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ARKA PLAN

Over kanserinde tani genellikle ileri evrelerde konulur[1]. Over kanserinin primer tedavisi cerrahi ve
platin bazli kemoterapidir. Operasyon sonrasi rezidli timor bulyukligli en 6nemli prognostik
faktordir[2]. Over kanserinde primer sitorediktif cerrahinin faydal oldugu yaygin kabul gérmektedir
ve metaanalizler bu egilimi desteklemektedir. Cerrahinin olasi faydalari igin Uretilen hipotezler
sunlardir;

1) Kanlanmasi kot oldugu icin terap6tik ajanlarin yeterince etki etmedigi kitlenin ¢ikariimasi

2) Tumor hicrelerini plato fazindan cikararak kemoterapétiklerin daha iyi etki yapabildigi
ylksek boliinme fazina sokulmasi[3]

3) Tumor miktarini azaltarak kemoterapi siklis sayisinin azaltiimasi ve kemoterapotiklere karsi
direng gelisiminin 6nlemesi

4) Bulky timorlerin ¢ikariimasi ile konakta immiin yanitin artmasi

Over kanserinin primer tedavisi bittikten sonra hastalarin %60’1 5 yil icinde tekrarlar [4]. Platin
Sensitif Reklrren Over Kanseri icin (ROK) kemoterapi ¢ogu klinikte standart tedavidir. Primer tedavi
sonlandiktan ve hasta remisyona girdikten sonra hastaligin tekrarlamasi durumunda rekirren
tiimorleri ¢ikarmak amaciyla yapilan cerrahiye Sekonder Sitorediiktif Cerrahi (SSC) denir. Cerrahinin
olasi faydalari ROK’da da gecerli olmasina ragmen, uygulanacak cerrahinin kompleks olmasi ve SSC
faydasi hakkinda bazi sorularin cevabinin net olmamasi nedeni ile standart tedavi secenegi degildir.

SSC terimi ilk olarak Berek tarafindan 1983 yilinda tarif edilmis ve sonrasinda retrospektif cok
sayida calisma yapilmistir[5]. Retrospektif calismalarin sayisi artikga SSC’'nin basarili olmasi icin gerekli
sartlar belirmeye baslamistir.

Platin duyarli olmayan ve ilk tedavi sonucunda tam remisyona girmeyen hastalari igeren
¢alismalarda, hastalar igin beklenen sirvinin kisa olmasi, cerrahi morbidite ve mortalitenin fazla
olmasi sebebi ile cerrahi tercih edilen tedavi secenegi degildir. SSC icin platinsiz gecen siire PFI (platin
free interval) ¢ok 6nemli olup glincel NCCN kilavuzlarinda 6 ay ve daha uzun PFI varliginda SSC
onerilebilir denmektedir. Bunun yaninda SSC basarisi icin rezidii timér boyutu 6nemlidir. ilk
zamanlarda over kanserinin primer cerrahisinde optimal sitorediiksiyon 1 cm ve daha kiiglik boyutta
rezidli timor olan vakalara denmis ve sagkalim igin ideal olarak tanimlanmistir ancak glinimuizde
gozle gorillur timor kalmayacak sekilde yapilan maksimum sitorediksiyon en biyik sagkalimla iliskili



bulunmustur[6]. SSC en fazla fayda gorecek rezidli timor boyutunu degerlendiren calismalar ¢cikmaya
baslamistir.

Eisenkop 106 hastalik calismasinin sonucunda komplet sitorediksiyonun (KS) en 6nemli faydayi
sagladigini vurgulamistir[7].

DESKTOP | calismasinda 267 hasta degerlendirilmis ve KS olan hastalarda sagkalimin uzadig ve
SSC’nin basari saglandigini vurgulamisdir[8].

Scarabelli ve Zang tarafindan yapilan iki farkli ¢calismada optimal sitorediiksiyonunda basarili oldugu
vurgulanmis. Baska bir arastirmaci optimal sitorediiksiyonun yeterli olmadigini SSC icin amacin 0,5
cm’den kiiglik rezidi timor gerektigini savunmustur[9, 10]. Literatlrdeki veriler degerlendirildiginde
SSC'da amag¢ KS olmalidir, yapilamadigi durumda 1cm ve daha kiiglik boyutta rezidi tUmor
amaclanmalidir, bunun disinda yapilan tim timor cerrahileri palyatif cerrahi olarak kalacagi
unutulmamahdir[11].

Calismalar SSC i¢in KS amaclanmasi gerekliligine yonelik calismalar artmaya basladiktan sonra,
arastirmacilar preoperatif degerlendirme yontemleri ile bu amaca nasil daha fazla ulasilabiliriz
sorusuna yonelmislerdir. Bu amagla bazi skorlama sistemleri gelistirilmistir. AGO Skoru, Tian Model
ve Memorial Sloan-Kettering modeli en fazla ¢alisma yapilan bazi skorlama sistemleridir.

AGO SKORU

AGO-OVAR DESKTOP calismasi 25 farkh tlkeden SSC yapilan ve yaklasik %50’si KS sonug¢lanan260
hastanin verilerinin degerlendiriimesi sonucunda AGO skorunu belirlemistir. AGO skorunun
parametreleri sunlardir;

e ECOG siniflamasina gore iyi performans statist (ECOG 0)
e Ik cerrahi sirasinda rezidii timér olmamasi
e Asit olmamasi / varsa <500 ml olmasi

Hasta 3 parametrenin hepsini saglamasi halinde AGO skoru pozitif olarak isimlendiriliyor. Bu skorun
validasyonu icin yapilan DESKTOP Il ¢calismasinda 516 hasta 19 ay boyunca takip edilmistir. Bu
hastalarin %51’nin AGO skoru pozitif saptanmistir. AGO skoru pozitif hastalar icinden 129 hastaya,
hastaligin ilk tekrarinda %76 KS orani ile SSC yapilmistir[12]. Calismaya gére AGO skoru pozitif
hastalarda KS ulasmak igin basari oranina yiksek diyebiliriz ancak AGO skoru negatif hastalar KS
olamaz diyemeyiz. Ornegin 192 hastayl kapsayan bir ¢alismada AGO pozitif olan 102 hastanin
86’sinda %84,3’de KS yapilabilmistir. Ayni ¢calismada AGO negatif olan 90 hastanin 58’inde %64,4’de
KS yapilabilmistir.

TIAN MODEL (i MODEL)

Tian model 2012 yilinda Tian ve arkadaslari diinyadaki 7 farkli merkezden topladiklari 1027 hastanin
verilerini degerlendirerek SSC basarisi Uzerine etki eden faktorleri degerlendirmistir. Bu
degerlendirme sonrasinda bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Skorlama sistemi sonucunda hastalar
disitk risk ve ylksek riskli grup olarak ikiye ayrilmaktadir. Dlstk riskli grupta SSC basarisinin fazla
oldugunu vurgulamislardir.[13]

Etki eden faktor Skor
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3) ilerlemesiz sagkalim siiresi (PFS) >16 <16
4) ECOG performans durumu 0-1 2-3
5) Rekurrens sirasinda Ca 125 seviyesi | <105 >105
(1u/ml)
6) Asit varlig Yok Var

Distk risk: <4.7; yliksek risk>4.7

SOC-1 calismasina dahil edilen 357 hastaya hem AGO Skoru hem i MODEL uygulanmis grafigi
gormekteyiz. Calismanin cerrahi kolunda %78,4 RO basari orani vardir. Bu ¢alismada hastalar i model
ve pet ct kullanilarak secilmistir. Eger ¢alismaya katilim icin AGO skoru kullaniimis olsaydi, hastalarin
sadece %35’i calismaya dahil olabilecekti.
iIMODEL > 4.7, AGO negative
40 pts (11.2%) =

iIMODEL 4.7
183
(51.3%)

AGO positive

125
(35.0%)

925%)

MEMORIAL SLOAN-KETTERING KANSER MERKEZI RiSK FAKTORLERI

Uptodate sitesinin ROK’da cerrahi tedavi bashgina goz atigimizda uygun hasta seg¢imi icin Memorial
Sloan-Kettering Kanser Merkezinin risk faktorlerini kullandigi gérmekteyiz. 2006 vyilinda
Dennis S. Chi tarafindan yapilan retrospektif bir calismada SSC yapilan 153 hasta verilerini
dederlendirilmistir. Calismanin sonucunda SSC’den fayda gérmesi igin rezidu timor boyutunun
< 0,5 cm olmasi ve cerrahi dnerilecek hastalari segerken hastaliksiz sag kalim siresi ve

reklrrens yerlerinin sayisinin kullaniimasi gerektigini belirtmislerdir.[14]

Hastaliksiz Sag Kalim | Tek Boélgede Niiks Birden Cok Bolgede | Karsinomatoz var
Siiresi (DFI) Nuks Var Ama

Karsinomatoz Yok
6-12 SSC Oner SSC Dustiniilebilir SSC Onerme
12-30 SSC Oner SSC Oner SSC Dustinilebilir
>30 SSC Oner SSC Oner SSC éner
Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinin Risk Faktérlerini[14]




REKURREN OVER KANSERINDE CERRAHI TEDAVI BASARILI MI?

Platin sensitif ROK cerrahi tedavisi icin yapilacak cerrahide rezidi timor boyutu ve cerrahi igin ideal
hasta secimi icin kullanilacak yontemlerin gelistiriimesinden sonra SSC bir tedavi yontemi olarak
kilavuzlara girdi. SSC yapilabilecek hastalar icin cerrahi mi yoksa kemoterapi mi daha iyi sorusunun
cevabi icin prospektif randomize c¢alismalar tasarlandi. Bu ¢alismalardan 1 tanesinin nihai ve 1
tanesinin ara sonuglari 2020 ASCO’da sunuldu. ROK ile tarafimiza basvuran hastalarda SSC veya
kemoterapi 6nermeden 6nce bu ¢alismalara daha yakindan bakmak gerekir.

GOG 0213

Uluslararasi, ¢cok merkezli randomize kontrolli faz Il ¢alismasidir. Calismaya USA o6nciligiinde,
Guney Kore ve Japonya’dan merkezler dahil olmustur. 6 Aralik 2007- 9 Haziran 2017 tarihleri arasinda
Platin sensitif ROK hastalardan cerrahi icin uygun olan 485 hasta calismaya dahil edilmistir. PFI
ortalama 20,4 aydir. Hastalarin cerrahiye uygun olup olmadigina karar verirken belli bir skorlama
sistemi kullanilmamis, operasyonu yapacak olan arastirmaci goriintileme yontemleri ve fizik
muayene ile karar vermistir.



485 Patients were enrolled
212 Were from South Korea (1 residing
in Russia)
17 Were from Japan
256 Were from the United States

l

485 Underwent randomization

| |

240 Were assigned to undergo 245 Were assigned to undergo
cytoreductive surgery surveillance (no surgery)
225 Underwent surgery 240 Underwent surveillance
15 Did not undergo surgery 5 Underwent surgery
240 Were included in the intention-to- 245 Were included in the intention-to-
treat analysis treat analysis
12 Were lost to follow-up 5 Were lost to follow-up
or withdrew consent or withdrew consent
135 Were alive at last contact 153 Were alive at last contact

Figure 1. Randomization and Follow-up.

Patients who were included in the intention-to-treat analysis were evaluated
for overall survival and progression-free survival.

Hastalar sekildeki gibi randomize edilmistir. Cerrahi grubundaki 240 hastadan 15’i cerrahiyi kabul
etmemis. Opere olan 225 hastanin 221’inin (4 tanesinin operasyon raporu tam
tamamlanamadigindan) operasyon raporlarindan rezidi timor boyutunu degerlendirmistir.
Arastirmacilar opere edilen 225 hastanin 150 tanesinde (%68) komplet rezeksiyon hedefine
ulasilabilmislerdir. Bu oran Kore grubunda %65’tir. Cerrahi islem ve hasta 6zelikleri tablo 2 de

gorilmektedir.



Table 1. Characteristics of Surgical Procedure and Surgical Patients.
Characteristic Value
Estimated blood loss

Patients included in analysis — no. 192

Median (interquartile range) — ml 200 (100-498)

Range — ml 5-3900
Transfusion — no./total no. (%)* 17/215 (8)
Bowel resection — no./total no. (%) 62/221 (28)
Stoma — no./total no. (%) 41221 (2)
Perioperative thrombosis — no./total no. (%) 3/225 (1)
Procedure aborted — no./total no. (%) 8/221 (4)
Surgery-related adverse events at 30 days 20/225 (9)

— no.[total no. (%)

Death at 30 days — no./total no. (%) 1/225 (0.4)
Repeat laparotomy — no./total no. (%) 0/225

Cerrahi sirasinda morbite %9’dur ve cerrahi sonrasinda 1 adet o6lim gerceklesmistir. Cerrahi
sonrasinda ortalama 40 gin (28 ile 51 giin arasinda degisen siirelerde) icinde kemoterapi
baslanmistir. Cerrahi uygulanmayan grupta ise bu siire ortalama 7 glindir (4 ile 11 glin arasinda
degisen slirelerde). Kemoterapi rejimi olarak hastalarin %69’unda (337 /485) platin bazl tedaviye ek
paklitaksel tercih edilmistir. Hem tedaviye ek hem de idame olarak hastalarin %84’G (408/485)
bevacizumab kullaniimistir.
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Operasyona baglh olarak hastalarin hayat kalitesinde bir miktar disis izlenmis, sonrasinda bu disls
ortadan kaybolmustur.

24 Nisan 2019 da veriler analiz edilmis ve OS ve PFS siireleri grafikte verilmistir.
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Sonug olarak ne OS ne de PFS (cerrahi grubunda sayisal olarak fazla olsa da) istatistiksel olarak anlamh
cikmamistir.

Bu calismayi degerlendirirken 3 farkh noktayr dikkatli degerlendirmek gerekir. Birincisi cerrahi
arastirmalarda hasta seciminde biasi onlemek c¢ok zordur. Calismada arastirmacilar KS
yapabileceklerinden emin olmak istemislerdir. Bundan dolayi ¢alismaya dahilen edilen hastalarin
yaklasik yarisindan fazlasinda iki veya daha az bolgede (timoér boyutlari belirtiimemis) rekirren
tiimor vardir. Bunun yani sira ¢calismaya dahil edilen hastalar platin sensitif (PFI 20.4 aydi) hastalardir.
Dolayisi ile bu iki faktor ylziinden aslinda var olan bir cerrahi etki maskelenmis olabilir.

ikincisi daha dnceki calismalarda PFS ve OS iizerine etkisi kanitlanmis bevacizumabin olgularin %84
‘tnde kullanilmasidir.

Ugiinciisii ise bu calisma sonucunda hesaplanan OS, calisma dizayn edilirken tahmin edilen 0S’den
yaklasik 3 kat daha uzundur. Bunun tam olarak nedeni bilinmese de klinik bakimda meydana gelen
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iyilesmeler ve daha efektif tedavilerin kullanilmasi (6rnegin BRCA1 veya BRCA2, pozitif hastalarda
PARP inhibitorlerinin kullanimi) olabilir.  Ayrica Uzamis OS sireleri, PFS siiresinin etkisini
maskeleyebilir.

GOG 0213 icin gelen elestiriler Asya Ulkelerinden katilimin fazla olmasi ve bu katilimcilarin daha
onceki yayinlarinda SSC hakkinda yazilarinin olmamasidir. Yazar buna aciklik getirirken Hem USA
hemde Giney Koreli arastirmacilarin komplet rezeksiyon oranlarinin benzer oldugunu
vurgulamaktadir. Alt grup analizlerinde bir fark saptanmadigini vurgulamaktadir.

Herhangi bir skorlama sistemi kullanmadiklari i¢in KS oranlari beklenenden daha disiik kalmistir.
(AGO pozitif hastalarda bu oran %78 ve lzerine gikabilmektedir) Bu g¢alisma sponsorlari arasinda
bevacizumab (reticisinin olmasi ve ilacin %84 hastada kullanilmasindan dolay elestireler almistir.
Ancak sponsorlarin veri toplama ve isleme konusunda ¢alismaya midahil olmadiklari vurgulanmistir.

AGO DESKTOP Il / ENGOT ov20

Almanya onciliglinde 12 tlkeden ve 80 merkezden katilimcilarin oldugu prospektif randomize faz lll
calismasidir. Amaci ROK’ta SSC ve kemoterapi etkisini karsilastirmaktir.

Calismanin sonucunda toplam sag kalim (OS) sireleri karsilastirilacaktir. Calismaya primer tedavi
sonrasl ilk kez niiks eden over, tuba veya periton kanseri olan hastalardan platin sensitif (> 6 ay
platinsiz dénem olan) ve AGO skoru pozitif olan hastalar dahil edildi. Komplet rezeke edilebilirligi
degerlendirmek i¢cin AGO skoru kullanilmistir. Calismaya hasta alimi Eylil 2010’da baslamis ve Mart
2015’te sonlandiriimistir. Toplam hasta sayisi 408’dir. Hastalar 1:1 randomize edilmistir.

Calisma dlzeni sekildeki gibidir.

Design: AGO DESKTORP Il :
Cytoreductive
(ENGOT-ov20; NCT01166737) surgery with Platinum-based

max. effort for Combination therapy
complete strongly recommended

Pts. with: resection

- 1t relapse

* PSROC

« AGO Score +ve

Immediate
* 80 centres in 12 countries Platinum-based

* Recruitment 9/2010 - 3/2015 Combination therapy \
strongly recommended . eri, ¢

Ns

¢ . =
v Allowed ,*
b /

= 407 pts evaluable




Her iki gruba dahil edilen hasta 6zellikleri sekildeki gibidir. Yas ortalamalarinin 60 lizerinde olmasi ve
platinsiz donemin hastalarin %75’inde 12 ay ve (zerinde olmasina dikkatimizi ¢cekmektedir.

T =

Pts. (n)

Age (median, yrs) 62.2 60.8 0.37
Initial FIGO stage IIIB-IV 147 (73.1%) 155 (75.6%) 0.57
Histology G2/3 serous 155 (77.1%) 173 (84.0%) 0.08
Prior platinum 199 (99.0%) 204 (99.0%) 0.98
Prior taxane 180 (89.6%) 193 (93.7%) 0.13
Pt-free-Int. > 12 months 151 (75.1%) 155 (75.2%) 0.99
Median Pt-free-Interval 18.7 months 21.1 months 0.40

Randomizasyon sonrasi verilen tedavi Ozellikleri asagidaki tabloda gosterilmistir. Bevacizumab
olgularin %23’tinde kullaniimistir. (GOG 213’te bevacizumab kullanimi %84tir.)

| Nosnmen | sumen | Pvae |

Non compliant with random arm 8 (4.0%) with OP 14 (6.8%) w/o OP 0.21
_—_
Platinum containing therapy 181 (90.0%) 183 (88.8%)

Non-platinum 9 (4.5%) 5 (2.4%)

None / missing data 11 (5.5%) 18 (8.7%)

Bevacizumab 47 (23.4%) 47 (22.8%) 0.89
PARP Inhibitors 12 (6.0%) 8 (3.9%) 0.33

(or placebo in PARP-studies)

Cerrahi tedavi sonrasi olusan komplikasyonlara baktigimizda cerrahiye bagl o6lim ilk 30 glinde
izlenmemistir. RO basari orani %74,2’dir. (AGO pozitif hastalarda hedeflenen orana yaklasiktir. GOG
213 calismasinda bu oran %68’dir)

Duration of surgery (minutes; median / quartiles) 222 (150 - 300)
Gl-tract resection 35.8%
Stoma diversion temporary / permanent 3.7% / 4.2%
Blood loss (ml; median / quartiles) 250 (50 - 500)
RBC transfusion 17.6%
post-OP fever > 38°C 4.8%
Antibiotics (mainly for urinary tract infections) 19.7%
Re-laparotomy rate 3.7%
30-/90- days mortality 0/ 1 pat. (0.5%)
Macroscopic complete resection rate 74.2%

Calisma sonuglarina baktigimizda cerrahi grubunda ortalama OS siiresi 53,7 ay olarak bulunmus ve bu
sire 46 ay olan kemoterapi grubundan anlamli olarak farkhdir.



1007 | surgery | no surgery |
Median OS 53.7 mos 46.0 mos
A median OS 7.7 mos
0.751 HR (95% CI) 0.75 (0.58 — 0.96)
P-value 0.02
=
=
=
=] T iy e ittt ittt
2 h 1
O " .
w H b
(@] ' '
' '
' '
0.254 ' :
' H
' '
0.00 L 1
0 12 24 36 48 60 72 4
months
surgery 206 182 156 133 102 70 35 14
no surgery 201 180 154 115 87 50 20

Ayni zamanda PFS cerrahi yoniinde anlamli bulunmustur.

1.00 7
0.75 Median PFS 18.4 mos 14.0 mos
= A median PFS 4.4 mos
£
8 modoo ) HR (95% Cl) 0.66 (0.54 - 0.82)
o ' P-value < 0.001
o AN
0.25 ; ;
0.00 ; ;
0 12 24 36 48 60 T2 84
months
surgery 206 140 68 45 36 28 13 5
no surgery 201 118 40 24 14 8 4 3

Cerrahi grubun alt grubuna baktigimiz analizde RO olarak cerrahisi tamamlanan hastalarin OS daha iyi
olarak bulunmustur. Calismanin yazari dogru hasta sec¢imi ve dogru merkezin RO oranini artiracagini
vurgulamaktadir.
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post-OP status Median 05 AOS HR
mos [mos] 95% CI
1

with residual tumor 28.8
. 0.40
complete resection 61.9 +33.1
P (0.28-0.59)
1.00 7
0.75 p-valuewsa|d-Test < 0.001
=
=]
m
S 0.50 1
O
w
[®]
0.25 4
0.00
manths
complete resection 141 133 123 112 38 60 30 13
residuals 65 49 33 21 14 10 5 1

Du-Bios’in Desktop 3 calismasinin sonuglarinin klinige yansimasinin yoniindeki agiklamasinda, Platin
sensitif ROK hastalarinin SSC icin uygunlugu degerlendirilirken AGO Skorundan, gorintileme
yontemlerinden, hastanin ve tUmorin karakteristik 06zelliklerinden faydalanilmasi gerektigi
vurgulanmistir. Alti ayin Ustiinde hastaliksiz dénemi olan ROK hastalarinin yaklasik %50’sinde AGO
Skoru pozitiftir. AGO skoru pozitif olan hastalari opere ettigimizde yaklasik %75’inde operasyonu RO
olarak tamamlayabiliriz. RO olarak tamamlanan SSC sonrasi ortalama 12 ayin Ustiinde sagkalim
avantaji elde edilir. Dolayisi ile SSC igin uygun hastalar belirlenmeli ve gerekirse bu konuda deneyimli
merkezlere konsulte edilmelidir.

SOC-1 (SGOG 0V2)

Cin jinekoloji onkoloji grubu tarafindan tasarlanan prospektif randomize faz Ill ¢calismasidir. Amaci
ROK’ta SSC ve kemoterapi etkisini karsilastirmaktir.

Calismanin nihai sonucunda PFS ve OS sireleri karsilastirilacaktir.

Calismaya, rekurren over, tuba veya periton kanseri olan, > 6 ay platinsiz désnem olan, IMODEL Skoru
<4.7 olan ve 2 farkh uzman tarafindan degerlendirilip RO yapilabilinecegine ortak karar verilen
hastalar dahil edilmistir. Ornegin PET CT sonucuna gére primer ve yardimci arastirmaci cerrahi
yapilabilir karari verirse Ca 125 indeksi O olarak kabul edilmis.

Borderline ve epitel disi over kanseri olanlar, Interval-debulking , 3. Cerrahi, palyatif cerrahi
planlananlar, 6ncesinde birden fazla kemoterapi alanlar, platinsiz siirenin <6 ay olmasi, rezeke
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edilebilirligi degerlendirilemeyen veya IMODEL skoru hesaplanamayanlar, ameliyat ve kemoterapi
icin kontraendike durumu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya hasta alimi TEMMUZ 2012’de baslamis ve HAZIRAN 2019’da sonlandiriimistir.

Hedeflenen hasta sayisi 356’dir.hastalar 1:1 randomize edilmistir. Calisma dizeni sekilde
gosterilmistir.
SOC-1 (SGOG 0V2) NCT01611766 ;’({Ij

By gt |

Recurrent ovarian,
fallopian tube, or
peritoneal cancer
= 1% relapse

+ PFl 2 bmos

= iIMODEL score =4.7"
+ Possible RO .

Cytoreductive surgery

Taxol 175mg/m? or MNext
Docetaxel 60mg/m? Surgery is
+ Carboplatin AUC 5 allowed

No surgery

‘If Pl and Co-Pl reach consensus that the recurrent tumor detected by PET/CT could be
completely resected, the index of CA12S could be scored as 0.

Co-Primary endpoints: PFS, OS
Secondary endpoints: TFS, adjusted OS, Qol
Randomization strata: Centers, iMODEL score, residual

disease, enrolled in SUNNY trial

Open: JULY 2012
Close: JUNE 2019
Target: 356 pts

ilk ara sonuglari 2020 ASCO da yayinlanmistir hasta dagilimi asagidaki gibidir.

| 357 Patients were enrolled |

|
l randomization l

182 Were assigned to undergo debulking 175 Were assigned to undergo surveillance
surgery (no surgery)

! !

158 Underwent chemotherapy alone

172 Underwent surgery

3 Administrative and logistic error

1 No recurrent tumor evidence after SCR
7 Did not undergo surgery

6 Protocol deviation

4 Administrative and logistic error
48 Underwent surgery when 2" or more relapse

11 Underwent surgery

10 Protocol deviation

1 Logistic error

1 Logistic error i
2 Did not undergo any treatment

3 Withdrew consent before trial intervention

l 4 Withdrew consent before trial intervention
182 Were included in the intention-to-treat 175 Were included in the intention-to-treat
analysis analysis

113 Were relapse

55 Were dead*

9 Were lost follow-up

3 Withdrew consent

115 Were alive at last contact

130 Were relapse

56 Were dead

7 Were lost follow-up

4 Withdrew consent

108 Were alive at last contact

Hasta Ozeliklerine baktigimizda gorece daha gen¢ hasta poplilasyonu oldugunu fark ediyoruz.
(desktop ni ortalama yas >60,)
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Age, median, yrs 5512 531 0.011
Patients’ prefer: surgery 45.6% 41.1% 0.740
FIGO 11V 81.3% 83.4% 0.676
Histology, serous 86.8% 82.9% 0.297
iMODEL score <4.7 89.0% 83.4% 0.307
Median PFl, mos 16.25 16.0 0.277
1-3 recurrent lesions by image 32.4% 26.9% 0.156
gBRCA pathogenic mutation* 20.5% 25.0% 0.786

Hastalarin preoperatif goérintlileme yontemleri ile niks bolgeri belirlenmis ve operasyon sirasinda
dogruluklari kontrol edilmistir. Yaygin hastaligl belirlemede goriintileme yontemleri basaril
gorilmektedir. 1-3 bolgede lokalize hastaligl olan hastalarin operasyon sirasinda daha fazla bolgede
niksi oldugu saptanmistir.

Number of recurrent Bv image During
lesions, PP population y 9 operation

1-3 (Localized) 59 (34.3) 45 (26.2)
4-19 (Localized) 40 (23.3) 53 (30.8)
= 20 (Carcinomatosis) 73 (42.4) 73 (42.4)
No evidence of tumor NA 1 (0.6)

Ameliyat sirasinda tiimor dagilim yerleri artikga RO yapilabilme yiizdesi diismekte ve karsinomatoz
durumunda bile RO yapabilmisler. Ortalama %76 hasta RO yapilabilmistir.

Number of Recurrent RO Rate
Lesions, PP no. (%
1-3 (Localized) 55 (93.2)
4-19 (Localized) 33 (82.5)
= 20 (Carcinomatosis) 44 (60.3)
Total 132 (76.7)

95.3% of 172 patients were diagnosed by PET-CT .

Cerrahi sonrasi 60 giinde hig 6len hasta olmamistir. ilk 30 giinde grade 3 ve lizeri cerrahi morbidite
orani (9 /172) %5,2’dir.

PFS oranina baktigimizda cerrahi kolunda ve istatistik olarak anlamh ve 5,5 ay daha iyi oldugunu
gormekteyiz.
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Proportion of Progression-free Survival

No. at risk
Surgery

W, Surgery MNo-surgery
\ 4 2-yrs PFS 38% 22%
HL'\ 1 Median PFS 17.4 mos 11.9 mos
\ 3 A median PFS 5.5 mos
\\ X HR (95% CI) 0.58 (0.45—0.74)
g, P-value < 0.001
1%* :
a-_‘\lﬂ*l- i
e .~ " \
o Lo -
0.0 -
] 12 24 36 48 60 72
Months since randomization
182 15 45 25 14 uf 8
175 75 21 11 3 2 1

No-surgery

0.8

0.6

0.4

0.2

Daha onceki calismalarda oldugu gibi RO olan hastalarda PFS daha iyi olmakla beraber, R1
hastalarinda PFS cerrahi olmayan guruptan sayisal olarak iyi olsa da anlamli degildir.

M T 24rs | Median | APFS HR P-value
E ‘i’\"‘l PFS |PFS (mos)| (mos) (95% CI)
c \L No-surgery | 22% | 119 - 1 -
a 08 \1 Y 1.10
8 B " Surgery R1 | 26% 12.6 +07 0.74-163) 0.650
3 \LN 0.50 <0.001

X il
_g 0.6 .[ Surgery RO 42% 19.2 +7.3 (0. 37— 0.66)
g I‘+i
=] L,_‘Ll
E 0.4 \
5 LN :
g By
E 0.2 - L‘.'*q

1 .

E s +

0.0

0 12 24 36 48 &0 72

, No gross residual in surgery group; R1, Gross residual In surgery group; No-surgery group.

Months since randomization
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3 CALISMANIN KARSILASTIRILMASI:

GO0G-213 AGO Desktop 11l SGOG SOC-1
Age 57 years 60.5 years 54 years
Initial Stage IlI-1V 86% 74.6% 82%
| Selection criteria Individualized for CGR AGO model iMODEL+ PET-CT |
Histology: Serous 86% 85% 81%
Median Platinum-Free Interval 19.7 mos 19.9 mos 16.1 mos
Cross-over to surgery (Control Violation) 2% 4% 6.3%
| Complete Gross Resection 67% 74.2 76.7% |
Mortality 30-day: 0.4% 90-day: 0.5% 60-day: 0%
Subsequent Surgery in Control Arm after NA 11.0% 36.9%
Relapse
Platinum-based Combination Therapy 100% 89% ?(100%)
The 2" line bevacizumab 84% 23% 1%
|:he 2™ line PARPi maintenance NA <5% 10%

GOG 213’ te cerrahi ve kemoterapi kolu arasinda anlamh farkllik ctkmamis, DESKTOP IIl calismasinda
cerrahinin OS katkisi anlamli bulunmustu. Ara sunumu yapilan SOC-1 ¢alismasinda cerrahi kolunda
PFS katkisi bulunmustur. GOG 213 calismasi hasta seciminde belli kriterleri olmamasi, RO yiizdesi ve
bevacizumab tedavisine %84 orani eklenmesi ile elestirilmistir. Ayrica GOG 213’te hastalarin
yarisindan fazlasinda az sayida niks vardi. Calismaya katilanlarin SSC ile ilgili serileri yoktur. Cin
calismasinda, ROK tedavisinde yerel olarak cerrahi tercih edildigi vurgulanmakta ve kemoterapi
kolundaki hastalarin 2. tekrarinda %36,9 oraninda cerrahi yapilmistir.

SGOG SOC-1 GOG-0213 AGO Desktop Il
Period of enrollment 2012-2019 2007-2017 2010-2014
Primary endpoint(s) PFS & OS (O1] 0s
Selection criteria iIMODEL +PET-CT By investigator AGO model
Series of SCR related research Yes No Yes
Local clinical practice/patient’'s prefer Surgery NA NA
With 1-3 recurrent lesions 29.7% >50% with1-2 NA
Decline surgery in surgery arm 3.8% 6.3% 6.9%
SCR in no-surgery arm 6.3% 2.0% 8.9%
SCR in no-surgery arm at the 2nd+ 36.9% NA 11.0%
relapses
Rate of RO, PP 76.7% 67.0% 72.5%
Median PFS (surgery vs. no surgery) 17.4m vs 11.9m 18.9m vs 16.2m 19.6m vs 14.0m
The 2nd line beva maintenance 1.1% 84.1% 20.4%
The 2nd line PARPi maintenance 10.1% NA 0.2%

Sonug: Her 3 calismanin yazari da SSC gibi basari sansinin ¢oklu degiskenlere bagh oldugu durumlarda
eldeki verilerin literatlir esliginde islendikten sonra karar verilmesinin basariyl artiracagini
vurguluyorlar. ROK ile basvuran hastanin 6nce kendi 6zellikleri (yasi, performans durumu, cerrahiye
bakis acisi vb.), ikincil olarak hastaligin durumu (PFl, ilk tedavide RO yapilmis mi, ilk tani evresi, Asit
varligi vb.) , cerrahinin yapilacagi merkezin durumu (bu konuda deneyim var mi, ekip olarak heves ve
ilgi var mi), operasyon sirasinda cerrahi beceri kabiliyet ve yardimlasma durumu, post opereratif
bakim ve kemoterapi verilmesi igin uygun sartlari saglanma durumu gibi tim durumlar
degerlendirilmelidir. Boyle ortamlarda SSC’'nin RO olarak tamamlanmasi halinde hastalarin OS katki
saglayacaktir.
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