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OZET

Evre 3-4A Epitelyal Seroz Over Kanserlerinde Neoadjuvan Kemoterapi Sonrasi
CA 125 Diizeyi Ile interval Sitorediiktif Cerrahi Ile Komplet veya Optimal

Cerrahi Yapilabilme Korelasyonu

Amag: Kanser genetik bir hastaliktir ve kansere DNA mutasyonlart sebep olur. Bu
mutasyonlarin %10°u kalitsaldir, geriye kalan kism1 yasamin akisinda edinilir. Mortalitesi en
yiiksek olan jinekolojik kanser tiirii over kanseridir. Over kanserinin belirteci olarak kabul
edilen CA-125, giinlimiizde hala bu hastaligin takibinde kullanilmaktadir. Over kanserinin
etkili erken teshis stratejisi olmadigindan vakalarin ¢ogu ileri evrede tespit edilir ve bu vakalar
primer cerrahi sansini kaybedebilmektedir. Bu asamada neoadjuvan kemoterapi (NAKT)
tercih edilen ilk tedavi yontemi olabilmektedir. Calismamizin amaci hastalarin cerrahi sansi
elde edebilmeleri i¢in olmasi gereken CA-125 diizeylerini ve NAKT siklus yeterliligini

incelemektir.

Materyal ve Metot: 2011-2021 yillar1 arasinda epitelyal over kanseri (EOK)
nedeniyle Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
tedavi goren hastalarin kayitlar retrospektif olarak taranmistir (480 hasta). Calismaya evre 3-
4A epitelyal ser6z over kanseri nedeniyle NAKT alan ve sonrasinda sitorediiktif cerrahi sansi
elde edenler, over kanseri disinda kanser tanis1 almayanlar, inflamatuar, sistemik ve kronik

hastalig1 olmayan hastalar dahil edilmistir (42 hasta).

Bulgular: Ortanca NAKT kiir sayis1 6 olarak saptandi. Optimal sitorediiktif cerrahi
kazananlarin tan1 anindaki CA-125 ortanca degeri 908,6 U/ml, NAKT sonrasi preoperatif CA-
125 ortanca degeri 17,9 U/ml olarak bulundu (p<0,05). Tan1 anindaki CA-125'in cut off degeri
1070,7U/ml olarak alindiginda, sensitivite %84,6 ve spesifite %55,2 olarak, NAKT sonrasi
preoperatif CA-125'in cut off degeri 26,0 U/ml alindiginda ise sensitivite %100, spesifite
%72,4 olarak bulundu.

Sonug: ileri evre EOK’I1 hastalarin optimal sitorediiktif cerrahi sansina ulasabilmeleri
icin, 5-6 kiir NAKT sonras1 CA-125 diizeylerinin < 26,0 U/ml olmas1 gerektigi kanisina

varildi.

Anahtar Kelimeler: CA-125, interval sitorediiktif cerrahi, neoadjuvan kemoterapi,

over kanseri



ABSTRACT

Correlation of Interval Cytoreductive Surgery and Complete or Optimal Surgery
with CA 125 Level After Neoadjuvant Chemotherapy in Stage 3-4A Epithelial
Serous Ovarian Cancers

Aim: Cancer is a genetic disease and cancer is caused by DNA mutations. 10% of
these mutations are inherited, the remainder acquired in the course of life. The
gynecological cancer type with the highest mortality is ovarian cancer. CA-125, which is
accepted as a marker of ovarian cancer, is still used in the follow-up of this disease. Since
there is no effective early detection strategy for ovarian cancer, most of the cases are
detected at an advanced stage and these cases may lose the chance of primary surgery. At
this stage, neoadjuvant chemotherapy (NACT) may be the first treatment method of
choice. The aim of our study is to examine the required CA-125 levels and NAKT cycle

adequacy in order for patients to have a chance for surgery.

Material and method: The records of patients who were treated for epithelial
ovarian cancer (EOC) in Atatirk University Research Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic between 2011-2021 were reviewed retrospectively (480 patients).
Patients aged between 30-75 years, who received NACT for stage 3-4A epithelial serous
ovarian cancer and then had the chance of cytoreductive surgery, were not diagnosed with
cancer other than ovarian cancer, and had no inflammatory, systemic and chronic diseases

were included in the study (42 patients).

Results: The median number of NACT cycles was 6. The median value of CA-
125 at the time of diagnosis was 908.6 U/ml, and the median value of CA-125
preoperatively after NACT was 17.9 U/ml in patients who had optimal cytoreductive
surgery (p<0.05). When the cut-off value of CA-125 at the time of diagnosis was taken
as 1070.7U/ml, the sensitivity was 84.6% and the specificity was 55.2%, When the
preoperative after NACT, cut-off value of CA-125 was taken as 26.0 U/ml, the sensitivity
was found to be 100% and the specificity as 72.4%.

Conclusion: It was concluded that CA-125 levels should be < 26.0 U/ml after 5-
6 cycles of NACT in order for patients with advanced-stage EOC to have an optimal

chance of cytoreductive surgery.

Keywords: CA-125, interval cytoreductive surgery, neoadjuvant chemotherapy,

ovarian cancer
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1. GIRIS
Kadinlarda goriilen solid kanserlerin  %20'sini ~ jinekolojik  kanserler
olusturmaktadir. Jinekolojik kanserler arasinda yer alan over kanseri, kadinlarda en sik
goriilen kanser tiirleri i¢inde 5. sirada yer almaktadir ve mortalite orani en yiiksek olan
kanser tiiriidiir."
Diinya genelinde, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri ve mortalite oranlari

Tablo 1.1°de verilmistir.’

Tablo 1.1. Diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri ve mortalite oranlari

KANSER TIPLERI % Insidans % Mortalite
Akciger Ca 18,6 13,6
Endometriyum Ca 12,8 2.4
Kolorektal Ca 24,2 92
Meme Ca 66,4 15,3
Over Ca 94 5,1

Epitelyum hiicrelerinden kaynaklanan tiimoérler, over kanserinin yaklasik %90’ 11
olusturmaktadir® ve serdz epitelyal over kanseri, epitelyal over kanserleri icerisinde en sik
karsilasilan alt grubu temsil etmektedir.*¢

Over kanseri ile ilgili belirtilerin ¢ogu, kanser dis1 olgularda da goriilmektedir,
bundan dolay1 over kanseri tanis1 i¢in ge¢ kalinmakta ve tani alan hastalar, genellikle ileri
evre hastaliga sahip olmaktadir.

Ultrasonografi (USG), tomografi gibi goriintiileme teknikleri ile taniya yardimci
olan Karbonhidrat Antijeni 125 (CA 125), over kanserinin erken tanisinda
kullanilmaktadir fakat bu tekniklerin sensitivitesi ve spesifisitesi diisiiktiir.

Tiimor belirtecleri, kanser veya cevresi tarafindan iiretilen, kanserli hastalarda

kandan ya da diger viicut sivilarindan 6lgiilebilen hormon, enzim, protein, hiicre membran



antijenleri, onkogenler ve tiimor baskilayici genler gibi farkli molekiiler yapilara sahip
kimyasal maddelerdir. '°

Epitelyal over kanserlerinin timér belirteci olan CA-125, fetal donemde eksprese
edilen, ¢6lomik ve miillerian epitelinden kdken alan bir kanser antijenidir.

CA-125, glikoprotein yapisinda olup, over kanserinin yani sira, gebelik, menstrual
siklus gibi kanser dis1 olgulardan o6tiirii de yiikselebilmektedir ve saglikli bireylerin
%99’unda serum diizeyi 35 U/ml’den, %99,7’sinde ise 65 U/ml’den diisiiktiir.

Basta, epitelyum kaynakli olmak {izere, ileri evre over kanserli kadinlarin
%90 ninda CA-125 serum diizeyleri yiikselmis (>35U/ml) olarak saptanmaktadir. !

Over kanserli hastalara siklikla ge¢ evrede tan1 kondugu i¢in cerrahi sansini
kaybedebilmektedirler. Bu hastalarda kemoterapi verildikten sonra cerrahi sansi tekrar
sorgulanmaktadir. Kemoterapi sonrasi bazi  hastalarda cerrahi  operasyon
uygulanabilirken bazi hastalarda uygulanamamaktadir. '2

NAKT, sitorediiksiyon 6ncesinde hastaya uygulanan ve tiim viicut iizerinde etkili
olan bir tedavi yontemidir. NAKT’ 1n hastalara uygulanma amaci, ameliyat esnasinda
olas1 komplikasyonlar1 onleyerek cerrahi ile maksimal diizeyde tiimor hacmini azaltmayi
saglamaktir. Ayrica NAKT, cerrahi miidahale i¢in elverigli hastalarin se¢ilimine de
olanak tanryabilir.!*!4

NAKT uygulanacak hasta grubu kriterlerinin neler oldugunu ve NAKT’dan
kimlerin fayda gorecegini saptamaya yonelik calismalar devam etmektedir. 13

Kanser evresi, hastaligin seyri hakkinda tahmini bilgi veren ve hastanin iyilegsme
sansmi etkileyen bagimsiz bir risk faktoriidiir.'®

Over kanseri evrelemesi Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)

tarafindan 2014 yilinda birtakim degisiklikler yapilarak yenilenmistir. !’ Buna gore, erken



evre over kanseri cerrahisinde primer evreleme cerrahisi, ileri evre over kanseri
cerrahisinde ise interval sitorediiktif cerrahi tanimlanmustir.

Bu cerrahilerde uygulanan prosediirler hastanin yasima, fertilite istemine,
histolojik tipe veya daha Once uygulanan tedavi sonrasi yanita gore ayrim
gosterebilmektedir. '8

Sitorediiktif, diger bir tabirle tiimor kiigiiltlicii cerrahi, ileri evre over kanserinde
hem batin i¢indeki timdr hacminin azaltilmasinda, hem de adjuvan kemoterapinin
etkinliginin arttirilmasinda uygulanan, sag kalim iizerine énemli 6lgiide etkisi olan bir
cerrahi prosediirdiir.'®!”

Sitorediiksiyonun uygulanma sekli ve zamanina bagl olarak farkli terminolojiler
kullanilmaktadir. Bunlardan ilki olan komplet sitorediiksiyon, gross olarak gozle
gorlilebilen  hi¢bir tiimoér dokusunun kalmadigi sitorediiksiyondur. Optimal
sitorediiksiyon, rezidiiel dokudaki maksimum tiimér capmmin < 1 cm oldugu
sitorediiksiyondur ve son olarak suboptimal sitorediiksiyon ise, rezidiiel dokudaki
maksimum tiimor ¢apmin > 1 cm oldugu sitorediiksiyondur. '

Optimal sitorediiktif cerrahinin uygulanabilirliginin 6nceden tespit edilmesinde
belirli kriterler yoktur fakat cerrahi oncesi c¢ok yiiksek CA 125 diizeyi, preoperatif
gorlintiillemede abdomen dis1 veya retroperitoneal biiylik timor dokusunun varligi, barsak
ve karaciger parankimi tutulumu, asit varligi ile hastanin genel performansinin diisiikliigii
sitorediiksiyonun basari ve etkinligini kisitlayabilen faktorler arasinda yer almaktadir.?"-
2

Sonug olarak, over kanseri tedavisinin baslica ayagini, primer cerrahi ve adjuvan
kemoterapi olusturur. Primer cerrahi sans1 bulunmayan ileri evre over kanserli hastalar
icin tercih edilen tedavi yontemi ise, NAKT’a cevap veren hastalar i¢in, NAKT takiben

interval sitorediiktif cerrrahi (debulking) yontemidir.'®



NAKT sonrasi cerrahiyi sorgulamada CA-125 diizeyleri yol gosterici olabilir.

Calismamizin amaci; baslangicta cerrahi sanst olmayan, kemoterapi sonrasi
cerrahi sansi olan over kanseri tanili hastalarin retrospektif olarak kemoterapi sonrast CA-
125 diizeylerindeki diismeyi ve bu diisiis ile cerrahi sansimi tekrar yakalayabilme
arasindaki korelasyonu degerlendirmektir.

Boylelikle hastalarin cerrahi sansi elde edebilmeleri i¢in olmasi gereken CA-125
diizeylerini ve hatta kemoterapik etkinlige bagl olarak interval cerrahi dncesi verilmesi

gereken NAKT siklus sayisini belirlemeyi amaclamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Over Kanseri ile Tlgili Genel Bilgiler

Diinya genelinde, jinekolojik kanser nedenli 6liimlerin biiyiik bir kisminm1 over

kanseri olusturmaktadir ve goriilme siklig1 gelismis iilkelerde yiiksektir.>** Ulkemizde,

T.C. Saglhik Bakanligmm 2017 yilinda yaymladig1 Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gore

over kanseri, kadinlarda en sik goriilen 10 kanser tiirii icerisinde 7. sirada olup, jinekolojik

kanser tiirii icerisinde ise 2. sirada yer almaktadir. 2*
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Sekil 2.1. Kadinlarda En Sik Gériilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis
Hizlan (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside)




KADIN

Meme I 5.5
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Over mEEm 33
Non-Hodgkin lenfoma s 2.5
Uterus Serviksi mmm 2 3
Pankreas m 2.1

0 5 10 15 20 25 30

Sekil 2.2. Tim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Gériilen Bazi Kanserlerin Bu
Grup I¢indeki Yiizde Dagilimlar (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)

Over kanserleri, erken donemde spesifik bir belirti géstermemesi sebebiyle sessiz
katil olarak anilmaktadur. ileri evre epitelyal over kanseri belirtileri; karinda sislik hissi,
istahsizlik, nefes darligi, sik idrara ¢ikma seklinde siralanabilir. Bu belirtilerin iiriner ya
da gastrointestinal sistem kokenli olabilecegi diistiniildiigiinden, asil hastalik gozden
kagmakta ve tami i¢in ge¢ kalinmaktadir. Bu sebeplerden &tiirii hastalarin yaklagik
%45’inden az1, erken evrede tan1 almaktadir. >

Over kanserinde, hastaligin seyrini iyilestirebilmek i¢in vakalarin erken evrelerde
saptanabilmesi ve kisinin durumuna gére, ideal tedavinin uygulanmasi énemlidir.?

Over kanseri tanisi; fizik muayene, cesitli gorlintilleme yontemleri ve timor
markerlar1 kullanilarak konulabilmektedir.?’

2.2. Over Kanseri Risk Faktorleri

Over kanserinin olusum stirecine iliskin, iki temel hipotez 6ne siiriilmiistiir; stirekli
ovulasyon hipotezine gore, her ovulasyon, overin epitel hiicrelerinde malign

transformasyona sebep olmaktadir. Epitel dokuda siirekli tekrar eden hasar ve onarim



durumunun, DNA hasarin1 da beraberinde getirdigi ve karsinogenezi baglattig
diistiniilmektedir.?®

Diger bir hipotez olan gonadotropin maruziyetinde, gonadotropinlerin over
epitelinde kanserlesmeye yol agabilecegi one siiriilmektedir.?’

Yapilan ¢aligmalar sonucunda saptanan risk faktorleri asagida siralanmustir.

2.2.1. Yas

Yastaki ilerlemeye bagli olarak over kanseri riski de artmaktadir. Yas ile beraber
biriken mutasyonlar, over epitelinde genetik degisikliklere sebep olmaktadir.*

2.2.2. Erken Menars Ge¢ Menopoz

Kesintisiz ovulasyon hipotezine gore, bir kadinin yasami boyunca toplam
ovulasyon sayisi ne kadar ¢oksa, over kanserine yakalanma riski de o dlgiide artmaktadir.
Yapilan calismalar bu iliskiyi dogrulamaktadir.®!-3?

2.2.3. Nulliparite

Over kanseri riski, hi¢ gebe olmayan kadinlarda yaklasik 2 kat artmustir.®
Gebeligin olmadigi durumda, oviilasyon siireci devam edecegi i¢in over epitelinde
kanserlesme transformasyonu olabilecegi diisiiniilmektedir.>*3°

2.2.4. infertilite

Yapilan calismalarda, infertilite tedavisinde kullanilan ovulasyon indiiksiyon
yonteminin over kanseri riskini arttirmadigi fakat infertilitenin tek basina bir risk faktorii
oldugu tespit edilmistir.>”°

2.2.5. Endometriozis

Epitelyal over kanserleri ile endometriozisin ortak patogenezi paylastig1 yoniinde
caligmalar mevcuttur. Toplam 13 vaka-kontrol ¢alismasinin incelendigi bir meta analizde,

kalitimsal endometriozis olgusu bulunan kadinlarda seffaf hiicreli epitelyal over kanseri

goriilme riskinin 3 kat, endometrioid epitelyal over kanseri goriilme riskinin ise, 2 kat



arttig1 saptanmis olup,*® seffaf hiicreli ve endometrioid over kanserleri tiim over
kanserlerinin  yaklastk %20 kadarim1  olusturmaktadir.*!  Ayrica c¢alismalarda
endometriozis ile iliskili over kanserlerinin geng yaslarda goriildiigli ve daha iyi prognoza
sahip oldugu saptanmistir. 4%

2.2.6. Over Kanseri Gelisiminde Rol Oynayan Genetik Mekanizmalar

Kanser, hiicresel diizeyde genetik bir hastaliktir ve kansere DNA mutasyonlar1
sebep olmaktadir. Bu mutasyonlarin %10’u kalitsaldir, geriye kalan kismi ise yasamin
akisinda edinilir. Onkogenler ve timdr supresor genler olmak iizere, iki bliyiik gen grubu,
kanser olusum siirecinde rol oynamaktadir. Bu iki grup gen, kanser olusum asamasinda
birbirine zit etkilerle islev yapmaktadirlar. Onkogenler, hiicre diizeyinde malign
transformasyonu kolaylastiracak yonde islev goriirken bu genin tek allelindeki genetik
degisiklik kanser gelisimini indiiklemektedir. Bu durumun aksine, tiimor supresor genler,
tiimor gelisimini engellemede, hiicre biiyiimesinde gorevli genleri regiile etmede resesif
davrandiklar1 i¢in, timor supresor genlerinin kanser hiicresinde her iki allelinin de inaktif
olmast gerekmektedir. Bu sekildeki neoplazi gelisimi, islev kaybi1 seklinde
gerceklesmektedir. Sonucta kanser gelisim siireci, kansere sebep olan mutasyonlarin,
hiicreye kontrolsiiz bdliinme ve c¢ogalma, invazyon ve metastaz kabiliyeti
kazandirmasiyla gerceklesmektedir.*+4’

Kanser patogenezinde rol oynayan mutasyonlarin bircogu kalitsal gecisi olmayan,
sporadik tip olmakla birlikte, ailesel yatkinliga neden olan kalitsal mutasyonlar da sz
konusudur.®

Over kanserine hayat boyu yakalanma riski %1,4 kadardir. *°

Over kanseri olgularinin %5 kadarini, kalitsal epitelyal over kanseri sendromlari

etkilemektedir.*” Bundan dolayi, ailesel ve sporadik olgular1 ayr1 ayri degerlendirmek

gerekmektedir.



Ailesel over kanserlerinde, gen mutasyonlar1 ve polimorfizmler gibi birkag¢ farkl
mekanizma kanser gelisim siirecinde etkili olmaktadir. Gen mutasyonlar1 igerisinde
Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 geninin kalitsal mutasyonlar1 yaninda daha az oranda
mismatch-repair(lMMR) genlerinin mutasyonlar1 over kanserine yatkinlik ile iliskilidir. 4

BRCAT1 geni 17. kromozomda (17g21), BRCA2 geni ise 13. kromozomda
(13q12.3) yerlesmis olup BRCA1 genine ait 1200°den fazla, BRCA2 genine ait 1300°den
fazla mutasyon bildirilmistir. Ayn1 zamanda her iki gen de DNA onarim siirecinde rol
oynayan proteinleri kodlamaktadir.*®

BRCA1 mutasyonlar, meme/over kanseri ve bolgeye 0zgli over kanseri
ailelerinin ¢ogundan sorumlu tutulmakta olup, over kanserlerinin %6-8’lik dilimini
BRCA mutasyonlar1 olusturmaktadir. BRCA1 mutasyon tasiyicilarinin 70 yasina kadar
meme kanserine yakalanma riski %65; over kanserine yakalanma riski ise %39 kadardir.
BRCA2 mutasyonu tasiyan kadinlarin ise 70 yasina kadar meme kanserine yakalanma
riski %45 iken over kanserine yakalanma riski %16 kadardur. 4°

BRCAT1 ve BRCA2 mutasyonlari ile iligkili over kanserlerinde goriilen histolojik
tip, yiiksek gradeli serdz veya endometrioid tiptir.*’

MMR genlerinin otozomal dominant mutasyonu sonucu olusan over kanseri,
Lynch II sendromu olarak adlandirilmaktadir ve kalitimsal gecisi s6z konusudur.*¢

Ayrica over kanserlerinde HER-2/neu, AKT2, c-fins, Bcl2, FGF-3 ve met gibi bazi
hiicresel proto-onkogenleri etkileyen ¢esitli anomaliler tanimlanmis olup p53, SPARC,
nm23 gibi timér supresdr genlere ait anomaliler de bildirilmistir. >

2.2.7. Talk Pudrasi1 Kullanima

Yapilan ¢caligmalarda, talk pudrasi kullaniminin istatistiksel olarak anlamli1 6l¢iide

over kanseri riskini arttirdig1 saptanmigtir. >!



2.3. Over Kanseri i¢cin Koruyucu Faktorler

2.3.1. Oral Kontraseptif Kullanimi

Ovulasyonun inhibisyonunu saglar yonde etki gosteren oral kontraseptifler, over
kanserine kars1 koruyucu etki gostermekte olup, yapilan ¢alismalarda oral kontraseptif
kullanim siiresi ile over kanseri riski arasinda ters orant1 oldugu saptanmistir.>>>3

2.3.2. Multiparite

Gebelik durumu s6z konusu oldugunda ovulasyon siireci baskilanmakta olup, hig¢
gebe kalmayan kadinlara nazaran, dogum yapan kadinlarda over kanserine yakalanma
oraninin diistiigii yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.>**

2.3.3. Salpingo-ooforektomi

Kalitimsal olarak over kanseri tasiyicisi oldugu kesin dl¢giide bilinen ya da biiyiik
oranda over kanseri riski barindiran kadinlar i¢in profilaktik olarak bilateral salpingo-
ooforektomi (BSO) yapilmaktadir ve bu islemin over kanseri riskini azalttig1 yoniinde
calismalar mevcuttur.>*>

2.3.4. Tiip Ligasyonu

Dogurganlik istemi olmayan kadinlarda yapilan tiip ligasyon isleminin, over
kanseri sikliginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir.>

2.3.5. Emzirme

Emzirme siiresi ile emzirilen ¢ocuk sayis arttik¢a, over kanseri goriilme riskinin

azaldig1 yapilan ¢aligmalar neticesinde saptanmugtir.>%>’
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Tablo 2.1. Over Kanserinde Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

RISK FAKTORLERI KORUYUCU FAKTORLER

Kalitsal over kanseri sendromlari Oral kontraseptif kullanimi (5 yildan fazla)
Kalitsal meme/over kanseri Multiparite

Ileri yas Emzirme

Erken menars (<12 yas) Tiip ligasyonu

Gec menopoz (>50 yas) Histerektomi

Infertilite

Nulliparite

Obezite

2.4. Over Kanseri Patogenezi

Epitelyal tiimdrler, overlerin dis yiizeyini saran epitelyum hiicrelerinden koken
alirlar ve overlerde olusan tiimdrlerin ¢ogunlugu, epitelyal tiimdrlerden kaynak
almaktadir. Over kanseri olusumu ve gelisiminden, over epiteli dokusu ve tuba epiteli
sorumlu tutulmaktadar,>>

2.4.1. Seroz Over Kanseri Patogenezi

En sik karsilasilan over kanseri, serdz over karsinomlaridir. Epitelyal serdz over
kanserlerinin koken aldig1 doku tipinin, overleri saran epitel dokusu ve fallop tiipii epiteli
oldugu diisiiniilmektedir. Ileri evre hastalikla birlikte gelisim gdsteren serdz karsinomlar,
kotii prognozludur.®

2.5. Over Kanserinin Histolojik Tipleri

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, over kanserlerinin histolojik 6zelliklerine gore

siiflandirilmas: yapilmis olup, koken aldigi doku tipine gore; epitelyal, germ hiicreli,

seks kord-stromal ve metastatik tiimérler olmak iizere 4 grupta incelenmektedir. ©!
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Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiitii Over Kanseri Histolojik Siniflamas1

I-) Epitelyal Over Tiimoérleri

1. Serdz Adenokarsinom

2. Miisinéz Adenokarsinom

3. Endometrioid Adenokarsinom
4. Berrak Hiicreli Karsinom

5. Malign Brenner Timori

6. Mikst Karsinom

7. Undiferansiye Karsinom

II-) Germ Hiicreli Over Tiimorleri

. Disgerminom

. Yolk Sac Tiimorii

. Teratom

. Poliembriyoma

. Monodermal Teratomlar

. Embriyonal Karsinom

N N kAW N =

. Ovaryan Koryokarsinom
8. Mikst Germ Hiicreli Tiimérler
III-) Seks Kord Stromal Tiimérler

1. Graniilosa-Stromal Hicreli Tuimorler

Graniilosa Hiicreli Tiimorler
Tekoma
Fibroma
2. Sertoli-Leyding Hiicreli Tiimérler
IV-) Metastatik Tiimorler

2.5.1. Tiimér Yayilim ve immiinoloji

Immiin sistemin ¢alisma prensibi, kendi bilesenlerini ve kendine yabanci olan
antijenleri taniyip islev gérmesine dayanur.

Tiimdr hiicrelerine kars1 dogustan gelen immiin sistemin ilk basamagini, dogal
oldiiriicti hiicreler (Natural Killer) olusturur ve bu hiicreler gorevlerini uyarim esnasinda
sitokin salgilayarak yerine getirirler.®?

Immiin supresyon veya bagisiklik sisteminin kansere bagli baskilanmasi, kanser
yayilimi iizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Tiimor hiicreleri, ¢ok hizli gogalmalari, immiin

sistemin ulagamadig1 bir lokalizasyonda bulunmalar1 ya da tiimdriin immiin supresyon
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etkisi gibi baz1 Ozellikleri sebebiyle immiin sistem mekanizmalarindan kagabilme
potansiyeline sahiptir. Kanser olusumunda rol alan immiinolojik ka¢is mekanizmalarinin
bilinmesi, 6zellikle immiin sistem ile iliskili kanser tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
yol gosterici olabilir ve ayni kanser tiliriiniin, her bireyin farkli genetik yapisi olmasi
sebebiyle ayni etki mekanizmasii kullanamayacag1 unutulmamalidir.%%7

2.6. Over Kanserinde Klinik ve Tarama

Over kanseri erken evrede belirti gosterse de bu belirtiler hastaliga 6zgiin degildir
ve dikkat ¢ekmemektedir. Bunun yaninda hastaliga erken evrelerde tani koymayi
saglayacak stratejiler de bulunmamaktadir. Belirtilen sebeplerden dolay1 hastalarin cogu
tan1 esnasinda ileri evre hastaliga sahiptir.

USQG, transvajinal ultrason (TVUSG), tomografi gibi goriintiileme teknikleri ile
tantya yardimei1 olan CA 125, over kanserinin tarama ve tanisinda kullanilmaktadir. Bu
teknikler yeterli duyarlilikta ve Ozgiillikte olamasalar da kalitimsal yonden over
kanserine yatkinlig1 oldugu bilinen kadinlarda tarama igin kullanilmaktadirlar. 7*

2.6.1. Tiimor Belirtecleri ve CA 125’in Jinekolojik Kanserler i¢in Kullanim

Tiimor belirtegleri, kanser veya ¢evresi tarafindan iiretilen, kanserli hastalarda
kandan veya diger viicut sivilarindan Olgiilebilen hormon, enzim, hiicre membran
antijenleri, onkogenler gibi farkli molekiiler yapilara sahip kimyasal maddelerdir.

Klinik olarak ideal bir tiimor belirteci, belli bir kanser tipine spesifik ve erken
evrede veya tarama sirasinda kiigiik bir tiimorii dahi belirleyebilecek duyarlilikta
olmalidir. Ozetle, tanisal 6zgiilliigii ve duyarlilig: yiiksek olmalidir. '°

Ideal tiimor belirteci nitelikleri asagida siralanmgtir;”>

v" Fizyolojik veya benign olgularda saptanmamalidir.

v' Seviyeleri timér yiikii ile iliskili olmalidir.

v" Prediktif ve prognostik yarari bilinmelidir.
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v/ Yarilanma omrii kisa olmali, ayn1 zamanda sik ve seri izlem igin
kullanilabilmelidir.

v Ucuz olmali ve kolay uygulanmalidir.
v" Ornek alimi kolay olmalidur.
Tiimér belirteclerinin kullanim alanlar1 asagidaki gibi siralanabilir: 7678

v' Tarama ve tanida

v Tumor evresinin belirlenmesinde

v’ Hastalik seyrinin belirteci olarak

v' Tedavi basarisinin degerlendirilmesinde

v Kanser remisyonun veya rekiirrensinin saptanmasi

v’ Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

v' Immunoterapi yoniiniin belirlenmesi

Ilk olarak Bast ve ark.”, tarafindan giindeme gelen ve epitelyal over kanserlerinin
tiimor belirteci olan CA 125 igin sinir deger, 35 U/ml olarak kabul edilmektedir.’’-3* Bu
belirtecin over kanserinin yani sira, hamilelik menstriiel siklus ve endometriozis gibi pek
cok benign nedenlerden otiirli yiikselmesine karsin, alternatifi sayilabilecek
biyobelirteglerin higbirinin sensitivite ve spesifitesi CA 125’e iistiin bulunamamistir.®

2.6.2. Over Kanseri Taramasi Icin TVUSG Kullanim

Over ve tiplerden kaynaklanan kitleleri saptayan TVUSG tekniginin,
benign/malign ayrimi konusunda giivenilirliginin kisitlli olmasindan &tiirii, erken evre
over kanseri teshisinde kullanimimin smirli oldugu belirtilmistir.®®

2.7. Over Kanserinde Tam

Kadin kanserleri i¢cinde erken tanisinin en gili¢ oldugu kanser tiirii, over kanseridir.

Over kanserinin erken evre belirtileri, hastaliga 6zgii bir karakter sergilemez. Bu nedenle
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tanida gecikmeler yasanmakta ve hasta, tan1 esnasinda ileri evre hastalikla kars1 karsiya
kalmaktadir.”*

2.7.1. Fizik Muayene

Over kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan pelvik ve vajinal muayenede, ele
gelen kitlelerin varlig1 siiphe uyandirmaly, ileri tetkik yontemlerine basvurulmahdir.”*

2.7.2. Laboratuar Bulgularn

Biyokimyasal degerlerin bir kisminda ve rutin tam kan sayiminda karakteristik
degisiklikler saptanabilmekte olup, bazi over kanserli hastalarin tam kan sayiminda
trombositoz saptanabilmektedir. 3¢

Epitelyal over kanserinin yani sira, kanser dis1 olgularda da diizeyi artan CA 125,
taidan ziyade hastaligin takibi ve tedaviye verilen yanmitin degerlendirilmesinde 6nemli
bir yer tutmaktadir.’” Over kanserli kadinlarda CA 125’e benzer sayilabilecek bir marker
olan insan epididimal proteini (HE4) i¢in literatiirde birgok ¢alisma mevcuttur. 8

2.7.3. Goriintiilleme

Overlerden, tiiplerden ve pelvikten kaynaklanan kitlelerin degerlendirilmesinde
kullanigh sayilabilecek yontem, TVUSG yontemidir. Kitle pelvisle sinirlhi degilse, ileri
gorlintiileme teknikleri gerekebilmekte ve bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
gorintiileme (MR)  positron emission tomography (PET) bu amagcla
kullanilabilmektedir.”

2.7.4. Parasentez

Karin i¢inden sivi alma igslemine parasentez adi verilmektedir. Periton sivisi olan
hastalara, karinda kist ve tiimérii olan hastalara uygulanmaktadir.”

2.8. Epitelyal Over Kanserinde Evreleme

Over kanserinde, tlimoriin yayilimi ve histolojik tipi bakimindan evreleme,

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) evrelemesi ile yapilmaktadir.
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Evrelemede amag, list diizey sitorediiksiyon saglanarak sag kalim siiresini

uzatabilmektir.?®

Tablo 2.3. FIGO Over Kanseri Evrelemesi

Evre 1: Tiimér Overe Sinirh
1A Timor tek overde smurli, kapsiil intakt, asit/karin yikanti sivisi negatif
1B Timor her iki overde sinirli, kapsiil intakt, asit/karin yikant1 sivisi negatif
1C Timdr tek veya her iki overde sinirh fakat
1C1 Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii
1C2 Cerrahi oncesi kapsiil riiptiirii veya over yiizeyinde timor
1C3 Asit veya yikama sivisinda malign hiicre pozitifligi
Evre 2: Pelvik Yayihim ya da Primer Peritoneal Kanser
2A Uterus ve/veya tubalara yayilim
2B Diger pelvik dokularm tutulumu
Evre 3: Pelvis Dis1 Yayillim; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarinin
tutulumu
3A Pelvis dis1 mikroskobik yayilim veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu
3A1 Yalnizca retroperitoneal lenf nodu tutulumu
3A1(i) Metastaz <10mm
3A1(ii) Metastaz >10mm
3A2 Mikroskobik pelvis dis1 yayilim, + retroperitoneal lenf nodu tutulumu
3B Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim <2cm, =+ retroperitoneal lenf nodu tutulumu.
Dalak ve karaciger kapsiiliine yayilim dahil
3C Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim >2cm, =+ retroperitoneal lenf nodu tutulumu.
Dalak ve karaciger kapsiiliine yayilim dahil
Evre 4: Peritoneal metastaz dis1 uzak yayilim
4A Pozitif plevral eflizyon
4B Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi, abdomen dis1 organlara yayilim. Inguinal
lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodlar1 dahil.

2.9. Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Over kanseri tedavi sekilleri, hastalik evresine gore farklilik géstermektedir. Over
kanserinin ilk tedavi yontemi, cerrahi tedavidir. Daha kapsamli bir ifadeyle, bu kanser
tiiri i¢in uygulanan standart tedavi yontemi; primer sitorediiksiyonu takiben adjuvan
kemoterapi, yontemidir ve bu yontem genellikle erken evre hastaligi olan kadinlar igin
uygulanmaktadir. Ge¢ evrede ve hastalik seyri kotii olan, baslangigta cerrahi sansi
olmayan kadinlar i¢in NAKT takiben interval sitorediiktif cerrahi, tercih edilen ilk tedavi
yontemi olmaktadir. Sitorediiktif cerrahi, ilk olarak 1934 yilinda Meigs tarafindan

giindeme getirilmis olup, tiimér kiiciiltiicii cerrahi olarak da bilinmektedir.”®
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Sitorediiksiyonun uygulanma sekli ve zamanina bagl olarak farkli terminolojiler
kullanilmakta olup, bunlardan ilki olan komplet sitorediiksiyon, gross olarak gozle
gortilebilen hi¢bir tiimoér dokusunun kalmadigi sitorediiksiyondur. Optimal
sitorediiksiyon, rezidiiel dokudaki maksimum tiimér capmmin < 1 cm oldugu
sitorediiksiyondur ve son olarak suboptimal sitorediiksiyon ise, rezidiiel dokudaki
maksimum tiimér ¢apmin> 1 cm oldugu sitorediiksiyonu ifade etmektedir. '

Sitorediiktif cerrahi, Griffiths tarfindan yayinlanan tek merkezli ¢alismada evre 2
ve 3 olan 102 over kanserli hastada incelenmis ve rezidiiel timor kitlesi ile sagkalim
arasinda ters oranti oldugu ifade edilmis olup, ayni ¢alismada rezidiiel timoriin 1,6
cm’den kiigiik olmas1 gerektigi ifade edilmistir. °! Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG)
caligmalarinda, evre III epitelyal over kanserli 349 hastanin kayitlarini incelemisler ve 1
cm’den kiiciik rezidii tiimor birakilmasi durumunda belirgin sagkalim artis1 oldugunu
ifade etmislerdir °>%3

Bristow ve ark. 2002 yilinda evre 3 ve 4 over kanserli 6885 hastanin dahil edildigi
bir metaanaliz ¢alismasi yapmislardir. Komplet sitorediiksiyon yapilan hasta sayisindaki
her %10’luk dilimin ortalama sagkalimda 9%)5,5 artisa neden oldugunu ileri
siirmiislerdir.**

Giliniimiizde optimal sitorediiksiyon sinir1 1 cm olarak belirlenmistir, ancak amag
gozle goriilebilen tiimdr dokusunun tamaminin rezeksiyonu olmalidir ve optimal
sitorediiksiyon ile temel hedef, kemoterapinin etkinligini arttirmaktir. Cerrahi 6ncesi ¢ok
yikksek CA 125 diizeyi, preoperatif goriintillemede abdomen dis1 veya retroperitoneal
biiyiik tiimor dokusunun varligi, barsak ve karaciger parankimi tutulumu, asit varligi ve
hastanin genel performansinin diiglikligii sitorediiksiyonun basar1 ve etkinligini

kisitlayabilen faktorlerdendir. 20-22
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2.9.1. Erken Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Erken evre over kanserlerinde uygulanan ilk ve standart tedavi yontemi, cerrahi
yontemidir. Bu standart tedavi yontemini, primer sitorediiksiyonu takiben adjuvan
kemoterapi olusturmaktadir. Yalnizca overle smirli kitlesi bulunan hastalar igin
uygulanan teknikleri; total abdominal histerektomi (TAH), BSO, bilateral pelvik
paraaortik lenf nodu diseksiyonu, omentektomi, intraperitoneal yikama sitolojisi ve
peritoneal biyopsiler olusturmaktadir. 7%

2.9.2. ileri Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi

Over kanserinin erken evre belirtileri, hastaliga 06zgli bir karakter
sergilememektedir. Bu nedenle tanida gecikmeler yasanmakta ve cogu hasta, tani
esnasinda ileri evre (stage3-4) hastalikla karsi1 karsiya kalmaktadir. Boyle bir durumda,
hastalara uygulanacak ilk tedavi segenegini, NAKT 1 takiben interval sitorediiktif cerrahi
yontemi olusturmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), medikal kondisyonu diisiik veya optimal
sitorediiksiyonun miimkiin olamayacag: diisiiniilen hastalarda, kesin cerrahi dncesinde
hastaya uygulanan kemoterapi islemidir. %

Thrall ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, NAKT ile primer
sitorediiksiyon karsilastiriimistir.”” NAKT’da daha az ostomi, daha az barsak rezeksiyonu
ve daha az peri-postoperatif komplikasyonla karsilagilmistir. Ancak her iki grup arasinda
genel sagkalim agisindan fark olmadigi belirtilmistir.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan yapilan
calismada, Thrall ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile uyumlu olarak NAKT’da
komplikasyon ve perioperatif morbidite daha az bulunmustur. EORTC, optimal
sitorediiksiyon yapilabilme oraninin NAKT alanlarda daha fazla oldugunu ve genel

sagkalim agisindan ise fark olmadigin1 belirtmistir.”®
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NAKT uygulanacak hasta grubu kriterlerinin, neler oldugu konusunun net
olmamasinin yaninda, jinekolog onkologlar; genellikle yasli, performans skoru kotii ve
bulky metastazlari nedeniyle optimal sitorediiksiyonun yapilmasinin gii¢ oldugu ya da
farkli bir deyisle baslangicta cerrahi miidahale sans1 olmayan ileri evre over kanserli
hastalart NAKT protokollerine yonlendirmektedirler.

NAKT’a yanit veren, cerrahi sans elde eden hastalar i¢in, interval sitorediiksiyon
yontemi uygulanir.

Interval sitorediiksiyon, ilk cerrahide suboptimal sitorediiksiyon yapilan
hastalarda veya tan1 aninda optimal sitorediiktif cerrahinin yapilamayacagi durumlarda
neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan sitorediiksiyonu ifade etmekte olup'®, interval
cerrahinin zamanlamasi konusunda net bir fikir birligi olmamakla beraber, literatiirde
interval cerrahiden o©nce kac¢ siklus NAKT verilecegine dair kuvvetli kanitlar
bulunmamaktadir. *°

2.10. Epitelyal Over Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaligin seyrini belirleyen, tedavi seklinin planlanmasini ve tedavi sonrasi
hastalarin sag kalim siirelerini etkileyen faktorlere, prognostik faktorler adi verilmektedir.
Epitelyal over kanserinde, prognostik faktorlerin en baginda hastaligin evresi daha sonra
ise tiimor hiicrelerinin, koken aldigr hiicrelere benzedigi durumlar, interval
sitorediiksiyon oncesi kiigiik tiimor hacmi, primer sitorediiksiyon sonrasi kiigiik rezidiiel

tiimdr hacmi, asit yoklugu, patolojik, biyolojik ve klinik faktorler gelmektedir.!%0-197
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz, 2011 ve 2021 yillar1 arasinda epitelyal serdz over kanseri nedeniyle
Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde tedavi
goren hastalarin kayitlar retrospektif olarak taranarak yapilmastir.

Calismaya; 30-75 yas araliginda, evre 3-4A epitelyal serdz over kanseri nedeniyle
NAKT alanlar ve sonrasinda sitorediiktif cerrahi sansi elde edenler, over kanseri disinda
kanser tanis1 almayanlar, inflamatuar, sistemik ve kronik bir hastalig1 olmayan hastalar
dahil edilmistir.

Over kanseri disinda kanser tanist alanlar, over kanseri olup baslangigta cerrahi
sans1 oldugu icin neoadjuvan kemoterapi almayanlar, ileri evre olmayan over kanserleri,
inflamatuar, sistemik ve kronik bir hastaligi1 olan hastalar ¢alisma disinda birakilmastir.

Belirtilen tarihler arasinda over kanseri tanili 480 hasta retrospektif olarak
incelenmis olup, ¢alisma kriterlerine uyan toplam 42 adet ileri evre epitelyal serdz over
kanserli hastanin kayitlar1 ameliyat, patoloji ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirilmistir.

Sekil 3.1°de materyal ve metot akis diyagrami gosterilmistir.

Bu c¢alisma icin etik kurul izni, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulundan alind1 (Ek-3).
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veritaban

Taranarak
Tanimlanan Hasta
Kayitian (n=480)

Caksmaya Dah Calisma D
Edilen Hastalar Sirzkilan =astalar
(n=42) (n=438
4 /\

Evre 3-24 epitelyzl Over kanseri diginda inflamatuar, Over kanseri diginda lleri evre olmayan
Seroz over kansern kanser tans sistemik. Kronik kanser tanisi alaniar, over kanserleri,
nedeniyle NAKT almayanlar, Inop Hastzlig C mayzn Over kanseri olup inflamatuar,
alzn ve sonrasindz olan, B . cerrzhi 32nsi olan Sistemik, Kronik

sitoreclxnf cerrah NAKT almayan Hastalig Olan

sans elde eden

Sekil 3.1. Materyal ve Metot Akis Diyagrami

3.1. Istatistiksel Analiz

Analizler IBM “SPSS 20.0 for Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) istatistik analiz
programu ile yapildi.

Veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1
olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk-W testi ve
Kolmogorov Simirnov testi ile bakild1.

Iki bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sarti saglandig
durumda bagimsiz t-testi, saglanmadigr durumda Mann Whitney u testi kullanildu.

Iki bagimli grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sarti saglandig
durumda bagimli 6rneklerde t testi, saglanmadigi durumda Wilcoxon testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki 2x2’°lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise
Pearson Ki-kare testi, beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-kare yates testi ve beklenen
deger (<3) ise Fisher’s Exact testi kullanilarak yapildi.

Stirekli degiskenin tanida kullanilip kullanilamayacagini belirlemek igin ROC
analizi kullanildi. Ayrica cut-off belirlemek i¢in Youden-index kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindh.
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4. BULGULAR

Calismamizin popiilasyonunu; baslangigta cerrahi sansi bulunmayan, NAKT alan
ve sonrasinda cerrahi sansi elde eden, evre 3-4A epitelyal ser6z over kanserli 42 hasta
olusturmaktaydi.

Calismaya alinan hastalarin yas araligi, 40-75 yil araliginda olup ortalama yas 58
+ 10 olarak bulundu. Premenopozal hasta sayisi, 7 (%16.7), postmenopozal hasta sayisi
ise 35 (%83.3) olarak saptanda.

Hastalarin aldigt NAKT kiir sayisi 3-9 arasinda degismekteydi. Hastalarin
%61.9’unun 6 kiir NAKT almis oldugu, ortanca (medyan) NAKT kiir sayisinin da 6
oldugu saptandi.

NAKT tamamlandiktan sonra hastalarin %69’una optimal sitorediiktif cerrahi,

hastalarin %31’ine ise suboptimal sitorediiktif cerrahi uygulandig: saptandi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Hastalarin NAKT kiir sayis1 ve cerrahi tiirii

Hasta Hasta
Sayisi Sayis1 %

(n)

Nakt Kiir Sayist 3 4 9.5
4 8 19.0
5 2 4.8
6 26 61.9
7 1 24
9 1 24

Cerrahi Tiirii Optimal 29 69.0
Suboptimal 13 31.0

Menopozal Dénem Premenopozal 7 16.7
Postmenopozal 35 83.3

Optimal cerrahi olanlarin ortalama yasi1 57 iken, suboptimal cerrahi uygulananlarin
ortalama yas1 61 idi. Uygulanan cerrahi tiir ile hastalarin yas1 kiyaslandiginda, istatistiki
acidan farklilik olmadigi goézlendi(p=0.185). Ayrica optimal cerrahi gegiren hastalarin

7’si (%24.1) premenopozal, 22’si (%75.9) postmenopozal donemde iken, suboptimal
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cerrahi geciren hastalarin 13ii (%100) postmenopozal dénemde idi. Istatistiki acidan
anlaml bir fark yoktu(p=0.079).

Hastalarin tam1 anindaki ve NAKT tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125
diizeylerinin kayitlar1 incelendi. Hastalarin tan1 anindaki CA-125 diizeyi minimum 58.8
U/ml, maksimum 15926.0 U/ml ve ortanca deger 1240.9 U/ml olarak saptandi.

Hastalarin NAKT tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125 diizeyleri ise
minimum 5.9 U/ml, maksimum 1231.4 U/ml ve ortanca deger 26.0 U/ml olarak saptandi.

Hastalar cerrahi tiiriine gore gruplandirildiginda, NAKT sonrasi optimal ve
suboptimal cerrahi gegiren hastalarin tan1 anindaki CA-125 diizeyleri, NAKT sonrasi
preopreatif CA-125 diizeylerinden istatistiki acidan anlamhi 6l¢iide yiiksekti (p<0.001,
p=0.001 sirasiyla). Ayrica suboptimal cerrahi gegiren hastalarin tan1 anindaki ve NAKT
sonrasi preoperatif CA-125 diizeyleri, optimal cerrahi gegiren hastalarin CA-125
diizeylerinden istatistiki agidan anlamli dlgiide yiiksekti (p=0.031, p<0.0001 sirasiyla)

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cerrahi tiiriine gore gruplandirilan hastalarin tan1 anindaki ve NAKT sonrasi
preoperatif CA-125 diizeyleri

Cerrahi Tiirii
Optimal Suboptimal
Ort. St.D Medyan Min. Max. Ort. St.D Medyan Min. Max. p*

Tan1
Anindaki 1920.7 2274.3 908.6 58.8 9336.0 4876.7 51532 3531.7 251.2 15926.0 0.031
Ca-125

Nakt

Somrasi 511 1497 179 59 8226 2308 3523 618 268 12314 <0.001
Preoperatif

Ca-125

pr* <0.001 0.001

P* Mann Whitney-U testi yapilmstir. Veriler medyan (min,max) seklinde verilmistir.
P** bagimsiz t testi yapilmistir. Veriler ortalama standart sapma olarak verilmistir.

Hastalar menopozal donemlerine gore gruplandirildiginda, premenopozal ve
postmenopozal tan1 anindaki CA-125 diizeyleri, NAKT sonrast CA-125 diizeylerinden

istatistiki ac¢idan anlamli Ol¢iide yiiksekti (p=0.018, p<0.001 sirasiyla). Ayrica
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premenopozal donemdeki hastalarin tan1 anindaki ve NAKT sonrasi preoperatif CA-125
diizeyleri, postmenopozal donemdeki hastalarin CA-125 diizeylerinden yiiksekti ancak

istatistiki a¢idan anlamli bir fark yoktu (p=0.082, p=0.066 sirasiyla) (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Menopozal donemlerine gore gruplandirilan hastalarin, tani anindaki ve
NAKT sonrasi preoperatif CA-125 diizeyleri

Menopozal Dénem
Premenopozal Postmenopozal

Ort. St.D  Medyan Min. Max. Ort. St.D  Medyan Min. Max. P*

Tan1 Anindaki

Ca-125 41914 3041.0 3850.5 404.7 9336.0 25645 37219 11342 588 15926.0 0.082

Nakt Sonrasi
Preoperatif Ca- 158.8 293.9 45.1 187 822.6 96.3 2343 20.0 59 12314 0.066
125

P& 0.018 <0.001
P* Mann Whitney-U testi yapilmistir. Veriler medyan (min,max) seklinde verilmistir.
P** bagimsiz t testi yapilmstir. Veriler ortalama standart sapma olarak verilmistir.

Hastalarin, tan1 anindaki ve NAKT sonrasi preoperatif CA-125 diizeylerine ait

ROC egrisi Sekil 4.1°de verilmistir.

ROC
10
TA!.‘;_:.I.‘lHDi} I_CA~1:’.-;
NAKT TAMAMLANIP
PRECPERATIF CA-125
08 Referans gizgist
o 06
*
=
)
=
= Y
02
00"
00 02 04 06 08 10
1- Ozgiilliik

Sekil 4.1. Evre 3-4A epitelyal ser6z over kanserli hastalarin tan1 anindaki ve NAKT
sonrasi preoperatif CA-125 diizeylerine ait ROC egrileri
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Kesme deger 1070.7 U/ml olarak alindiginda, evre 3-4A epitelyal ser6z over
kanserli hastalarin tam1 anindaki CA-125 diizeylerinin, operasyon olma sansi olanlari
olmayanlardan ayirmadaki duyarliligt %84.6, o6zgiilliigii %55.2 olarak bulundu
(AUC=0.711, p=0.031, 95% giiven araligi 0.54-0.88). Ayrica kesme deger 26 U/ml
olarak alindiginda, hastalarin NAKT sonrasi preoperatif CA-125 diizeylerinin, optimal
cerrahi olacaklarla, suboptimal cerrahi olacaklar1 ayirt etmedeki duyarliligi %100,

ozgulligi %72.4 olarak bulundu (AUC=0.897, p<0.0001, 95% giiven aralig1 0.80-0.99).
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5. TARTISMA

Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucu, tek bir hiicrenin kontrolsiiz
bliyliyiip cogalmasi ile gelisen genetik bir hastaliktir. Mutasyona ugramis genler, kanserin
davraniglarini biitlin boyutlariyla yonetebilmektedir. Mutant genlerden kdken alan yoldan
cikarici sinyaller, biitiin hiicre boyunca yayilip hiicrenin hayatta kalmasini, hizla
cogalmasini, hareket edebilmesini, kan damarlarini ele gecirmesini ve kendisine gereken
oksijeni ¢cekmesini saglayarak kanseri ayakta tutabilmektedir. Genlerce belirlenen bu
basamaklar, viicudun aslinda normal kosullarda kullandig: iletim yollarinin ¢arpitilmis
bi¢imidir. Ornegin kanser hiicrelerince etkinlestirilen hareketlilik genleri, 6ziinde normal
hiicrelerin viicut i¢inde ilerlemeye gereksinim duyduklarinda (bagisiklik hiicrelerinin
enfeksiyon bolgesine gogii gibi) yararlandiklari genlerin ta kendisidir. Tiimor anjiyogenez
siirecinde izlenen yol ise, yara onariminda veya menstrual dongii sonrasi uterus
onarmminda (fizyolojik anjiyogenez) devreye giren damar gelisimi i¢in izlenen yollarin ta
kendisidir. Kanserin yasami, viicudun yasaminin farkli bir tekrari, varligi ise kendi
varligimzin garpik bir ayna goriintiisiidiir.*>47-1%8

Jinekolojik kanserler arasinda yer alan over kanseri, sinsi ve en agresif seyirli
kanser tiirii olmasi sebebiyle dikkatleri ¢ekmektedir.

Epitelyum hiicrelerinden kaynaklanan tiimorler, over kanserinin yaklasik %901
olusturmaktadir® ve serdz epitelyal over kanseri, epitelyal over kanserleri igerisinde en
sik karsilasilan alt grubu temsil etmektedir.*®

Over kanserinin, kendine 6zgii semptomu olmamasi, etkin bir tarama testinin
bulunmamasi nedenlerinden 6tiirii, hastalarin cogu ileri evrelerde tan1 almaktadir.””

Over kanserinin belirteci olarak kabul edilen CA-125, giinlimiizde hala bu

hastaligin takibinde, tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
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CA 125, over kanserinin yamn sira, kanser dis1 olgularda da yiikselebilmektedir.
Buna karsin, alternatifi sayilabilecek biyobelirteclerin higbirinin sensitivite ve spesifitesi
CA 125’¢ iistiin bulunamamistir.’

Over kanserinde birincil tedavi yontemi, primer cerrahiyi takiben adjuvan
kemoterapi yontemidir fakat hastalar genellikle ge¢ evrelerde tanmi alabilmektedir. Bu
sebeple de ileri evre hastaligi olanlar, baslangigta cerrahi yapilamayacak biiytikliikte
tiimor hacmine sahip olabilmektedirler. Bazi hastalar ise yasa bagli morbiditeleri
nedeniyle cerrahi sansini kaybedebilmektedir. Bu asamada, NAKT sonrasi interval
sitorediiktif cerrahi, baslangigta cerrahi sansi olmayan hastalar i¢in tercih edilen ilk tedavi
yontemi olabilmektedir.

NAKT, sitorediiksiyon 6ncesinde hastaya uygulanan ve tiim viicut iizerinde etkili
olan bir tedavi yontemidir. NAKT’ 1n hastalara uygulanma amaci, ameliyat esnasinda
olas1 komplikasyonlar1 onleyerek cerrahi ile maksimal diizeyde tiimor hacmini azaltmayi
saglamaktir, 1314

Interval cerrahinin zamanlamas1 konusunda net bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Ayrica literatiirde interval cerrahiden once kag siklus NAKT verilecegine dair net bir bilgi
yoktur.”

Calismamizda, ileri evre epitelyal over kanserli hastalarin interval sitorediiktif
cerrahi ile optimal cerrahi sanst kazanma olasiligini tahmin etmek i¢cin NAKT sonrasi
preoperatif CA-125 diizeylerinin kullanimi inceledik, bagka bir ifade ile, amacimiz
dogrultusunda hastalarin cerrahi sans1 elde etmelerini belirlemede CA-125 diizeyleri igin
bir cut off degeri belirledik ve kemoterapik etkinlige bagl olarak interval cerrahi dncesi
NAKT siklus yeterliligini inceledik.

Bu calismada, 42 adet epitelyal serdz over kanserli hastanin aldigt NAKT kiir

say1st, tan1 anindaki CA-125 diizeyleri, NAKT tamamladiktan sonra preoperatif CA-125
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diizeyleri, NAKT sonras1 kazandiklar1 interval sitorediiktif cerrahi tipi, yaslar1 ve
menopozal donemleri incelendi.

Calismamizda hastalarin interval sitorediiktif cerrahi 6ncesi almis oldugu NAKT
kiir sayis1 degiskenlik gostermekte olup, alinan NAKT kiir sayist en az 3, en fazla 9
kiirden olugsmaktaydi. Hastalarin %61.9’unun 6 kiir NAKT almis oldugu, ortalama NAKT
kiir sayisinin 5.38, ortanca (medyan) NAKT kiir sayisinin ise 6 oldugu bulundu. Bu
bulgular, interval sitorediiktif cerrahi 6ncesi NAKT siklus yeterliliginin, 5-6 kiirden
olusan bir NAKT uygulamasi olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Yapilan benzer ¢aligsmalarda, interval sitorediiktif cerrahinin kemoterapiye yanit
veren veya stabil hastalig1 olan kadinlar i¢in 3 ila 6 kiir NAKT kiir uygulamasindan sonra
yapilmasi gerektigi belirtilmektedir.!%%!1°

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki CA-125 diizeyi min. 58.8 U/ml, max.
15926.0 U/ml ve medyan 1240.9 U/ml olarak bulundu. Hastalarin NAKT
tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125 diizeyleri ise min. 5.9 U/ml, max. 1231.4 U/ml
ve medyan 26.0 U/ml olarak bulundu. Bu bulgular, NAKT sonras1 preoperatif CA-125
diizeylerinde, tan1 anindaki CA-125 diizeylerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis oldugunu gostermektedir. NAKT sonras1t CA-125 diizeyindeki bu anlamli diisiis,
tedaviye verilen yaniti, toplam tiimor yiikiiniin verilen NAKT etkinligine baglh olarak
azaldig1 seklinde yorumlanabilir.

Medyan NAKT siklus sayisi 3 olan benzer bir ¢aligmada, tan1 anindaki medyan
CA-125 degeri 1749 U/ml ve preoperatif medyan CA-125 degeri ise 161 U/ml olarak
bulunmustur. Ayni calismada CA-125 diizeylerinde %90’lik bir diisiis oldugu

belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise %97’1ik bir diisiis hesaplanmgtir.!!!
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Bu bulgular; 6 kiirden olusan bir NAKT uygulamasmin, CA-125 diizeylerini, 3
kiire kiyasla daha yiiksek oranda diistirdiigiinii géstermektedir ve 6 kiirden olusan bir
NAKT uygulamasinin daha etkin bir uygulama olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ilk kez 1983 yilinda, epitelyal over kanserlerinde bir biyobelirte¢ olarak
tanimlanan CA-125, tanidan ziyade over kanserinin takibinde kullanilmaktadir.”

NAKT’dan sonra tedaviye yanit1 belirlemek i¢in giintimiizde CA-125’den baska
giivenilir bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir.''?

Calismamizda, NAKT sonrasi optimal sitorediiktif cerrahi kazanmis hasta sayisi
29, suboptimal sitorediiktif cerrahi kazanmis hasta sayis1 13 olarak bulundu. Bu bulgu
NAKT tedavi protokoliiniin, optimal sitorediiksiyona ulagsma oranini artirabilecegi
seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda, optimal sitorediiktif cerrahi kazanmis hastalarin tan1 anindaki CA-
125 degerlerinin ortalamast 1920.7 U/ml, medyan degeri 908.6U/ml, NAKT
tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125 degerlerinin ortalamasi 51.1 U/ml, medyan
degeri 17.9 U/ml olarak bulundu. Buna gore CA-125 degerlerindeki azalis %98 olarak
bulundu.

Yapilan benzer ¢alismada, optimal sitorediiktif cerrahi kazanmis hastalarin tani
anindaki CA-125 degerlerinin medyan degeri 1006 IU/ml, NAKT sonrasi preoperatif CA-
125 degerlerinin medyan degeri 36 IU/ml bulunmustur. Buna gore CA-125
degerlerindeki azalis %96 olarak kaydedilmistir.!!3

Calismamizda NAKT sonrasi optimal sitorediiktif cerrahi sansi elde etmis
hastalarin yani sira suboptimal sitorediiktif cerrahi sansi elde etmis hastalarin bulunmasi
NAKT 1 etkisinin sinirlt oldugunu, suboptimal sitorediiktif cerrahi kazananlarin CA-125

diizeylerinin yliksek olmasi tiimoral yiiklerinin optimal sitorediiktif cerrahi kazanan gruba
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gore daha ¢ok oldugunu ve bu yiikten dolayr NAKT 1n tiim tiimoral alana ulasamadigini
diistindiirmektedir.

NAKT sonras1 preoperatif CA-125 degerlerinin, komplet veya optimal
sitorediiksiyonu tahmin etme rolii karmagiktir.!!3

Yapilan bir calismada, cut-off degeri 500 U/ml olarak alindiginda, preoperatif CA-
125 diizeylerinin interval sitorediiktif cerrahiyi tahmin etmedeki duyarliigi %78.5
ozgiilliigii ise %89.6 olarak bulunmustur. '*

Baska bir calismada ise cut-off degeri 500 U/ml alindiginda, preoperatit CA-125
diizeylerinin optimal sitorediiktif cerrahiyi tahmin etmedeki duyarlilig1 %68.9, 6zgiilliigi
ise %63.2 olarak bulunmustur ve cut off degeri 500 U/ml alindiginda sitorediiktif
cerrahiyi tahmin etme giiciiniin yetersiz oldugu bildirilmistir.''>

Rodriguez ve ark.’nin'!' yapmis oldugu c¢alismada ise 100 U/ml’den diisiik
preoperatif CA-125 seviyelerinin optimal sitorediiksiyondan ziyade komplet
sitorediiksiyonun 6ngdriiciisii olabilecegi bildirilmistir.

Buna karsilik Furukawa ve ark.’1''® NAKT sonrasi preoperatif CA-125
seviyelerinin 100 U/ml ve altinda olan hastalarda ameliyat esnasinda siklikla periton
yayilimi bulduklarmi ve peritona yayilimi olan hastalarda komplet rezeksiyonunun zor
olabilecegini belirtmislerdir. Bundan dolay1r da 20 U/ml’den diisiik preoperatif CA-125
seviyelerinin komplet sitorediiktif cerrahiyi ongoérebilecegini ileriye stirmiislerdir.

Bizim ¢aligmamizda ise ROC analizi sonucu, hastalarin tan1 anindaki CA-125 ve
NAKT tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125 diizeylerinin ROC egrisi altinda kalan
alan (AUC) degerleri sirasiyla, 0.71 ve 0.89 olarak bulundu. Tan1 anindaki CA-125’¢ ait
cut-off degeri 1070.7 U/ml olarak alindiginda, duyarlilik %84.6 ozgiillik %55.2 ve
NAKT tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125’e ait esik deger 26.0 U/ml olarak

alindiginda, duyarlilik %100 6zgiilliik ise %72.4 olarak bulundu.
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Bu bulgular CA-125 seviyelerinin tan1 aninda da cerrahiyi ongorebilecek
potansiyele sahip oldugu fakat tani anmindaki CA-125 seviyelerine kiyasla NAKT
tamamlandiktan sonra preoperatif CA-125 seviyelerinin cerrahiyi 6ngoérme giiciiniin ¢ok
daha yiiksek bir potansiyel tasidig1 seklinde yorumlanabilir.

Ayrica bulgularimiz, baslangigta cerrahi sansi bulunmayan ileri evre epitelyal
ser0z over kanserli hastalarda 26 U/ml ve altindaki NAKT sonrasi1 preoperatif CA-125
seviyelerinin, optimal sitorediiktif cerrahiyi Ongorebilecegini, baska bir ifade ile,
hastalarin optimal sitorediiktif cerrahi sansi elde edebilmeleri i¢in olmas1 gereken CA-
125 diizeylerinin 26 U/ml ve altindaki degerler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiz, tek bir merkezde yiiriitiilen geriye doniik bir calisma olmasi
nedeniyle, 6rneklem boyutunun az olmasi ve hastane kayit sisteminde, taranan hastalara
ait dosyalarda, eksik kayit tutanaklar1 olmasi sinirliliklarini igerse de, baslangigta cerrahi
sans1 olmayan ileri evre epitelyal ser6z over kanseri i¢cin, NAKT alan kadinlarin
kemoterapi sonrasi elde ettikleri cerrahi sonuglarla, hem CA-125 seviyelerindeki ytlizdelik
diisiis hem de tan1 am1 ve NAKT sonras1 preoperatif CA-125 diizeyleri iliskilendirme

yetenegi dahil olmak {izere, calismamizin bir¢ok gii¢lii yonii vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; ¢alismamizin bulgulari, baslangicta cerrahi sansi olmayan ileri evre
epitelyal ser6z over kanserli hastalarin optimal sitorediiktif cerrahi sans1 elde edebilmeleri
icin, 5-6 kiir NAKT sonras1 CA-125 diizeylerinin < 26 U/ml olmasi gerektigini
gostermektedir.

Baslangicta cerrahi sansi olmayan ileri evre epitelyal over kanserli hastalarda
NAKT sonrasi preoperatif CA-125, kemoterapik etkinlige bagli olarak tedaviye verilen
yanit1 degerlendirmek ve interval sitorediiktif cerrahi icin rezektabiliteyi belirlemek
amach kullanilabilir.

NAKT yeterli tiimor kiigiilmesine neden olabilir ve optimal sitorediiktif cerrahinin
fizibilitesini etkili bir sekilde artirabilir.

Bu calismanin ¢ok merkezli olarak prospektif tiirde ve daha genis bir 6rneklem

boyutuyla yapilmasi ¢ok daha kapsamli sonuglar1 beraberinde getirebilir.
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