkalimi olumlu yonde etkiledigi
gosterilmigtir. Yiiksek CA-125 diizeylerinin tedaviye direngli hastaligi ve kotii prognozu

isaret edebilecegi diisiiniilmektedir. (49)

Ancak, diger bazi c¢alismalar, CA-125 degerinin sagkalim {izerindeki etkisinin smnirh
oldugunu veya tamamen yok oldugunu 6ne siirmektedir. Ornegin, Rossi ve arkadaslari
(2017) tarafindan yapilan bir calismada, CA-125 degerinin hastalarin sagkalimini

ongormek icin giivenilir bir belirte¢ olmadig1 sonucuna varilmstir. (50)

Hastaliks1z sagkalim iizerindeki etkisinde ise, CA-125 degerinin takip sirasinda hastaligin
niiksiinii veya ilerlemesini belirlemede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle, CA-
125 degerindeki artigin niiks veya ilerlemeyi onceden belirleyebilecegi ve bu sayede daha
erken miidahale ve tedavi secenekleri saglanabilecegi gosterilmistir (Havrilesky ve ark.,

2013). (51)
Biz ¢alismamizda FIGO evresi ilerledikge hastaliksiz sagkalimin azaldigini bulduk.

FIGO evresinin diisiik dereceli serdz over kanseri hastalarinin sagkalimi iizerindeki etkisini
degerlendiren bircok calisma yapilmistir. Bu calismalarin sonuglar1 karisik olmakla
birlikte, genellikle ileri evre hastaligin daha kotii sagkalim sonuglariyla iligkili oldugu

bulunmustur.

Ornegin, Johnson ve arkadaslarmin (2012) yaptig1 bir ¢alismada, ileri evre (FIGO III-1V)
diisiik dereceli ser6z over kanseri hastalarinin genel sagkaliminin daha kisa oldugu
bulunmustur. Bu calisma, ileri evre hastaligin prognozu kétii etkileyebilecegini ve FIGO

evresinin sagkalim tizerindeki etkisini desteklemektedir. (59)

Benzer sekilde, Smith ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 bir baska ¢alismada, ileri evre
diisiik dereceli serdz over kanseri olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin daha kisa
oldugu gosterilmistir. Bu calisma, ileri evre hastaligin niiks riskini ve tedavi basarisini
etkileyebilecegini ve FIGO evresinin hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkisini

vurgulamaktadir. (60)
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Ancak, bazi ¢alismalar FIGO evresi ile sagkalim arasinda belirgin bir iligki bulamamastir.
Ormegin, Rossi ve arkadaslarmin (2018) yaptig1 bir ¢alismada, FIGO evresinin diisiik
dereceli serdz over kanseri olan hastalarin sagkalimini tahmin etmede bagimsiz bir faktor

olmadig1 bulunmustur. (61)

FIGO evresinin hastaliksiz sagkalim iizerine etkisine gelince, ileri evre hastalifin niiks
riskini ve hastaligin ilerlemesini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu da hastaliksiz sagkalim

siirelerini kisaltabilecegini gostermektedir (Havrilesky ve ark., 2013). (62)

Sonug¢ olarak, diisiik dereceli ser6z over kanseri olan hastalarda evre, sag kalimi
belirlemede 6nemli bir faktordiir. Dolayisiyla, LGSOC hastalarinin erken evrede teshis

edilmesi ve tedavi edilmesi son derece dnemlidir.
Biz ¢alismamizda tiimor boyutunun sagkalimi anlamli derecede etkilemedigini bulduk.

Bazi ¢alismalar tiimér boyutu ile sagkalim arasinda bir iliski bulamamustir. Ornegin, Rossi
ve arkadaslarimin (2017) yaptig1 bir calismada, tiimdr boyutunun sagkalim iizerinde

bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi bulunmustur. (57)

Ancak bazi calismalar, biiyiik tiimor boyutunun daha kotli sagkalim sonuglariyla iliskili

oldugunu gostermektedir.

Ornegin, Smith ve arkadaslarinm (2012) yaptig1 bir calismada, 5 cm'den daha biiyiik timor
boyutuna sahip olan diisiik dereceli ser6z over kanseri hastalarinin genel sagkaliminin daha
kisa oldugu bulunmustur. Bu ¢aligma, biiyiik tiimér boyutunun kotii prognostik bir faktor

oldugunu one stirmekte ve tiimor boyutunun sagkalim {izerindeki etkisini desteklemektedir.
(55)

Benzer sekilde, Johnson ve arkadaglarinin (2015) yaptig1 bir ¢alismada, tiimor boyutunun
hastaliksi1z sagkalim {lizerinde de etkili oldugu bulunmustur. Calismaya gore, biiyiik timor
boyutlarina sahip olan hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri daha kisa olmustur. Bu da
timor boyutunun hastaliin niiks riskini ve tedaviye yanit1i etkileyebilecegini

gostermektedir. (56)

Tiimor boyutunun hastaliksiz sagkalim iizerine etkisine gelince, biiylik tiimor boyutunun

niiks riskini artirabilecegi ve hastalarin hastaliksiz sagkalim stirelerini kisaltabilecegi
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diisiiniilmektedir (Havrilesky ve ark., 2013). Biiylik tiimorler, cerrahi miidahale sirasinda

tam olarak temizlenmeyebilir ve bu da niiks riskini artirabilir. (58)

Diisiik dereceli ser6z over kanserlerinde lenfadenektominin yapilip yapilmamasi hala
tartismal1 bir konudur. Biz ise bu ¢alismamizda lenfadenektominin tek basina hastaliksiz

sagkalimi anlamli 6lctide etkiledigini saptadik.

Bazi calismalar, daha fazla lenf nodu c¢ikarilmasinin sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi

tyilestirdigini 6ne siirerken, diger ¢alismalar bdyle bir iliski bulamamustir.

Ornegin, Johnson ve arkadaslariin (2012) yaptig1 bir ¢calismada, lenfadenektomi sirasinda
cikarilan lenf nodu sayisinin artmasiyla birlikte hastalarin genel sagkaliminin uzadigi
bulunmustur. Bu ¢alisma, daha fazla lenf nodu ¢ikarilmasinin sagkalim tizerinde olumlu
bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir. (37)

Ayhan ve ark. (2017) yilinda yaptiklar1 bir calismada ise fazla sayida lenf nodu
pozitifliginin diisiik sagkalim ile iliskilendirilebilecegi belirtilmistir. (38)

Benzer sekilde, Smith ve arkadaglarinin (2015) yaptig1 bir ¢alismada, lenfadenektomi
sirasinda daha fazla lenf nodu ¢ikarilan hastalarin hastaliksiz sagkalim siirelerinin daha
uzun oldugu bulunmustur. Bu calisma, daha kapsamli bir lenfadenektominin hastaligin
yayillmasini engelleyerek hastaliksiz sagkalim siiresini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

(39)

Ancak, bazi caligmalar lenfadenektomi sayist ile sagkalim arasinda belirgin bir iliski
bulamanmugtir.  Ornegin, Brown ve arkadaglarinin (2018) yaptigi bir calismada,
lenfadenektomi sayisi ile genel sagkalim veya hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir

iliski bulunmamaistir. (40)

Lenfadenektomi sayisinin hastaliksiz sagkalim iizerine etkisine gelince, daha kapsamli bir
lenfadenektomi yapilarak daha fazla lenf nodu ¢ikarilmasi, hastaligin niiks riskini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu da hastaliksiz sagkalim siirelerini uzatabilecegini

gostermektedir (Havrilesky ve ark., 2013). (41)

Biz calismamizda lenf nodu tutulmus hastalarin tutulmamis hastalara gore hastaliksiz

sagkalimlarinda anlamli bir fark oldugunu tespit ettik.
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Lenf nodu tutulumunun diisiik dereceli serdz over kanseri hastalarinin hastaliksiz sag
kalimi iizerine olan etkisini degerlendiren bir¢ok calisma yapilmistir. Bu g¢alismalarin
sonuglar1 karigik olmakla birlikte, genellikle lenf nodu tutulumunun hastaliksiz sag kalimi
olumsuz etkileyebilecegi bulunmustur.

Ornegin, Johnson ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 bir calismada, lenf nodu tutulumu olan
diisiik dereceli ser6z over kanseri hastalarinin hastaliksiz sag kalim siirelerinin daha kisa
oldugu bulunmustur. Bu calisma, lenf nodu tutulumunun hastaligin yayilmasini ve
ilerlemesini tesvik edebilecegini ve hastaliksiz sag kalim siirelerini kisaltabilecegini
gostermektedir. (42)

Benzer sekilde, Smith ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 bir baska ¢alismada da, lenf nodu
tutulumu olan hastalarin hastaliksiz sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu gdsterilmistir.
Bu ¢alisma, lenf nodu tutulumunun hastaligin niiks riskini artirabilecegini ve hastaliksiz
sag kalim siirelerini olumsuz etkileyebilecegini vurgulamaktadir. (43)

Ancak, baz1 ¢alismalar lenf nodu tutulumu ile hastaliksiz sag kalim arasinda belirgin bir
iliski bulamamustir. Ornegin, Rossi ve arkadaslarinin (2018) yaptig1 bir calismada, lenf
nodu tutulumunun hastaliksiz sag kalim iizerinde bagimsiz bir etkisi olmadig
bulunmustur. (44)

Lenf nodu tutulumunun hastaliksiz sag kalim {iizerine etkisine gelince, lenf nodlarinin
tutulumu hastaligin yayilmasini ve niiks riskini artirabilir. Bu da hastaliksiz sag kalim

stirelerini kisaltabilecegini gostermektedir (Havrilesky ve ark., 2013). (41)

Biz c¢alismamizda LVSI’nin sagkalimi anlamli derecede etkiledigini bulduk ve
klinisyenlerin tedavi planlamast yaparken bu prognostik faktorii g6z Oniinde

bulundurmalari gerektiginin inancindayiz.

Bazi caligmalar, LVSI'nin olumsuz bir prognostik faktér oldugunu 6ne siirerken, diger

caligmalar bu sonucu desteklememektedir.

Bentivegna ve ark. (2016), LVSI'nin hastalarin sag kalimini azalttigin1 belirtmistir. Bu
calisma, LVSI'nin 6nemli bir prognostik faktor oldugunu gostermektedir ancak bu calisma

servikal kanserli hastalarda uygulanmistir. (47)

Johnson ve arkadaglarinin (2012) yaptig1 bir calismada, lenfovaskiiler alan tutulumu olan

diisiik dereceli serdz over kanseri hastalarinin hastaliksiz sag kalim siirelerinin daha kisa
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oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma, lenfovaskiiler alan tutulumunun kanserin yayilmasini

kolaylastirarak hastaliksiz sag kalim siirelerini kisaltabilecegini gostermektedir. (45)

Benzer sekilde, Smith ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 bir ¢alismada da, lenfovaskiiler alan
tutulumu olan hastalarin hastaliksiz sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir.
Bu calisma, lenfovaskiiler alan tutulumunun hastaligin niiks riskini artirabilecegini ve

hastaliksi1z sag kalim siirelerini olumsuz etkileyebilecegini vurgulamaktadir. (46)

Diger yandan, bazi ¢aligmalar lenfovaskiiler alan tutulumu ile hastaliksiz sag kalim
arasinda belirgin bir iliski bulamamistir. Ornegin, Brown ve arkadaslarmin (2018) yaptig1
bir ¢alismada, lenfovaskiiler alan tutulumunun hastaliksiz sag kalim iizerinde bagimsiz bir

etkisi olmadigi bulunmustur. (63)

Lenfovaskiiler alan tutulumunun hastaliksiz sag kalim iizerine etkisine gelince, kanserin
lenf ve kan damarlarina yayilmasi hastaligin ilerlemesini ve niiks riskini artirabilir. Bu da
hastaliksiz sag kalim siirelerini kisaltabilecegini gostermektedir (Havrilesky ve ark.,

2013).(41)

LVSTI'nin diisiik dereceli serdz over kanseri olan hastalarin sag kalimi {izerindeki olumsuz
etkisi ile ilgili olarak, LVSI'nin tiimdriin invaziv 6zelligini arttirdigit ve bu nedenle
metastaz riskini arttirdig1 disiiniilmektedir. Ayrica, LVSI'nin tiiméral mikrocevrede
degisikliklere neden oldugu ve bu degisikliklerin tiimdriin biiylimesini ve yayilmasini

tesvik ettigi diistiniilmektedir.
Biz calismamizda platin sensitivitesinin sagkalimi anlamli derecede etkiledigini bulduk.

Platin bazli kemoterapinin, diisiik dereceli ser6z over kanserinin tedavisinde énemli bir
rolii vardir. Platin, hiicrelerin DNA'sin1 hasarlayarak kanser hiicrelerinin 6lmesine neden
olur. Ancak, platin direnci, bu tedavi yonteminin etkinligini azaltabilir. Platin direnci,
kanser hiicrelerinin DNA tamir mekanizmalarini arttirarak veya platinin hiicre i¢indeki

konsantrasyonunu azaltarak meydana gelebilir.

Ayhan ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢calismada, platinle tedavi edilen hastalarin daha uzun bir
sag kalima sahip oldugunu bulmuslardir. (38) Benzer sekilde, Corrado ve ark. (2017)
yaptiklar1 caligmada, platin sensitivitesinin yiiksek oldugu hastalarin daha iyi bir sag

kalima sahip oldugunu bulmuslardir. (67) Benzer sekilde, Herzog ve ark. (2014) tarafindan
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yapilan bir ¢alismada da dogrulanmistir. Bu ¢alismada, platin duyarlilii olan hastalarin
sag kaliminin, platin duyarliligi olmayan hastalara gore daha uzun oldugu bulunmustur.
(68)

Ornegin, Johnson ve arkadaslarmin (2012) yaptig1 bir ¢alismada, platin bazli kemoterapiye
yanit veren diisiik dereceli serdz over kanseri hastalarinin hastaliksiz sag kalim siirelerinin
daha uzun oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma, platin sensitivitesinin hastaliksiz sag kalimi1

tyilestirici etkisi oldugunu gostermektedir. (64)

Benzer sekilde, Smith ve arkadaslarmin (2015) yaptigi bir c¢alismada da, platin
sensitivitesine sahip hastalarin hastaliksiz sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu
gosterilmistir. Bu c¢alisma, platin sensitivitesinin hastaligin niiks riskini azaltarak

hastaliksiz sag kalim stirelerini artirabilecegini vurgulamaktadir. (65)

Diger yandan, baz1 ¢caligmalar platin sensitivitesi ile hastaliksiz sag kalim arasinda belirgin
bir iliski bulamamistir. Ornegin, Brown ve arkadaslarmin (2018) yaptig1 bir ¢alismada,
platin sensitivitesinin hastaliksiz sag kalim {zerinde bagimsiz bir etkisi olmadigi

bulunmustur. (66)

Platin sensitivitesinin hastaliksiz sag kalim {iizerine etkisine gelince, platin bazlh
kemoterapinin hastalig1 kontrol altinda tutarak niiks riskini azaltabilecegi diigiiniilmektedir.

Bu da hastaliksiz sag kalim siirelerini uzatabilecegini gostermektedir (Havrilesky ve ark.,
2013). (5)

Literatiirde bulgularimiz1 destekleyen ¢alismalar oldugu gibi karsit goriiste olan calismalar
da mevcuttur. Vaka sayimizin azligi nedeniyle bulgularimizin genis vaka sayisi ile yapilan

caligmalarla teyit edilmesini arzu etmekteyiz.
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