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Over kanseri kadin kanserlerinin %3 iinii olusturmaktadir , 2. en sik ve en 6liimciil jinekolojik
malignitedir. Primer sitorediiksiyon ve sonrasinda verilen platin bazli kemoterapiler , tiim
diinyada kabul edilmis standart tedavidir. Hastalarin %80 ininda bu tedavi ile tam remisyon
saglanabilse de %70-90 hastada hastaligin tekrarlamasi beklenmektedir. Rekiirren hastaligin
tedavisinde kabul edilmis standart protokol mevcut degildir. Bu ¢aligma rekiirren epitelyal
over kanseri tedavisinde ikinci, G¢lincl ve doérdlnci sitorediiksiyon operasyonlarinin
sagkalima etkisini ve bu ve bu cerrahilerin morbiditesini aydinlatmak amaciyla yapilmistir.
Bes yillik zaman diliminde merkezimizde rekiirren epitelyal over kanseri nedeniyle ikinci
sitorediiksiyon yapilan 106 hastanin verileri ve tiim tibbi raporlari retrospektif olarak
incelenmistir. Sagkalim siireleri hesaplanirken Kaplan- Meier metodu ve istatistiksel
karsilagtirmalarda log-rank analizi kullanilmistir.Calismanin ortanca takip siiresi 40 aydir .
Yiiz alt1 hastanin 47'sine 2. rekiirrens nedeniyle , 15 'ine 3. rekirrens nedeniyle tekrar
sitorediiksiyon cerrahisi yapilmistir. Primer tedavi sonrasinda hastaliksiz sagkalimi 6 aydan az
olan platin direncli hastalarda ortalama sagkalim 34,9+4,3 ay, platin duyarli hastalarda
73,5+5,6 ay bulunmustur.(p:0,000). Tersiyer sitorediiksiyon yapilan hasta grubunda platin
direngli vakalarin ortalama sagkalimi 44,4+6,4 ay , platin duyarli hastalarin ise 78,8+8,2 ay
bulunmustur (p:0,121). Ugiincii kez rekiirrensi olan ve dérdiincii sitorediiksiyon yapilan hasta
grubunda platin direngli hastalarin ortalama sagkalimi1 50,5+£10,2 ay , platin duyarlilarin ise
63,248,0 ay bulunmustur (p:0,987). Sekonder sitorediiksiyon sonrasinda ikinci rekiirrensi olan
ve opere edilen hastalarla , tedaviye ¢esitli kemoterapi rejimleri ile devam edilen hastalarin
ortalama sagkalimlar1 karsilatirilmis ve sirasiyla 73,847,3 ay ve 52,0£5,6 ay bulunmustur
(p:0,039). Ugiincii rekiirrensi olup bu nedenle dordiincii sitorediiksiyon yapilan hasta
grubunun ortalama sagkalimi 63,7+7,5 ay iken opere edilmeyen hastalarin 62,7+8,3 ay olarak
hesaplanmultir .(p:0,616). Yapilan cerrahilerin intraoperatif komplikasyonlar sirasi

ile %8,4, %18,8, %14,8 ve %13,3 diir.(p:0,184). Postoperatif komplikasyonlar ise sirasi

ile %14,1, %16,9, %25,5, %20 olarak bulunmustur. Postoperatif donemde yogun bakim
ihtiyacinin ise her cerrahide arttig1 ve bu artigin istatistiki anlamli oldugu sonucuna
ulasiimustir.

Sonug olarak sekonder sitorediiksiyon yapilan hasta grubunda platin duyarliliginin sagkalimi
etkileyen anlamli prognostik faktor oldugu goriiliirken , tersiyer ve kuarterner
sitorediiksiyonda ayn1 etki izlenememistir. Intraoperatif ve postoperatif komplikasyon orani
artan cerrahi sayisi ile artarken bu artis istatistiki anlamli bulunamamistir. Postoperatif yogun
bakim ihtiyacinin ise artan cerrahs sayisi ile orantili olarak istatistiki anlamli bigimde
artmaktadir.



Ovarian cancer accounts for %3 of all women malignancies. It 1s second - leading malignancy
of genital tract . But it's mortality rate is higher than other gynecologic malignancies , because
to date there is not accepted screening method to detect the cancer at an earlier stage.
Complete remission can be achieved an %80 of patients with the combination of optimal
primary cytoreduction and platin based chemotherapies.But despite this initial remission
period , %70-90 of patients will develop recurrencies. Primary cytoreduction and following
platinium based chemotherapies are now accepted standard therapy for epithelial ovarian
cancer. But still there is no consensus about whether secondary , tertiary and beyond surgeries
for recurrent disease have benefits on survival and which group of patients can have these
benefits This study was performed to adress survival benefits of secondary and beyond
surgeries for recurrent epithelial ovarian carcinoma and to assess the morbidities associated
with these surgical procedures .

One hundred six patients with recurrent epithelial ovarian cancer who had undergone
secondary cytoreductive surgery were identified. Fourty seven of 106 patients also undergone
tertiary cytoreduction for 2nd relapse and 15 of 47 also undergone quarternary cytoreductive
surgery for third relapse of epithelial ovarian cancer. Survival curves were generated using the
Kaplan-Meier method and statistical comparisons were performed using log-rank tests.
Median follow up time was 40 months.Five year survival of cohort was %43,4. Platinum
resistant patients' mean survival was 34,9+4,3 months compared to 73,5+5,6 months for
platinum sensitive patients at secondary setting (p:0,000).For teriary cytoreduction grouop
platinum resistant patients' mean survival was 44,4+6,4 months compared to 78,8+8,2 months
of platinum sensitive patients (p:0,121). For quarternary setting mean survival of platinum
resistant patients was 50,5+10,2 months compared to 63,2+8,0 months of platinum sensitive
patients (p:0,987) . Patients mean survival who experienced 2nd relaps and operated for thirth
time with the aim of cytoreduction was 73,8+7,3 months compared to 52,0+£5,6 months of
second relapse positive but not operated group (p:0,039). For third relapse mean survival of
operated group was 63,7+7,5 months , and 62,7+8,3 months for not operated group (p:0,616) .
Intraoperative complication rates were %8,4, %18,8, %14,8 and %13,3 respectively for
primary , secondary , tertiary and quarternary cytoreductions (p:0,184) .Postoperative
complication rates were %14,1, %16,9, %25,5, %20 respectively for primary, secondary ,
tertiary and quarternary cytoreductions (p:0,390) .ICU need was significantly increasing w,th
subsequent surgeries ; %5,7, %5,7 ,% 23,4 and %33,3 respectively (p:<0,0001).

As a conclusion platinum sensitivity 1s a significant prognostic factor on survival of patients
who had undergone secondary cytoreduction. Tertiary cytoreduction is a reasonable option for
patients who experienced 2nd relapse and positive survival benefit is shown in this cohort.
Quarternary cytoreduction has little effect on survival of patients who had third relapse.
Platinum sensitive patients had higher survival rates in tertiary and quarternary group but this
effect was statistically insignificant for this cohort. Intraoperative and postoperative
complication rates seem to be increasing with subsequent surgeries but again this difference
was not important statistically for this cohort. ICU need is significantly higher for subsequent
surgeries.
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda 2. siklikta izlenen ancak ileri evrede tan
alabilen ve jinekoloji kanserler arasinda mortalitesi en yiiksek olan kanser tipidir.
Hastalarin %60-70 i ileri evrede tan1 alabilmektedir. Over kanserinin kendine 6zgu
semptomlart olmamasi, heniiz kabul edilmis standart bir tarama ydnteminin
olmamasi nedeniyle ileri evrede tani aldig1 diisiiniilebilir.Uzun siiredir uygulanmakta
ve kabul gormekte olan primer sitorediiksiyon ve adjuvan platin bazli kemoterapi
rejimlerinin verilmesi primer over kanseri tedavisindeki konvansiyonel yaklagimdir.
S6zU edilen cerrahi ve kemoterapi protokolleri ile %80-90 hastada remisyon donemi
elde edilebilse de %70-90 civarinda hastanin rekiirrens ile tekrar karsilasacagi tahmin
edilmektedir. Hastaligin mevcut tekrarlama egilimi; bu durumlarda uygulanmasi en
yararli olabilecek tedavi modalitelerinin ve bu tedavi modalitelerinin morbidite ve
mortalite etkilerinin degerlendirilecegi calismalar1 gerekli kilmaktadir.

Teorik olarak primer over kanseri tedavisinde uygulanan ve geride timoral
doku birakilmamasinin hedeflendigi optimal primer sitorediiksiyonun sagakalima ve
hastanin mevcut durumuna katkis1 diisiintildiigiinde; rekiirren hastalik durumunda da
cerrahinin faydali olabilece8i kabul edilebilir. Literatiirde bir ¢ok otor tarafindan
rekirren over kanserinde uygulanan sekonder tersiyer hatta kuarterner cerrahilerin
sagkalima etkisi; bu prosediirlerin hangi hasta gruplarinda en yiiksek fayday:
saglayacag ile ilgili bir ¢ok calisma mevcuttur. Yapilan bu ¢aligmalarda cerrahinin
secilmis hasta gruplarinda sagkalima pozitif etki saglayacagi yoniinde goriisler
bildirilmistir. Ancak rekiirren over kanseri vakalarinda yapilan sekonder tersiyer ve
kuarterner  sitoreduktif —cerrahilerin - morbiditesi, mortalitesi detayli olarak
incelenememistir.

Over kanserinin tekrarlama egilimi oldukga yiliksek bir hastalik oldugu goz
ontinde bulunduruldugunda, rekirrens durumunda tercih edilmesi gereken tedavilerin
ve bu tedavilerin hastanin sagkalimina etkisinin, hastaya getirecegi morbidite ve
mortalitenin bilinmesinin 6nemi anlasilmaktadir. Mevcut c¢alisma da rekiirren over
kanseri tanisi almis olan hastalarin sekonder tersiyer, kuarterner sitorediiktif
cerrahilerden sagkalim agisindan fayda goriip gormeyecegi ve yapilan bu cerrahilerin

hastaya getirecegi morbiditenin neler olabilecegine 151k tutmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Over Kanseri Epidemiyoloji

Amerika Kanser Toplulugu (ACS) nin 2011 yili igin agikladig1 verilere gore her iki
cinsiyet i¢in kansere bagl 6liimler, kardiovaskiiler hastaliklar-myokardial enfarkttan
sonra 2. sirada yer almaktadir. Ikibinonbir yilinda 774,370 yeni kadin kanser vakasi
beklenmekte ve bu vakalarin tahminen 21,990 mnin (%3 ) over kanseri olacag
tahmin edilmektedir. Kadinlarda yasam boyu over kanserine yakalanma riskinin 1/72
oldugu belirtilmektedir. Kadin genital organ maligniteleri arasinda 46,470 vaka ile
uterin korpus malign neooplazmu birinci sirada ; over karsinomu 21,990 yeni vaka
ile ikinci sirada yer almaktadir; serviks kanseri ise 12,710 yeni vaka ile 3.
siradadir.Kansere bagli  kadin oOliimleri agisindan bakildiginda  over kanseri
nedeniyle 15,460 6lim (%6), uterin korpus malignitelerine bagli 8120 6lim (%3),
invaziv serviks kanserine bagli 4290 o&liim beklenmektedir. Goriildiigi tizere
epitelyal over kanseri kadin genital trakt maligniteleri arasinda siklik agisindan ikinci
sirada, mortalite acisindan ise birinci sirada yer almaktadir. Over kanserinin 5 yillik
sagkalimi 1975-1977 arasinda %37 iken; 1984-1986 arasinda %40 a; a1999-2006
arasinda %45 e ylikselmistir (1).

Invaziv epitelya over kanserinin = zirve yas1i 56-60 yas arasidir (2).
Postmenapozal donemde goriilen over neoplazmlarin yaklagik %30-60 1 malign
karakterde iken, premenapozal déonemde goriilen over neoplazmlarin %5-18 i malign
karakterde izlenmektedir. Yirmi yas oncesinde gorulen over tumdrlerinin 2/3 Unl
germ hiicreli tlimorler olusturmakta iken epitelyal over karsinomlarinin yalnizca
%1 120 yas oncesi donemde goriilmektedir (3). Over kanserinde 20 yastan 80 yasa

kadar, yasa 0zel insidans, artma; 80 yas sonrasinda ise azalma egilimdedir (4).

2.2. Over Kanseri Risk Faktorleri

Teorik olarak her ovulasyonda over ylizey epitelinin biitiinliigliniin bozulacag1 ve
tekrar yapilanacagi varsayilabilir. Her oviilatuar siklusta olusan bu inflamasyon ve
tamir siireci oksidatif strese ve serbest oksijen radikali olusumuna yol agmakta ve
DNA hasarina neden olmaktadir , sonug olarak spontan genetik mutasyon olusma

riskini arttirmaktadir. Bu nedenle mekanizmasi nasil olursa olsun (gebelik ya da orak



kontraseptif kullanimi) oviilatuar sikluslar1 kesintiye ugratan durumlar over kanseri
gelisim riskini azaltmaktadir (5). 5 yil ve iizerinde kombine oral kontrasepitf (KOK)
kullanim1 over kanseri relatif riskini 0.5 e diistirmektedir ve over kanseri riskini
azaltmada yeri kanitlanmis tek kemopreventif yontemdir ve bu nedenle 6nerilmelidir
(6).

Infertilite ve diisiik-paritenin over kanseri riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir
(pooled analysis of three european case control studies of ovarian cancer Negri
1991)(7): Yuksek parite ve en az bir ¢ocuk sahibi olmak over kanseri agisindan
koruyucu bir faktordir, ve bir cocuk dogurmanin risk diisiirme orani 0.3-0.4 tir.
Erken menars ve ge¢c menapozun ise over kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir (8).
Oviilasyon indiiksiyonu amaci ile yardimci iireme tedavileri sirasinda kullanilan
ilaglarin over kanseri riski iizerine etkisini net olarak ortaya koyabilmis veri heniiz
yoktur(5).

Artmis viicut kitle endeksi ve obezitenin over kanseri riskini; 6zellikle 60 yas
oncesinde gelisen endometrioid tip over kanseri riskini arttirdigini destekleyen
veriler mevcuttur.Vicut kitle endeks yuksek olan ve cocukluk, adolesan dénemde
obezitesi olan kadinlarin, olmayanlara gére over kanserine yakalanma relatif riski
1.56 civarindadir.(height bodymass index ovarian cancer Engeland 2003)(9).
Epitelyal over kanserinin cografik dagilimi da  farkliliklar gdstermektedir. Bati
Ulkelerinde (USA, UK) epitelyal over kanseri goriilme sikligi Japonyaya gore 3-7 kat
fazladir. Asyada ise bat1 iilkelerine gore germ hiicreli tiimorlerin goriilme sikliginda
fazlalik s6z konusudur. Epitelyal over kanserleri beyaz irkta siyahi irka gore 1.5 kat
fazlaizlenmektedir (5).

Cogu epitelyal over kanseri vakasi sporadik iken % 10-14 civarinda hastada
kalitsal over kanseri izlenmektedir. Kalitsal over kanserlerinin blyldk bir
boliminden 17. kromozomda yer alan BRCA1 ve 13. kromozomda yer alan BRCA?2
genlerindeki mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Kalitsal over kanserlerinin goriilme
yas1 sporadik kanserlere gore 10 yil daha erkendir. (Prevalance and contribution of
BRCA1 mutations in breast cancer and ovarian cancer Whittemore Berek 67 )(10).
BRCA 1 gen mutasyonu olan ve aile hikayesi yiiksek riskli olan hastalarda yasam
boyu over kanseri riski % 28 ile % 44 arasinda bildirilmistir. BRCA 2 gen

mutasyonu olanlarda ise bu riskin % 27 civarinda oldugu belirtilmistir (10-11).



2.3. Over Kanseri Patogenezi

Uzun siire epitelyal over kanserinin daha az diferansiye olabilmis over yiizey
epitelinden koken aldigi ve daha sonra bu hiicrelerin malign transformasyona
ugrayarak, histolojik at tiplere (sahip olduklari molekiiler mutasyonlara bagli olarak)
farklilagtig1 disiiniilmiistiir. Bu hipotezi destekleyen bulgunun ise rat over ylzey
epitellerinin kiiltiir ortaminda biiylyiip, spontan malign transformasyon ile timoral
hiicrelere doniigebilmesi olarak gosterilmigtir. HOXA9, HOXA10,HOXA1l gen
ekspresyonuna gore bu tiimoral hiicrelerin sirasi ile serdz; endometrioid; musindz alt
histolojik tiplere koken olusturdugu gosterilmis(12). Bu veriden yola cikarak
epitelyal over kanserinin, over inklizyon kistlerini gevreleyen over epitelinden
koken aldigr diistinlilmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise bu hipotezin
karsit1 bir goriis One siiriilmiistiir. Ailesinde over kanseri hikayesi bulunmayan,
postmenapozal donemde 48.230 kadin incelenmis ve ¢alismanin ilk yilinda yapilan
pelvik USG de 1234 (%2.6) kadinda over inkliizyon kisti oldugu gosterilmis . Ilk
yilda pelvik usg si normal olan 22.914 kadinda takip eden yillarda yapilan pelvik usg
da inkliizyon kisti gelistigi goriilmiis (2-3%/y1l). Toplam 6 willik takip siireci
sonrasinda inkliizyon kisti olan kadinlarda, olmayanlara gore artmis over kanser
gelisim riski saptanmamis (13). Ikibinonbir yilinda Piek ve ark. tarafindan
yayimlanan calismada ise epitelyal over kanserinin tubal epitelyumdan orijin aldig1
One siiriilmistlir (14). Yiiksek dereceli serdz over karsinomlarinin ¢ogunun distal
fallop tiiplinde izlenen serdz tubal intraepitelyal karsinomdan (STIC) kaynaklandig:
hipotezi, BRCA gen mutasyonu olan ve bu nedenle profilaktik salfingooferektomi
yapilan hastalarin fallop tiiplerinin patolojik incelenmesi sonucu biiylik oranda
hastada fallop tiipiliniin invaziv ya da intraepitelyal karsinomuna rastlanmis olmasi ile
desteklenmistir. Lezyonlarin %57 si ila %100 {iniin fimbriyal ugta yer aldigi
bildirilmistir (15). Sporadik yuksek dereceli ser6z over karsinomu, fallop tipt
karsinomu ve peritoneal karsinomu olan hastalarin tubalarinda SEE-FIM
(Sectioning and extensively examining the fimbriated end) teknigi kullanilarak

yapilan incelemeler sonucunda %45-60 oraninda STIC izlenmistir (16-17).



Yakin zamana kadar serdz over karsinomlari; iyi, orta ve az diferansiye olarak
ayrilmakta, 1yi diferansiye formdan, az diferansiye forma ilerledigi diisiiniilmekte ve
tek bir hastalik spektrumunda degerlendirilmekteydi.lkibinddrtte Shih ve Kurman
tarafindan serdz borderline over tiimoérleri 2 alt grupta siniflandirildi birincisi; daha
benign davranan atipik proliferatif seréz tiimorler (APST), ikicisi ise diisiik gradeli
tumorler gibi davranan mikropapiller ser6z karsinom (MPSC) ya da non invaziv
serdz karsinom. MPSC nin yani non invaziv ser6z karsinomun ise diisiik dereceli
invaziv serdz karsinom ile ilgili olabilecegi hatta MPSC nin diisiik gradeli ser6z
karsinomun  prekiirsorii  olabilecegi  hipotezi One = siiriilmiistiir.Noninvaziv
mikropapiller serdz tiimorlerin diisiik dereceli ser6z karsinomlarin prekiirsorii
oldugunu diisiindiiren neden ise bu lezyonlarin ayni genetik mutasyonlara sahip
olmalar1 olarak belirtilmistir. KRAS, BRAF, ERBB2, PIK3CA mutasyonlarinin
diisiik dereceli ser6z over karsinomlar, atipik proliferatif ser6z timoérler, noninvaziv
mikropapiller seréz tlimorlerin yaklasik 2/3 iinde mevcut oldugu ortaya konmustur
(18). Bu gelismeleri takiben yapilan molekiiler ve genetik c¢alismalar sonucunda,
epitelyal over karsinomlarimin  patolojik siniflamasinda dualistik model one
stirilmiistiir (19).

Shih ve Kurman tarafindan over yiizey epitel tiimorleri i¢in ortaya konulan
dualistik modele gore, epitelyal over timdrleri tip 1 ve 2 olarak ayrilmaktadir.
Dualistik modele gore tip 1 tiimorler prekiirsor lezyonlari daha net tanimlanmus;
progresyon ve invazyonu basamak basamak gelisen tiimorlerdir. Tipik olarak benign
kistik formdan intermediate, borderline ve invaziv karsinoma sirasiyla gecis soz
konusudur. Tip 1 tiimoérler baslangicta overe sinirli, daha yavas ilerleme egiliminde
olan ve tip 2 tiimdrlerde rastlanmayan bir takim ortak genetik mutasyonlara sahip ve
genetik olarak stabil timorlerdir.Tip 1 timorler diisiik dereceli seréz karsinom;
diisiik dereceli endometrioid karsinom; diisiik dereceli berrak hucreli karsinom;
diisiik dereceli miisindz karsinom; diisiik dereceli brenner tiimorlerinden
olusmaktadir. Bunlarin arasinda en ¢ok calisilan ve hakkinda en ¢ok bilgi birikimine
sahip olunan tiimor diisiik dereceli ser6z karsinomdur. Diisiik dereceli serOz
karsinomlar ( ser0z kistadenom, atipik proliferatif (borderline ) ser6z tUmar)
morfolojik ve immiinhistokimyasal agidan tuba epitelyumuna yakin benzerlik

gostermektedir. Dualistik modele gére papiller tubal hiperplazinin, atipik proliferatif



serdz tumorlerin, noninvaziv implantlarin ve endosalpingosisin prekiirsorii olduguna
inanilmaktadir. Papiller tubal hiperplazi multiple kiigiikk papiller yapilardan ve
psammom cisimciklerinden olusmakta; tubal mukozadan orijin amakta ve tuba
limenine diismektedir. Over Uzerindeki ve peritoneal yuzeylerdeki kicuk papiller
implantlar1 olusturmaktadir. Normal tubal epitelin aynm1 sekilde tubal liimene
dokiilerek ve over yiizeyine ulasarak kortikal kistleri olusturmasi da bu cercevede
degerlendirilmektedir .

Over kanseri patogenezinde 6ne sirtlen dualistik model cercevesinde tip 2
timorlere bakildiginda, tip 1 timorlere gore daha agresif seyreden, yiksek dereceli
ve TP53 mutasyonu ile karakterize bir grup tiimdrden olusmaktadir. Tip 2 tUmor
grubu yuksek dereceli ser6z karsinom, karsinosarkom ve andiferansiye sarkomdan
olusmaktadir. Epitelyal over tiimorlerin c¢ogunlugunu yiiksek dereceli serdz
karsinomlar olugturmaktadir. Tiim epitelyal over tiimdrlerinin yaklasik %75 inden ve
over tiimoriine bagl dliimlerin %90 indan sorumludur. Klinik olarak ani baslangich
hizli seyirli ve agresif cerrahi ve kemoterapiye ragmen kisa sagkalima sahiptir. Tip 1
tiimorlerin aksine tip 2 tiimor grubunda yapilan ¢alismalara ragmen net olarak

prekiirsor bir lezyon tanimlanamamustir.

2.4. Over Kanserinde Tarama Yontemleri ve Klinik

Epitelyal over karsinomlarinin ¢ogunu yiiksek dereceli serdz karsinomlar
olusturmaktadir ve tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de epitelyal over
karsinomlarina %60-70 oraninda ileri evrede tan1 konulabilmektedir. Klinik olarak
spesifik bir semptomu yoktur; ancak hastaligin pelvis ve iist abdomene yayilimi
sonucu pelvik agri, siskinlik hissi, erken doyma, distansiyon, abdominal cevrede
artig, plevral eflizyon mevcut ise solunum gii¢liigii, timorin torsiyon ya da riptire
bagli akut gelisen pelvik agr1 gibi non spesifik semptomlar izlenebilmektedir.

Erken teshis ve tedavi igin genel popiilasyon {izerinde uygulanabilecek
herhangi bir tarama programi bugiine kadar olusmamistir. Bununla beraber genetik
predispozisyonun oldugu bilinen alt gruba over kanseri icin tarama
yapilabilmektedir. GUnumuzde over karsinomu icin uygulanmakta olan tarama
testleri; bimanuel pelvik muayene, CA 125 bakilmasi ve transvajinal ultrason
(TVUSG) yapilmasidir. Ancak bu yontemlerin higbiri tarama testi olarak



kullanilabilecek yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Epitelyal over
kanserlerinin %80 inde CA 125 yiksek bulunmakla beraber, overe sinirli timérii
olan hastalarin yalnizca %50 sinde yiliksek bulunmaktadir. Ayn1 zamanda CA 125
seviyes overin benign patolojilerinde, hatta tamamen saglikli kadinlarda da yiiksek
bulunabilmektedir, bu da testin spesifitesini sinirlamaktadir (20). TV-USG nin ise
pahali olmasinin yani sira sensitivite ve spesifitesi diisiik olmas1 dezajantajlaridir.
Over kanseri agisindan yiiksek riskli 4526 kadin hasta iizerinde yapilan bir
calismada, 6 aylik araliklarla yapilan TV USG sonucunda 49 cerrahi prosediir
gerceklestirilmis.Kirkdokuz cerrahi operasyonun sonucunda 37 si benign tiimdr
olarak sonuglanirken 12 hastada jinekolojik malignite saptanmis. Saptanan
malignitelerin over, tuba ve peritoneal karsinom oldugu belirtilirken bu hastalarin
hepsinin evre 3 te teshis edildigi bildirilmis. Sonu¢ olarak yuksek riskli hastalarda
erken evre over karsinomunun teshisinde TVUSG nin smirlt yeri oldugu belirtilmis
(21).

Yakin zamanda Ingiltere'de over kanseri tarama programi iizerine yapilan bir
caligmada (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening )
200.000 postmenapozal kadin kontrol, CA125 ve TVUSG (multimodel tarama ),
yalnmizca  TVUSG  gruplarina randomize edilmis. Kontroller yillik olarak
gerceklestirilmis. Multimodel tarama programinda yer alan 50.078 kadindan 97 (%2)
s, TVUSG grubundaki 48.230 kadindan 845 (%1.8) i tarama sonucunda cerrahiye
yonlendirilmis. Multimodel tarama grubundaki kadinlarin 42 sinde over veya tuba
karsinomu teshis edilirken, TVUSG grubundaki kadinlarin 45 inde kanser teshisi
konulmus.Teshis edilen 58 invaziv over karsinom hastasinin 28 i erken evrede iken
bunlarin 16 simin multimodel tarama grubunda, 12 sinin ise TVUSG grubunda yer
almakta oldugu belirtilmis. Evre dagilimi agisindan bu iki grup arasinda anlamli fark
olmadigi belirtilmis. Multimodel tarama yonteminin sensitivitesi %89.4 spesifites
%99.8 olarak bildirilirken ayni degerler TVUSG igin sirasiyla %84.9 ve %98.2
olarak bildirilmis (22).

Bugiline kadar tarama programlarinin over kanserinde mortaliteyi azalttigi
yoniinde yeterli veri bulunmamasina ragmen yiiksek riskli hasta grubuna yillik pelvik

muayene, CA125 ve TVUSG 0Onerilmektedir (20).



25. Primer Over Kanseri Tedavis

Epitelyal over kanseri tedavisinde primer sitorediiksiyon ve ardindan platin bazl
kemoterapi verilmesi standart tedavinin temelini olusturmaktadir. Optimal primer
sitorediksiyonun epitelya over karsinomu tedavisindeki yeri ilk olarak 1934 te
Meighs tarafindan ortaya konulmustur. 1975 te Griffiths sitorediiksiyon sonrasi
rezidiiel tiimor boyutu ve sagkalim arasinda ters oranti oldugunu ortaya koymustur
ve sonrasinda da yapilan bir ¢ok ¢alismada ayni sonug elde edilmistir (Hacker ve
ark.,1983; Vogl ve ark., 1983; Delgado ve ark. 1984; Conte ve ark. 1985; Louie ve
ark. 1986; Neijt ve ark. 1987; Hainsworth ve ark. 1988; Sutton ve ark. 1989).

Optimal sitorediksiyon ile amaglanan; toplam tumér ydkini azaltmak,
tUmoriin ve asitin yol actig1 rahatsizlig1 gidermek; timor yiikiiniin azalmasiyla kalan
tiimoral dokularda biiylime fraksiyonunun azalmasi, zayif perfiize olan dolayisiyla
kemoterapinin etki edemeyecegi anoksik hiicrelerde azalma bdylece verilecek
kemoterapiye duyarliligin arttirilmasi; sitorediiksiyon sonrasi kalan daha az tiimoral
hiicrede daha az genetik mutasyon riski olmasi ve bdylece kemoterapiye direng
gelisme riskinin azalmasi; rezidiiel tiimoriin azalmasi ile daha az siklus kemoterapiye
ihtiya¢ duyulacak olmasi; immunkompetansin artis1 olarak siralanabilir (23) .

Optimal sitorediiksiyonda goriilebilen tiim tiimor odaklarin ¢ikarilmasi, eger
miimkiinse tlim metastatik odaklarin ¢ikarilmasi ve rezidii timor birakilmamasi
esastir. Bunun yaninda st abdominal cerrahi ve VATS (Video Assisted
Thoracoscopic Surgery) da optimal primer sitorediiksiyon kapsamina girmektedir.
Optimal sitorediiksiyonun yapilabilirligi biiyilk oranda cerrahin ve operasyonun
yapildigr merkezin bu konudaki tecriibesine de baglidir. Ayn1 merkez igerisinde
Zamana ve tecriibeye bagl olarak da optimal sitorediiksiyon basar1 oran1 degiskenlik
gosterebilmektedir. Ulkemizde ileri evre over kanserlerinde optimal sitoredilksiyon
yapilma oraninin %65 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (6)

Primer over kanserinde sitorediiksiyonda ileri evre oldugu tespit edilen ve
cerrahi sonrasi genis rezidii timorii kalan (2 cm.den biiylik bir veya {izerinde )
hastalarda 10 y1l igerisinde rekiirrens gelistirme riski %80 civarinda iken, tant aninda
ileri evre (evre 3-4) olan ve sitorediksiyon sonrasi 2 cm. tizerinde rezidiiel timori
kalmayan hastalarda bu oranin %60 olacag: belirtilmistir. Tan1 aninda sinirlt hastaligi

olan (evre 1-2 ) hastalarda ise yiiksek riskli grupta rekiirrens riskinin 10 yilda %20-



25, diisiik riskli grupta ise %10 olacag: belirtilmistir. Bu dort grubun hepsine genel
bakildiginda ise rekiirrensin %60 - 65 oldugu ve bu oranda hastanin tekrar tedaviye
ihtiyaci olacag belirtilmistir (24).

Sonug¢ olarak optimal sitorediiksiyon ve sonrasinda verilen platin bazl
kemoterapi ile %80-90 oraninda remisyon elde edilebilmesine ragmen bu hastalarin
%70-90 inda rekiirrens izlenmektedir (25). Rekiirren vakalarda cerrahi ya da
kemoterapi ile hastaliksiz donemler elde edilmesine ragmen birden fazla rekiirrensler
yine karsimiza c¢ikmaktadir. Ozetle over kanseri rekirrens ve remisyon
periyodlarmin birbirini takip ettigi kronik bir hastalik olarak diistintilmelidir.

Over kanseri tanisin1 yeni almig olan hastalarda hastaligin evre ve
yayginligina bakilmaksizin esas amag; tedavi ile sagkalimi uzatmak hatta ¢ok kigUk
bir hasta grubunda basarilabilse de kiir saglanmasidir. Reklrren over kanseri
vakalarinda ise kiir sansi ¢ok daha azdir. Bu noktada hasta ve klinisyen de tedavinin
amacinin primer tedaviden farkli oldugunu ve hastaligin kronik oldugunu bilmelidir.
Bununla beraber rekirren vakalarda uygulanacak tedavi de bir cok 6nemli amaca
hizmet etmektedir bunlarin basinda primer sitorediiksiyonda oldugu gibi sagkalimi

uzatmak, hastaliksiz donemi uzatma ve yasam kalitesinin arttirilmasi gelmektedir
(24).

2.6. Rekiirren Over Kanserinde Cerrahinin Yeri

Rekiirren epitelyal over kanseri hastalarinda tedavi segenckleri; kemoterapi, rekirren
kitleleri ¢cikarmaya yonelik sitorediiktif cerahi, mevcut barsak obstriiksiyonlar1 i¢in
yapilan cerrahiler ve izole lezyonlarn tedavisinde verilen radyoterapi olarak
siralanabilir. Rekiirren over kanseri tedavisinde cerrahinin yeri halen tartismali bir
konudur ve hasta secimi, tedavi modalitess seciminde hentz bir konsensus
olusamamustir. Optimal primer sitorediiksiyonun sagkalima pozitif etkis
diistintildiiglinde rekiirren vakalarda da cerrahi tedaviye yer verilmesi teorik olarak
uygun gorulebilir. Rekiirren vakalarda yapilan sekonder ve tersiyer sitorediiksiyonda
amaclanan primer sitorediiksiyonda oldugu gibi tiiméral dokunun tamaminin
cikarilmast ve rezidii timor boyutunun 1 cm. den daha az olmasidir. Son 20 yil
icerisnde yapilan bazi ¢aligmalarda rekiirren vakalarin bir kisminda yapilan sekonder

sitorediiksiyonun sagkalima pozitif katki saglayacagi sonucuna ulasilmistir (Ja'nicke



ve ark, 1992; Eisenkop ve ark, 1995,2000; Vaccarello ve ark, 1995; Cormio ve ark,
1999; Zang ve ark, 2000,2004; Munkarah ve ark, 2001; Scarabelli ve ark, 2001; Tay
ve ark., 2002). Yine bir ¢ok ¢alismada sekonder sitorediiksiyondan en g¢ok fayda
gbrecek hasta grubunu belirlemek amaciyla; hastaliksiz sagkalim, hastanin
performans durumu, rekiirren kitlelerin say1 ve yerlesimi, asit varligi, cerrahi ekibin
tecriibesi gibi faktorler incelenmistir.

Zang ve ark. 1n ileri evre over kanseri hastalarinda sekonder sitorediiksiyonun
sagkalima etkisini inceledigi ¢alismasinda, optimal sekonder sitorediksiyon
yapilabilen ve yapilamayan hastalar arasinda survival agisindan istatistiki olarak
anlamli fark bulunmus (p:0.0000) ve optimal sitorediiksiyon yapilabilen hastalarda
ortanca sagkalim 20 ay iken; yapilamayan hastalarda 8 ay oldugu belirtilmistir.
Bunun yani sira 12 aydan kisa hastaliksiz donem olmasinin (p:0,0078) sekonder
sitorediiksiyon sonrast 1 cm flizerinde rezidiiel tiimor kalmasinin (p:0.0023),
refraktor asit bulunmasmnin ( p : 0.0001) sagkalim ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (26).

Onda ve ark. 1n hangi hasta grubunda sekonder sitorediiksiyonun en fazla
katki saglayacagini aydinlatmak amaciyla yaptigi bir calismada 44 rekiirren vaka
calismaya dahil edilmis, bu hastalarin %59 unda sekonder sitorediiksiyonda
goriilebilen tim tiimorler eksize edilebilmis. Sekonder sitorediksiyon ile komplet ve
inkomplet rezeksiyon yapilabilen iki grup arasinda sagkalim agisindan istatiski
anlamli fark bulunmus (p : 0.0019). Sekonder sitorediksiyon oncesi bakilan
degiskenlerden ise hastaliksiz donemin 12 aydan uzun olmasi , karaciger
metastazinin olmamasi,tek alanda rekiirren tiimor varligi ve timor boyutunun 6 cm
den kiiclik olmasinin daha uzun sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmis ( p:
<0.0001).Bu 4 kriteri karsilayan rekiirren vakalarda inkomplet —sitorediiksiyon
yapilmis dahi olsa, sagkalimin daha uzun oldugu sonucuna ulagilmis (23).

Chi ve ark. 1 platin duyarl rekiirren over kanseri vakalari lizerinde yaptigi
caligmada ise bu hasta grubunda sagkalim acgisindan prognostik faktdrlerin
belirlenmesi ve sekonder sitorediksiyondan hangi hasta grubunun en cok fayda
saglayabilecegi ortaya konulmaya ¢alisiimis. Sekonder sitorediksiyon dncesi 6-12 ay
aras1 hastaliksiz donemi olan grupta ortanca sagkalim 30 ay; 13-30 ay arasinda

hastaliksiz donemi olan hastalarda 39 ay; ve 30 ay lizerinde hastaliksiz donemi olan
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grupta ise ortanca sagkalim 51 ay olarak bulunmus (p:0.005). Tek alanda rekirren
tiimorii olan ve sekonder sitorediiksiyon yapilanlarda ortanca sagkalim 60 ay iken;
birden cok alanda rekirren kitlesi olanlarda 42 ay; karsinomatozisi olanlarda 28 ay
olarak bulunmus ( p: <0.001). Sekonder sitorediiksiyon sonrasi 0.5 cm den kiigiik
timori kalanlarda ortanca sagkalim 56 ay; 0.5 cm Uzerinde reziduel tumori
olanlarda ise ortanca sagkalim 27 ay olarak bulunmus ( p:0.001).Sonug¢ olarak
sekonder sitorediiksiyon sonrasi 0.5 cm den az tiimor kalmis olmasinin sagkalima
belirgin katki saglayacagi sonucu ¢ikarilmis. Hastaliksiz donem ve rekiirren kitlenin
bir ya da birden fazla alanda olmasimin hasta se¢imi agisindan prognostik faktdr
olarak kullanilabilecegi belirtilmis.(27)

Ayhan ve ark.in sekonder sitorediiksiyonun rekiirren over kanserindeki roli
adli caligmasinda, sekonder sitorediiksiyon sonrasi rezidiiel timdr varliginin
sagkalim agisindan Onemli oldugu sonucuna ulasmis. Optimal sekonder
sitorediiksiyon yapilabilenlerde ortanca sagkalim 28 ay iken suboptimal cerrahi
yapilan hastalarda 18 ay bulunmus ( p:0.004). Primer sitorediksiyon sonucunun da
sekonder sitorediksiyon sonrasi sagkalima etkisi oldugu belirtilmis, optimal primer
sitorediiksiyon yapilanlarda sekonder sitorediiksiyon sonrasi survival 30 ay iken
suboptimal primer cerrahi sonrast 18 ay olarak belirtilmis (p:0.01). Hastaliksiz
donemi 12 aydan kisa olan hastalarda sagkalim 18 ay; 12 aydan uzun hastaliksiz
donemi olanlarda ise sagkalim 39 ay olarak bulunmus ( p:0.01). Sekonder
sitorediiksiyon dncesi kemoterapi verilen ve verilmeyen hastalar arasinda ise survival
acisindan anlamli fark bulunamamis ( kemoterapi alanlarda : 26 ay, almayanlardaise
25 ay ). Rekiirrens yerleri agisindan bakildiginda ise tek yada 2,3,4 anatomik alanda
rekiirrensi olan hastalarda sekonder sitorediiksiyon sonrasi survival agisindan
istatistiki anlamli fark bulunmamis (sirasiyla 58;28;28;18 ay p:0.54). Rekirrensin
tespitinden cerrahiye kadar olan zaman dilimine bakildiginda 180 glinden uzun ve
180 giinden kisa olmasinin arasinda anlamli fark tespit edilmemis (p:0.19). Aymi
sekilde rekiirren kitlenin boyutunun da 10 cm den kiigiik ya da 10 cm den biyik
olmasmin sagkalim agisindan istatistiki anlamli fark yaratmadigi belirtilmis (P:0.89)

(28).
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Bristow ve ark. in rekiirren over kanseri hastalarinda sitorediiktif cerrahinin
yeri ileilgili metanalizinde, rekiirrens nedeni ile cerrahi yapilan hastalarda sagkalima
pozitif katki saglayan istatistiki olarak anlamli tek degiskenin komplet sitorediiksiyon
yapilip yapilamamasi oldugu sonucuna ulasilmis (p:0.019) (29).

Jeong-Yeol ve ark. m platin duyarli rekiirren over kanseri tedavisinde
sitoreduksiyonun yeri iizerine yaptig1 ¢alismasinda; primer tedavi sonrasi hastaliksiz
donemi 24 aydan fazla olan ve sekonder sitorediiksiyon sonrasi 1 cm den kii¢iik
rezidiiel tiimorii kalan hastalarda sagkalima katkinin en yliksek olacagi sonucu
cikarilmig. Ayni ¢alismada platin duyarli rekiirren hastalarda yapilan sekonder
sitorediiksiyon ve primer sitorediiksiyon arasinda morbidite ve mortalite agisindan
onemli bir fark bulunamadig: belirtilmis (30).

Leitao ve ark.’in rekiirren over kanseri hastalarinda tersiyer sitorediiksiyonun
yerini inceledigi ve toplam 26 hasta iizerinde yaptigi caligmasinda; tersiyer
sitorediiksiyon oncesi tedavisiz donemi (treatment free interval) 12 aydan kisa olan
hastalarda hastaliga 6zel sagkalimin (disease spesific survival ) 15 ay; tedavisiz
dénemi (TFI) 12 ay iizerinde oldugu hastalarda hastaliga 6zel sagkalimin (DSS)
60.4 ay olarak bulundugu belirtilmis (p: 0.002). Tersiyer sitorediiksiyon sonrasi 0.5
cm den kiiciik rezidiiel timorii olanlarda hastalifa 6zel sagkalim 36.3 ay iken; 0.5
cm Uzerinde rezidiel tiimori olanlarda 10.6 ay olarak tespit edilmis (p:0.0001).
Cokdegiskenli analizde de tedavisiz donem ve tersiyer sitorediiksiyon sonrasi
rezidiiel tiimor boyutunun prognostik faktdr olarak istatistiksel anlamli oldugu
belirtilmis (p: 0.05). Aym1 calismada sonu¢ olarak rekiirren vakalarin tersiyer
sitorediiksiyondan fayda gorecegi ancak tedavisiz donemi wuzun olan ve optimal
cerrahi yapilabilen hastalarda bu yararin en fazla olacagi belirtilmis (31).

Karam ve ark.in 2007 yilinda yayimladigi ¢alismasinda rekilrren over
kanseri nedeniyle tersiyer sitorediiksiyon yapilan ve 47  hastayr kapsayan
caligmasinda; tersiyer sitorediiksiyon sonrasi mikroskopik rezidii ile makroskopik
rezidii tiimorii kalan hastalarda sagkalim acgisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmus; mikroskopik rezidi olanlarda 24 ay, makroskopik olanlarda ise 16 ay
(p:0.03). Bunun yani sira cerrahi sirasinda gozlenen yaygin hastaligin koti
prognostik faktdr oldugu belirtilmis. Caligmaya dahil edilen 47 hastadan 12 sinde
(%26) postoperatif donemde ciddi komplikasyonlar goriildiigii belirtilmis (32).
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Shih ve ark. in rekiirren over, tuba ve peritoneal karsinomu olan hastalarda
kuarterner sitorediiksiyonu inceledigi c¢alismasinda; toplam 15 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmis. Tek degisken analizde kuarterner sitorediiksiyon sonrasi
rezidli timori lecm altinda olanlarla, 1 cm iizerinde olanlar arasinda hastaliga 6zel
sagkalim (DSS) acisindan anlamli fark bulunmus. Bir cm. altinda rezidii tiimori
olanlarda hastaliga 6zel sagkalim 34.8 ay iken 1 cm. Uzerinde olanlarda ise 10.1 ay
(p:0.001) oldugu belirtilmis. Rekiirren tiimorii tek alanda olanlarda hastalifa 6zel
sagkalim (DSS) 49.9 ay iken birden fazla alanda tiimdérii olanlarda 19.5 ay oldugu
belirtilmis (p:0.008). 15 hastanin 7 sinde postoperatif komplikasyon izlenmis,
bunlardan birinin kolovezikal fistiil olusumu oldugu belirtilmis. Sonu¢ olarak
Ozellikle tek bir yerde rekiirrensi olan hastalarin kuarterner sitorediiksiyondan fayda
gorecegi belirtilmis (33).

Fotopoulou ve ark.’in tersiyer sitorediiksiyonun klinik sonuglarini arastirdigi
calismasinda toplam 135 rekiirren over kanseri vakasi degerlendirilmis. Bu hastalarin
%39 unda tersiyer sitorediiksiyonda komplet timor rezeksiyonu yapilabilmis.
Postoperatif mortalite % 6 olarak bulunmus.Yaklasik on aylik takip periodunda 78
hasta over kanserine bagli olarak Oliirken, 52 hastada tekrar rekiirrens gelismis.
Ortanca sagkalim, tersiyer sitorediiksiyonda goriilebilir tiimorii kalmayan hastalarda
37.8 ay; 1cm den kicgik rezidi tumort kalanlarda 19 ay; 1 cm Uzerinde timori kalan
hastalarda ise 6.9 ay olarak bulunmus. Peritoneal karsinomatosis varliginin sagkalimi
etkilemedigi sonucuna varilirken, komplet tiimoér rezeksiyonunun  sagkalimi
acisindan en giiclii prognostik faktor oldugu belirtilmis. Toplam 42 hastanin ise
postoperatif donemde en az 1 ciddi komplikasyon gelistirdigi goriilmis (34).

Shih ve ark.in rekiirren over, tuba ve peritoneal karsinom hastalarinda
tersiyer sitorediiksiyonu inceledigi ¢calismasinda toplam 77 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis. Tek degiskenli analizde tedavisiz donem ve tersiyer cerrahi sonrasi
rezidii timor kalmasinin sagkalim agisindan anlamli prognostik faktér oldugu
bulunurken; ¢okdegiskenli analizde yalnizca tersiyer sitorediiksiyon sonrasi rezidii
timor varliginin sagkalim agisindan anlamli prognostik faktér oldugu belirtilmis
(p:0.001) (35).

2011 de Jinekolojik Kanser Grubu tarafindan yayinlanan makalede/review da

rekiirren over kanseri olan hastalarin secilmis bir boliimiinde cerrahinin faydal
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olabilecegi ancak bununla ilgili seviye 1 kanitin olmadigi belirtilmis. Rekirren over
kanseri hastalarinda cerrahinin yeri ile ilgili olarak, iki tane randomize faz 3
caligmasinin devam ettigi (GOG213-AGO OVAR DESK TOP 3) ve bu ¢aligmalarinn
sonuglart agiklanana kadar, elimizde yalnizca retrospektif kohort caligma
sonuglarinin bulundugu belirtilmistir (36).

Bahsedilen caligsmalarda rekiirren over karsinomunda sekonder ve tersiyer
cerrahinin yeri aragtirilmis. Ancak tim bu calismalar, cogu kiiciik hasta gruplar
tizerinde yapilan ve retrospektif caligmalardir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi primer
sitorediiksiyon ve sonrasinda verilen platin bazli kemoterapilerin over kanseri
tedavisindeki yeri standart iken, reklrren vakalarda cerrahinin yeri ve hangi hasta
grubunun cerrahiden fayda gorecegi ile ilgili heniiz net bir konsensus olusmamustir.
Bununla beraber genel egilim olarak rekiirren vakalarin da cerrahiden, Ozellikle
optimal cerrahiden fayda gorecegi yoniindedir. Bahsedilen ¢alismalarin sonuglar1 da
bu goriisii desteklemektedir. Ancak hasta segimi, sagkalim agisindan en yiiksek
yararin nasil saglanabilecegi yoniinde daha genis c¢alismalara ihtiyag vardir. Yine
yapilacak olan sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyonlarin yol agabilecegi

mortalite ve morbiditenin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

1/2/2007 ve 1/2/2012 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesinde rekiirren
epitelyal over kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Calismaya primer tanisi epitelyal over kanseri olan ve
rekiirrens nedeniyle ikinci {ig¢iincli ve dordiincii operasyonlar1 yapilan hastalar dahil
edilmistir, intestinal obstriksiyon nedeniyle opere edilen hastalar ¢alisma disinda
birakilmistir. S6zl edilen kriterleri karsilayan toplam 106 hastanin tibbi kayitlari
operasyon, patoloji, laboratuar  ve radyoloji raporlari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Yiizalti hastanin tiimiine sekonder sitorediiktif cerrahi, 47 sine
2. Rekurrens nedeniyle tersiyer sitorediktif cerrahi ve 15 ine 3. Rekirrens nedeniyle
kuarterner sitorediiktif cerrahi prosediirleri uygulanmistir. Calismaya dahil edilen
106 hastadan primer cerrahisi dismerkezde yapilmis olanlarin ameliyat raporlari ve
patoloji raporlari, gerekli tibbi bilgileri hasta dosyalar1 incelenerek elde edilmistir.
Sagkalim siireleri ile ilgili veriler hasta dosya ve kayitlarindan, ve gerekli hallerde
telefonla hasta ve yakinlarina ulasilarak elde edilmistir. Hastaligin evrelemesinde
Uluslaras1 Jinekoloji ve Obstetri Evrelendirme (FIGO) sistemi kullanilmistir.
Timorlin - derecesine ve histolojik alt tiplerine patoloji raporlar1 incelenerek
ulasilmigtir.Merkezimizde primer ve rekiirren over kanseri tanisi ile cerrahi yapilan
tim hastalarda optimal sitorediksiyon, geride gozle gortlebilen timoéral doku
birakilmamasi hedeflenmistir. Her operasyon Oncesinde hastalar Anesteziyoloji ve
Reanimasyon béliimiince degerlendirilip onaylar1 alinmistir. Yine her hastaya ve
yakinlarina operasyon dncesinde cerrahinin riskleri anlatilip aydinlatilmis onamlari
alimmistir. Primer cerrahisi merkezimizde gerceklestirilen her hastaya, ve sekonder,
tersiyer kuarterner sitorediiksiyon yapilan her hastaya cerrahi sonrasinda cesitli
kemoterapi rejimleri verilmistir. Hastaliksiz donem olarak ilk cerrahi ve sonrasinda
verilen kemopterapi rejiminin bitis tarihinden; klinik, laboratuar ya da radyolojik
olarak tespit edilen rekiirren hastaligin tespitine kadar gecen siire alinmigtir. Hastalik
rekurrensinin  tespiti  rutin  jinekoloji  kontrollerinde klinik degerklendirmeler,
goruntileme yontemleri  (pozitron-emisyon tomografi, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goruntileme, ultrasonografi (PET BT, BT,MR,USG),karsinojenik
antijen 125 (CA 125) degerleri takip edilerek yapilmistir. Intraoperatif
komplikasyonlar operasyon sirasinda cerrahi ekip tarafindan gergeklestirilen organ
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yardlanma ve perforasyonlari ve hematom olusumu olarak tanimlanmistir. Cerrahi
sonrast komplikasyonlar ise, hastanin hastanede yatis1 siliresince ve cerrahi
sonrasindaki ilk bir aylik donemde operasyona bagh gelisen komplikasyonlar olarak
tamimlanmustir. Postoperatif komplikasyonlar ; sadece oral medikasyonlarla tedavi
edilebilen ya da yatak basi girisimlerle tedavi edilebilen evre 1; intraventz
medikasyonlarla tedavi edilebilen, total parenteral beslenme gereksinimine yol agan
ya da kan ve Urlnlerinin transflizyonunu gerektiren evre 2; tedavisinde girisimsel
radyolgji, terapotik endoskopik girisimler, entlbasyon, anjiografik girisimler ve
cerrahi gerektiren evre 3; maor rehabilitasyon gerektiren ve organ rezeksiyonunayol
acan evre 4; ve hastanin olimi ile sonuglanan evre 5 komplikasyonlar olarak

siniflandirilmastir.

3.1. istatiksel Analiz

Calisma kohortundan elde edilen veriler SPSS 17.0 istatistik programina ( SPSS 17.0
versiyon, Chicago, IL, USA) aktarilarak analiz edildi. Sabit degiskenlerin
degerlendirilmesinde ortalama degerler ve +  standart deviasyon degerleri
kullanild1. Kategoriksel degiskenlerin degerlendirilmesinde rakamsal degerler ve
yiizde degerler kullanildi. Kategoriksel degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare
testi yontemi kullanildi. Sagkalim oranlarinin tespitinde Kaplan Meier sagkalim
analizinden yararlanildi ve karsilagtirmalar icin log-rank testleri kullanildi. Tim

analizlerde anlamli istatistiki deger ‘p:<0,05” olarak kabul edildi.
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4. SONUC VE BULGULAR

4.1 Genel Ozéllikler

Calismaya Subat 2007 ve Subat 2012 tarihleri arasinda merkezimizde rekiirren over
kanseri nedeniyle opere edilen 106 hasta dahil edilmistir .Ortanca takip suresi 40 ay
olarak tespit edilmistir (4-130 ay). Hastalarin ortalama tan1 yas1 54.1 £11.2 ; ortanca
tan1 yasinin ise 52,5 yas oldugu tespit edilmistir (min.:24-max.:75 yas). Hastalarin
over Kkanseri nedeniyle yapilan primer cerrahi sonrasi patoloji raporlari
incelendiginde 88 (%83) hastanin serdz papiller tip,6 (%5.7) hastanin endometrioid
tip, 3 (%2,8) hastanin miisindz tip, 3 (%2,8) hastanin seffaf hiicreli tip, 3 (%2,8)
hastanin mikst tip ve 2(%1,9) hastanin andiferansiye tip over kanseri oldugu

goriilmiistiir, 1 hastanin histolojik alt tipi bilgisine ulasilamamustir (tablo 1).

Tablo 1. Tumér Histolojik Tip

TUMOR HISTOLOJIK TiP HASTA SAYISI %

Ser6z Papiller Tip 88 83

Endometrioid Tip 6 5,7
Misin6z Tip 3 2,8
Seftaf Hiicreli Tip 3 2,8
Mikst Tip 3 2,8
Andiferansiye Tip 2 1,9
N/A 1 0,9
TOPLAM 106 100

FIGO evrelemesine gore 10 (%9,4) hastanin primer cerrahide evre 1-2
hastaliginin ; 95 (%89,6) hastanin evre 3-4 hastaliginin oldugu tespit edilmistir.(tablo
2). Tumor gradeleri ise 3 (%2,8) hastada grade 1, 7(%6,6) hastada grade 2, 77(%72,6)
hastada grade 3, 16(%15) hastada grade 4 olarak bulunmustur.U¢ hastanin (%2,8)

tiimor grade bilgisine ulagilamamaistir.
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Tablo 2. Hastaligin Evresi

FIGO EVRE | HASTA SAYISI | %
Evre 1-2 10 9,4
Evre 3-4 95 89,6
N/A 1 0,9
TOPLAM 106 100

Calismaya dahil edilen hastalarin  bir kisminin  primer cerrahisi
dismerkezlerde yapilmistir.Yiizalt1 hastanin 86 sina primer operasyonda total
abdominal histerektomi (TAH)+ bilateral salpingooferektomi (BSO) + bilateral
pelvik paraaotik lenf nodu diseksiyonu (BPPLND) + omentektomi yapilmistir.
Bunlardan 52 hastanin primer operasyonuna apendektomi ; 6 sina kolesistektomi ; 5
ine splenektomi ; 3 iine kolon rezeksiyonu + kolostomi acilmasi ; 2 sine kolon
rezeksiyonu + ucuca anastamoz ; 3 iine diyafragma stripping ; 1 ine karacigerden
kitle eksizyonu ; 1 ine mide Uzerinden ve pankreastan kitle eksizyonu ; 1 ine de
pelvik peritonektomi prosedurleri eklenmistir . Kalan 20 hastanin 7 sinin primer
cerrahisinde BSO + BPPLND + omentektomi yapilmis ve bunlardan 1 ine
splenektomi ; 2 sine apendektomi ; 1 ine ileum rezeksiyonu ve ileostomi agilmasi
prosediirleri eklenmistir. Primer cerrahisinde TAH + BSO yapilan 6 hastanin 2 sine
yalnizca omentektomi ; 2 sine ise yalmizca BPPLND prosediirleri eklenmistir. Iki
hastaya vajen kuff eksizyonu + BSO + omentektomi + BPPLND ; 2 hastaya USO
+omentektomi + BPPLND + apendektomi ; 2 hastaya TAH + USO + omentektomi +
BPPLND yapilmistir . Primer cerrahisinde yalnizca BSO yapilan 1 hasta oldugu
tespit edilmistir.(tablo 3). Biitiin c¢alisma grubuna bakildiginda primer cerrahi
sirasinda toplam 5 hastaya kolon rezeksiyonu yapildigi, bu hastalardan 3 tanesine
kolostomi agilirken 2 tanesine ucuca anastamoz uygulandig ; ileum rezeksiyonunun
ise 1 hastaya uygulandigi ve bu hastaya ileostomi acildigr goriilmiistiir. Primer
cerrahisi merkezimizde gerceklestirilen hastalarda geride gozle goriilebilir timor

birakilmamustir.
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Tablo 3. Primer Cerrahide Yapilan Operasyonlar

PRIMER CERRAHIDE YAPILANLAR HASTA
SAYIS

*TAH + BSO + Omentektomi + BPPLND 86

+APENDEKTOMI 52

+SPLENEKTOMI 5

+KOLESISTEKTOMI

+DIYAFRAM STRIPPING

+PELVIK PERITONEKTOMI

+SIGMOID KOLON REZEKSYONU VE KOLOSTOMI
ACILMASI

+SIGMOID KOLON REZEKSIYONU VE UCUCA
ANASTAMOZ

+KARACIGERDEN KITLE EKSIZYONU

+MIDE VE PANKREASTAN KITLE EKSiZYONU
*BSO+Omentektomi+BPPLND

+SPLENEKTOMI

+ILEUM REZEKSIYONU VE ILEOSTOMI ACILMASI

+APENDEKTOMI
*VAJEN KUFFTAN KITLE EKSIiZYONU +
BSO+Omentektomi + BPPLND
*TAH + USO + Omentektomi + BPPLND
* USO + BPPLND + Omentektomi APENDEKTOMIi
*TAH + BSO

+BPPLND
+Omentektomi

BSO
TOPLAM

N Wk WwWwo

NNR R R

P ERPNNMNODNDN

06

Primer sitorediiksiyon sirasinda 3 hastada mesane duvarinda tam kat defekt, 1
hastada barsak duvarinda tam kat defekt, 4 hastada barsak seroza defekti olusumu ve
1 hastada biiyiik damar yaralanmasi intraoperatif cerrahi komplikasyon olarak
kaydedilmistir (tablo 4).

Tablo 4. Primer Cerrahide Inraoperatif Komplikasyonlar

HASTA SAYISI %

Barsak Seroza Defekt 4 3,7
Barsak Duvar1 Tam Kat Defekt 1 0,9
Mesane Duvart Tam Kat Defekt 3 2,8
Biiyiik Damar Yaralanmasi 1 0,9
TOPLAM 9 8,4
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Primer sitorediiksiyon sonrasi postoperatif donemde 91 hastada herhengi bir
komplikasyon geligmezken ; 1 hastada postoperatif ates (grade 1), 1 hastada idrar
yolu enfeksiyonu (grade 1), 2 hastada yara yeri a¢ilmasi (grade2), 2 hastada
postoperatif ileus (grade2), 2 hastada derin ven trombozu (grade 2), 2 hastada
lenfosel (grade 3), 1 hastada akut bébrek yetmezligi ve DIC (grade 3), 1 hastada yara
yeri enfeksiyonu ve vezikovajinal fistiil olusumu (grade 3), 1 hastada yara yeri
acilmasit ve derin van trombozu (grade 3), 1 hastada yara yeri acilmasi ve
rektovajinal fistiil olusumu (grade 3), 1 hastada ise ileus ve GIS kanamasi (grade 3)
izlenmistir .Primer sitorediiksiyon sonrasi toplamda 2 hastada grade 1, 7 hastada
grade 2, 6 hastada grade 3 komplikasyon gelismistir. Postoperatif hastanede yatis
stiresince ve cerrahi sonrasi ilk bir ay ¢erisinde 6len hasta olmamistir (tablo 5) .
Primer cerrahi sonrasinda 6 (%35,7) hastanin yogun bakim ihtiyact olurken 100

(%94,3) hastanin ihtiyaci olmamustir .

Tablo 5. Primer Cerrahi Postoperatif Komplikasyonlar

POSTOPERATIF KOMPLIKASYON HASTA %
JAYIS

Postoperatif Ates (Grade 1) 1

Idrar Yolu Enfeksiyonu (Grade 1) 1

Yara Yeri A¢ilmasi (Grade 2) 2

Postoperatif ileus (Grade 2) 2

Derin Ven Trombozu (Grade 2) 2

Lenfosel Olusumu (Grade 3) 2

Akut Bébrek Yetmezligi + DIC (Grade 3) 1

Yara Yeri Enfeksiyonu + Vezikovajinal Fistil Olusumu 1

(Grade 3)

Yara Yeri Agilmasi + Derin Ven Trombozu (Grade 3) 1

Yara Yeri Ac¢ilmasi + Rektovajinal Fistiil Olusumu (Grade 3) 1

fleus + GIS kanamasi (Grade 3) 1

TOPLAM 15 14,1

Primer cerrahi sonrasinda 106 hastanin 99(%93,3) una paklitaksel +
karboplatin ; 5(%4,7) ine paklitaksel + sisplatin, 1(%0.9) ine ise doksorubisin+
karboplatin kemoterapi rejimleri verilmistir . Bir hasta ise primer cerrahi sonasinda
herhangi bir kemoterapi almamistir.Hastaliksiz dénem olarak primer cerrahi
sonrasinda verilen kemoterapinin bitis tarihinden, Klinik, radyolojik ya da labaratuar

olarak rekiirrren hastalgin ilk tespit edildigi tarihe kadar gecen siire alinmigtir. Dort
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hasta icin hastaliksiz donem kesin olarak belirlenemezken kalan 102 hastadan 27
(%25,4) sinin hastaliksiz donemi 6 aydan kisa, 32 (%30,2) hastanin hastaliksiz
donemi 6- 12 ay arast ve 43 (%40,6) hastanin hastaliksiz déonemi 12 aydan uzun

olarak tespit edilmistir (tablo 6).

Tablo 6. Hastaliksiz Dénem (DFT)

HASTALIKSIZ DONEM | HASTA SAYISI %
<6AY 27 25,4
6-12 AY 32 30,2
12< AY 43 40,6
N/A 4 3,8
TOPLAM 106 100

Ilk rekiirrensi gelisen hastalardan 63 i (%58,5) sekonder sitorediiksiyon
amaciyla opere edilirken, 43 (%41,5) hastaya sekonder sitorediiksiyon dncesi tek ya
da birden fazla ajan kemoterapi verilmistir. Sekonder sitorediiksiyon yapilan
hastalarin intraoperatif olarak kaydedilen rekiirrens alanlarina bakildiginda ; 43
(%40,5 ) hastada tek alanda rekurren kitle izlenirken, 57 (%53,8) hastada birden fazla
sayida rekiirren kitle tespit edilmistir. Altt (%5,7) hastanin ise sekonder
sitorediiksiyonda rekiirren kitlesinin tek ya da birden fazla olduguna dair kayita
ulagilamamustir . Rekiirren Kkitleler en sik ince barsak ve rektosigmoid kolonda
izlenistir . Vajen kuff ve dalak da rekiirren kitlenin sik izlendigi anatomik alanlar

olarak tespit edilmistir. (tablo7).
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Tablo 7. Sekonder Cerrahide Rekiirren Kitle Alanlar

REKURREN KITLE ALANLARI | HASTA SAYISI
Ince Barsaklar 47
Rektosigmoid Kolon 36
Vajen Kuff 27
Dalak 18
Karaciger 11
Mesane 10
Douglas 9
Diyafram 9
Lenf Nodu 8
Batin On Duvar 6
Mide 4
Safra Kesesi 2
Pankreas 2
Herni Keses 1

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiine sekonder sitorediiksiyon
merkezimizde yapilmistir. Sekonder sitoreduksiyonda geride rezidi timor
birakilmamasi ve goriilebilen tiim tiimoral odaklarin eksize edilmesi amaglanmaistir.
Tumoral Kitlelerin eksizyonuna ek olarak 15 hastaya splenektomi, 11 hastaya
omentektomi, 10 hastaya BPPLND, 10 hastaya ince barsak rezeksiyonu ve ucuca
anastamoz, 9 hastaya ince barsak rezeksiyonu ve ileostomi/jejunostomi agilmasi, 6
hastaya rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi agilmasi, 5 hastaya
rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve ucuca anastamoz, 2 hastaya sag hemikolektomi
ve kolostomi agilmasi, 1 hastaya sag hemikolektomi ve ucuca anastamoz, 4 hastaya
apendektomi, 4 hastaya herni onarmmi, 3 hastaya kolesistektomi, 2 hastaya
diyafragma stripping, 1 hastaya karacigerden kitle eksizyonu, 1 hastaya pankreastan
kitle eksizyonu, 1 hastaya karaciger argon koterizasyonu, 1 hastaya pelvik
peritonektomi, 1 hastaya sol USO, 1 hastaya rektovajinal fistli onarimi prosediirleri
eklenmistir (tablo 8).
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Tablo 8. Sekonder Sitorediiksiyona Eklenen Operasyonlar

OPERASYONLAR HASTA SAYISI
+Splenektomi 15
+Omentektomi 11
+BPPLND 10
+Ileum Rezeksiyonu ve Ucuca Anastamoz 10

+ileum Rezeksiyonu ve {leostomi Agilmasi
+Rektosigmoid rezeksiyonu ve Kolostomi Agilmasi
+Rektosigmoid rezeksiyonu ve ucuca anastamoz
+Sag Hemikolektomi ve Kolostomi A¢ilmasi
+Sag Hemikolektomi ve Ucuca Anastamoz
+Apendektomi

+Herni Onarimi

+Kolesistektomi

+Diyafram Stripping

+Karacigerden Kitle Eksizyonu

+Karaciger Argon Koterizasyonu

+Pankreastan Kitle Eksizyonu

+Pelvik Peritonektomi

+sol USO

+Rektovajinal Fistiil Onarim

RFRPRRRRRNMNORMDRMRNOOIO O

Sekonder sitorediiksiyon sirasinda 9 (%8) hastada barsak seroza defekti
olusumu, 5 (%4,7) hastada barsak duvari tam kat defekt olusumu, 3(%2,8) hastada
tireter duvari tam kat kesisi, 2 (%]1,8) hastada biiyiikk damar yaralanmasi, 1 (%0,9)
hastada mesane duvarinda tam kat defekt olusumu, 1(%0,9) hastada diyafram
perforasyonu intraoperatif komplikasyon olarak kaydedilmistir. Bir hastada ise

sekonder sitorediiksiyon sirasinda intraoperatif arrest izlenmistir. (tablo 9).

Tablo 9. Sekonder Sitorediiksiyon Intraoperatif Komplikasyonlar

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYONLAR | HASTA SAYISI %
Barsak Seroza Defekt 9 8
Barsak Duvar1 Tam Kat Defekt 5 4.7
Ureter Tam Kat Kesi 3 2,8
Biiylik Damar Yaralanmasi 2 1,8
Mesane Duvar1 Tam Kat Defekt 1 0,9
Diyafram Perforasyonu 1 0,9
TOPLAM 20 18,8

Ikinci operasyon sonras1 hastanede yatis donemi ve postoperatif ilk bir aylik

donem degerlendirildiginde 88 hastada herhangi bir komplikasyon gelismedigi
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goriilmiistiir. Altt hastada postoperatif ates (grade 1), 2 hastada idrar yolu
enfeksiyonu (gradel), 1 hastada yara yeri enfeksiyonu (grade 2), 2 hastada
postoperatif ileus (grade2), 1 hastada postoperatif ates ve idrar yolu enfeksiyonu
(grade2), 1 hastada postoperatif ates ve yara yeri ac¢ilmasi (grade 2), 2 hastada akut
bobrek yetmezligi (grade3), 1 hastada lenfosel (grade 3), 1 hastada akut bobrek
yetmezligi ve ileus (grade 3), 1 hastada ise ileus ve intra abdominal abse gelisimi
(grade 3) komplikasyon olarak kaydedilmistir (tablo 10 ). Sekonder sitorediksiyon
sonrasinda ilk bir aylik siire¢te 6len hasta olmamustir. Sekonder sitorediksiyon
sonrasinda toplam 6 (%5,7) hastanin yogun bakim ihtiyact olurken 100 (%94,3)

hastanin yogun bakim ihtiyact olmamuistir.

Tablo 10. Sekonder Sitorediiksiyon Postoperatif Komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR HASTA SAYIS %
Postoperatif Ates (Grade 1)

Idrar Yolu Enfeksiyonu (Grade 1)

Yara Yeri Enfeksiyonu (Grade 2)

Postoperatif Ileus (Grade 2)

Postoperatif Ates + Idrar Yolu Enfeksiyonu (Grade 2)
Postoperatif Ates + Yara Yeri Agilmasi (Grade 2)
Akut Bobrek Yetmezligi (Grade 3)

Lenfosel (Grade 3)

Akut Bobrek Yetmezligi + Ileus (Grade 3)

Ileus + Intraabdominal abse (Grade 3)

TOPLAM

RPRPRPNRPPRPNRNDO

=
[o0]

16,9

Calismaya dahil edilen 106 hastadan 47 sine, ikinci rekirrens nedeniyle
tersiyer sitorediiksiyon operayonu yapilmistir. Tersiyer cerrahide de primer ve
sekonder cerrahide oldugu gibi geride rezidii tiimor birakilmamasi amaglanmistir.
Tersiyer sitorediiksiyonda rekiirren kitlelerin eksizyonuna ek olarak 9 hastanin
operasyonuna rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi a¢ilmasi, 1 hastaya
rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve ucuca anastamoz, 6 hastaya splenektomi, 4
hastaya ileum rezezksiyonu ve ileostomi agilmasi, 3 hastaya ileum rezeksizyonu ve
ucuca anastamoz, 2 hastaya ince barsak perforasyonu onarimi ve bogatobag
uygulamasi, 2 hastaya inguinal lenf nodu diseksiyonu, 1 hastaya diyaframdan Kitle

eksizyonu prosediirleri eklenmistir (tablo 11).
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Tablo 11. Tersiyer Sitorediksiyona Eklenen Operasyonlar

EKLENEN OPERASYONLAR HASTA SAYISI
Rektosigmoid Kolon Rezeksiyonu ve Kolostomi Agilmast
Rektosigmoid Kolon Rezeksiyonu ve ucuca Anastamoz
Splenektomi

[leum Rezeksiyonu ve Ileostomi Agilmasi

fleum Rezeksiyonu ve Ucuca Anastamoz

Ince Barsak Perforasyon Onarimi ve Bogatobag Uygulamasi
Inguinal Lenf Nodu Diseksiyonu

Diyaframdan Kitle Eksizyonu

RPINDNWPAOOOREL O

Kirkyedi hastanin 36 sinda tek alanda rekiirren kitle izlenirken, 11 hastada
birden fazla rekiirren kitle tespit edilmistir. Ikinci rekiirrenste kitlelerin en sik
izlendigi alanlarin ileum, jejunum, rektosigmoid kolon ve vajen kuff oldugu
goriilmiistiir. Tersiyer sitorediiksiyn sirasinda 4(%8,5) hastada barsak duvari tam kat
defekti, 2 (%4,3) hastada barsak seroza defekti olusumu, 1(%2,1) hastada mesane ve
barsak duvarinda tam kat defekt olusumu intraoperatif cerrahi komplikasyon olarak

kaydedilmistir. (tablo 12).

Tablo 12. Tersiyer Sitorediiksiyon Intaoperatif Komplikasyonlar

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYON HASTA SAYIS %
Barsak Duvar1 Tam Kat Defekt 4 8,5
Barsak Seroza Defekt 2 4,3
Mesane ve Barsak Duvar1 Tam Kat Defekt 1 2,1
TOPLAM 7 14,8

Postoperatif donemde 35 hastada herhangi bir komplikasyon izlenmezken, 2
hastada postoperatif ates (grade 1), 1 hastada idrar yolu enfeksiyonu (grade 1), 2
hastada akut bobrek yetmezligi (grade 3), 1 hastada intraabdominal abse (grade 3), 1
hastada hidrotireteronefroz gelisimi (grade 3), 4 hastada intestinal perforasyon (grade
4), 1 hastada ise postoperatif ilk 24 saat icinde 6lim (grade 5) komplikasyon
izlenmistir. (tablo 13). Tersiyer sitorediksiyon sonrasi 11(%23,4) hastanin yogun

bakim ihtiyaci olurken 36(%76,4) hastanin ihtiyact olmamustir.
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Tablo 13. Tersiyer Sitorediksiyon Postoperatif Komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR HASTA AYIS %
Postoperatif Ates (Grade 1) 2 4,2
Idrar Yolu Enfeksiyonu (Grade 1) 1 2.1
Akut Bobrek Yetmezligi (Grade 3) 2 4,2
Intraadominal Abse (Grade 3) 1 2,1
Hidrolreteronefroz (Grade 3) 1 2,1
Intestinal Perforasyon (Grade 4) 4 8,5
Oliim (ilk 24 saat icerisinde )(Grade 5) 1 2,1
TOPLAM 12 25,5

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan 47 hastadan 15 i 3. rekidrrens nedeniyle
dordiincii kez opere edilmistir. Bu 15 hastadan 5 ine laparatomi ile kitle eksizyonu, 3
tne vajen kufftan Kkitle eksizyonu, 3 (ne rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve
kolostomi agilmasi, 1 ine splenektomi, sigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi
acilmasi, 1 ine ileum rezeksiyonu ve ileostomi agilmasi, 1 ine intestinal perforasyon
nedeniyle bogatobag uygulamasi, 1 ine vezikovajinal fistiil onarimi operasyonlari

uygulanmistir. (tablo 14).

Tablo 14. Kuarterner Operasyonlar

OPERASYON ADI HASTA
SAYISI
Laparatomi ile Kitle Eksizyonu 5
Vajen kufftan Kitle Eksizyonu 3
Rektosigmoid kolon Rezeksizyonu ve Kolostomi Agilmasi 3
Splenektomi + Rektosigmoid kolon Rezeksiyonu ve Kolostomi 1
Acilmasi
[leum Rezeksiyonu ve Ileostomi Agilmasi 1
Intestinal Perforasyon Onarimi ve Bogatogab Uygulamasi 1
Vezikovajinal Fistiil Onarimi 1

Doérdiincli operasyon sirasinda 9 (%60) hastada tek alanda rekiirren kitle
saptanirken, 6 (%40) hastada birden fazla alanda rekiirren kitle saptanmustir.
Intraoperatif komplikasyonlar agisindan bakildiginda 1 (%6,7) hastada mesane tam
kat defekt olusumu, 1 (%6,7) hastada Ureter tam kat kesisi ve blyik damar

yaralanmasi izlenmistir (tablo 15).
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Tablo 15. Kuarterner Sitorediiksiyon Intraooperatif Komplikasyonlar

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYON HASTA SAYISI %
Mesane Duvar1 Tam Kat Defekt 1 6,6
Ureter Tam Kat Kesisi ve Biiylik Damar Yaralanmasi 1 6,6
TOPLAM 2 13,3

Kuarterner cerrahi sonrast ve ilk bir aylik donemde ortaya c¢ikan
komplikasyonlar ise 2 hastada vezikovajinal fistiil olusumu (grade 3), 1 hastada
rektovajinal fistiil olusumu (grade 3) olarak kaydedilmistir.(tablo 16). Dordiincii
cerrahi sonrasinda ilk bir ay i¢inde Olen hasta olmamistir. Postoperatif donemde 5

hastanin yogun bakim ihtiyaci olurken 10 hastanin olmamustir.

Tablo 16. Kuarterner Sitorediiksiyon Postoperatif Komplikasyonlar

POSTOPERATIF KOMPLIKASYON | HASTASAYIS %
Vezikofistiil Olusumu (Grade 3) 2 13,3
Rektovajinal Fistiil Olusumu (Grade 3) | 1 6,7
TOPLAM 3 20

3.2. istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen 106 hastanin ortalama sagkalim siiresi 66,5+ 5,1 ay olarak
tespit edilmistir. Ortanca sagkalim siiresi ise 56 ay olarak hesaplanmistir.Bir yillik
sag kalim %95,8 ; 24 aylik sagkalim %84,0 ; 36 aylik sagkalim %68,8 ; 48 aylik
sagkalim %>55,3 ve 60 aylik sagkalim %43,4 oldugu goriilmiistiir.(tablo 17).

Tablo 17. Yillara Gére Sagkalim

%

1 YILLIK SAGKALIM | 95,8
2 YILLIK SAGKALIM | 84,0
3 YILLIK SAGKALIM | 68,8
4 YILLIK SAGKALIM | 55,3
5 YILLIK SAGKALIM | 43,4

Primer cerrahi ve sonrasinda verilen kemoterapi rejiminin bitiminden ilk

rekiirrense kadar gecen hastaliksiz donemi 6 aydan kisa olan hastalar igin ortalama
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sagkalim 34,9443 ay ; hastaliksiz donemi 6-12 ay arasi olan hastalar igin ortalam
sagkalim 55,946,3 ay; 12 ay uzerinde olan hastalar icin ise 65,9+5,1 ay olarak
hesaplanmustir ve fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p:<0,0001) (tablo 18).
Calismaya dahil edilen 106 hastanin 99 (%93,3) una primer cerrahi sonrasinda
paklitaksel+karboplatin ; 5 (%4,7) ine paklitaksel+sisplatin ; 1 (%0,9) ine
doksorubisintkarboplatin kemoterapi rejimleri verilmistir . Verilen platin bazh
kemoterapi rejimlerinin bitiminden ilk rekiirrense kadar gecen siiresi 6 aydan kisa
olan hastalar platin direngli ve 6 aydan uzun olan hastalar platin duyarli hastalara

olarak tanimlanmaistir.

Tablo 18. Hastaliksiz Doneme Gore Sagkalim

HASTALIKSIZ DONEM | ORTALAMA SAGKALIM
<6AY 349 AY
6-12 AY 55,9 AY
12< AY 65,9 AY

Hastaliksiz doneme gore {igiincii ve dordiincii cerrahi yapilmasi ¢apraz tablo
yapilarak karsilastirilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon 6 aydan kisa hastaliksiz donemi
olan hastalarin %44,4 {ine ; 6-12 ay arasi hastaliksiz donemi olanlarin %46,9 una ve
12 aydan uzun hastaliksiz donemi olan hastalarin %44,2 sine uygulanmistir. Bu ¢
grup arasinda tersiyer sitorediiksiyon yapilma yiizdesi agisindan istatistiki anlaml

fark bulunmadigi goriilmistiir (p:<0,05) (tablo 19).

Tablo 19. Hastaliksiz Doneme Gore Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilma Yiizdeleri

HASTALIKSIZ DONEM | TERSIYER SITOREDUKSIYON YAPILMA
YUZDESI
<6AY % 44.4
6-12 AY % 46,9
12< AY % 44,2

Kuarterner sitorediiksiyon ise 6 aydan kisa hastaliksiz donemi olan
hastalarin %7,4 iine ; 6-12 ay arast olanlarin %18,8 ine ; 12 aydan uzun

olanlarin %16,3 line uygulanmistir (tablo 20). Hastaliksiz doneme gore dordiincl
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sitorediiksiyon yapilma yiizdeleri arasindaki fark istatistiki anlamli bulunmamigtir

(p:<0,05).

Tablo 20. Hastaliksiz Déneme Gore Kuarterner Sitorediiksiyon Yapilma Yiizdeleri

HASTALIKSZ DONEM | KUARTERNER SITOREDUKSIYON YAPILMA
YUZDESI
<6 AY % 7,4
6-12 AY % 18,8
12< AY % 16,3

Sekonder sitorediiksiyon sonrasinda 2. kez rekiirrensi olan toplam 47 hasta
tersiyer sitorediiksiyon amaach opere edildi, kalan 59 hastadan ise 10 unda takip
stiresi boyunca 2. rekiirrens gelismezken 49 unda ikinci kez rekiirrens gelisti ancak
opere edilmedi. Opere edilmeyen hastalarda ¢esitli kemoterapi rejimleri ile tedaviye
devam edildi. Ikinci kez rekiirrensi olup opere edilen 47 hasta ile 2. kez rekiirrensi
olup opere edilmeyen 49 hastanin sagkalimlar1 karsilastirildi. Tersiyer sitorediiksiyon
yapilan hastalarda ortalama sagkalim 73,8+7,3 ay (ortanca 59,0+7,1 ay) iken, tersiyer
sitorediiksiyon yapilmayan hasta grubunda ortalama sagkalim 52,0+5,6 ay (ortanca
39,0+4,7 ay) olarak tespit edildi ve fark istatistiksel anlamli bulundu (p:0,039)
(Grafik 1.)
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Grafik 1. Ikinci Rekiirrensi Olan Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilan ve Yapilmayan

Hastalarin Sagkalim Siireleri

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan 47 hastadan 35 (%74,4) i platin duyarl yani
hastaliksiz donemi 6 aydan uzun olan hasta grubundan ; 12 (% 25,6) si platin direncli
hastaliksiz donemi 6 aydan kisa olan hasta grubundandi . Tersiyer sitorediiksiyon
yapilan grupta platin direngli olan hastalarin ortalama sagkalimi 44,4+6,4 ay (ortanca
45,0 ay min :19,3 max: 70,6 ay), platin duyarli hastalarin ortalama sagkalimi

78,818,2 ay (ortanca 59,0 min :42,1 max:75,8 ay ) olarak bulundu (p:0,121) (Grafik
2).
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Grafik 2. Tersiyer Sitorediiksiyon Grubun Platin Duyarliligina Gore Sagkalim

Sdreleri

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan 47 hastadan 42 sinde 3. kez rekurrens
saptandi. Uciincii rekiirresnsi olan 42 hastadan 15ine dordiincii kez sitorediiktif
cerrahi uygulanirken kalan 27 sinin tedavisine kemoterapi ile devam edildi .
Dordiincii operasyonu olan 15 hasta ile olmayan 27 hastanin sagkalimlar
karsilastirildi . Kuarterner sitorediiksiyon yapilan hasta grubunda ortalama sagkalim
63,7+7,5 ay (ortanca 59,0+8,6 ay) iken ; yapilmayan hasta grubunda ortalama
sagkalim 62,7+8,3 ay (ortanca 57,0£11,3 ay) olarak tespit edildi fark anlamli
bulunmadi (p:0,616) (Grafik 3).

31



10 ———
H = Irekurrens+ op+
L rekurrens+ op-
0,8
S 0,6
z
=
wi
£
3 0,4
feeemsenennnnas
0,2
0,0
| | | | | | |
0 20 40 G0 80 100 120

Siire (ay)

Grafik 3. Uclincii Rekirrensi Olan, Kuarterner Sitorediiksiyon Yapilan ve

Yapilmayan Hastalarin Sagkalim Stiresi

Kuarterner sitorediiksiyon yapilan 15 hastanin 2(%13.3) si platin direncli
iken ; 13 (%86,7) 1i platin duyarli hasta grubundandi . Platin direncli grubun ortalama
sagkalimi 50,5+10,2 ay (ortanca 36 ay ) ; platin duyarli grubun ortalama sagkalimi

63,2+8,0 ay (ortanca 59,0 min :43,6 max :74,3 ay) olarak bulundu.(p:0,987) (Grafik
4).
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Grafik 4. Kuarterner Sitoreduksiyon Grubunun Platin Duyarliligina Gore Sagkalim

Sureleri

Ik rekiirrenste sekonder cerrahi sirasinda tespit edilen kitlelerin tek ya da
birden fazla olmamasinin sagkalim ile iliskisine bakildiginda ; tek rekiirrensi olan
hastalarin ortanca yasam siiresi 56,0+9,2 ay oldugu, birden fazla alanda rekirren
kitlesi olanlarin ortanca sagkalimmnin ise 54,0+7,0 ay oldugu goriilmiistiir.istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p:>0,05). Tersiyer sitorediiksiyon yapilanlar ve
tek yerde rekirrensi olanlar igin ortanca sagkalim 59,0+6,4 ay ; birden fazla rekdirren
kitlesi olanlar icin 48,0+9,1 ay olarak hesaplanmistir ve yine anlamli fark tespit
edilememistir (p:>0,05).

Over kanseri ve rekiirrensi nedeniyle yapilan birinci, ikinci, G¢lncli ve
dordiincii operasyonlarin intraoperatif komplikasyonlar1 acisindan incelendiginde
primer sitorediiksiyonda 106 hastanin 9 (%8,4) iinde ; sekonder sitorediiksiyonda 106
hastanin 20 (%18,8) inde ; tersiyer sitorediiksiyonda 47 hastanin 7 (%14,8) inde ;

kuarterner sitorediiksiyonda 15 hastanin 2 (%13,3) sinde intaoperatif cerrahi
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komplikasyon gelistigi goriilmiistiir .Ikinci, Uclincli ve dordiincii cerrahide
komplikasyon gelisme ylizdesi artiyor olsada aradaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (p:0,184).(tablo 21).

Tablo 21. Operasyonlara Gére Intraoperatif Komplikasyonlar

OPERASYON ADI INTRAOPERATIF INTRAOPERATIF
KOMPLIKASYON () KOMPLIKASYON (+)

PRIMER 97 HASTA 9 HASTA %8,4

SITOREDUKSIYON

SEKONDER 86 HASTA 20 HASTA %18,8

SITOREDUKSIYON

TERSIYER 40 HASTA 7 HASTA %14,8

SITOREDUKSIYON

KUARTERNER 13 HASTA 2 HASTA 13,3

SITOREDUKSIYON

Postoperatif hastanede kalis siiresi ve ilk bir ay icinde gelisen
komplikasyonlara bakildiginda primer sitorediiksiyon yapilan 106 hastanin15 (%14,1)
inde ; sekonder sitorediiksiyon yapilan 106 hastanin 18 (%16,9) inde ; tersiyer
sitorediiksiyon yapilan 47 hastanin 12(%25,5) inde ; kuarterner sitorediiksiyon
yapilan 15 hastanin 3(%20) iinde cesitli gradelerde komplikayon gozlendigi
kaydedilmistir. Primer sitorediiksiyon sonrasina gore sekonder, tersiyer ve kuarterner
cerrahi  sonrast komplikasyonlar arttyor olmasmma ragmen fark anlamlh

bulunmamustir .(p:0,390) (tablo 22).

Tablo 22. Operasyonlara Gore Postoperatif Komplikasyonlar

OPERASYON ADI POSTOPERATIF POSTOPERATIF
KOMPLIKASYON(-) KOMPLIKASYON (+)

PRIMER 91 HASTA 15 HASTA %14,1

SITOREDUKSIYON

SEKONDER 88 HASTA 18 HASTA %16,9

SITOREDUKSIYON

TERSIYER 35 HASTA 12 HASTA %25,5

SITOREDUKSIYON

KUARTERNER 12 HASTA 3HASTA %20

SITOREDUKSIYON
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Postoperatif yogun bakim ihtiyaclar1 agisindan karsilastirildiginda primer
cerrahi yapilan 106 hastadan 6 (%5,7) simin ; sekonder sitorediiksiyon yapilan 106
hastanin 6(%35,7) sinin ; tersiyer sitorediiksiyon yapilan 47 hastanin 11 (%23,4) inin ;
kuarterner sitorediiksiyon yapilan 15 hastanin 5(%33.3) inin yogun bakim ihtiyaci
oldugu goriilmiistiir . Yogun bakim ihtiyact olan hasta oraninin tekrarlayan
operasyonlarda arttigt ve aradaki farkin istatistiki olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir (p:<0,0001).(Tablo 23)

Tablo 23. Operasyonlara Gore Postoperatif Yogun Bakim Ihtiyaci

OPERASYON ADI YOGUN BAKIM (+)
PRIMER SITOREDUKSIYON %5,7 (6 hasta)
SEKONDER SITOREDUKSIYON %5,7 (6 hasta)
TERSIYER SITOREDUKSIYON %23,4 (11 hasta)
KUARTERNER SITOREDUKSIYON | %33,3 (5 hasta)
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5. TARTISMA

Cerrahi sitorediiksiyonun primer over kanseri tedavisinin ayrilmaz bir pargasi
oldugu kabul edilmektedir, ancak bu konudaki veriler retrospektif yapilmis
caligmalara dayanmaktadir. Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢alismada ise rekiirren over
kanserinde de sekonder sitorediiksiyonun sagkalimi uzatacagini dair veriler elde
edilmistir cancer (Ja'nicke et al, 1992; Eisenkop et al, 1995,2000; Vaccarello et al,
1995; Cormio et al, 1999; Zang et al, 2000,2004; Munkarah et al, 2001; Scarabelli et
al, 2001; Tay et al, 2002) . Ilk olarak 1983 te Berek ve ark m yapti1 calismada
rekiirren over kanseri tanisi alan ve sekonder sitorediiksiyon yapilan toplam 32 hasta
dahil edilmis, 1,5 cm. altinda rezidii tiimori kalan hastalarin ortanca sagkaliminin 20
ay oldugu; 1,5 cm. lizerinde rezidii tlimorii kalan hastalarin ortanca sagkalimi 5 ay
bulunmus; suboptimal ve optimal sekonder sitorediiksiyon yapilan hastalarin ortanca
sagkaliminin farkli olacagi ve optimal cerrahinin sagkalima olumlu etki yaratacagi
sonucu ¢ikarilmis.(Survival of patients following secondary cytoreductive surgery in
ovarian cancer, obstet Gynecol 1983 Berek)(37). Chi ve ark in 157 rekirren over
kanseri vakasi iizerinde yaptigi calismada da; optimal sekonder sitorediiksiyon
yaplan ve 0,5 cm altinda rezidii timdri kalan ve suboptimal cerrahi yapilan yani 0,5
cm lizerinde rezidii tiimori kalan hastalarin ortanca sagkalim siiresi sirasiyla, 56 ve
27 ay bulunmus. Rekiirren over kanseri vakalarinda optimal sitorediiksiyonun
sagkalimi arttiracagl sonucu ¢ikarilmis. Chi ve ark mn yaptig1 bu calismada hastaliksiz
donem stiresinin ve rekiirren kitle miktarinin da sagkalim ile iliskili oldugu
belirtilmis. (Guidelines and selection criteria for secondary cytoreductive surgery in
patients with recurrent epithelial ovarian carcinoma Chi)(27).

Zang ve ark 1 yaptig1 bir ¢alismada yapilan sitorediiksiyon sonrasi geride
rezidl tlimoriin kalip kalmamasinin sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik faktor
oldugu belirtilmis (makale 6 2000 EJGO)(26). Onda ve ark 1n yaptig1 ¢alismada yine
rekiirren over kanseri tedavisi amaciyla komplet ve inkomplet sitorediiksiyon
yapilabilen hastalarin sagkalimi anlamli farkli bulunmustur. Ayni ¢alismada
sitorediiksiyon Oncesi bakilan degiskenlerden hastaliksiz donemin, sagkalim ile
iliskili oldugu bulunmus. Oniki aydan uzun hastaliksiz donemi olan hastalarin
sagkaliminin daha uzun oldugu sonucuna varilmis. (onda et al makale 4)(23).Jeong -

Yeol ve ark i rekiirren over kanseri hastalari iizerinde yaptig1 calismada da yine
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hastaliksiz donemi 24 aydan uzun olan ve sekonder sitordiiksiyon sonrast 1 cm
altinda tiimorii kalan hastalarda sagkalimin uzun olacagi sonucu ¢ikarilmis. Rong-Yu
Zang ve ark. 1in sekonder sitorediiksiyondan en c¢ok fayda gorecek hasta grubunu
arastirmak icin yaptiklari calismada en az 3 aylik remisyon periodu olan hastalarin ve
rekiirren tiimori ¢ikarilabilir durumda olan hastalarin  sekonder sitorediiksiyondan
sagkalim agisindan en fazla yarari1 saglayacagi sonucu ¢ikarilmis.(38). Oksejell ve
ark. yaptig1 ¢alismada ek olarak hastanin 39 yasindan gen¢ olmasinin sekonder
sitorediiksiyon ile sagkalima pozitif etkisi oldugu sonucu g¢ikarilmis.(39)Bizim
calismamiza dahil edilen 106 rekiirren over kanseri hastalarmin tlimine sekonder
sitorediiksiyon yapilmistir ve geride rezidii tiimor birakilmamasi amaglanmistir.
Hastaliksiz doneme gore sagkalima bakildiginda 6 aydan kisa hastaliksiz donemi
olan hastalarda ortalama sagkalimin 34,9 ay; 6-12 ay aras1 hastaliksiz donemi
olanlarda 55,9 ay ve 12 ay {lizeri hastaliksiz donemi olanlarda ortalama sagkalimin
65,9 ay oldugu sonucuna ulasilmistir. Aradaki farkin istatistiki olarak anlamli oldugu
gorilmistiir (p:<0,0001). Hastaliksiz donemin uzun olmasinin sagkalimi pozitif
etkileyecegi sonucu ¢ikarilmistir ve bu sonug literatiirdeki bahsedilen calismalarla
uyumludur.

Rekdirren epitelyal over kanseri tedavisinde tgincu ve dordunct sitorediktif
operasyonlarin yeri ve bu cerrahilerin mortalite, morbiditesi ile ilgili olarak da sinirl
calisma mevcuttur. Konu ile ilgili literatiirdeki caligmalara bakildiginda 2004 yilinda
Chi ve ark m rekiirren over kanseri olan 26 hasta iizerinde yapilan ¢alismasinda;
sagkalimi etkileyen prognostik faktorler degerlendirilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon
oncesi tedavisiz donemin, hastaliksiz donemin ve terisyer sitorediiksiyon sonrasi
rezidi timor boyutunun sagkalim i¢in anlamli prognostik faktorler oldugu sonucu
cikarilmistir. Tedavisiz donemi 12 aydan kisa olan hastalarda, hastaliga o6zel
sagkalimin 15 ay; 12 aydan uzun tedavisiz donemi olanlarda ise hastaliga ozel
sagkalimm 60,4 ay oldugu bulunmus (p:0.002). Tersiyer sitorediiksiyon sonrasi
rezidii timori 0.5 cm altinda olanlarda hastaliga 6zel sagkalim 36,3 ay iken; rezidi
tiimori 0,5 cm iizerinde olanlarda 10,6 ay bulunmus ve istatistiki olarak fark anlaml
kabul edilmistir (p:<0,0001). Bahsedilen ¢alisma grubundaki 26 hastadan 6 (%23)
tanesinde postoperatif komplikasyon gelistigi, grade 4 - 5 komplikasyon izlenmedigi

de belirtilmistir. Karam ve ark tarafindan tersiyer sitorediiksiyon yapilan 47 rekirren
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over kanserini degerlendiren ¢alismasinda, optimal sitorediksiyon mikoskopik
rezidii timdr birakilmasi olarak tanimlanmis. Optimal sitorediiksiyon yapilabilen ve
10 dan daha az alanda rekdrren kitlesi olan hastalarin sagkalim siiresinin daha uzun
oldugu sonucu c¢ikarilmistir.(Tertiary cytoreductive surgery in recurrent ovarian
cancer selection criteria and survival outcome Karam Bristow)(32). Chi ve ark
tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada rekiirren over, fallop tlpl kanseri ve primer
peritoneal karsinom tanisi olan ve tersiyer sitordiiksiyon yapilan 77 hasta
degerlendirilmistir.Bu hastalarin sagkalimu ile ilgili, tersiyer sitorediksiyonda geride
rezidii timorlin birakilmamasinin tek basima en 6nemli bagimsiz prognostik faktor
oldugu belirtilmis. Bu ¢calismada da postoperatif komplikasyon oraninin %26 oldugu ,
grade 5 komplikasyon izlenmezken; 3(%13,1) hastada grade 1; 10 hastada (%43,5)
grade 2; 9 (%39,1) hastada grade 3 ve 1 (%4,3) hastada grade 4 komplikasyon
gelistigi goriilmiis. Sonug olarak tersiyer sitorediiksiyon kararinin her hasta icgin
kisisellestirilmesi gerektigi ~ ve yapilan operasyonlarda geride rezidii timor
birakilmamasinin hedeflenmesi gerektigi belirtilmis(35). Shih ve ark tarafindan
yapilan bir diger ¢alismada da tersiyer cerrahi ¢tesindeki cerrahilerin rekirren over
kanserinde sagkalima etkisi degerlendirilmis.Rekirren over, fallop tipl kanseri ve
primer peritoneal karsinomu olan ve kuarterner sitorediiksiyon yapilan toplam 15
hasta ¢aligmaya dahil edilmis. Bu ¢alismada da rezidii tiimor boyutunun ve rekiirren
kitle miktarinin sagkalimi etkileyen faktorler oldugu sonucu ¢ikarilmis. Kuarterner
cerrahi sonras1 gelisen komplikasyonlar ile ilgili bilgi verilmemistir.(33)

Literatiire bakildiginda o6zellikle tersiyer ve kuarterner cerrahi, yapilan bu
cerrahilerin sagkalima etkisi ve bu cerahilerin mortalite morbiditesi ile ilgili sinirl
veri oldugu goriilmektedir. Yapmis oldugumuz bu calismada 6zellikle tersiyer ve
kuarterner sitorediiksiyonun sagkalima etkisinin ne olacagi ve bu operasyonlarin
getirecegi mortalite ve morbidetinin ne olacagt hakkinda veri elde edilmesi
amaclanmistir

Calismaya yalnizca rekiirren epitelyal over kanseri vakalari dahil edilmistir.
Primer ve sekonder sitorediiksiyon 106 hastanin tiimiine uygulanirken; ayni1 grup
icerisinden 47 hastaya tersiyer sitorediksiyon ve 15 hastaya kuarterner
sitoredliksiyon operasyonlari yapilmistir. Tim hasta grubunun sagkalimina

bakildiginda 5 yillik sagkalimin % 43,4 oldugu bulunmustur. ACS de over kanserinin
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5 yillik sagkalimmin % 45 oldugunu belirtmektedir. Caligmaya dahil edilen 106
hastanin 105 ine primer sitorediiksiyon sonrasinda platin-bazli kemoterapi rejimleri
verilmistir. Primer sitorediiksiyon ve sonrasinda verilen platin bazli kemoterapi
rejiminin bitim tarihinden ilk rekiirrensin saptanmasina kadar gegen siire 6 aydan
kisa olan platin direngli hastalarda ortalama sagkalimin 34,9+4,3 ay; 6-12 ay arasi
hastaliksiz donemi olanlarda 55,9+6,3 ay ve 12 aydan uzun hastaliksiz donemi olan
platin duyarli1 hastalarda ortalama sagkalimin 82,9+6,8 ay oldugu bulunmustur.
Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (P:<0,0001). Varilan bu sonucun
bahsedilen literatiir bilgisi ile uyumlu oldugu gorilmistir. Platin-duyarliliginin
sagkalimi etkileyen prognostik faktor oldugu kabul edilmistir.

Hastaliksiz doneme gore tersiyer sitorediiksiyon yapilma oranina bakildiginda
6 aydan kisa hastaliksiz donemi olan platin direngli hastalarin %44,4 (ine; 6-12 ay
arast hastaliksiz donemi olan platin yar1 duyarli hastalarin %46,9 una ve 12 aydan
uzun hastaliksiz donemi olan platin duyarli hastalarin %44,2 sine tersiyer
sitorediksiyon yapildig: gorilmiistiir. Her ti¢ grup arasinda tersiyer sitorediksiyon
yapilmasi arasinda fark bulunmamstir (p:<0,05). Kuarterner sitorediksiyonda platin
direngli hastalarin %7,4 {ine; platin yar1 duyarl hastalarin %18,8 ine ve platin duyarl
olanlarin %16,3 Une yapilmistir ve tersiyer sitorediiksiyonda oldugu gibi anlaml1 fark
bulunmamastir (p:<0,05).

Ikinci rekiirrensi olup tersiyer sitorediiksiyon yapilan ve ikinci rekirrensi
olup tersiyer sitorediiksiyon yapilmayip kemoterapi verilen hastalarin ortalama
sagkalimina bakildiginda siras1 ile 73,84+7,3 ay (ortanca 59,0+7,1 ay) ve 52,0+5,6 ay
(ortanca : 39,0+4,7ay) oldugu ve bu iki grup arasindaki ortalama sagkalim siiresinin
istatistiki olarak anlamli farkli oldugu tespit edildi. (p:0,039) (Grafik 1).
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Grafik 5. Ikinci Rekiirrensi Olan Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilan ve Yapilmayan

Hastalarin Sagkalim Siireleri

Ucgiincii rekiirrensi olup kuarterner sitorediiksiyon yapilan ve yapilmayan
hastalarin sagkalim siirelerine bakildiginda siras1 ile 63,7+7,5 ay (ortanca 59,0+8,6
ay) ve 62,7+8,3 ay(ortanca 57,0+11,3 ay) oldugu, bu iki altgrup arasinda sagkalim
acisindan istatistiki anlamli fark olmadigi gorildi.( p:0,616).(Grafik 3) Tersiyer
sitorediiksiyonun 2. rekiirrensi olan hastalarda sagkalima olumlu etkisi izlenirken
kuarterner sitorediiksiyonda ayni etki izlenmemistir. Ancak bu kuarterner

sitorediiksiyon yapilan hasta sayisinin sinirli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Grafik 6. Uglincli Rekiirrensi Olan, Kuarterner Sitorediiksiyon Yapilan ve
Yapilmayan Hastalarin Sagkalim Siiresi

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan grup igerisinde platin direngli hastalarin
ortalama sagkalim hizi1 44,4+6,4 ay (ortanca 45,0 ay min :19,3 max: 70,6 ay), platin
duyarli hastalarin ortalama sagkalim hizi 78,8+8,2 ay (ortanca 59,0 min :42,1
max:75,8 ay ) bulundu.(p:0,121). Kuarterner sitorediiksiyon yapilan grupta platin
direngli hastalarin ortalama sagkalim hizi 50,5+10,2 ay (ortanca 36 ay ), platin
duyarli grubun ise 63,2+8,0 ay (ortanca 59,0 min :43,6 max :74,3 ay)
bulundu.(p:0,987). Her iki cerrahide de platin duyarli grubun ortalama ve ortanca
sagkalim siireleri platin direngli gruba gore daha uzun saptandi ancak aradaki fark
istatistiki olarak anlamli degildi. Bu durumun nedeni her iki gruptada da sinirh
sayida hasta bulunmasi ve 6zellikle platin direngli hasta sayisinin duyarl gruba gore

oldukca siirl olmasi olabilir (Grafik 2).
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Grafik 8. Kuarterner Sitorediiksiyon Grubunun Platin Duyarliligina Gore Sagkalim
Sureleri

Onda ve ark.’in sekonder sitorediiksiyon yapilan rekiirren over kanseri
vakalar iizerindeki ¢aligmasinda rekiirren kitlenin tek yada birden fazla olmasinin
sagkalimi etkileyen anlamli prognostik faktorlerden biri oldugu sonucu ¢ikarilmistir
(23).Shih ve ark. in kuarterner sitorediiksiyon yapilan rekiirren over kanseri, fallop
tiipti kanseri ve peritoneal karsinom hastalar1 {izerinde yaptig1 calismada da rekiirren
kitlenin tek alanda olmasinin sagkalimi olumlu etkileyen prognostik faktor oldugu
sonucu ¢ikarilmig(35). Karam ve ark 1n tersiyer sitorediiksiyon yapilan 47 rekiirren
over kanseri vakasini degerlendiren ¢alismasin da da, rekiirren kitle sayisinin 10 dan
az olusunun sagkalimi pozitif etkileyen prognostik faktorlerden biri oldugu sonucu
cikarilmig (32) Shih ve ark. in kuarterner sitorediiksiyon yapilan 15 rekiirren over
kanseri tizerindeki ¢caligmasinda da rekiirren kitlesi yalnizca bir anatomik alanda olan
hastalarin sagkaliminin daha uzun olacagi sonucuna varilmig(33). Bu ¢alismada ise

sekonder sitorediiksiyon sirasinda tek rekiirren kitlesi olan hastalarla birden fazla
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rekiirren kitlesi olan hastalarin sagkalimlarina bakildiginda; tek alanda rekurren
Kitlesi olanlarda ortanca sagkalim 56,0+9,2ay; birden fazla rekirren kitlesi olanlarda
ise 54,0+7,0 ay bulunmustur.(p:>0,05). Tersiyer sitorediksiyonda ise tek rekdrren
kitlesi olanlarda ortanca sagkalim 59,0+6,4 ay; birden fazla rekurren Kitlesi olanlarda
48,0+£9,1 ay bulunmustur (p:>0,05).Bu c¢alismada Her iki sekonder ve tersiyer
sitorediiksiyonda tek yada birden fazla alanda rekiirren kitlenin olmasiin sagkalim
acisindan Onemli prognostik faktér oldugu gosterilememistir. Literatiirdeki diger
caligmalar ile farkli sonuca ulasilmasinin nedeni; hasta sayisinin yetersiz olmasina ya
da merkezimizde yapilan sitorediiktif cerrahilerde tek ya da birden ¢ok rekiirren
kitlelerin tiimiiniin ¢ikarilmaya c¢aligilmasina ve geride rezidii timdr birakilmamasina
baglanabilir.

Over kanseri nedeniyle yapilan primer sekonder tersiyer ve kuarterner
operasyonlarin  intraoperatif =~ komplikasyonlar1  karsilastirildiginda;  primer
sitorediiksiyonda 9 (%8,4) hastada, sekonder sitoediiksiyonda 20 (%18,8) hastada,
tersiyer sitoreduksiyonda 7(%14,8) hastada, kuarterner sitorediiksiyonda ise 2(%13,3)
hastada intraoperatif komplikasyon gelistigi  goriilmistir. Bu dort grup
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,184).
Literatirde Chi ve ark in over kanseri, fallop tlpl kanseri ve primer peritoneal
kanseri olan 77 rekurren vaka tzerindeki yaptig1 ¢alismasinda tersiyer sitoreduksiyon
sirasinda gelisen intraoperatif komplikasyonlarinin minér oldugu belirtilmektedir
ancak detayli veri bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda primer sitorediiksiyon ve
takip eden cerrahiler karsilastirildiginda intraoperatif komplikasyon oraninin arttigi
ancak farkin anlamli olmadigi goriilmistiir. Yapilan operasyonlarin kapsami goz
Oniine alindiginda bu sonug yine cerrahin ve merkezin tecriibesine baglanabilir.

Postoperatif komplikasyonlara bakildiginda primer sitorediiksiyon sonrasi 15
(%14,1) hastada; sekonder sitorediiksiyon sonrast 18 (%16,9) hastada; tersiyer
sitorediiksiyon sonras1 12 (%25,5) hastada; kuarterner sitorediiksiyon sonrasi 3(%20)
hastada ¢esitli gradelerde komplikasyon gelistigi gortilmiistiir. Primer sitorediiksiyon
Otesinde yapilan cerrahilerin sonrasinda komplikasyon gelisme oraninin artacagi
ongoriilebilir ancak bu fark ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir
(p:0,390). Literatiirde rekiirren over kanseri nedeniyle yapilan ardisik cerrahilerin

komplikasyonlarin1 karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Chi ve ark in tersiyer
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sitorediiksiyon yapilan 77 hasta iizerinde yapilan c¢alismasinda tersiyer
sitorediiksiyon sonrast komplikasyon oranmin %26 oldugu agiklanmaktadir. Bizim
calismamizda da tersiyer sitorediiksiyon sonrast komplikasyon orani %25.5
bulunmustur.Calismaya dahil edilen hastalardan yalnizca birinde tersiyer

sitorediiksiyon sonrasi postoperatif ilk 24 saat i¢inde 6liim kaydedilmistir (Tablo 24).

Tablo 24. Evrelerine Gore Komplikasyonlar

1.OPERASYON 2.OPERASYON 3.OPERASYON 4.OPERASYON
GRADE 1 2 8 3 0
GRADE 2 6 5 0 0
GRADE 3 6 5 4 3
GRADE 4 0 0 4 0
GRADE 5 0 0 1 0

Postoperatif ~ yogun bakim ihtiyaclari  karsilagtirildiginda  primer
sitorediiksiyon sonrast 6 (%5,7); sekonder sitoredliksiyon sonrasi 6(%?5,7) hastada;
tersiyer sitorediiksiyon sonrast 11(%23,4) hastada ve kuarterner sitorediiksiyon
sonrast 5 (%33,3) hastada yogun bakim ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Yogun bakim
ihtiyacinin yapilan cerrahinin artmasi ile arttigi ve aradaki farkin anlamli oldugu
sonucu ¢ikartlmistir (p:<0,0001). Bu konu ile literatiirde herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Sonug olarak hastaliksiz donemi 6 aydan kisa olan hastalarin ortalama
sagkalimi 34,9 ay; 6-12 ay arasi hastaliksiz donemi olan hastalarin sagkalimi 55,9 ay
ve 12 aydan uzun hastaliksiz donemi olanlarin ortalama sagkalimi 65,9 ay
bulunmustur. ikinci kez rekiirrensi olan epitelyal over kanseri hastalarinda yapilan
tersiyer sitorediiksiyonun ortalama sagkalim siiresini uzatacagi gosterilirken,
kuarterner sitorediiksiyon ig¢in anlamli olumlu etki izlenememistir. Kuarterner
sitorediiksiyon yapilan hasta sayisinin sinirli olmasi bu sonuca yol agmis olabilir.
Tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon grubunda platin duyarli hastalarin ortalama ve
ortanca sagkalimi direngli olanlara gore daha uzun iken 'p' degerleri anlaml
bulunmamsistir. Platin duyarli hastalarin hem 3. hem de 4. cerrahiden daha fazla

yarar saglayacagl diisiiniilmiistiir ancak bu caligmada istatistiki farklilik belirgin
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degildir. Bu durumu hasta sayisinin ozellikle 3. ve 4. sitorediiksiyon grubundaki
platin direngli hasta sayilarinin smirli olmasina (sirast ile 12 ve 2) baglanabilir.
Anlamli sonuglar elde edebilmek i¢in ¢ok merkezli ve daha fazla hastay1 kapsayan
caligmalara ihtiyag vardir.

Rekirren over kanseri vakalarinda, primer ve sekonder sitorediksiyonda
oldugu gibi tersiyer sitorediiksiyonun da sagkalima olumlu etki saglayacagi ve bu
hastalarin  tedavi yOnetiminde cerrahi seceneginin  dUsiinlilmesi gerektigi
sOylenenebilir.

Primer ve rekilrren over kanseri vakalarinda yapilan cerrahilerin genisligi
diistintildiiginde intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar kabul edilebilir
diizeydedir ancak kabul edilebilir komplikasyon oranlar1 konuda tecrubeli cerrahi
ekibin ve postoperatif bakim imkanlarinin varligina bagh olabilir, bu konuda da
daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir. Rekiirren over kanseri hastalarinin
postoperatif yogun bakim ihtiyaci  tekrarlayan cerrahilerde anlamli olarak
artmaktadir, dolayisiyla bu hastalarin yonetiminde postoperatif donemde dogabilecek
ihtiyaclar da degerlendirilmeli ve operasyonun gergeklestirilecegi merkezin

imkanlar1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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