T.C.
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

ILERI EVRE OVER KANSERLERINDE NEOADJUVAN
KEMOTERAPI ILE PRIMER SITOREDUKSiYONUN
MORBIDITE, MORTALITE, REKURRENS ZAMANI VE
SAGKALIM ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Dr. Tug¢ce SIRMA

UZMANLIK TEZi

ANKARA-2019



T.C.
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

ILERI EVRE OVER KANSERLERINDE NEOADJUVAN
KEMOTERAPI ILE PRIMER SITOREDUKSiYONUN
MORBIDITE, MORTALITE, REKURRENS ZAMANI VE
SAGKALIM ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Dr. Tug¢ce SIRMA

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Firat ORTAC

ANKARA-2019



i Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

1. UZMANLIK OGRENCISININ

Adi, Soyada : Tugce SIRMA
Anabilim/Bilim Dah : Kadin Hastaliklan ve Dogum

Smnav tarihi:

18 /06 / 2019
Tez Danmigmani ¢ Prof.Dr.U.Firat ORTAC

II. TEZ iLE iLGILi BILGILER

Tezin Baghg: Ileri Evre Over Kanserlerinde Neoadjuvan Kemoterapi fle Primer Sitorediiksiyonun Morbidite, Mortalite,
Rekiirrens Zamam ve Sag Kalim Siiresi A¢isindan Karsilagtiriimasi.

Tezin Niteligi: X Ana Dal Uzmanlik Tezi [] Yan Dal Uzmanlik Tezi
Kacinci tez sinavi oldugu: X1 ]2 !
III. KARAR
Yapilan tez sthavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
Kabuliine
[ ] Reddine
[] Diizeltmeler yapildikt4h sonra tekrar degerlendirilmesine
y birligi [] Oy coklugu ile karar verilmigtir.
7
IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimz1 buraya yazimiz

Prof.Dr.U.Firat ORTAC
Jiiri Bagkam
Ankara Universitési Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar ve Dogdm bilim/Bilim Dal

Prof.Dr.Rusen AYTAC
Jiiri Uyesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah




TESEKKUR

Ihtisasa basladigimdan itibaren tecriibelerini ve bilgi birikimlerini esirgemeden
en st diizeyde aktaran basta tez danisman hocam Sayin Prof. Dr. Firat Ortag’a,
sabriyla eksiklerimi tamamlayan ve yol gésteren hocam Sayin Dog. Dr. Salih Tagkin’a,
anabilim dali bagkanlar1 Sayin Prof. Dr. Cem Atabekoglu’na, Sayin Prof. Dr. Feride
Séylemez’e, Sayin Prof. Dr. Acar Kog¢’a olmak {izere Prof. Dr. Fulya Dokmeci’ye,
Prof. Dr. Rusen Aytag’a, Prof. Dr. Biilent Berker’e, Prof. Dr. Murat S6nmezer’e, Prof.
Dr. Batuhan Ozmen’e, Dog. Dr. Esra Cetinkaya’ya ve Dog. Dr. Murat Seval’e, kadin
hastaliklar1 ve dogum béliimiinii segmeme vesile olan ve 6zellikle Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi'ne beni ydnlendiren emekli dgretim iiyesi Sayin Prof. Dr. ilkkan
Diinder’e, her zaman ablam ve abim olarak goérdiiglim ve yardimlariyla giic veren
Uzm. Dr. Dilek Acar Yiiksel’e ve Uzm. Dr. Emre Siikiir’e, 4 yillik bu siire¢te yanimda
olmalariin diginda ekip olarak calistigim klinigimizin tiim saglik ¢alisanlarina ve son
olarak hayatimin her déneminde yanibasimda olan sevgili aileme yiirekten ve sonsuz

tesekkiirlerimi borg bilirim.

Dr. Tug¢ce SIRMA



ICINDEKILER

TESEKKUR .......ooooiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt i
ICINDEKILER .........oooviiiiieceeeeeeeee ettt n s nen s iii
SIMGELER ve KISALTMALAR .........ccocooovitiiiiieeeteseeeee s eses s enes s senees v
TABLOLAR ..ottt sttt s st ns et nas st s et vii
SEKILLER .......ooooiiiieeeeete ettt ettt n st iX
1. GIRIS VE AMAC ...t 1
2. GENEL BILGILER ...........cccccoooiiiiiiioiieceeeeeee e 3
2.1. INSIDANS, EPIDEMIYOLOJI ve RISK FAKTORLERI .......cccocvovvvereernee, 3
2.2. SINIFLANDIRMA, PATOLOJI ve PATOGENEZ ......cccccooveveverrnrererennnen, 4
2.3. KORUNMA ..ottt nes sttt s et en st s s 6
2.8, TARAMA .....ooovitiieeieeee sttt en ettt en sttt ettt n e 6
2.5. OVER KANSERI RiSKI YUKSEK HASTALARA YAKLASIM................. 7
2.5 1 OMCIILET ..ottt ettt ettt ettt ettt et et ettt eeane 7

2.6. SEMPTOMLAR VE BULGULAR ......ocoevveeieeeceseeseessesss st anenean, 8
276N .. A A ey . W 8
2.7. 1. AYIFICT TANT 1ot 9

2.8. YAYILIM PATERNI ....cceiiiiiiiiieeiceeece ettt 9
2.9. PREOPERATIF DEGERLENDIRME...........ccceceviiniiresiieensiinessensensssenens 10

2 0T N =) 57N V4 TSRO 11
2.10.1. Primer SitoredlUktif Cerrahi........cccccvvruvervruriiirriiiiiiriiisiieeseesneneeeenenaeenn. 11
2.10.2. Neoadjuvan Kemoterapi ve Interval Debulking Cerrahi.................... 14
2.10.3. Preoperatif Degerlendirmede Laparoskopinin Onemi ....................... 18

2.10.4. Adjuvan Kemoterapi ........cccvevverueiieieeiesie e se e 20

2.11. PROGNOSTIK FAKTORLER ........cccooviiiiiiieieieiiseeeeeieees e sen s 21
2.12. TEDAVININ DEGERLENDIRILMESI........ccccccvivviieiieeeieeeece e 22
2.13. REKURREN HASTALIKTA TEDAVI ..c.cooviviiiiiecicecceeeeeee e, 22

3. GEREC-YONTEM .......cccoviiiiiieeiieeeeee et ee e e s s s en st en s en e, 24
A BULGULAR ...ooootieeeeeee ettt ne sttt sttt 25
4.1. GENEL SAGKALIM SONUCLARI .......cccoovviiiieieseeeeeeee e, 29
4.2. REKURRENSSIZ SAGKALIM SONUCLARI .......c.cooveviicirisireeeeeen, 35
5. TARTISMA ......ooooiieiieeieeeeeeee ettt ses et s sttt s e 40






ASA
ASCO
AUC
BRAF
BRCA
BT
CA-125
CD12
CEA
DVT
EOC
EORTC
ERBB2
FIGO
GIS
GOG
HRT
ICS
IDS
iiAB
\Y;
JGOG
KRAF
KT
L/S
L/T
MMR
MRI
NACT
NF1

SIMGELER ve KISALTMALAR

: American Society of Anesthesiologists
: American Society of Clinical Oncology
: Area Under the Curve

: Serine/Threonine Kinase

: Meme Kanseri

: Bilgisayarl1 Tomografi

: Cancer Antigen 125

: Cluster of Differentiation 12

: Carcinoembryonic Antigen

: Derin Ven Trombozu

: Epitelyal Over Kanseri

: European Organization for Research and Treatment of Cancer
- Receptor Tyrosine-protein Kinase 2

: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
: Gastrointestinal Sistem

: Gynecologic Oncology Group

: Hormon Replasman Tedavisi

- Interval Cytoreductive Surgery

- Interval Debulking Surgery

: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

. Intravendz

: Japanese Gynecologic Oncology Group
: Kirsten Rat Sarcoma 2

: Kemoterapi

- Laparoskopi

- Laparotomi

: Mismatch Repair

: Magnetic Resonance Imaging

: Neoadjuvan Kemoterapi

> Norofibromatosis 1



NPV
OKS

oS

P53
PCOS
PCS
PDS

PE

PET
PET-CT
PES

PID
PIK3CA

PIV
PPD
PPV
PTEN
RB1
RCT
SCS
SEER
SGO

SO

SVO
TA-USG
TV-USG
USG
VEGF
WHO

: Negative Predictive Value

: Oral Kontraseptif

: Overall Survive

: Timor Protein 53

: Polycystic Ovary Syndrome

: Primary Cytoreductive Surgery
: Primary Debulking Surgery

: Pulmoner Emboli

: Pozitron Emisyon Tomografisi
: Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi
: Progression-free Survive

: Pelvic Inflammatory Disease

: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate  3-kinase Catalytic

Alpha

: Predictive Index Value

: Pozitif Prediktif Deger

: Positive Predictive Value

: Fosfataz ve Tensin Homolog

> Retinablastom 1

: Randomize Kontrollii Calisma

: Secondary Cytoreductive Surgery

: Stirveyans Epidemiyoloji ve Sonug Program
: Society of Gynecologic Oncology

- Salpingooferektomi

- Serebrovaskiiler Olay

: Transabdominal Ultrasonografi

: Transvajinal Ultrasonografi

- Ultrasonografi

: Vascular Endothelial Growth Factor

: World Health Organization

Vi

Subunit



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.

Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

TABLOLAR

EOC’nin olugsmasinda bahsedilen iki molekiiler mekanizma..............

Over, Tuba Uterina ve Periton Kanserinin FIGO Evrelemesi

Fagotti’nin laparoskopik skorlama sistemi...........cccccovvveiiiiiciiiciinnnn.

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS uygulamasina gore evre, histoloji sonucu dagilimi (Ankara,

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS uygulamasina goére tani yasi, subgrup yas aralifi ve
hastanede kalis siiresi (gilin) degerlerinin dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS uygulamasina gore cerrahi, operasyon Oncesi performans
statlisi-ASA dagilimi (Ankara, 2019) .....ccooveiiiiiiiiie

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS uygulamasi ve cerrahi yonteme (rezidii tiimor miktar1) gore
komplet remisyon sikliginin dagilimi (Ankara, 2019)........ccccccevvvneee.

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS uygulamasina gore postoperatif ilk 30 glinde morbidite
olugma ve barsak diversiyon ve rezeksiyon gereksinim sikliginin
dagilimi (Ankara, 2019)......cooiiiiiiiiii

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS uygulamasina gore rekiirrens, overall mortalite ve

postoperatif ilk 30 giinde mortalite olusma sikliginin dagilimi
(ANKAra, 2019) .....coieiieie et

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS tedavisine gore genel sagkalim siklig1 ve ortanca sagkalim
stiresinin dagilimi (Ankara, 2019) ...

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore genel
sagkalim siklig1 ve ortanca sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara,

vii



Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.

Tablo 4.15.

Tablo 4.16.

Evre 3 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS tedavi
uygulamasina gore genel sagkalim siklig1 ve ortanca sagkalim

stiresinin dagilimi (Ankara, 2019) .......cccoeviiiiiiniii e

Over kanseri evre 3c hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore genel
sagkalim siklig1 ve ortanca sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara,

Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore genel
sagkalim siklig1 ve ortanca sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara,

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve
PCS tedavisine gore rekiirrenssiz sagkalim sikligi ve ortanca

rekiirrenssiz sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara, 2019) .................

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore rekiirrenssiz
sagkalim siklig1 ve ortanca rekiirrenssiz sagkalim siiresinin

dagilimi (Ankara, 2019)......cceviiiiiiiiiiie e

Evre 3 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS tedavi
uygulamasina gore rekiirrenssiz sagkalim sikligt ve ortanca

rekiirrenssiz sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara, 2019).....................

Over kanseri evre 3c hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore rekiirrenssiz
sagkalim siklig1 ve ortanca rekiirrenssiz sagkalim siiresinin

dagilimi (Ankara, 2019).....ccceiiiiiiiiiiiieeee e

Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore rekiirrenssiz
sagkalim siklig1 ve ortanca rekiirrenssiz sagkalim siiresinin

dagilimi (Ankara, 2019)......cooiiiiiiiiiiie

viii



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

SEKILLER

Cochrane database Onerilerine dayanarak ileri evre EOC’li hastaya
VaKIASIIM 1o

fleri evre EOC’de laparoskopik degerlendirmede Anderson
ALZOTIEMAST ..vvii ittt

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS
tedavisine gore Kaplan- Meier genel sagkalim egrisi (Ankara, 2019)

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier
genel sagkalim egrisi (Ankara, 2019) .......ccooeviiiiiiiiicie e

Evre 3 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS tedavi
uygulamasina gore Kaplan- Meier genel sagkalim egrisi (Ankara,

Over kanseri evre 3c hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier
genel sagkalim egrisi (Ankara, 2019) .....ccocvreiiiiniiniieieie e

Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier
genel sagkalim egrisi (Ankara, 2019) .....ccccovviiiiiiniie e

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS
tedavisine gore Kaplan- Meier rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara,

Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier
rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara, 2019).......ccccoovviiiiiiiiiiiien,

Evre 3 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS tedavi
uygulamasina gore Kaplan- Meier rekiirrenssiz sagkalim egrisi
(ANKAra, 2019) ..ccveeeeceiecieee e

Over kanseri evre 3c hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier
rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara, 2019)........ccccoovviiiiiiiiniiieen,

Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier
rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara, 2019)........cccoovviiiiiiiiiiiiien,



1. GIRIS ve AMAC

Epitelyal over kanseri (EOC), hastalarin %70’nin tani sirasinda ileri evreye
sahip olmasi nedeniyle, mortalitesi en yiiksek olan jinekolojik kanserdir (1,2).
Diinyada kadinlar arasinda en sik tani alan yedinci kanser olup tani sonrasi 5 yillik
genel sagkalimi %46’dir (3). Artmis mortalite oranina neden olan ana faktorlerden biri,
hastaligin teshis sirasinda ileri evrede olmasidir (4). Over kanseri en sik 55-64 yaslari
arasinda (ortalama 63) goriilmektedir ve 6liim oran1 75-84 yaslari arasinda (ortalama

71) en yiiksektir (2).

Over kanserinin, diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak, hastalarin hekime
basvurmasina sebep olacak erken ve Ozgiil uyarici belirtileri olmadigi i¢in bu
hastalarin 2/3’tinden fazlasi evre IlI-IV’te tan1 almaktadir (5). Fizik muayene,
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), CA-125 ve CEA gibi serum tiimoér
belirtegleri dahil olmak iizere mevcut non-invaziv tan1 yontemleri, ameliyatin komplet
rezeksiyonunu kesin bir sekilde tahmin edememektedir (6). Diagnostik laparoskopi

(L/S) ile daha kesin bir goriis saglanabilir (7).

Ileri evre EOC’de standart tedavi, primer sitorediiktif cerrahiyi (PCS) takiben
platin/paklitaksel bazli kemoterapi (KT) kombinasyonudur (8). Sitorediiktif cerrahinin
amact miimkiin oldugunca intraabdominal tiimér yiikiinii azaltmaktir (9). Sitorediiktif
cerrahiyi desteklemek i¢in neoadjuvan kemoterapinin (NACT) kullanilmasi, optimum
sitorediiksiyon olasiligin arttirmak ve sitorediiksiyonun daha kapsamli ve daha ytiksek

risk komponentlerine olan ihtiyaci azaltmak igin bir strateji olarak onerilmistir (10).

Primer debulking cerrahisinde (PDS) tiim makroskopik hastaligin komplet
rezeksiyonunun ileri evre over kanserinde tek ve en 6nemli bagimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilmistir ve bu, NACT sonrasi interval debulking cerrahisi (IDS) i¢in de
dogrulanmistir (11). Giiniimiizdeki en 6nemli soru, cerrahi sonrasi rezidiiel timor
birakmamak amaciyla primer debulking veya interval debulking cerrahisi igin

hastalarin nasil segilecegidir (12).



Bu ¢alismamizdaki amacimiz PCS veya NACT ardindan IDS uygulanmis evre
III ve IV epitelyal over kanserli hastalarin yas, grade, evre ve histoloji tipini goze
alarak belli zaman araliginda mortalite, morbidite, rekiirrens ve sagkalim oranlarini

gozlemlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INSIDANS, EPIDEMIYOLOJi ve RiISK FAKTORLERI

Over kanseri, kadinlardaki tim kanserlerin %3’linii, kansere bagli dliimlerin
%6’s1n1, kadinlarda genital organlara invazyon yapan tiimorlerin %33’{inii olusturur
ve maligniteye baglh 6liimlerin en sik 5. nedenidir. Bir kadinin dogumdan itibaren
hayat boyu over kanseri riski yaklasik %1,4’tiir ve over kanserine bagli 6lme riski
yaklagik %1°dir (2).

Over kanseri 6zellikle postmenopozal donemde ¢ogunlukla 50 yas tizerinde tani
konulan bir hastaliktir (13). Over kanserinin kesin nedeni hala bilinmemektedir ancak
bir¢ok iligkili faktor tanimlanmistir (13). Teorik olarak over yiizey epiteli tekrarlayan hasar
ve onarima maruz kalir. Bu siire germline mutasyonlarin veya onkojenik fenotipin ortaya

¢ikmasina izin veren spontan mutasyonlarin olusumuna yol agmaktadir.
Risk faktorleri (4);

+ Ovulasyon
o Nulliparite
o Erken menars
o Ge¢ menopoz
+ Sigara kullanim1
+ Benign jinekolojik durumlar (endometriozis, PCOS, PID)
+ Artmig talk kullanimi ve galaktoz tiiketimi
+ Ileri yas
+ Etnik koken
+ Ovulasyon indiiksiyonu?

+ Postmenopozal hastalarda 10 yildan fazla siirede sadece Ostrojen igeren
HRT kullanimi (14)



Risk azaltici faktorler;

+ Laktasyon ve parite

+ Ovulasyon siipresyonu
+ Tip ligasyonu

+ OKS kullanim

+ Progesteron

Over kanseri vakalariin %90°1 sporadik olsa da, yaklasik %10’u kalitimsal

mutasyonlarla baglantilidir. Ug herediter gecisli over kanseri sendromu tanimlanmistir

(15):

¢ Site-spesifik over kanseri sendromu (%10-15)
++ Herediter meme/over kanseri sendromu (%65-75) -> BRCA1-BRCA2

++ Herediter non-polipozis kolorektal kanser sendromu-LYNCH sendromu
(%10-15) > MMR

BRCA1, BRCA2 ve MMR mutasyonlari1 tastyan kadinlarin yasamlar1 boyunca
over kanserine yakalanma riski sirastyla %44, %27 ve %12°dir (16). Ozellikle BRCA1
iligkili over kanserleri olmak tlizere herediter over kanserleri, non-herediter kanserlere

gore, genellikle 10 yas daha geng kadinlarda goriilmektedir (17).

Amerika ve Ingiltere'nin de dahil oldugu bati iilkelerinde over kanseri
insidansi, EOC nin nadir goriildiigii bolge olarak degerlendirilen Japonya’dan 3-7 kat
daha fazladir (18).

2.2. SINIFLANDIRMA, PATOLOJi ve PATOGENEZ

Over kanserinin yaklasik %901 ¢6lomik epitelyum veya modifiye mezotelden
gelismektedir (18). Over kanserine yol agan en az iki molekiiler mekanizma mevcuttur
(13):



Tablo 2.1. EOC’nin olusmasinda bahsedilen iki molekiiler mekanizma

Tip 1 tiimorler Tip 2 tiimorler

= Diigiik dereceli = Yiiksek dereceli

*  Yavas seyirli = Agresif seyirli

= Genetik olarak stabil = Genetik olarak instabil

=  Prekiirsor lezyon var =  Prekiirsor lezyon yok

» Daha az siklikla goriilen = Daha siklikla goriilen

= KRAF, BRAF, ERBB2, PTEN, PIK3CA | = P53, BRCALl, BRCA2, CD12, RB1, NF1
mutasyonlar1 goriiliir mutasyonlar1 goriiliir

» Disiik gradeli ser6z, endometrioid, seffaf | = Yiiksek gradeli ser6z, endometrioid, malign
hiicreli ve malign Brenner tiimorleri mikst mezodermal, andiferransiye tiimorler

WHO, epitelyal over tiimorlerinin histolojik tiplemesini, asagidaki alt gruplari
tanimaktadir (19).

» Seroz

» Endometrioid

» Seffaf hiicreli

» Miisinoz

» Brenner (transizyonel hiicreli)

» Mikst epitelyal tiimdorler

» Andiferransiye

» Siniflandirilamayan

EOC’nin yaklasik %75-80’1 ser6z histolojik tiptedir ve cogu yiiksek dereceli

kanserlerdir (18). Giiniimiizde, ¢ogu yiiksek dereceli ser6z epitelyal kanserin, tuba

uterinanin distalindeki fimbriyal epitelden kaynaklandigi kabul edilmektedir (20).

Lezyonun yapis1 ve grade’ni igeren morfolojik ve histolojik paterni énemli
prognostik faktorlerdir (21). Diisiik dereceli ser6z over karsinomlart nadirdir, tim
EOC’nin sadece %5-10'unu olusturur ve bu grup yliksek dereceli serdz kanserlere

kiyasla daha az kemosensitiftir (22-23).



2.3. KORUNMA

Paritenin over kanseri riski ile ters iliskili olmasi nedeniyle en az bir ¢ocuk sahibi
olmak bile hastaligin riskini %0,3-0,4 oraninda azaltir. OKS kullanim1 EOC riskini
azaltmaktadir (24). Ailede over kanseri dykiisii olan kadinlar i¢in OKS kullaniminin
koruyucu etkisi de anlamli bulunmustur. Herediter BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu
tastyan kadinlarda OKS kullaniminin over kanseri riskini %50 oraninda azalttigi
gosterilmistir (25). Profilaktik SO over ve tuba uterina kanseri riskini belirgin olarak
azaltmakta fakat tamamen yok etmemektedir; ¢linkii peritonun tiimii potansiyel riske

sahiptir ve serdz kanserler sekonder miillerian sistemden gelisebilmektedir (26-27).

2.4. TARAMA

CA-125, EOC ile en yakindan iligkili olan serum tiimor belirtecidir. Over
kanseri i¢in spesifik degildir ve jinekolojik olmayan maligniteler (meme, akciger,
kolon ve pankreas kanseri) ve benign hastaliklarda (endometriozis, PID ve over kisti)
artmig CA-125 diizeyleri bulunabilir (13). CA-125, >35 U/ml degerleri, over kanseri
oldugu tespit edilen kadimnlarin %80-85’inde belgelenmistir ve ileri evrede bu oran
>%90 olur (28). Evre 1 over kanserlerinde artmis diizeyi hastalarin %50’sinde
goriilmektedir (29). CA-125'in EOC'nin %15-20'sinde normal kaldig diisiiniilse de,
ileri evre hastalik g6z oniine alindiginda bu oran <%10'na diiser (28). Normal bir CA-

125’in en sik karsilagilan nedeni, miisindz histolojik alt tiptir (28).

USG genellikle over kanseri siiphesi olan kadinlar igin Onerilen ilk
gorintiilleme yontemidir (13). TV-USG, over vyapilarinin gorsellestirilmesini
iyilestirdi, boylece malign ve benign kosullarin farklilasmasini kolaylastirdi (30);
ancak tek basmma USG’nin, anlamli bir tarama yontemi olmasi igin yeteri kadar
sensitivite ve spesifitesi yoktur. CA-125’in TV-USG ile kombine edildiginde veya
zaman igerisinde tekrarlayan seviyeleri takip edildiginde spesifitesinin arttig
gosterilmistir (31). Doppler akis analizi kullanim1 malign ve benign kitleleri ayirt
etmede yardimc olabilir, ¢iinkii malign kitleler benign kitlelere kiyasla kan akisin

arttirma egilimindedir.



Sonug olarak, over kanseri taramasinda kanitlanmig etkili bir metod yoktur.
CA-125 ve TV-USG’nin her ikisi i¢in de bildirilen yanlis pozitif ve yanlis negatif
sonuglar ve erken evre over kanserini yakaladiklarina dair giivenilir data yoktur; rutin
yillik pelvik degerlendirme etkin bir tarama yOntemi olarak diisiiniilmemektedir.
Tarama, giiglii aile dykiisii veya bilinen BRCA mutasyonu nedeniyle over kanseri riski

daha yiiksek olan kadinlarda dahi daha etkili bulunmamuistir (29).

2.5. OVER KANSERI RiSKI YUKSEK HASTALARA YAKLASIM
2.5.1. Oneriler

Giincel 6neri, miisin6z tip dis1 epitelyal over, tuba uterina veya peritoneal kanseri
olan 70 yas alt1 tiim kadinlarin BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu agisindan test edilmesidir
(32). Over kanseri riski yiiksek olan hastalara yaklagim asagida 6zetlenmistir (33):

» Over ve/veya meme kanseri agisindan yiiksek riskli oldugu diisiiniilen
kadinlara genetik danigma verilmelidir; eger BRCA mutasyonuna sahip olma

olasilig1 %10 veya daha fazla ise BRCA1 ve BRCA2 testi dnerilmelidir.

> Fertilitesini korumak isteyen veya profilaktik cerrahiyi erteleyen hastalara
her 6 ayda bir periyodik TV-USG ile tarama yapilmalidir, fakat bu

yaklasimin etkisi tam olarak aydinlatilamamastir.
» Geng hastalara aile plan1 6ncesinde, OKS 6nerilmelidir.

> Fertilite istegi olmayan veya ailesini tamamlayan hastalara profilaktik

bilateral SO Onerilmelidir.

» Meme veya over kanseri agisindan giiclii aile oykiisii olan kadinlar, yillik
mammografi, USG ve MRI ile 30 yasinda baglamak {izere taranmalidir, eger
aile iiyelerinde erken baslangigli meme kanseri varsa taramaya daha erken

baslanmalidir.

> LYNCH sendromu olan hastalarla, hem endometrium hem de over kanseri
riski nedeniyle, fertilite arzusu tamamlandiktan sonra profilaktik

histerektomi ve ooferektomi yapilmalidir. Kolonoskopi, 20-25 yaslar



arasinda veya ailede tan1 alan en geng hastanin tani yasindan 10 yil daha

erken basglamak tizere her 1-2 yilda 6nerilmektedir (34).

2.6. SEMPTOMLAR ve BULGULAR

Over kanseri olan hastalarda tutulumun sadece over ile sinirli oldugu erken
evrede semptom vermeyebilir ve bu klinik tanisini zorlastirabilir (13). Semptomlar en
sik ileri evrede goriiliir (13). Tiim evrelerin bilinen semptomlar1 arasinda karin agrisi
veya pelvik agri, kabizlik, ishal, idrar sikligi, vajinal kanama, karin sigkinligi ve
yorgunluk sayilabilir (13). Ileri evre over kanserinde, asit ve abdominal kitleler
abdominal ¢evrenin artmasina, siskinlige, mide bulantisina, istahsizliga, dispepsiye ve
erken tokluga neden olur (13). Diyafram boyunca hastaligin plevral bosluklara
yayilmasi plevral eflizyonlara ve solunum semptomlarinin gelismesine neden olabilir

(13). En 6nemli fizik muayene bulgusu pelvik kitle saptanmasidir.

2.7. TANI

Pelvik kitlelerin benign-malign ayriminda serum CA-125 diizeyleri yararlidir
(35). CA-125 diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu (>200 U/ml) postmenopozal adneksiyel
kitlelerde, malignite i¢in PPD %96’dir. Premenopozal hastalar i¢in testin spesifitesi

diisiiktiir, ¢linkii benign durumlarda da yiikselebilir.

TV-USG, adneksiyel kitlelerde, TA-USG’ye gore daha iyi rezoliisyona sahiptir
(36) ve renkli Doppler goriintiilemenin eklenmesi, spesifiteyi arttirabilmektedir (37).
Malignensinin USG bulgulari, kompleks alanlar igermesi, irregiiler sinirlarinin olmasi,
multipl ekojenik yapilarin olmasi; dens, irregiiler septasyonlarm varligidir.
Premenopozal hastalarda, maligniteyi diisiindiiren o6zellikler yoksa bir siire takip
edilebilir. Bu siire 2 ay1 gegmemelidir ve siiregte OKS kullanilabilir. Kitle gerilemez
veya boyutu artarsa neoplastik kabul edilmeli ve ¢ikartilmalidir. Postmenopozal
hastalarda <8-10 kiiciik unilokiile kistler, seri CA-125 diizeyleri normalse takip



edilebilir (38). Klinik olarak siipheli lezyonlar1 olan premenopozal ve herhangi bir
boyutta kompleks kitlesi olan postmenopozal hastalara L/T yapilmalidir.

Sitorediiktif cerrahi sonuglarim1 tahmin etmek i¢in en sik kullanilan
goriintiileme yontemi BT'dir (39). BT tarama ile cok genis boyutta omental metastazlar
dahi gozden kacabilmektedir, asit kolayca taninabilir (40). BT taramanin yanlis
negatiflik oran1 yaklasik %45°tir (41). PET, BT ile karsilastirildiginda daha yiiksek
yanlis pozitiflik oranina sahiptir (42). Ust abdomen ve mezenterde metastatik hastalig
saptamada PET-CT kombinasyonu sensitiviteyi arttirmaktadir. Kontrast allerjisi olan
hastalarda BT ye alternatif olarak MRI kullanilabilir (43).

Bugiine kadar klinik parametrelerin prediktif performansi, serum CA-125 esik
degerlerinin ve radyografik goriintiileme kriterlerinin, yeterli dogrulukta tani koydugu

gosterilememistir (44).

2.7.1. Ayirict Tam

EOC, overin benign neoplazilerinden ve fonksiyonel kistlerinden ayrilmalidir
(45). PID, endometriozis ve sapli uterin myom gibi reprodiiktif sistemin farkli benign
hastaliklar1 over kanserini taklit edebilir. Preoperatif degerlendirmede overe metastaz
yapan, siklikla primer GIS-meme neoplazileri ve nadiren 16semi-lenfoma, primer

kanser varlig1 diglanmalidir.

2.8. YAYILIM PATERNI

EOC yayilimi1 primer olarak hiicrelerin intraperitoneal kaviteye eksfoliyasyonu

yoluyla, ek olarak ise lenfatik ve hematojen disseminasyon ile gerceklesmektedir.

Transcolemik; en sik ve en erken yayilim yoludur. Hiicreler peritoneal sivinin
dolasim yolunu izleme egilimindedir. S1v1 respirasyonla pelvisten parakolik alanlara,
Ozellikle sagda barsaklarin mezenteri boyunca sag hemidiyaframa hareket eder. Bu

yiizden metastazlar tipik olarak posterior cul de sac, parakolik bosluklar, sag



hemidiyafram, karaciger kapsiilli, barsak ve mezenterlerin peritoneal yiizeyleri ve
omentumda goriiliir. Nadiren barsak liimenine invaze olur, bu durumda tutulum barsak
segmentinde progresif adezyon gelisip fonksiyonel obstruksiyona veya karsinomatozis

ileusa neden olabilir (21).

Lenfatik; ozellikle ileri evre hastalikta, pelvik ve paraaortik lenf nodlarina
yayilim siktir (46). Diyaframin ve retroperitoneal lenf nodlarinin lenfatik kanallari

boyunca yayilim, 6zellikle supraklavikiiler lenf nodlarina olabilmektedir (47).

Hematojen; tan1 aninda hematojen yayilim nadirdir ve karaciger veya akciger
parankiminde yayilim hastalarin sadece %?2-3’{inde saptanmaktadir, beyin metastazi

ise olduke¢a nadirdir.

2.9. PREOPERATIF DEGERLENDIRME

RO rezeksiyonu olabilecek hastalarin preoperatif tanisi ¢ok onemlidir (39).
Bunun igin de biyobelirtegler, goriintiileme ¢alismalar1 ve L/S temelli skorlar dahil
olmak tizere gesitli faktorler degerlendirilmistir (39). Sitorediiktif sonucu kesin olarak
ongoren bir esik CA-125 seviyesi yoktur (39). Ayrica, suboptimal cerrahi gegiren evre
III veya IV over kanseri hastalarin %20,3iinde preoperatif CA-125 diizeyi normal
bulunmustur (48). Yiiksek preoperatif CA-125 diizeyleri ileri evre (evre Il veya 1V)
ve yiiksek grade hastalik, ser6z sitoloji ve asit ile iligkilidir, fakat optimal
sitorediiksiyon i¢in giivenilir bir prediktor degildir (49). Suidan ve arkadaslarinin
2014’te yaptigt bir calismanin sonuglari, asagidaki kriterlerin suboptimal
sitorediiksiyon ile iliskili oldugunu gostermistir: >60 yas, CA-125 diizeyi >500 U/ml,
ASA performans durumu 3 veya 4, supradiyafragmatik de dahil renal hilus iizerinde
kalan retroperitoneal lenf nodlarinin >1 cm, diffiiz ince barsak adezyonlarnin veya
kalinhiginin, perisplenik, ince barsak mezenter, superior mezenter arter kokiiniin

tutulumunun >1 cm olmasi ve omental bursadaki tutulumun >1 cm olmasidir (50).

Overe metastaz yapabilecek primer kanser siiphesi varsa dislanmalidir. Asidi
olan fakat pelvik Kitlesi olmayan hastalarda, 6zellikle karaciger ve pankreastaki

timorlerin gorilintiilenmesi i¢in BT veya MRI uygulanmalidir (51). Kolonoskopi,
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kolon kanseri agisindan siipheli semptom ve bulgular1 (21); gastroskopi, iist GiS
semptomlari olan hastalara endikedir (52). Memede Kitle varsa bilateral mammografi,
irregiiler mens veya postmenopozal kanama mevcutsa, endometrial veya endoservikal
kanserin over metastazini dislamak amaciyla endometrial biyopsi veya endoservikal

kiiretaj yapilmalidir (21).

2.10. TEDAVI

OS icin PDS veya IDS sonrasi en 6nemli bagimsiz prognostik faktor rezidiiel
timor kalmamasidir (53). Evre IlIb ve Oncesi evrelerde standart tedavi primer
sitorediiktif cerrahiyi takiben KT uygulamasidir (12). BT, MRI ve/veya PET-CT’ye
ek olarak, diagnostik L/S tiimor yiikii hakkinda bilgi saglayabilir (54). Evre lllc veya
IV over kanserli hastalarin hangisine PDS veya NACT sonras1 IDS uygulanacaginin
dogru secimi Onemlidir (53). Timor rezektabilitesi hastanin yasi, hastalik yiikd,
komorbiditeleri, metastatik alanlarin yeri, performans durumu ve evresi ile cerrahi

ekibin becerisine baghdir (55).

2.10.1. Primer Sitoreduktif Cerrahi

EOC 2014 FIGO sistemine gore evrelenmektedir. FIGO evrelemesi cerrahi
eksplorasyondaki bulgulara dayanmaktadir. Cerrahi evreleme; takip eden tedavi,
hastaligin evresine bagli olacagi i¢in gerceklestirilmelidir. Eger hasta medikal agidan
stabilse, baglangicta hastaligin miimkiin oldugunca eksize edildigi eksploratif prosediir
uygulanmalidir (56). Primer tiimor ve iliskili metastatik hastaligi eksize etmeye
yonelik cerrahi, ‘debulking veya sitorediiktif cerrahi” olarak bilinmektedir.
Sitorediiktif cerrahinin temel amaci tim primer kanserin ve eger miimkiinse tim
metastatik tiimorlerin ¢ikartilmasidir. Eger tim metastazin ¢ikartilmast miimkiin
degilse, amag, her ayr tiimor nodiilinii "optimal” duruma getirecek sekilde rezeke

ederek timor yiikiinii azaltmak olmalidir.
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Teoride, Goldie ve Coldman 30 yildan daha uzun bir siire dnce, ila¢ direncine
neden olan mutasyonlarin olasiligimin KT baslatildiginda mevcut olan kanser
miktarina bagli oldugunu ileri siirdii (57). Bu, fazla timor yiikii olup KT verilen
hastalarin ilag direnci ve dolayisiyla daha kisa PFS ve OS gelisme olasiliginin daha
yiiksek olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, KT sikluslar1 arasinda meydana
gelen tiimor hiicrelerinin yeniden biiylimesi goz Oniine alindiginda, sitorediiktif
cerrahinin teorik faydasi, rezidiiel hastaligi <1 cm olan hastalarda maksimum olmalidir
(57-58-59).

Sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidiiel tiimor miktar1 sagkalim ile dogrudan
iliskilidir (60). Makroskopik rezidiiel tiimor kalmazsa komplet rezeksiyon (RO) veya
‘maksimal sitorediiksiyon” olarak kabul edilir (61-62). Postoperatif gozle goriliir
herhangi bir tiimor kalirsa, en biiyiik rezidii ¢apina gore siniflandirilir (61-62). 1 cm
capindaki rezidiiel timorle sonuglanan operasyonlar “optimal” olarak siniflandirilmas,
oysa daha biyiikk rezidiiel timorler ile sonuglananlar ‘suboptimal” olarak
tanimlanmustir (61-62). Bununla birlikte, optimal sitorediiksiyon oranlari, jinekolog
onkologun varligina bagli olarak kurumlar arasinda ve hatta akademik kurumlardaki
uzmanlar arasinda bile %29'dan %82'ye kadar degismektedir (63). Meta-analitik
veriler, maksimum sitorediiksiyon ve genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki
oldugunu dogruladi, sitorediiksiyondaki her %10 artisla, medyan kohort sagkalim
stiresinde es zamanli %5.5 artisla sonuglandi (63). Dissemine tiimor tutulumu olan
hastalarda, radikal pelvik cerrahi, barsak rezeksiyonu ve iist abdominal lezyonlarin
cikarilmasi dahil olmak iizere agresif ve kapsamli bir cerrahi strateji, sagkalimin
onemli Ol¢iide arttign gosterilmis olan komplet sitorediiksiyon igin gereklidir (62).
Ayrica, agresif cerrahi hastanin genel durumuna ve tiimor yayilimina gore
uygulanmalidir (12). Aksi takdirde, bu tip agresif cerrahi, sagkalimi arttirmadan
gereksiz postoperatif morbidite ve mortalite ile sonuglanacaktir (12). Diyafram,
karaciger parankimi, ince barsak mezenterinin altindaki bolge, omentum minus ve

porta hepatis lizerinde yaygin hastalik mevcut ise optimal sitorediiksiyonu basarmak
zordur (64).
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Tablo 2.2. Over, Tuba Uterina ve Periton Kanserinin FIGO Evrelemesi (2014)

Primer tiimor, over Tov

Primer tiimor, tuba uterina Tft

Primer tiimor, periton Tp
Degerlendirilemeyen primer timor Tx

HGS, E, CC, M, LGS, digerleri Ve

siniflandirtlamayanlar

Overlere veya bir veya her iki tuba uterinaya sinirli timor T1

» Tumor tek overe (kapsiil intakt) veya tuba uterinaya sinirl

» Over veya tuba uterina yiizeyinde timor yok Tla

» Asitte veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

» Tumor her iki overe (kapsiil intakt) veya tuba uterinalara sinirli

» Over veya tuba uterina yiizeyinde timor yok Tib

> Asitte veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

Timor bir veya her iki overe veya tuba uterinalara sinirli ve
asagidakilerden herhangi biri mevcut:

» Intraoperatif cerrahi kirlenme

» Cerrahi Oncesi kapsiil riiptiirii veya over veya tuba uterina
yiizeyinde tiimor varligi

» Asitte veya peritoneal yikamada malign hiicre varligi

Tiimér bir veya her iki overi veya tuba uterinalar etkilemis ve

pelvik yayilim (pelvis girisinin altinda) veya periton kanseri (Tp)

» Uterus ve/veya tuba uterina ve/veya overlere yayilim ve/veya bu
alanlarda implant mevcut

» Diger pelvik intraperitoneal dokulara yayilim T2b

Timor bir veya her iki overi veya tuba uterinalari igeriyor veya

peritoneal kanser varligi ile pelvis disindaki peritona yayilimin

Tlc

Tilc

T2a

sitolojik veya histolojik olarak dogrulanmis olmasi ve/veya U2
retroperitoneal lenf nodlarina metastaz
» Pelviste mikroskopik peritoneal etkilenme olmasi veya
. T1, T2, T3aN1
olmamasi durumunda retroperitoneal lenf nodlarina metastaz
» Metastazin en bilyiik ¢ap1 <10 mm
» Metastazin en bilyiik ¢capt >10 mm
» Pozitif retroperitoneal varligi veya yoklugunda mikroskopik T3a/T3aN1

ekstrapelvik (pelvik girisin iizerinde) peritoneal etkilenme

» Retroperitoneal lenf nodu metastaz1 varliginda veya
yoklugunda, pelvik girisin 6tesinde en biiylik boyutu <2 cm olan T3b/T3bN1
makroskopik peritoneal metastaz

» Retroperitoneal lenf nodu metastazi varliginda veya
yoklugunda, pelvik girigin 6tesinde en bityiik boyutu >2 cm olan T3c/T3cN1
makroskopik peritoneal metastaz (not 1)

Herhangi bir T,

Peritoneal metastaz hari¢ tutulmak tizere uzak metastaz Herhangi bir N, M1

» Pozitif sitoloji ile plevral efiizyon varlig:
» Abdomen disindaki organlara metastaz varligi (inguinal lenf
nodlar1 ve abdominal kavite digindaki lenf nodlari da dahil
olmak iizere) (not 2)
Karaciger ve dalak parankim etkilenmesi olmadan, tiimoriin
kapsiile yayilimi da dahil edilmektedir.
Parankim metastazlar1 evre IVb kabul edilmektedir.
*FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Pratt J on behalf of FIGO committee. Staging
classification for cancer of ovary, fallopian tube and peritoneum. Internat J Gynaecol Obstet 2014;124
(1):1-5 (65).
*HGS:High Grade Serous LGS:Low Grade Serous E:Endometrioid M:Mucinous CC:Clear Cell
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2.10.2. Neoadjuvan Kemoterapi ve interval Debulking Cerrahi

Ileri evre over kanseri olan hastalarin, NACT ya da PDS tedavisi i¢in segimi
hala tartismalidir (66). Meta-analitik veriler sonucunda NACT, evre Illc-1V tuba-over
kanseri olan hastalar i¢in, Ozellikle tan1 aninda yiliksek tiimor yiikii veya diisiik
performans durumunda olan hastalarda degerli bir tedavi segenegidir (67). Postoperatif
morbiditeyi azaltip komplet sitorediiksiyon oranimi arttirmak ig¢in ileri evre EOC
tedavisinde NACT ve IDS onerilmistir (68). KT efiizyonu kesebilir, hastanin genel
performans durumunu diizeltebilir ve postoperatif 6zellikle akciger morbiditesini

azaltabilir (69-70).

Colombo ve arkadaslarinin 2014 te yaptig1 bir ¢alismada >4 siklus NACT alan
hastalarda her eklenen siklus azalmis OS ile iliskili bulunmustur (71). Primer cerrahiye
kiyasla NACT ve IDS, platin direngli hastalik ve daha az sensitif rekiirren hastalik
gelisme riskini arttirabilir (71-72). IDS, EOC'nin terapotik sekansinda miimkiin
oldugu kadar erken yapilmali ve olast cerrahi ve komplet rezeksiyon igin NACT

sirasinda anrezektabl tiimor yiikii diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir (71).

Society of Gynecologic Oncology (SGO) ve American Society of Clinical
Oncology (ASCO) nin 2016’da yayinlanan 6nerileri:

1. Evrellic veya IV invaziv EOC olan siipheli tiim kadinlarin, PCS i¢in aday
olup olmadiklarini belirlemek i¢in tedaviye baslamadan 6nce bir jinekolog

onkolog tarafindan degerlendirilmelidir.

2. Birincil klinik degerlendirme, hastaligin derecesini ve cerrahi
rezeksiyonun fizibilitesini degerlendirmek icin oral ve IV kontrastli ve
goglis gorlntiilemeli (BT tercihli) bir abdomen ve pelvis BT’sini
icermelidir. Bu  degerlendirmeyi  gelistirmek i¢in laparoskopik
degerlendirme veya ek radyografik goriintiileme kullanilir (Ornegin;

PET/MRI).

3. Perioperatif risk profili yiiksek veya optimal sitorediiksiyon saglama

olasilig1 diisiik olan hastalar NACT almalidir.
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10.

11.

Hastalarin tibbi veya cerrahi kanser tedavisi i¢in uygun olmadigina iliskin
kararlar, jinekolog onkolog ve/veya jinekolojik alanda tecriibe sahibi tibbi

onkologla yapilan konsiiltasyondan sonra yapilmalidir.

PCS'ye uygun olan ve potansiyel olarak rezeke edilebilir hastalig1 olan
hastalar i¢cin, NACT veya PCS onerilebilir, ¢iinkii NACT daha az peri-
postoperatif morbidite ve mortalite ve daha kisa hastaneye yatislarla

iliskilidir, ancak PCS secilen hastalarda iistiin sagkalim sunabilir.

Kabul edilebilir morbidite ile optimal sitorediiksiyon saglama olasiligi

yiiksek olan kadinlar i¢in PCS 6nerilmektedir.

PCS'ye uygun olan ancak jinekolog onkolog tarafindan optimal
sitorediiksiyonu muhtemel olmayan hastalar i¢cin NACT onerilmektedir,
NACT, daha az peri-postoperatif morbidite ve mortalite ve daha kisa
hastaneye yatiglarla iligkilidir.

NACT verilmeden Once, tiim hastalar over, fallop tiipii veya periton
kanseri nedeniyle invaziv histolojik onay almalidir (core biyopsi tercih
edilmelidir). Biyopsi yapilamadiginda, primer taniy1 teyit etmek ve over,
fallop tilipli veya primer periton karsinomu olmayan kanserleri diglamak
icin serum CA-125/CEA oram1 >25 ve sitolojik degerlendirme

kombinasyonu ile tan1 dogrulanmalidir.

NACT igin, platin/taksan kombinasyonu 6nerilir. Ayrica, platin ajan igeren

alternatif rejimler, bireysel hasta faktorlerine gore segilebilir.

KT’ye veya stabil bir hastaliga yanit veren hastalar i¢cin ICS, <4 kiir NACT

sonrast yapilmalidir.

NACT tedavisi sirasinda ilerleyici hastaligi olan hastalarda prognoz
kotiidir. Secenekler arasinda alternatif KT rejimleri, klinik denemeler
velveya aktif kanser tedavisinin kesilmesi ve yasam desteginin baglanmasi
sayilabilir. Genel olarak, cerrahinin ¢ok az rolii vardir ve genellikle

palyatif tedavi olmadig siirece dnerilmemektedir.
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SGO 2010 caligmasi, yiiksek CA-125 degerleri, intraparankimal anrezektabl
karaciger metastazi, list abdomende bulky tiimor tutulumu olan hastalara oncelikle

NACT verilmesini savunmaktadir (73).

CA-125, NACT'a yanit1 degerlendirmek igin rutin olarak kullanilmaktadir ve
kesitsel goriintillemeyle birlikte, bireysellestirilerek hastalarda IDS’ye uygunlugu
anlamak i¢in kullanilir (13-74). NACT'a CA-125 yanit1 géstermeyen hastalar IDS'ye

devam etmez ve prognozu kotiidiir (75).
NACT'in PDS'ye tercih edilmesinin birkag¢ nedeni vardir (76):
e NACT, komplet rezeksiyonun daha uygulanabilir olmast igin tlimoriin
boyutunu ve yayilimini kiiciiltebilir;
e NACT, hastanin performans durumunu arttirabilir;

e PDS hastaneye yatisi zorunlu kilarken, KT ayaktan tedavi olarak

uygulanabilir ve derhal baslanabilir;

e PDS, KT nin yara iyilesmesini engelleme potansiyeli bulundugundan KT yi

baslatmay1 geciktirir;

e Cerrahi, tedavi edici degilse, hasta cerrahiden iyilesmeyi beklerken rezidiiel

tiimor hiicreleri gogalabilir.

NACT ile ilgili endiseler asagidakileri igerir (76):

e NACT, tiimoriin ¢ikarilmasint geciktirir ve bdylece hastanin hayatta
kalmasini tehlikeye atabilir;

e KT, sitorediiksiyonun tamamlanmasini zorlastiracak fibrozisi tetikler.

e Preoperatif ¢ok fazla NACT siklusu verilirse, postoperatif kemo-rezistans
gelisme olasihigi vardir. Bir meta-analiz, OS ile NACT dongii sayisi
arasinda negatif bir iligski bulmustur (77).

e PDS, tiimdr kitlesini ve kanser hiicrelerinin sayisini azaltir, bdylece kemo-

rezistans gelisme sansin1 azaltir.
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Vergote 2011°de, Evre Illc veya IV over kanserinde NACT i¢in Leuven

kriterlerini 6nermistir (53):

e Superior mezenterik arter ¢evresinde veya porta hepatisin arkasindaki 2

cm'den biiylik timorler; veya

e Intrahepatik metastaz veya ekstraabdominal metastaz (rezektabl inguinal

veya supraklavikiiler lenf nodlar harig); veya

¢ Genel durum bozuklugu (6rnegin 80 yas iizeri); veya

e 1.5 m'den biiyiik barsak rezeksiyonlari gerektiren yaygin serozal invazyon;

veya

e Komplet rezeksiyon yapilamayacak hastalar (6rnegin birden fazla barsak

rezeksiyonu, dort saatten fazla siiren ameliyat siiresi).

Degerlendirme, jinekolog onkolog tarafindan muayene ile tercihen oral-1V
kontrastl abdominopelvik BT-akciger goriintiilemeyi igermelidir.

Hastada perioperatif morbidite riski var mu?

Onerilen tedavi NACT. KT veya
cerrahi islem yapmama karari
alinmadan énce jinekolojik veya
tibbi onkologa danisin.

NACT'e baslamadan énce,
primer taniy1 onaylayin ve diger

primerleri dislaymn

Yok

Tiimoriin karakteristikleri, < 1
cm sitorediiksiyonun olasi
olmadigin éne stirtivor mu?

Evet

Hayir

Onerilen NACT, platin / taksan
kombinasyonundan olusur. IDS'den
dnce hastalik ilerlerse alternatif KT
rejimleri, klinik denemeler ve / veya

aktif kanser tedavisinin kesilmesi énerin

Onerilen tedavi
NACT

Hastalar NACT veya PCS
alabilir. <1 em sitorediiksiyon

olasihign viiksek olan hastalar
icin PCS tercih edilir

Eger NACT ise 6nerilen sekilde
tedavinin devami

Sekil 2.1. Cochrane database onerilerine dayanarak ileri evre EOC’li hastaya yaklagim

(76).
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Tablo 2.3. ileri evre EOC’de NACT yi degerlendiren Faz III RCT lar

Yil-Calisma Cahisma
grubu
NACT
2016 SCORPION
PCS
NACT
2015 CHORUS
PCS
NACT
2014 JCOG0602
PCS
2010 Vergote NACT

EORTC 55971 PCS

Komplet
remisyon

Morbidite

%5.7
%52.7
%14
%24
%5
%15
%6*
%18*

Maksimal/Optimal
Sitorediiksiyon
%57.7 (m)

%45.5 (m)

%73 (0+m)

%41 (0+m)

%82 (0)

%37 (0)

%51 (m)

%19 (m)

*: her iki grupta da en sik goriilen 3 komplikasyonun yiizdelerinin toplami

m:maximal, o:optimal

2.10.3. Preoperatif Degerlendirmede Laparoskopinin Onemi

oS
ay

241
22.6

30
29

PFS
Ay

12
10.7

12
12

Primer sitorediiksiyon yaygin tutulum mevcutsa ve mikroskopik veya <1 cm

olmayan sitorediiktif cerrahi miimkiin degilse, NACT sonrasi1 ICS 1iyi bir alternatif

tedavi stratejisi olarak kabul edilir (78). Bu, PCS sonras1 >1 c¢m rezidiiel tiimorii olmasi

muhtemel olan yaygin hastaligi olan hastalarin tanimlanmasin1 gerektirir (79). L/S,

periton boslugunun dogrudan ve biiyiitiilmiis seklinde ve tist karin bolgesinin daha iyi

goriilebilmesi igin kullanilabilir (80). Hastaligin patolojik degerlendirmesini agik

cerrahi prosediir olmadan daha kisa galisma siiresi ve daha az postoperatif morbidite

ile saglar (80).

Sitorediiktif cerrahi 6ncesi laparoskopik degerlendirmenin gerekgeleri (39);

1. Bu yaklasim hastalar1 suboptimal sitorediiksiyon ile sonuglanan gereksiz

L/T’den koruyabilir;

2. Sitorediiksiyon i¢in uygun olmayan hastalar L/T sonras1 iyilesmek zorunda

kalmadan hemen NACT’a devam edebilirler;

3. L/S kesin tan1 ve molekiiler analizler i¢in doku toplanmasina izin verir;
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e Avantaji, posterior ve anterior cul de sac, pelvik ve abdominal anatomi,
karaciger ve diyafram ylizeyini biiyiiltiilmiis sekilde daha 1yi goriilebilir
kilar (58).

e Dezavataji, retroperitoneal lenf nodu varligini belirlemek i¢in yeterli

degildir (80).
4. Ayni seansta PCS yapilabilir (81);
5. Ek maaliyete neden olmaz (81);
6. Yasam kalitesini etkilemez (81);
7. Komplikasyon oranlarina, sagkalima veya KT sayisina etkisi yoktur (81).

- Fagotti ve arkadaslar1 2006°da sitorediiksiyon oncesi L/S’de belirlenen
objektif parametrelere dayali bir Predictive Index Value (PIV) onerdi
(82-83).

Tablo 2.4. Fagotti’nin laparoskopik skorlama sistemi

Laparoskopik ozellik ‘ Skor 0
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Diagnostik laparoskopinin NPV %100°dir (83). PIV >8 ise, suboptimal
sitorediiksiyon ile iliskilidir ve PPV %100’diir, NACT verilmelidir (83). PIV >4 ise,
primer optimal sitorediiktif cerrahi oran1 diisiiktiir ve PPV %100°diir (83). Sonug
olarak L/S tabanl bir skorlama sistemi ileri evre over kanserinin ilk teshisi sirasinda

cerrahlarin biiyiik dogrulukla optimal sitorediiksiyon olasiligini tespit etmelerini saglar
(39).

PIV skor
<8

(primer cerrah+asistan cerrah
hemfikir)

PIV skor
>8 biyopsi

(primer cerrah ve asistan cerrah NACT
hemfikir)

primer cerrah igin PIV skor > 8
asistan cerrah igin PIV skor <8
VEYA
primer cerrah i¢in PIV skor <8
asistan cerrah i¢in PIV skor > 8

Sekil 2.2. ileri evre EOC’de laparoskopik degerlendirmede Anderson algoritmasi (61)

2.10.4. Adjuvan Kemoterapi

Karboplatin (5-6 AUC) ve paklitakselin (3 saatte 175 mg/m?) IV 3 haftada bir
uygulamasi ileri evre EOC igin standart birinci basamak KT tedavisidir (4-84). Yiiksek
dereceli ser6z kanseri olan hastalardaki rekiirrens riski, 6 siklus KT verilen grupta; 3
siklus verilen gruba goére daha diisiiktiir (85). Genellikle 6 kiir verilir; >6 kiir
verilmesinin daha iyi sonug¢landigina dair higbir kanit yoktur (13). Bununla birlikte, bu
rejim toksiktir, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek alopesi,
norotoksisite, yorgunluk (86), bulanti-kusma ve myelosiipresyona neden olur.
Sisplatin ve paklitaksel kombinasyonu esit derecede etkilidir ancak daha toksiktir ve
uygulamasi daha zordur (13). Paklitaksele allerjisi olan veya tolerans gostermeyen
hastalar icin, benzer etkinlik gosteren 2 randomize klinik calismaya dayanarak,
dosetaksel-karboplatin veya doksorubisin-karboplatin kombinasyonu alternatif olarak
distintilebilir (13-87-88). MITO-7’nin yaptig1 bir ¢alismada haftalik karboplatin
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(AUC 2 mg/ml/min) art1 haftalik paklitakselin (60 mg/m?) farkl: bir kombinasyonu ile;
karboplatin (AUC 6 mg/ml/min, 3 haftada bir uygulama) ve paklitaksel (175 mg/m?)
kombinasyonu karsilastirilmistir. Iki grupta da PFS ve OS benzer bulunmustur; fakat
haftalik rejim uygulanan grupta daha iyi yasam kalitesi ve daha az toksik etki ile iliskili
oldugu goriilmiistiir (86). JGOG’nun yaptig1 bir ¢alismada 637 FIGO 1I ve IV over
kanseri hastas1 haftalik 80 mg/m? dozda paklitaksel ve 3 haftalik karboplatin (AUC 6)
kombinasyonu alanlar veya her 2 ilacin 3 haftalik dozunu alanlar kiyaslanmistir
(karboplatin 6 AUC ve paklitaksel 180 mg/m?) (89). Doz yogun grupta PFS ve OS
daha iyidir. Suboptimal debulking cerrahisi yapilip doz yogun tedavi alan grupta PFS
daha iyi, optimal debulking yapilan her iki grupta PFS’de anlamli fark bulunamamastir.
Bevacizumab, VEGF'yi hedefleyen monoklonal bir antikordur (13). GOG-218 ve
ICON-7’nin yaptig1 ¢aligmalarda, bevacizumabin standart karboplatin ve paklitaksel
KT’ne eklenmesinin PFS ve OS iizerinde etkisi arastirilmistir. GOG-218’de total
sagkalimda diizelme bulunmamistir ama az da olsa PFS de diizelme goriilmiistiir (90).
ICON-7’de PFS’de az bir oranda dilizelme gorilmiistiir (91). Bu calismalar
bevacizumabin ileri evre over kanserli hastalarin KT’lerine eklenmesini
desteklemektedir. Caligmalar intraperitoneal KT’ nin daha iyi bir etkinlige sahip
oldugunu gostermektedir, ancak bu yaklasim daha fazla toksik etki ve zor adherans

nedeniyle genel standart bir tedavi olarak kabul edilmemistir (86).

2.11. PROGNOSTIK FAKTORLER

Sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidii miktar1 sagkalim i¢in en Onemli
prognostik faktordiir. OS i¢in diger bagimsiz prognostik faktorlerin yas, performans
durumu, grade, FIGO evresi ve histoloji oldugu gosterilmistir (76-92). Genel olarak,
ileri evrede tan1 aldiginda diger tiplere gore daha kotii prognozla iliskili olan seffaf
hiicreli ve miisindz karsinomlar disinda histolojik tipin evrelere gére prognostik 6nemi
yoktur (93). Diisiik dereceli ser6z karsinomlar, kemoterapotik rejimlere karsi yiiksek
dereceli serdz over karsinomlarina gére ¢ok daha az hassastir (94). Geng yas grubu,

ileri yas grubuna gore kemoterapdtik ajanlarin toksik etkilerini daha iyi tolere edebilir.
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2.12. TEDAVININ DEGERLENDIRILMESI

Seri CA-125 6lgtimii KT’ye yaniti degerlendirmek igin yararli bir belirtectir
(13). Hastaligin durumunu dogrulamak i¢in birinci basamak KT’nin sonunda BT
yapilmalidir (13). CA-125, KT bitiminden 6nce normal araliga ulagsmazsa veya BT'de
rezidiiel hastalik varsa, hastalik durumu kismi cevap olarak kabul edilir (13).
Hastalarin NACT'lere verdigi yanitlar, klinik degerlendirmeler ve her dongiide CA-
125"in rutin 6l¢limii ile diizenli olarak izlenmeli ve klinik yaniti degerlendirmek icin

erken (tercihen ti¢ KT dongiisiinden sonra) radyografik gériintiileme yapilmalidir (95).

2.13. REKURREN HASTALIKTA TEDAVi

Cok yiiksek baslangic kemosensitivite ve klinik komplet yanitina ragmen,
hastalarin ¢cogunlugunda relaps goriiliir ve ¢esitli kemoterapdtik ajanlara giderek

artacak sekilde rezistans gelisir (71-96).

Primer KT sonrast >6 ay gectikten sonra relaps gelisen hastalar platin sensitif
olarak smiflandirilir ve genellikle second-line KT de platin bazli tedavi alirlar ve
medyan sagkalim 12-24 ay arasinda, KT’ye yanit oranlart %27-65 arasinda
degismektedir (97). Primer KT nin tamamlanmasindan itibaren 6 ay iginde relaps
gelisirse platin direngli grubu olusturur ve medyan sagkalim 6-9 ay, KT’ ye yanit orani
%10-30’dur. Tedavi sirasinda progresyon gelisen hastalar platin refrakter hastaliga

sahiptir ve KT ye yanit oran1 genellikle < %10’dur (98).

Platin sensitif hastalik olan grupta yapilan randomize galigmalar; genel olarak,
platin bazli kombine KT deki yanit oranlari, medyan PS ve OS’nin, tek ajan platin
KT’sinden daha yiiksek oldugunu gostermistir. CALYPSO c¢alismasi; karboplatin-
doksorubisin ve karboplatin-paklitaksel alan gruplart karsilagtirmistir  (99).
Karboplatin-doksorubisin grubunun PFS agisindan daha iistiin oldugunu ve daha iyi
bir terapotik indeksi oldugunu gdstermistir ve bu rejim glinlimiizde yaygin olarak

kullanilmaktadir.
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Platin direncli/refrakter over kanserinde kombinasyon ile tek ajan KT’yi
karsilagtiran randomize c¢alismalar, kombinasyon KT’nin tek ajan tedaviye
tstlinliiglinii gostermede yetersiz kalmistir (100). Potansiyel aktif tek ajanlar gok
cesitlidir ve en sik kullanilanlar; paklitaksel, dosetaksel, topotekan, lipozomal

doksorubisin, gemsitabin, ifosfamid, oral etoposid ve bevacizumabtir (101-102).

Sekonder sitorediiksiyon, primer KT sonrasinda rekiirrens gelisen hastalarda
rezeksiyon olarak tanimlanmaktadir (103). SCS’nin rolii, en az 12 ay siire hastaliksiz
intervali olan platin sensitif rekiirren over kanseri hastalarinda ve makroskopik

hastaligin tamaminin rezeksiyonu miimkiin goriiniiyorsa diistintilmelidir (104).
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3. GEREC-YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali’nda 2002 ve 2017 tarihleri arasinda, Jinekolojik Onkoloji Unitesi’nde ileri evre
(evre 111-1V) EOC tanis1 (ovarian, tubal ve peritoneal) almis ve tedavi olarak PCS veya
NACT sonrast IDS yapilan hastalarin medikal kayitlar1 retrospektif olarak hastane
Avicenna kayitlarindan ve hasta dosyalarindan toplanmistir. Evre, grade, histoloji,
primer ve interval debulking sonrasi rezidii tiimor miktari, rekiirrens, morbidite,
mortalite, sagkalim bilgileri tam olan 200 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
takibi Mart 2019 tarihine kadar yapilmistir. Non-epitelyal over kanseri ve erken evre

EOC hastalar diglanmustir.

Rezidii timoér >1 cm (suboptimal sitorediiksiyon), <1 cm (optimal
sitorediiksiyon) ve rezidii yok (maksimal sitorediiksiyon) olarak degerlendirildi.
Olgular operasyon oncesi gerekli radyolojik inceleme yapilarak (torako-abdominal-
pelvik BT gerekirse PET-CT) ve performans durumuna gore PCS veya NACT grubuna
alinip alinamayacagina karar verildi. Primer tedavi sekli acisindan karar verilemeyen
ve Ozellikle yaygin peritoneal tutulum ve asidi olan olgulara laparoskopik skorlama
sistemine dayanarak primer tedavi sekline karar verildi. NACT 6ncesi hastalarin EOC
tanis1 L/S periton/omentum biyopsisi veya sitoloji drneklemesi ile veya 1IAB ile
dogrulandi. Adjuvan ve neoadjuvan grubunda KT rejimi 175 mg/m? ve 5-6 AUC’den
karboplatin idi. Bazt NACT alan hastalarda haftalik paklitaksel ve karboplatin rejimi
uygulandi. Evre Vb izole rezektabl karaciger ve/veya dalak parankim tutulumu olan
hastalara PCS uygulandi. Rekiirrens zamani, radyolojik degerlendirme ve CA-125

diizeylerine bakilarak hesaplandi.

Veriler SPSS 21.0 paket programina girilerek degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde degerleri ile, sayisal degiskenler ise, ortalama, ortanca,
standart sapma, dagilim araligi (range) gibi yayginlik oOlgiitleri ile sunulmustur.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi, normal dagilimin
saglanmadig1 sayisal degiskenlerde bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda ise Mann-
Whitney U testinden yararlanilmistir. Sagkalim egrilerinin elde edilmesi i¢in Kaplan-
Meier yontemi kullanilmig, sagkalim karsilagtirilmalarinda Long-Rank testi

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 olmas1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’nda 2002-2017 yillar1 arasinda evre 3 ve evre 4 EOC (ovarian,
tubal ve peritoneal) nedeniyle opere olmus 200 hasta degerlendirildi. Hastalar PCS
gecirenler ve NACT sonrasi interval debulking ameliyati gecirenler olmak iizere ikiye
ayrilarak, sitorediiksiyon oranlari, mortalite, morbidite, komplet remisyon oranlari,

rekiirrens ve sagkalim agisindan karsilastirildi.

Degerlendirilen hastalarin %36,5’i (n=73) NACT alan, %63,5’1 (n=127) PCS
uygulanan grupta yer ald1.

Tablo 4.1. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

uygulamasina gore evre, histoloji sonucu dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik NACT alan PCS uygulanan | Toplam
Evre Say1 | Yiizde* | Sayr | Yiizde* Say1 | Yiizde*
3a 8 11,0 16 12,6 24 12,0
3b 7 9,6 15 11,8 22 11,0
3c 47 64,4 78 61,4 125 | 62,5
4a 3 4,1 2 1,6 5 2,5
4b 8 11,0 16 12,6 24 11,7
Histoloji sonucu

Serdz 69 94,5 104 81,9 173 | 86,5
Endometrioid 2 2,7 3 2,4 5 2,5
Seffaf hiicreli 2 2,7 4 3,1 6 3,0
Mikst - - 8 6,3 8 4,0
Miisindz - - 3 2,4 3 15
Andiferransiye - - 4 3,1 4 2,0
Malign brenner - - 1 0,8 1 0,5
Toplam 73 100,0 127 100,0 200 | 100,0

*Siitun yiizdesi verilmistir.

Tan1 konulan over kanserlerinin histolojik tipleri siklik sirasiyla; %86,5°1
(n=173) ser6z, %4,0’1 (n=8) mikst, %3,0’1 (n=6) seffaf hiicreli, %2,5’i (n=5)
endometrioid, %2,0’si (n=4) andiferransiye, %1,5’i (n=3) miisin6z ve geri kalani
malign brenner tiptedir. Dolayistyla her iki grupta da en sik goriilen histolojik tip serdz
(%86,5) (n=173) ve tan1 aninda en sik goriilen evre, Illc’dir (%62,5) (n=125) (Tablo
4.1.).
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Tablo 4.2. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

uygulamasina gore tan1 yasi, subgrup yas araligi ve hastanede kalig Siiresi

(glin) degerlerinin dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik NACT alan (n=73) PCS uygulanan (n=127) p*
Tam yas1 (n=200)
Ortanca 61,0 54,0

0,000
Range (41,0-79,0) (21,0-81,0)
>70 yas n=27 (%13,5) n=16 (%21,9) n=11 (%8,6)
65-70 yas n=24 (%12) n=13 (%17,8) n=11 (%8,6) <0001
60-65 yas n=53 (%26,5) n=28 (%38,3) n=25 (%19,6)
<60 yas n=96 (%48) n=16 (%21,9) n=80 (%62.,9)

Hastanede kalis siiresi (giin)

Ortanca

13,5

14,5

Range

4,0-29,0

2,0-30,0

*Mann Whitney U test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalm yazilmistir.

NACT alan 73 hastanin ortanca tani yasit 61, PCS uygulanan 127 hastanin ise

54’tiir. NACT alan hastalar tan1 aninda yas: istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

ileridir (p<0,001).

NACT alan hastalarin postoperatif hastanede kalis siiresi ortalama 13,5 giin,

PCS uygulanan hastalarin ise ortalama 14,5 giin olarak bulunmustur ve her iki grup

arasinda bir fark izlenmemistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.3. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

uygulamasina gore cerrahi, operasyon oncesi performans statiisii-ASA

dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik NACT alan PCS uygulanan

Cerrahi Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* p**
Suboptimal 11 15,1 21 16,5

Optimal 35 479 51 40,2

Maksimal 23 31,5 55 43,3
Uygulanmayan 4 5,5 - -

Operasyon oncesi performans statiisii- ASA

1 39 53,4 98 77,2

2 27 37,0 22 17,3 0,002
3 7 9,6 7 55

Toplam 73 100,0 127 100,0

*Siitun yiizdesi verilmistir.

**Pearson’s Ki-kare Testi, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmistir.
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Hastalara uygulanan tedavi yontemine gore, operasyon oOncesi performans
statlisii-ASA=1 olan kisiler; PCS uygulanan hastalarin %77,2’si (n=98), NACT alan
hastalarin %53,4’ti (n=39) oldu. PCS uygulanan kisilerin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha fazla ASA-1’de yer aldig1 belirlendi (Tablo 4.3.).

Genel olarak bakildiginda maksimal sitorediiksiyon orant PCS grubunda
(%43.3) (n=55), optimal sitorediiksiyon oran1 NACT grubunda (%31.5) (n=23) daha
fazladir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.4. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS
uygulamasi ve cerrahi yonteme (rezidii tiimor miktar1) gore komplet

remisyon sikliginin dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik Komplet remisyon
Var
Tedavi grubu Say1 Yiizde* p**
NACT (n=69) 42 57,5
PCS (n=127 103 81,1
Rezi(gii tl'zmiir miktarina gore yapilan 0.000
sitorediiksiyon
Suboptimal (n=32) 27 53,1
Optimal (n=86) 58 67,4 0,000
Maksimal (n=78) 70 89,7
Uygulanmayan
Toplam 145 72,5
NACT (n=69)
Suboptimal (n=11) 4 36,3
Optimal (n=35) 18 51,4 0,013
Maksimal (n=23) 20 86,9
PCS (n=127)
Suboptimal (n=21) 13 61,9
Optimal (n=51) 40 78,4 0,005
Maksimal (n=55) 50 90,9

*Satir ylizdesi verilmistir.
**Pearson’s Ki-kare Testi, p<0,05 anlaml kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmustir.

NACT uygulanan hastalarin %57,5’inde (n=42), PCS uygulanan hastalarin
%81,1’inde (n=103) komplet remisyon saglandi. PCS uygulanan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta komplet remisyon saglandigi gozlendi
(p<0,001). Toplam 196 hastadan maksimal sitorediiksiyon yapilanlarin %89,7’sinde
(n=70), optimal sitorediiksiyon yapilanlarin %67,4’tinde (n=58), suboptimal
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sitorediiksiyon yapilanlarin %53,1’inde (n=27) komplet remisyon saglandig1 gézlendi.
Cerrahi yontem (rezidii tiimor miktari) ile komplet remisyon gelismesi arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 fark oldugu saptandi (p<0,001, Tablo 4.4.).

NACT ve PCS gruplar arasinda rezidii timor miktarina gére komplet remisyon
oranlarina bakildiginda, NACT grubunda suboptimal sitorediiksiyon (n=11) yapilan
olgularin %36,3linde (n=4), optimal sitorediiksiyon (n=35) yapilan olgularin
%S51,4’tinde (n=18) komplet remisyon izlenmekle birlikte PCS grubunda suboptimal
sitorediiksiyon (n=21) yapilan olgularin %61,9’unda (n=13), optimal sitorediiksiyon
(n=51) yapilan olgularin %78,4’linde (n=40) komplet remisyon izlenmis olup PCS’nin
anlamli olarak daha etkili oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4.). Maksimal sitorediiksiyon
acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda bir fark saptanmamistir (PCS: %90,9
ve NACT: %86,9).

Tablo 4.5. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS
uygulamasina gore postoperatif ilk 30 giinde morbidite olusma ve barsak

diversiyon ve rezeksiyon gereksinim sikliginin dagilimi (Ankara, 2019)

NACT alan (n=69) | PCS  uygulanan | Toplam
(n=127)

Operasyon sonrasi morbidite (ilk 30 giin) | Say: Yiizde* Say1 Yiizde* | Say1 | Yiizde*
ileus 4 57 6 4,7 10 52
Yara yeri enfeksiyonu 7 10,1 3 2,4 10 6,2
DVT 5 7,2 4 3,1 9 51
Duygu durum bozuklugu 6 8,6 3 2,4 9 55
Abse 3 43 4 3,1 7 3,7
Insizyonel herni 3 43 4 3,1 7 3,7
PE 5 7,2 2 1,6 7 44
Post-op ates 3 4,3 2 1,6 5 2,9
Sepsis 3 4.3 2 1,6 5 2,9
SVO 2 2,8 2 1,6 4 2,2
Akut bobrek yetmezligi 2 2,8 - - 2 14
Fistiil 1 14 1 0,8 2 1,1
Ortalama morbidite orani - 5,2 - 2,1 - 3,7
Toplam 44 63,0 33 26,0 77 44,3
Barsak diversiyon gereksinimi 6 8,6 11 8,6 17 8,6
(Kolostomi-ileostomi)
Barsak rezeksiyon gereksinimi 12 17,3 23 18,1 35 17,8

*Silitun yiizdesi verilmistir. Toplam siitun yiizdesi sikliga gore yukardan asagiya siralanmustir.
SVO, Serebrovaskiiler Olay
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Postoperatif ilk 30 giin iginde erken ve ge¢ donemde gelisen morbiditeler NACT
alan kisilerin (n=69), IDS yapilmayan 4 hasta dislanmistir, %63,0’tinde (n=44), PCS
uygulanan Kisilerin (n=127) %26,0’sinda (n=33) gelismistir. Toplamda siklik sirasina
gore, hastalarin %6,2’sinde (n=10) yara yeri enfeksiyonu, %5,5’inde (n=9) duygu durum
bozuklugu, %?5,2’sinde (n=10) ileus, %35,1’inde (n=9) DVT, %4,4tinde (n=7) PE,
%3,7’sinde (n=7) abse ve (n=7) insizyonel herni gelistigi gézlendi ve NACT grubunda
daha fazla izlendi (Tablo 4.5.).

Barsak diversiyon gereksinimi NACT alan 69 hastanin, IDS yapilmayan 4
hasta dislanmistir, %8,6’sinda (n=6) ve PCS uygulanan 127 hastanin %8,6’sinda
(n=11) izlenmis olup toplamda 196 hastanin %38,6’sinda (n=17) gelismis olmakla
birlikte barsak rezeksiyon gereksinimi NACT alan grupta %17,3 (n=12) ve PCS
uygulanan grupta %18,1 (n=23) olarak bulunmus olup her iki grup arasinda benzer

oranlarda izlenmistir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.6. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS
uygulamasina gore rekiirrens, overall mortalite ve postoperatif ilk 30

giinde mortalite olusma sikliginin dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik NACT alan PCS uygulanan
Say1 Yiizde* | Sayr Yiizde* | p**
(n=73) (n=127)
Rekiirrens
Var 67 91,6 95 74,8
0,003
Yok 6 8,2 32 25,2
Overall mortalite (Mart 2019’a kadar)
Var 61 83,6 75 59,1
0,000
Yok 12 16,4 52 40,9
Postoperatif ilk 30 giinde gelisen | - - 2 1,5
mortalite

*Siitun yiizdesi verilmistir.
**Pearson’s Ki-kare Testi,p<0,05 anlaml kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmstir.

NACT alan kisilerin %91,6’sinda (n=67) rekiirrens, %83,6’sinda (n=61) overall
mortalite, PCS uygulanan hastalarin %74,8’inde (n=95) rekiirrens, %59,1’inde (n=75)
overall mortalite gelisti. Postoperatif ilk 30 giinde gelisen mortalite oranlarina

bakildiginda NACT alan grupta hi¢ mortalite izlenmedigi, PCS uygulanan grupta da 2
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hastada mortalite izlendigi (intraoperatif) goriilmiistiir. NACT uygulanan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla rekiirrens ve overall mortalite gelistigi

g6zlendi (p<0,001 Tablo 4.6.).

4.1. GENEL SAGKALIM SONUCLARI

Genel ve 5-yillik sagkalima bakildiginda PCS grubunda 40,9 ay ve 55,9 ay,
NACT grubunda 16.4 ay ve 30.1 ay olarak bulunmus olup ortalama sagkalimin 67 ay
oldugu PCS grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.7. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

tedavisine gore genel sagkalim sikligi ve ortanca sagkalim siiresinin

dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik Sayl 5 yilhk Genel Genel sagkalm | p*
sagkalim % | sagkalim % | ortanca (ay)
Grup
NACT 73 30,1 16,4 38,0
: : 2 0,000
PCS 127 55,9 40,9 67,0
Toplam Genel Sagkalim 200 46,5 32,0 51,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmistir.
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Sekil 4.1. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

tedavisine gore Kaplan- Meier genel sagkalim egrisi (Ankara, 2019)
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Tablo4.8. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarma NACT ve PCS tedavi

uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore genel sagkalim siklig1

ve ortanca sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 3 ve 4 over kanseri Say1 | 5 yilik sagkalim % | OS% | OS ortanca (ay) | p*
Uygulanan yontem

PSR-Suboptimal 21 23,8 9,5 16,0

PSR-Optimal 51 60,8 45,1 72,0

PSR-Maksimal 55 63,6 49,1 79,0

NACT-Suboptimal 11 |91 0,0 19,0 0,000
NACT-Optimal 35 22,9 8,6 38,0

NACT-Maksimal 23 56,5 39,1 68,0

Toplam Genel Sagkalim 196 46,5 32,7 51,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmistir.
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Sekil 4.2. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi

uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier genel

sagkalim egrisi (Ankara, 2019)
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PCS grubunda maksimal debulking yapilan hastalarin medyan sagkalimi1 79 ay
iken NACT alan grupta medyan sagkalim 68 aydir, PCS grubundaki medyan OS
istatistiksel olarak NACT alan hastalara gore anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.9. Evre 3 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS tedavi
uygulamasina gore genel sagkalim siklig1 ve ortanca sagkalim siiresinin

dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 3 over kanseri Say1 | 5 yilik sagkalim % | OS % | OS ortanca (ay) | p*
Uygulanan yontem
NACT 62 32,3 17,7 38,0
0,000
PCS 109 | 57,8 43,1 70,0
Toplam Genel Sagkalim 171 | 48,5 33,9 55,0
*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmistir.
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Sekil 4.3. Evre 3 over kanseri hastalarma uygulanan NACT ve PCS tedavi

uygulamasina gore Kaplan- Meier genel sagkalim egrisi (Ankara, 2019)
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Evre III hastalarda PCS’nin sagkalim iizerine etkisi daha lstlindiir, PCS i¢in
medyan OS 70 ay, NACT i¢in 38 aydir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

Tablo 4.10. Over kanseri evre 3c hastalardan NACT ve PCS tedavi uygulamalarinda
cerrahi uygulama yontemine gore genel sagkalim siklig1 ve ortanca

sagkalim stiresinin dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 3c over kanseri Say1 | 5 yilhik sagkalim % | OS % OS ortanca (ay) | p*
Uygulanan yontem

PSR-Suboptimal 13 30,8 15,4 17,0

PSR-Optimal 34 61,8 44,1 72,0

PSR-Maksimal 31 67,7 54,8 79,0

NACT-Suboptimal 9 11,1 0,0 37,0 0,000
NACT-Optimal 23 217 8,7 50,0

NACT-Maksimal 12 58,3 33,3 54,0

Toplam Genel Sagkalim 122 | 38,4 32,8 19,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis,
NACT, Neoadjuvan Tedavi; PSR, Primer Sitorediiksiyon

evre: 3¢

anlamli p degerleri

kalin yazilmistir.
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(Ankara, 2019)
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Evre Illc olan hastalarda maksimal debulking yapilan PCS grubunda medyan

OS 79 ay, NACT alan grupta medyan OS 54 ay olarak bulunmus olup istatistiksel

olarak PCS uygulanan grubun, NACT alan gruba kiyasla OS’ye olan olumlu etkisi

daha anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.11. Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi uygulamalarinda

cerrahi uygulama yoOntemine gore genel sagkalim siklig1 ve ortanca

sagkalim stiresinin dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 4a over kanseri Say1 | 5 yilhik sagkalim % | OS % OS ortanca (ay) | p*
Uygulanan yontem

PSR-Suboptimal 1 0,0 0,0 -

PSR-Optimal 1 0,0 0,0 £

- 0,208

NACT-Optimal 2 0,0 0,0 -

NACT-Maksimal 1 100,0 100,0 -

Toplam Genel Sagkalhim | 5 20,0 20,0 -

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kahn yazilmistir.
NACT, Neoadjuvan Tedavi; PSR, Primer Sitorediiksiyon

evre: 4a
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Sekil 4.5. Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi uygulamalarinda

cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier genel sagkalim egrisi
(Ankara, 2019)
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Hasta

bulunamamastir (p=0.208).

sayllarimin  az olmasindan dolay1

4.2. REKURRENSSIZ SAGKALIM SONUCLARI

istatistiksel

olarak anlaml

Tablo 4.12. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

tedavisine gore rekiirrenssiz sagkalim sikligi ve ortanca rekiirrenssiz

sagkalim stiresinin dagilimi (Ankara, 2019)

Ozellik Sayr | 5 yillik rekiirrenssiz PFS % | PFSortanca(ay) | p*
sagkalim %
Grup
NACT 73 12,3 8,2 7,0
0,000
PCS 127 | 30,7 25,2 19,0
Toplam Rekiirrenssiz Sagkahm | 200 | 24,0 19,0 12,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlaml kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmstir.
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Sekil 4.6. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS

tedavisine gore Kaplan- Meier rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara, 2019)

35



Evre III ve IV EOC’de, PCS’nin rekiirrenssiz sagkalima etkisi istatistiksel
olarak anlamlidir (PCS i¢in medyan PFS 19 ay, NACT i¢in 7 ay) (p<0,001).

Tablo 4.13. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore rekiirrenssiz

sagkalim siklig1 ve ortanca rekiirrenssiz sagkalim siiresinin dagilimi
(Ankara, 2019)

Evre 3 ve 4 over kanseri Say1 | 5 yillik rekiirrenssiz | PFS | PFS ortanca | p*
sagkalim % % (ay)

Uygulanan yontem

PSR-Suboptimal 21 14,3 9,5 7,0

PSR-Optimal 51 31,4 25,5 19,0

PSR-Maksimal 55 36,4 30,9 23,0

- 0,000

NACT-Suboptimal 11 0,0 0,0 3,0

NACT-Optimal 35 8,6 57 7,0

NACT-Maksimal 23 26,1 17,4 10,0

Toplam Rekiirrenssiz Sagkalim | 196 | 24,5 19,4 13,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmistir.
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Sekil 4.7. Evre 3 ve evre 4 over kanseri hastalarina NACT ve PCS tedavi
uygulamalarinda cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier

rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara, 2019)
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Optimal ve maksimal sitorediiksiyon yapilan PCS grubu, NACT ile

karsilastirildiginda medyan PFS istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur (PCS

igin sirastyla 19 ve 23 ay, NACT i¢in sirasiyla 7 ve 10 ay) (p<0,001).

Tablo4.14. Evre 3 over kanseri hastalarina uygulanan NACT ve PCS tedavi

uygulamasina gore rekiirrenssiz sagkalim sikligi ve ortanca rekiirrenssiz

sagkalim stiresinin dagilimi1 (Ankara, 2019)

Evre 3 over kanseri Say1 | 5 yillik rekiirrenssiz | PFS | PFS ortanca | p*
Sagkahm % % (ay)

Uygulanan yontem

NACT 62 11,3 97 |70 0,000

PCS 109 | 34,9 29,4 | 20,0

Toplam Rekiirrenssiz Sagkalim 171 | 26,3 22,2 | 12,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kalin yazilmistir.
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uygulamasina gore Kaplan- Meier rekiirrenssiz sagkalim egrisi (Ankara,

2019)
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Genel olarak evre I1I’e bakildiginda PCS’nin PFS iizerindeki etkisi istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001) (medyan PFS i¢in PCS:20 ay, NACT:7 ay).

Tablo 4.15. Over kanseri evre 3c hastalardan NACT ve PCS tedavi uygulamalarinda

cerrahi uygulama yontemine gore rekiirrenssiz sagkalim sikligi ve

ortanca rekiirrenssiz sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 3c over kanseri Say 5 yillik rekiirrenssiz | PFS % | PFSortanca | p*
sagkahm % (ay)

Uygulanan yontem

PSR-Suboptimal 13 154 154 6,0 0,000

PSR-Optimal 34 32,4 23,5 23,0

PSR-Maksimal 31 45,2 38,7 39,0

NACT-Suboptimal 9 0,0 0,0 3,0

NACT-Optimal 23 43 43 7,0

NACT-Maksimal 12 25,0 25,0 11,0

Toplam Rekiirrenssiz Sagkalim 122 25,4 21,3 11,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamh

kabul edilmis,

NACT, Neoadjuvan Tedavi; PSR, Primer Sitorediiksiyon

evre: 3¢

anlamli p degerleri kalm yazilmigtir.
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cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier rekiirrenssiz sagkalim

egrisi (Ankara, 2019)
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Evre Illc olan hastalarda maksimal debulking yapilan PCS grubunda medyan
PFS 39 ay, NACT alan grupta 11 ay olup istatistiksel olarak PCS uygulanan grup,
NACT alan gruba gore PFS’de anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.16. Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi uygulamalarinda
cerrahi uygulama yontemine gore rekiirrenssiz sagkalim sikligi ve

ortanca rekiirrenssiz sagkalim siiresinin dagilimi (Ankara, 2019)

Evre 4a over kanseri Say1 5 yillik rekiirrenssiz PFS PFS ortanca | p*
sagkalim % % (ay)

Uygulanan yontem

PSR-Suboptimal 1 0,0 0,0 16,0 0,138
PSR-Optimal 1 0,0 0,0 18,0

NACT-Optimal 2 0,0 0,0 4,0

NACT-Maksimal 1 100,0 0,0 107,0

Toplam Rekiirrenssiz Sagkalim 5 20,0 0,0 16,0

*Long- Rank test, p<0,05 anlamli kabul edilmis, anlamli p degerleri kaln yazilmistir.
NACT, Neoadjuvan Tedavi; PSR, Primer Sitorediiksiyon
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Sekil 4.10. Over kanseri evre 4a hastalardan NACT ve PCS tedavi uygulamalarinda
cerrahi uygulama yontemine gore Kaplan- Meier rekiirrenssiz sagkalim

egrisi (Ankara, 2019)

Hasta sayillarinin az olmasindan dolayr istatistiksel olarak anlamh

bulunamamistir (p=0.138).
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5. TARTISMA

Bu galigsma, ileri evre over kanseri olan hastalarda PCS sonras1 adjuvan KT yi,
NACT sonrast ICS ile karsilastirmaktadir. Standart tedavi yaklasimi olan PCS’nin,
NACT sonrast ICS olan grubuna kiyasla daha iyi medyan sagkalimi sagladigini
bulduk.

Calismada, FIGO evre III’ten daha erken evre over kanserli hastalar diglanmis
olup, tiim galismaya katilan hasta grubu evre III veya IV EOC idi. Her iki ¢alisma
grubunda olgularin biiyiik kisminin evre Illc hastaligi mevcuttu. Primer sitorediiksiyon
grubundaki evre IVb olan hastalar, sadece izole parankimal karaciger ve/veya dalak
metastazi olan hastalardir. NACT grubunda olan olgularin %50,7’si gerek radyolojik
inceleme gerekse laparoskopik skorlama sistemine gore en az optimal sitorediiksiyon
yapilamayacak tiimor yiikiine sahip iken, %46,6’s1 ASA performans statiisii kotii olup,
PCS grubuna gore daha ileri yas ortalamasina sahipti.

Olgularda, NACT grubunda anlamli diizeyde daha fazla rekiirrens ve mortalite-
morbidite gelistigi gézlendi. Postoperatif ilk 30 glinde erken ve ge¢ donem gelisen
morbiditelere literatiir esliginde bakildiginda, 2005 Angiola ¢alismasinda postoperatif
komplikasyonlar PCS grubunda daha fazla izlenmistir (PCS: %9 ve NACT: %4) (58).
Vergote 2010°daki EORTC c¢alismasinda, grade 3 veya 4 hemoraji, %7.4 oraninda
PCS grubunda, %4.1 oraninda NACT grubunda, enfeksiyon orani sirasiyla %8.1 ve
%1.7, DVT orani sirasiyla %2.6 ve %0 bulunmustur (11). 2016 SCORPION
calismasinda, PCS grubunda, sepsis %7.2, PE %5.4, re-operasyon %3.6, multipl organ
yetmezligi %1.8 oraninda daha fazla izlenmis olup bu komplikasyonlarin higbiri
NACT grubunda gelismemistir (105). 2016 Meyer g¢alismasinda, PCS ve NACT
gruplart kiyaslandiginda sirasiyla, enfeksiyon %13.4’e %5.4, DVT %13.7’ye %6,
yogun bakim ihtiyaci %16.9’a %5.4 oranlarinda PCS grubunda yiiksek bulunmustur
(106). Tersine, bizim ¢alismamizda, NACT ve PCS grubundaki hastalarin morbidite
oranlar sirasiyla; ileus %5.7°ye %4.7, yara yeri enfeksiyonu %10.1°e %2.4, DVT
%7.2’ye %3.1, duygu durum bozuklugu %8.6’ya %2.4, abse ve insizyonel herni
%4.3’e %3.1, sepsis %4.3’e %1.6 ve PE %7.2°ye %1.6 oranlarinda NACT grubunda
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daha fazla gelismis olup (ortalama morbidite oranlari, NACT: %5,2 ve PCS: %2,1)
literatiir ¢alismalariyla uyumluluk géstermemektedir. Bu durum bizim ¢aligmamizdaki
NACT uygulanan hastalarin daha yaslh olmasi ve ASA performanslarinin daha kétii

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Hastanede kalis siiresi (giin) literatiirler arasinda incelendiginde, 2016 Meyer
calismasinda evre Illc-IV hastalarda ortalama degerler PCS grubunda 30,9 giin ve
NACT grubunda 14,6 giin olup (106) 2016 SCORPION c¢alismasinda sirasiyla 12 giin
ve 6 giin olarak goriilmekle birlikte (105) bizim ¢alismamizda ortalama 14,5 giin ve
13,5 giin olup her iki grup arasinda fark izlenmemistir. Barsak diversiyon (kolostomi
vb.) ve rezeksiyon ihtiyacit duyulan olgulara literatiir esliginde bakildiginda, 2005
Angiola ¢alismasinda, kolon rezeksiyon oranlart PCS grubunda %28 ve NACT
grubunda %16 seklindedir (58). 2016 Meyer ¢alismasinda evre IlIc-1V olan hastalarda
kolostomi/ileostomi orant PCS grubunda %15, NACT grubunda %7,9 olmakla birlikte
kolon rezeksiyon gereksinimi PCS grubunda %53,3 ve NACT grubunda %24 oraninda
izlenmistir (106). Tersine bizim ¢alismamizda barsak diversiyon ihtiyaci her iki grupta
da esit (%8,6), barsak rezeksiyon gereksinimi her iki grupta da benzer oranda
bulunmus olup (PCS igin %18,1, NACT i¢in %]17,3) literatiir ¢alismalariyla

uyumluluk géstermemektedir.

Postoperatif ilk 30 giinde gelisen mortalite oranlar1 PCS grubu, NACT grubu
ile karsilastirildiginda oranlar sirasiyla, Vergote 2010°daki EORTC ¢alismasinda %2.5
ve %0.7, 2015 CHORUS c¢alismasinda %6 ve %1, 2016 SCORPION c¢alismasinda
%3.6 ve %0’dir ve PCS grubunda fazla goriilmiis olup, bizim olgularimizda PCS
grubunda %1.5 ve NACT grubunda %0 oraninda goriiliip literatiir ¢caligmalarim
destekler niteliktedir.

Ileri evre over kanserinin standart tedavisi, komplet cerrahi tiimér rezeksiyonunu
takiben platin bazli KT’den olusur (58). Sagkalimin en 6nemli prognostik faktori
rezidiiel hastalik yoklugudur (9-11-53-60-63-107). Tiimor boyutu <1 cm rezidiisii olan
hastalar, makroskopik rezidiiel hastaligi olmayan hastalara kiyasla, medyan OS
azalmustir; ayrica, >1 cm rezidiiel hastalig1 olanlara gore dnemli bir sagkalim avantajina
sahiptirler (108). Gerekirse, splenektomi, diyafram veya kolon rezeksiyonu ve

peritonektomi dahil agresif cerrahi tekniklerin kullanilmasi bu hedefe ulasmada
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yardimer olacaktir (109). Yaygin bulky tiimor veya spesifik lokasyonlarda 6zellikle iist
abdomende tiimor varligi, primer cerrahide maksimum rezeksiyonu kisitlayabilir (58).
Rekiirrens riski, postoperatif rezidii tiimor miktar1 ile dogrudan artar (109). Tam
rezeksiyonun basarisinin rekiirren hastalik ortaya ¢iktiktan sonra bile hastalik seyri

uzerinde olumlu etkisi mevcuttur.

NACT hakkindaki tartisma uzun zamandir devam etmektedir (110). 1989'da
NACT, anrezektabl, ileri evre over kanseri i¢in 6nerildi (111) ve sonrasinda ¢alismalar
devam etmistir. Vergote’nin 2010’daki EORTC c¢alismasinda evre Illc-1V hastalarda
rezidii timor miktarina gore gruplar incelendiginde, PCS grubunda maksimal
debulking oran1 %19 ve NACT grubunda bu oran %51 bulunmakla birlikte PCS
grubundaki bu diisiik oran iilkeler arasinda belirgin farktan kaynaklanmaktadir
(Belgika %64 ve Kanada %11) (11). 2015 CHORUS c¢alismasinda PCS ve NACT
gruplari incelendiginde, bu oranlar sirasiyla %17°ye %39 (112), 2016 SCORPION
caligmasinda maksimal debulking oran1 PCS grubunda %45.5, NACT grubunda
%57.7 (105) olarak bulunmus olup her iki ¢alisma da Vergote’nin g¢alismasini
destekler niteliktedir. Tersine evre Il1-1V olgularimizda maksimum sitorediiksiyon
oranlari sirasiyla %43,3 ve %31,5 olup literatiir ile uyumlu goriilmemistir ancak 2005
Angiola’nin yaptig1 calismada maksimal sitorediiksiyon oranlarina bakildiginda
sirasiyla %96 ve %80 olmakla birlikte PCS daha iistiin bulunup g¢alismamiz ile
uyumluluk gostermektedir (58).

Olgularimizda NACT ve PCS gruplan arasinda rezidii timor miktarina gore
komplet remisyon oranlarmma bakildiginda, NACT grubunda suboptimal sitorediiksiyon
yapilan olgularin %36,3’ilinde, optimal sitorediiksiyon yapilan olgularin %51,4’linde
komplet remisyon izlenmekle birlikte PCS grubunda suboptimal sitorediiksiyon yapilan
olgularin %61,9’unda, optimal sitorediiksiyon yapilan olgularin %78,4’tinde komplet
remisyon izlenmis olup PCS’nin anlamli olarak daha etkili oldugu goriilmiistiir. Maksimal
sitorediiksiyon agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir (PCS: %90,9 ve NACT: %86,9). Diger ¢alismalarda belirtilmemistir.

Gerek EORTC ve gerekse diger ¢alismalarda, CHORUS ve SCORPION, PCS
grubunda maksimal sitorediiksiyon oranlarinin NACT’a gore ¢ok diisiik olmast PFS

ve OS sonuglarinit belirgin bir sekilde etkilemektedir. Vergote 2010°daki EORTC
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calismasinda evre IIc-1V hastalar dahil edilmis ve PCS ve NACT gruplar1 arasinda
medyan OS igin fark gosterilememistir (29 ay-30 ay) (11), 2015 CHORUS
calismasinda, medyan OS, PCS i¢in 22.6 ay, NACT ig¢in 24.1 ay olup (112), tersine
bizim analizimizde sirasiyla medyan OS 67 ay ve 38 aydir, PCS’nin NACT’a
Ustlinliigli gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizi destekler nitelikte olan 2005 Angiola
calismasinda NACT ve PCS yapilan hastalarda, PCS uygulanan grupta medyan OS
oran1 %87, NACT alan grupta medyan OS orani1 %60 olarak bulunmustur (58). Rezidii
tiimor miktariin sagkalima etkisine bakildiginda, evre IlI-1V olgularimizda, RO
rezeksiyon yapilan PCS grubunda (%43,3) medyan OS 79 ay ve NACT grubunda
(%31,5) medyan OS 68 ay olarak bulunmustur ancak optimal sitorediiksiyon orani
NACT alan grupta daha yiiksek olmasina ragmen (PCS:%40,2 ve NACT:%47,9)
PCS’nin medyan OS’ye olumlu etkisi daha fazla olup (PCS:72 ay, NACT:38 ay)
suboptimal sitorediiksiyon yapilan her iki grupta da medyan OS’ler benzer olarak
bulunmustur (PCS:16 ay, NACT:19 ay). Tersine 2014 Rosen’in yaptigi ¢alismada, RO
rezeksiyon oran1 PCS grubunda %41.5 ve NACT alan grupta bu oran %50.1 bulunmus
olmasina ragmen medyan OS, PCS’de daha iistiin olarak gosterilmistir (PCS:%41.1 ve
NACT:%8.6) (109). Benzer sekilde 2016 Meyer’in yaptigi ¢calismada, evre IlIc-1V’te
RO rezeksiyon oran1t NACT grubunda PCS grubuna kiyasla yiiksek (%38.6 ve %20.8)
olmasina ragmen medyan OS evre IIlc i¢in sirasiyla 33 ay ve 43 ay, evre IV i¢in 31 ay
ve 36 ay olarak bulunmustur. Evre Illc’de sagkalim, PCS uygulanan grupta daha
anlamli gosterilmistir (106). Medyan PFS, Vergote 2010°daki EORTC ¢alismasinda
PCS ve NACT gruplar arasinda fark bulunmamistir (12 ay ve 12 ay) ve 2015
CHORUS c¢alismasinda benzer sekilde her iki grup arasinda (10.7 ay ve 12 ay)
istatistiksel olarak anlamli bir dstiinliik oldugu gosterilememistir (11-112). Diger
taraftan bizim calismamiz, medyan PFS’yi PCS yapilan grubun, NACT grubuna
kiyasla (PCS:19 ay, NACT:7 ay), daha olumlu etkiledigi gosterilmis olup literatiirler
ile Ortlismedigi goriilmistir. Ayrica olgularimizda rezidii tiimor miktarina gore
medyan PFS incelendiginde, optimal ve maksimal sitorediiksiyon yapilan PCS grubu,
NACT alan grup ile karsilagtirildiginda medyan PFS istatistiksel olarak daha anlamh
bulunmustur (PCS icin sirasiyla 19 ve 23 ay, NACT icin sirasiyla 7 ve 10 ay). Evre
IVa-b’deki hasta sayisinin azligindan dolay1 OS ve PFS, her iki grupta da anlamsiz

bulunmustur. Calismamizda OS, PFS oranlarinin literatiirden farkli olmasinin sebebi
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mevcut calismalarin ¢ok merkezli olmasi ve Ozellikle PCS kolunda maksimal
sitorediiksiyon oranlarinin iilkelere gore biiyiik farkliliklar géstermesi PCS’nin PFS ve
OS agisindan negatif etkilenmesine sebep olabilmektedir. Morbidite ve mortalite
acisindan NACT kolunda oranlarimizin literatiir ile uyumsuz olarak NACT kolunda
daha fazla olmast NACT kolundaki olgularimizin daha yasl olmasi ve ASA

performans durumlarinin daha kétii olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Sonug olarak, genel kabul edilen, maksimal sitorediiksiyonun, evre III veya IV
over kanserli hastalarda sagkalim sonucunun en giiglii belirleyicilerinden biri
oldugudur (63-107). Genellikle evre Ilic olan hastalara standart tedavi olarak PCS
uygulanmalidir. PCS ve NACT 0Oncesi preoperatif yapilan radyolojik inceleme sonucu
tedavi planlamasina karar verilemeyen olgularda hastaligin yayilimini ve rezekte
edilebilme olasiligin1 daha kesin anlamak i¢in Fagotti skorlama sistemi (PIV) baz
alinarak diagnostik L/S yapilmalhidir. Evre IIC-IV, performans statiisii koti,
anrezektabl timor yiikii fazla olup RO rezeksiyon yapilamayacak olan olgularda
NACT tercih edilebilir. NACT nin Onerilen avantajlar1 arasinda artmis optimal
rezidiiel hastalik orani, daha az agresif cerrahi, daha az kan kaybi, daha diisiik
morbidite, azalmis hastanede kalis siiresi, daha iyi yasam kalitesi ve platine direngli
hastaligt olan hastalar1 segme sayilabilir (113). Bizim c¢alismamizda varmis
oldugumuz sonug; ileri evre over kanserinde optimal/maksimal sitorediiksiyon
yapilabilecek hastayr dogru se¢mek, aksi halde optimal/maksimal sitorediiksiyon
yapilamayacak hastalarda suboptimal sitorediiksiyon halinde her iki grupta PFS ve OS
acisindan fark olmamasi nedeniyle NACT sonrasi interval sitorediiksiyon bir tedavi

alternatifi olarak kullanilabilir.
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OZET

Amag: ileri evre epitelyal over kanserlerinde neoadjuvan kemoterapi ve primer
sitorediiktif cerrahi yapilan hastalar1 rekiirrens, sagkalim, mortalite ve morbidite

acisindan karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma tek merkezli retrospektif klinik bir ¢caligsmadir.
Ileri evre epitelyal over kanseri tanisi almis 200 hasta degerlendirilmistir. Tedavi
yaklasimi, hastanin performans durumuna, preoperatif radyolojik degerlendirmeye ve
yaygin asit ile birlikte peritoneal tutulumu olan olgularda diagnostik laparoskopik
degerlendirmeye ve radyolojik incelemede maksimal sitorediiksiyon agisindan sliphe
olusturan olgulara gore yapilmistir. Prognozu belirleyen rezidii timor miktarina gore
sagkalim ve rekiirrenssiz sagkalim evre Ill, Illc ve IVa icin karsilagtirilmistir.
Sagkalim egrilerinin elde edilmesi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilmig, sagkalim
karsilagtirilmalarinda Long-Rank testi kullamilmistir. Kategorik degiskenlerin

karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testinden yararlanilmistir.

Bulgular: Cogu olgularimizin %62.5’nin evre Illc hastaligi mevcuttu; NACT
grubundan %50,7’si anrezektabl lezyonlara sahipti, %46,6’sinin ASA performans
statiisii kotiiydii ve ortalama tani yasi daha ileriydi. Bunlar, medyan PFS ve genel OS
acisindan kotii sonuglarin nedeni olabilir. NACT grubunda anlamli diizeyde daha fazla
rekiirrens ve mortalite-morbidite gelistigi gozlendi. Komplet remisyon PCS grubunda
anlamli olarak daha fazla izlenmistir ve her iki grupta da RO rezeksiyonun rekiirrenssiz
ve genel sagkalimi uzattigi izlenmistir. Evre Illc olan hastalarda PCS’nin OS
tizerindeki etkisi daha istlindiir. Evre 1Va’daki hasta sayisinin azligindan dolayr OS
ve PFS, her iki grupta da anlamsiz bulunmustur. Postoperatif ilk 30 giinde gelisen

morbidite oran1 NACT grubunda daha fazla izlenmistir.

Tartisma: Randomize kontrollii ¢alismalar incelendiginde ileri evre epitelyal
over kanserlerinde tedavi yaklasimlar: tartismalidir. NACT veya PCS’yi iistlin goren
hatta her iki tedavi yaklasiminin sagkalim iizerinde benzer etkileri oldugunu gosteren
veriler bulunmaktadir. Anrezektabl tiimor varligi ve komorbidite disinda evre Ilic olan
hastalarin tedavisi PCS olmalidir. Ancak, ileri evre over kanserlerinde agresif cerrahi

ve adjuvan tedavilere ragmen mortalite oranlarinda belirgin bir degisiklik olmamasi
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nedeniyle ileri evre over kanserli olgularin preoperatif degerlendirilmesi iyi yapilmali,

cerrahi morbidite ve mortaliteden kaginmak i¢in tedavi bireysellestirilmelidir.

Sonug¢: Genellikle evre Illc olan hastalara PCS uygulanmalidir. NACT
oncesinde hastaligin yayilimini ve rezekte edilebilme olasiligini daha kesin anlamak
icin Fagotti skorlama sistemi (PIV) baz alinarak diagnostik L/S yapilmalidir. Evre IV,
performans statiisii kotii, anrezektabl tiimor yiikii fazla olan hastalarda NACT tercih
edilebilir.

Anahtar kelimeler: Epitelyal over kanseri, sagkalim, rekiirrenssiz sagkalim,

rezidii timor, laparoskopi
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ABSTRACT

Purpose: To compare the patients who underwent neoadjuvant chemotherapy
and primary cytoreductive surgery in terms of recurrence, survival, mortality and

morbidity in advanced epithelial ovarian cancer.

Materials and Methods: This study is a single center retrospective clinical
study. A total of 200 patients with advanced stage epithelial ovarian cancer were
evaluated. The treatment approach was based on the patient's performance status,
preoperative radiological evaluation and diagnostic laparoscopic evaluation in cases
with peritoneal involvement with common ascites and suspected cases of maximal
cytoreduction in radiological examination. Survival and recurrence-free survival were
compared for stage Il1, Illc and IVa according to the amount of residual tumor that
determined the prognosis. Kaplan-Meier method was used for survival curves and
Long-Rank test was used for survival comparisons. Pearson Chi-square test was used
to compare categorical variables.

Results: 62.5% of our cases had stage IlIc disease; Of the NACT group, 50.7%
had unresectable lesions, 46.6% had poor ASA performance status and the mean age
was higher. These may be the cause of poor outcomes for median PFS and overall OS.
NACT group had significantly more recurrence and mortality-morbidity. Complete
remission was significantly higher in the PCS group and in both groups, RO resection
was observed to prolong recurrence-free and overall survival. In patients with stage
Ilic, the effect of PCS on OS is superior. Because of the low number of patients in
stage IVa-b, OS and PFS were found to be insignificant in both groups. The morbidity
rate in the first 30 days was higher in the NACT group.

Discussion: When the RCT studies are examined, treatment approaches in
advanced stage epithelial ovarian cancer are controversial. There are data showing
that NACT or PCS are superior or even both treatments have similar effects on
survival. PCS should be the treatment of patients with stage I11c except for the presence
of unresectable tumors and comorbidity. However, preoperative evaluation of patients

with advanced ovarian cancer should be well done due to the absence of a significant
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change in mortality rates despite aggressive surgery and adjuvant treatments, and
treatment should be individualized to avoid surgical morbidity and mortality.

Conclusion: PCS should be administered to patients with stage Illc. Prior to
NACT, the diagnostic L / S should be performed based on the Fagotti scoring system
(PIV) to more accurately understand the extent of the disease and the likelihood of
resection. NACT may be preferred in patients with stage 1V, poor performance status,

and high incidence of unresectable tumors.

Key words: Epithelial ovarian cancer, survival, recurrence-free survival,

residual tumor, laparoscopy
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