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OZET

Epitelyal Over Kanserli Platin’e Sensitif ve Resistan Hastalarda Tekrarlayan
Kemoterapi Rejimlerinin Sagkalim Siiresine Etkileri

Amacg: Over kanserleri tiim diinyada en sik o6liime neden olan jinekolojik
malignitelerden biridir ve over kanserleri iginde en sik goriilen epitelyal over
kanserleridir. Hastalarin bliyiik kismi ileri evrelerde tani almaktadir. Epitelyal over
kanserlerinde birincil tedavi yaklagimi cerrahidir. Ardindan adjuvan kemoterapi verilir.
Calismada platine duyarli ve direngli hastalarda paklitaksel ve platin kombinasyonu,
doxorubicin, gemsitabin ve topotekan verilerek hangi rejimin sagkalim iizerine daha
etkili oldugu ve yan etki profili agiklanmaya c¢aligilmastir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dalinda 05 Ocak 2005 ve 20 Mayis 2014 tarihleri arasinda opere
edilmis ve over kanseri tanis1 almis hastalar dahil edilmistir. Arastirmada Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi arsiv boliimiinden 92 hastanin bilgileri elde edilip
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin  tiimiine cerrahi yapilip tanisi
kesinlestirilmistir. Niiks zamanina gore platin sensitif saptanan hastalara tekrar platin ve
paklitaksel kombinasyonu, resistan olanlara doxorubicin, gemsitabin ve topotekan
ticliisiinden biri tercih edilmistir. Tekrar niiks izlenen hastalara yine bu ticliiden biri
verilerek tekrarlayan rejimlere devam edilmistir. Calismada over kanseri iizerine
sosyodemografik 6zellikler, niiksler arasindaki zaman ve hematolojik yan etki profilleri
arastirilmistir.

Bulgular: Sosyodemografik verilere baktigimizda 45 yas altinda olan hastalar,
evre 3b ve altinda olanlar, multipar hastalarda sagkalim siireleri daha uzun izlenmistir.
Second line verilen kemoterapi rejimleri iginde platin ve paklitaksel kombinasyonu bir
sonraki niiks zamanini 11 ay, gemsitabin 15 ay, doxorubicin 12 ay uzatmistir. Third line
rejimleri igerisinde ise gemsitabin bir sonraki niiks zamanini1 17 ay, doxorubicin 21 ay,
topotekan 23 ay uzatmustir. Hastalarin totalde % 45’inde l0kopeni, % 44’iinde
eritropeni, % 42’sinde trombositopeni goriilmiistir.

Sonug¢: Sonuglara baktigimizda verilen kemoterapiler arasinda sagkalim siiresine
etkileri acisindan birbirlerine oranla anlamli bir farklihk goériilmemektedir. Ancak
doxorubicin alan hastalarda hematolojik yan etki profili daha az gorlilmistiir.
Paklitaksel ve platin kombinasyonu alan hastalarin tolerabilitesi diger rejimlerden daha
iyl izlenmistir. Neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda, hasta se¢iminde
komorbiditesi artmis ve timor voliimii yiiksek olan hastalar tercih edildigi i¢in sagkalim
stireleri daha az izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanseri, doxorubicin, gemsitabin, topotekan, platin
sensitif, resistan

VI



ABSTRACT

The Effect of Recurrent Chemotherapy Regimens on Platin Sensitive and
Resistant Patients in Epithelial Ovarian Cancer to Survival Time

Objective: Ovarian cancer is one of the most common gynecological
malignancies causing death all over the world and most common type of ovarian cancer
is epithelial ovarian cancer. Majority of patients are diagnosed in advanced stages.
Primary treatment approach is surgery in epithelial ovarian cancer. Then given adjuvant
chemotherapy. In the study, paclitaxel and platinum combination, gemcitabine and
topotecan given to platin sensitive and resistant patients which regime is more effective
on survival time and tried to explain the side effect profile.

Material and Method: In our study, patients has been operated between 05
January 2005 and 20 May 2014 and were included patients with a diagnosis of ovarian
cancer in Cukurova University Department of Obstetrics and Gynecology. Research at
Cukurova University Hospital Balcali been obtained information from the archives of
92 patients were analyzed retrospectively. The diagnosis made surgery all patients were
confirmed. According to telapsed time, platin sensitive patients received paclitaxel and
platinum combination but platin resistant patients received one of the trio doxorubicine,
gemsitabine or topotecan. Relapsed again when patients were given one of the trio has
continued to repeat this regime. Socio-demographic characteristics, the time between
relapses and hematological side effect profile were investigated on the study.

Results: Looking at the socio-demographic data, survival rates were followed
longer on patients who are under 45 years of age, the stage 3b and under, and multipar.
Platinum and paclitaxel combination extends next recurrence time 11 months,
gemcitabine 15 months, doxorubicin 12 months in given second line chemotherapy
regimens. In third line regimens gemcitabine extends the next recurrence time 17
months, doxorubicine 21 months, topotecan 23 months. In total, %45 of patients was
seen leukopenia, %44 eritropenia and %42 trombocytopenia.

Conclusion: In terms of impact on survival between given the chemotherapy
regimens is not considered a significant difference compared to each other when we
look at the results. However, in patients receiving doxorubicin hematologic side effect
profile it was observed less. The patients who receiving paclitaxel and platinum
combination tolerability was better than any other regimens. In patients receiving
neoadjuvant chemotherapy were occured less survival time because of selection
increased comorbidity and with high tumor volume patients.

Keywords: Epithelial ovarian cancer, doxorubicin, gemcitabine, topotecan, platinum
sensitive, resistant



1. GIRIS ve AMAC

Over kanseri jinekolojik maligniteler iginde en ¢ok sayida dliime neden olan
hastaliklardan biridir. Bugiin baktigimizda diinyada her yil 204000 kadina over kanseri
tanis1 konulup, bunlarin 125000°1 yagsamini yitirmektedir.

Hastalarin mortalitesinin yiiksek olmasinda ileri evrelerde tani almasinin rolii
biiyiiktiir. Hastalarin ¢ogu postmenopozal donemde tani almaktadir. Elimizde etkili bir
sekilde tarama saglayacak test bulunmamaktadir. Dolayisiyla hastalar, klinik bulgularla
basvurdugunda etkin bir tedavi saglamak giiglesmektedir.

Over kanseri i¢cinde en sik olarak epitelyal tip gézlenmektedir. Son zamanlarda
cevresel degisiklikler, beslenme aligkanliklari, sosyokiiltiirel diizey gibi faktorlere bagh
olarak bu malignitenin insidansinda artis olmustur. Hastanin evresi prognozu etkileyen
en Onemli etken olup, bunun yaninda yas, grade, tiimor hacmi, asit prognostik
faktorlerdir. Ailede kanser Oykiisii, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite, infertil
hastalarda risk daha fazladir. Over kanserinin en Onemli fizik muayene belirtisi
palpasyonla batinda saptanan kitledir.

Hastaligin oncelikli tedavisi cerrahidir. Amag, var olan biitiin tlimoral dokulari
cikarmaktir. Ancak belirlenebilen tiim kanserli dokularin temizlenmesi, 6zellikle de ileri
evre hastalar1 gz oOniinde bulundurursak ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir. Bu tiir
hastalara adjuvan kemoterapi baslanmaktadir ve hastanin verdigi yanita gore farkli bir
tedaviye gecilmekte veya ilag tekrarlayan kiirlerde yapilmaktadir.

Suboptimal cerrahi yapilan hastalarda verilen kemoterapi rejimi oldukca
onemlidir. Verilen ilaglar ile ilgili kesinlesmis bir konsensus yoktur. Tedavinin
planlanmasi klinisyen ile hasta arasinda hastaliin seyri, ilaglarin toksisitesi ve hastanin
durumu gozetilerek yapilir. Gerek tiimor tiplerinde gerekse olgularda kemoterapiye
verilen cevap farklidir.

Bizim calismamizda paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu cerrahi sonrasi
temel tedavi olarak baz alinmistir. Hastalar platin sensitif, platin direncli, platin yari
direngli olarak gruplandirilmistir. Bagimsiz etmenlerin sagkalimla iligkisi incelenmistir.

Bu ii¢ grupta tedavilere gemsitabin, lipozomal doksorubisin veya topotekan
eklenmis olup hangisinin sagkalimi daha fazla arttirdigi saptanmaya calisilmis ve

sonraki kemoterapi basamaklarinda ideal olan1 bulmak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Over kanseri kadinlar arasinda kansere bagl besinci en sik 6liim nedenidir.* Yasla
birlikte over kanserlerinin sikhiginin arttig1 goriilmektedir. Infertil veya ge¢ dogum
yapan kadinlarda over kanseri olasiliginin arttig1 izlenmistir. Over kanseri tiim diinyada
en yaygin jinekolojik malignitedir.2 Diinya genelinde over kanseri tiim kadin
malignitelerinin % 4iinii olusturur.® Over kanseri ile ilgili her yil yaklasik 200000 kadin
over kanseri tanist almakta olup, bunlarin 125000’1 Oliimle sonuglanmaktadir.*
Standardize edilmis bir tarama metodu yoktur ve erken tani koymak zordur.?
Sagkalimda en 6nemli parametre tant anindaki evredir. Over kanserinden 6liim orani,
tiim kanserler icinde % 5°lik dilimi olusturmaktadir.’

Her kadinin yasami boyunca over kanseri olma riski % 1,5 olup, bu kanserden
6liim oran1 % 1°dir.° insidans 40 yas altinda diisiik iken menopoz sonras1 artig goriiliir.
Bir ¢alismada 40’1 yas ve Oncesi kadinlardaki epitelyal over kanseri insidansi % 3 - %
17 arasinda degisen oranlarda olarak raporlanm1$t1r.7 Gelismis iilkelerde goriilme
oranlar1 daha yiiksektir. Olgularin biiytik bir kismi1 sporadik olmakla birlikte, % 10 gibi
kiictik bir kisminda aile dykiisii ve spesifik gen mutasyonlart (BRCA 1, BRCA?2) vardir.
BRCA 1 mutasyonlarinda over kanseri % 36 - % 46 oranlarinda goriiliirken, BRCA
2°de % 10 - % 27 arasindadir.®

Over kanseri tan1 yasi ortalama 60’tir. Ve yas ilerledik¢e insidans artmaktadir.
Over kanseri insidansini arttiran en 6nemli faktorler yas ve fertilitedir. Avrupa ve Kuzey
Amerika ve endiistriyel batili iilkelerde over kanseri insidansinin Asya ve Afrika
iilkelerine gore fazla oldugu bildirilmistir.3 Bunun yani sira gelismekte olan iilkelerde
daha diisiik oranlar goze carpmaktadir. Bu durumun nedeni gelismis iilkelerdeki dogum
oranlarinin daha az olmasindan kaynaklanabilir. Bir ¢calismada yapilan her bir dogumun
riski % 10 oraninda azalttig1 g(istelrilmistir.9 Tiirkiye’de Izmir’de 57584 hastayla yapilan
bir calismada over kanseri insidanst % 0,1 izlenmistir. Bu hastalarin % 58,81 45 yas
istli goriilmiistiir. Yapilan istatistiklerde en sik histolojik tip olarak epitelyal over

kanseri % 77 oraninda belirtilmis‘[ir.10



2.2. Risk Faktorleri

Over kanseri, sik olarak sporadiktir; ancak % 10 kadarimin herediter oldugu
diistiniilmektedir. Kalitsal faktorler i¢inde biiylik ¢ogunlugun otozomal dominant
genlerde mutasyona bagli oldugu bildirilmektedir. En sik kanitlanmis risk faktorii
kalitsal BRCA 1 ve BRCA2 mutasyonu ile iliskili giiclii aile dykiisidiir.™* Epitelyal over
kanseri riski aile Oykiisii olusturmaktadir. Ailesel 6zellik gosterenlerde tani yast daha
kiigiiktiir ve over kanseri riski 3,6 kat artmaktadir.

Over kanserinin bir boliimii over ylizey epiteline repetitif stimiilasyonlarin
yaratti§it DNA hasarina bagli sporadik olgulardan olusur. Bu ylizden hastanin
reprodiiktif yasi timoérogenezde merkez rol oynamaktadir.®*® Hi¢ cocuk sahibi
olamayan kadinlarda over kanseri gelisimi riski iki kat artmistir.™ Infertilite deneyimi
olan nullipar kadinlarda risk artmistir; ancak buna fertilite ilaclarinin tetikleyici payi
olabilir. Infertilite tedavisiyle canli dogum yapmayr basaran kadimnlarda risk
artmamustir.”> Kombine oral kontraseptif kullaniminin over kanseri riskini azalttigi
bilinir. Caligmalar, kontraseptif haplarin on yil kullaniminin epitelyal over kanseri
riskini % 40 azaltigim gostermistir.” Kontraseptif haplarin igeriginde var olan
progesteron dozunun belirgin bir fark yaratmadigi belirtilmistir.” Saghkli mutasyon
tasiyicilarinda proflaktik bilateral salpingoooferektomi yapildiginda over kanseri
gelisme riski % 80 azalmistir.® Yas, evre, grade, sitoloji, asit yiikli, timor riptiird,
pozitif sitolojik yikama, histoloji niiks ve Oliim agisindan prognostik faktorlerdir.
Yiiksek derecede genomik instabilite ve heterogenom, tliimoriin platin direnci
kazanmasini kolaylastmr.16 Arastirmalar, HOX gen ailesinin ekspresyonunun genital
traktin yapisin1 olusturan miillerian epitelin diferansiyasyonundan ve baz1 over
subtiplerinin olusumundan sorumlu oldugunu goéstermistir.’” Bu aktarimla ilgili i

kalitsal sendrom tanimlanmustir.

2.3. Meme Over Kanseri Sendromu

Meme ve over kanseri, genel populasyondan ¢ok daha fazla olup; olgularin ¢ogu
BRCA 1 gen mutasyonlar ile iliskilidir."® En 6nemli risk faktorii, hastanin ailesinde
meme veya over kanseri Oykiisii bulunmasidir. Over kanseri hastalarinin % 10°u anne
veya babadan kalitsal aktarilan germ line mutasyonlar: ile ortaya ¢ikar.’® Ornek olarak

ashkenazi yahudilerinde over kanseri, diger toplumlardan daha sik goriilmekte olup;



karsilastirildiginda genel popiilasyonda % 10 gorilen BRCA 1 ve BRCA 2

mutasyonlari, askenazi yahudilerinde % 35-40 izlenmistir.™

2.4. Herediter Gogiis Over Kanseri Sendromu

Herediter gogiis over kanseri sendromu tanisi aile dykiisii temeline dayanir. Tiim
over kanserlerinin yaklasik olarak % 10’unda goriiliir ve high grade serdz kanserlerde
% 16-21 oramindadir.’® Vakalarm % 90’inda BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyonlari
mevcuttur. BRCA 1 geni 1721 kromozomu iizerinde yerlesimli olup; mutasyon
sirasinda over kanseri riski % 40 artar, BRCA 2 ise 13q12 kromozomunda olup
mutasyon halinde risk % 20 artar. BRCA 2 mutasyonu riski goreceli olarak daha diisiik

olup, her iki gen mutasyonu belirgin olarak meme ve over kanserine yatkinlig1 arttirir.

2.5. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (HNPCC)

Lynch II sendromu da denir. Daha ¢ok endometrium ve kolorektal kanser ile
birliktedir. Genel popiilasyona gore risk 3 kat artmistir.?® Over kanseri gelisme riski
% 12 civarindadir.?? Hastalarin aile Sykisiinden yola ¢ikarak erken tani konulabilir.
Otozomal dominant gegislidir. Genellikle 50 yasindan 6nce ortaya ¢ikar. Bu sendromu
tastyan kadinlarda MLH 1, MSH 2, MSH 6 gibi DNA onarim genlerinde mutasyon
vardir. Lynch sendromu, kolon kanser riskini % 30°dan % 54’e, endometrium kanser
riskini % 42°den % 60’a ve over kanser riskini % 9’dan % 12’ye arttirir.”®?
Tastyicilardan bir sonraki nesile aktarim sans1 % 50’dir. Mutasyon bir kusagi atlayip,
bir sonrakinde goriilebilir. Genetik riskin tespit edilmesi erken tani ve tedavi sansini
arttirir. Bu tlir genetik hastaliklar yoniinden ailesel Oykiisii olan hastalar, genetik
danigmana yonlendirilip, detayli bilgilendirilmelidir.

BRCA 1 mutasyonlu kadinlarda risk 30 ve 40’11 yaslarda baslayip ortalama tani
yas1 53’tiir. Risk azaltict amagli salpingoooferektomi, BRCA iligkili ovaryan, tubal,

25,26

peritoneal kanser riskini % 80 azaltir. Degisik gen karakterlerine sahip mutasyon

tipleri ve malignite potansiyeli olusturma riskleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.



Tablo 1. Diisiik ve yiiksek dereceli tiimérlerin biyolojisi, genetik degiskenlik™

Karakteristik Low Grade (%) High Grade (%)
p53 inaktivasyonu Nadir 50-80
HLA-G agir1 ekspresyonu Nadir 61

HER? asir1 ekspresyonu Nadir 20-66

AKT agir1 ekspresyonu Nadir 12-30
Apolipoprotein E ekspresyonu 12 66
B-RAF mutasyonu 30-50 Nadir
K-RAS mutasyonu 30-50 Nadir
PTEN mutasyonu 20° Nadir
Mikrosatellit instabilitesi 50° 8-28

Tablo 1°de de gorildigi tizere p53 mutasyonu, malignite olusumunda 6ncelikli

olarak one ¢ikmaktadir.

2.6. Site Spesifik Over Kanseri

Tim over kanseri tipleri icinde % 10-20’lik dilimi olusturmaktadir. Yasla birlikte
risk orani artmaktadir. Bu hastalar ortalama 60-70 yaslari arasinda tani alirlar. En
onemli risk faktorii yastir. Onemli diger bir faktorii de hastanin hi¢ dogum yapmamis
olmasidir. Siirekli ovulasyon yapan overlerde, yiizey epitelinde olusan travmalar
nedeniyle malignite riski artmistir. Fathalla’ninda hipotezinde bahsettigi bu durum
nullipar kadinlarda artmis riski agiklar. Her gebelikte risk % 10 azalmaktadir.”” Gebelik,
ovaryan siklus sayisin1 azaltir; boylelikle over kapsiiliinde olusan hasar minimuma iner
ve yiizey hiicrelerinin metaplaziye ugrama riski diiser. Bu teoriden yola cikarak erken
menars, ge¢c menopoz gibi ovulasyon sayisini arttiran durumlar over kanseri riskini
arttirir. Amenore ve laktasyon ovulasyon iizerine etki ederek malignensi azaltir. Uzun
donem oral kontraseptif kullanim1 over kanser riskini % 40 oraninda azaltmustir.™® Oral
kontraseptifler diinya genelinde ikiyiizbin kisinin bu hastalifa yakalanmasini engellemis

ve ylizbin kisinin bu hastaliktan olimiini tjnlemistir.19

Oral kontraseptifler son
kullanimindan sonra koruyuculugu 30 yil devam etmektedir ve gelecek yillarda
koruyuculugunun daha da artmasi diisiiniilmektedir.?® Infertilite tedavisinde ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla kullanilan ilaglarin over kanseri riskini arttirdigi belirtilmistir;
fakat infertil hastalarin over kanserine egilimi artmis oldugundan, bu ilaglarin rolii
netlik kazanmamustir.

Kesin olmamakla birlikte asbest ve talk gibi kimyasal maruziyetinin over kanseri

riskini artirdigr belirtilmistir. Ayn1 zamanda histerektomi, tiip ligasyonu gibi yabanci



maddelerin asendan yayilimini engelleyen tekniklerin kanser riskini azalttig1 belirtilip,
bu goriisii destekler niteliktedir.?® Kolesterol ve yag riski orta derecede arttirirken;
sebze, lifli gidalar ve antioksidan (vitA, vitC, vitE, beta karoten) zengin diyetle
beslenenlerde riskin azaldig1 bildirilmistir.

Postmenopozal Ostrojen replasman tedavisi yapilan populasyonda (10 yildan

fazla) over kanseri riski anlamli olarak artmigtir.*®

Diinya iizerinde risk agisindan
irksal farkliliklar vardir ve beyaz kadinlarda over kanseri insidansi tiim irklara gore
daha fazladir. Siyahi toplumla kiyaslandiginda hispanik kadinlarda risk % 30-40
arasinda degisen bir sekilde artmistir. Bu oran farkliligi, jinekolojik cerrahi

istatistiklerini de etkiler.

Tablo 2. Site spesifik over kanseri*

Riski Arttiran Faktorler Riski Azaltan Faktorler Kesin Olmayan Faktorler
fleri yas Multiparite Infertilite
Nulliparite OKS Asbest/Talk
Erken Menars Laktasyon Yagh diyet
Gec¢ Menepoz Tiip Ligasyonu

BRCA1, BRCA2 Mutasyonu

Histerektomi

HNPCC
Aile Oykiisii
Sigara

2.7. Over Kanserlerinde Patogenez

Epitelyal over kanserlerine neden olan ¢esitli yolaklar vardir. Bunlardan birincisi
genetik degisimlerin birikmesine bagh kistlerin malignlesmesidir. K-Ras onkogenleri
hiicre boliinmesinin  kontroliinde etkili olan protein birimleridir. Bu yapilardaki
mutasyon hiicre i¢i apoptozise engel olmakta ve karsinom olusumuna yol agmaktadir.
Ikincisi, epitelyal over kanserlerinin yaklasik % 10°u BRCA1, BRCA2 ve P53 tiimor
supressorgenlerindeki bozulmaya baglhidir., BRCA tiimor supressoér genlerinin
afonksiyonel hale gelmesi i¢in bir aleline tek hasar verici vurus yeterlidir. Timor
supressor genleri, hiicrelerin boliinme evresinin arasina girerek bir sonraki basamaga
gecisini engellediginden, bu mekanizmanin ortadan kalkmasi karsinom olusumunu
agreve eder. BRCA mutasyon tastyicilarinda yapilan calismalarda tiimoriin tubal
epitelden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.*

Over ylizey dokusu, tek hiicreli ¢olomik epitelle kaplidir ve over kanserinde

malign transformasyon yoniinde farklilagir.”® Over kanserleri cogunlukla fallop tiipii ug



noktasi fimbriadan overlere metastazi ile kdken alirlar. Diger bir kismi ise sekonder
miilleryan sistem komponentlerinden orjin alir. Batin i¢i herhangi bir dokudan derive
olabilir. Ovaryan karsinogenezis iki genis kategoriye ayrilir. Diisiik grade tiimorler,
adim adim mutasyon gosterirler. Daha yavas gelisirler, kemoterapiye yanitlar1 diistiktiir
ve molekiiler karekteristikleri diisiik malignite potansiyelli neoplazmlardir. Yiiksek
grade karsinomlarda daha biiyiik genetik instabilite vardir. Hizli metastatik seyreder.
Berrak hiicreli komponentine prekiirsor olanlar hari¢ siklikla kemosensitiftir."®

Epitelyal tip over kanseri, tiim over kanserlerinin % 90’1 olusturur.’ Ovaryan
timorler iki farklt molekiiler yolaktan geliserek farkli klinik prezentasyonlarla
sonuglanirlar. Tip 1 tiimorler, over epitelinden ve miillerian sistemin germ hiicre
tabakalarindan olusurlar. Ard arda uyar1 onkogenez teorisinin sonucu olan bu tip daha
agrisizdir ve serdz, miisindz, endemetrioid, clear tiplerine farkhlaslr.7 Tip 2 tiimorler,
fallopi tiibiiler epitelinden orjin alirlar. P53 mutasyonlarna bagli oldugu diisiiniliir.
Klinik olarak c¢ok daha agresif seyrederek genis metastazlara yol acarlar.” Over

malignitesi tiplerinin deri ve oldugu hiicresel yapilar tablo 3’de belirtilmistir.

Tablo 3. Epitelyal over kanseri patolojileri

Histolojik Tip Hiicresel Tip
Serdz Endosalpingeal
Miisindz Endoservikal
Endometrioid Endometrial
Clear Cell Miillerian
Brenner Transizyonal
Squamoz hiicreli timor Squamoz
Mixt Epitelyal timor Mixt
Andiferansiye Anaplastik

2.7.1. Siirekli Ovulasyon Teorisi

Fathalla tarafindan ovulasyonun, over yiizey epitelinde siirekli travmalara yol
actig1 goriisii ortaya atilmistir. Her ovulasyon sirasinda meydana gelen repetetif travma,
over kanserine neden olabilecek spontan mutasyonlara yol agabilir.

Insanlardan farkli olarak sadece dollenme doneminde ovulasyon yapan
memelilerde, over kanserinin nadir goriilmesi bu teoriyi destekler niteliktedir. Erken
menars, ge¢ menopoz, az sayida parite gibi ovulasyonu arttiran faktorler, over kanseri

riskini arttirir. Bu nedenlerle giiniimiizde en ¢ok desteklenen teoridir.



2.7.2. Pelvik Kontaminasyon Teorisi

Asbestos ve talk gibi disardan vajene oradan da overe asendan yolla overe ulasan

cevresel faktorler, over ylizey epitelinde ve mezotelde histopatolojik degisimlere neden

olabilir. Tiip ligasyonu, salpenjektomi, histerektomi ile riskin azalmasi bu teoriyi

desteklemektedir.

2.7.3. Gonadotropin Teorisi

Gonadotropinler, over ylizey epitelinin duyarliligini arttirir. Artan FSH ve LH

diizeyleri over epitelinin proliferasyon ve biliylimesini regiile eder. Yapilan bir

calismada artmis kanser riskini, diisiik gonadotropin diizeyleri ve yiiksek androjen ile

iligkili bulmustur. Hipoovulasyon veya anovulasyon goriilen infertil hastalarda artmis

over kanseri riski bu teori ile au;:lklanabilir.19

Tablo 4. Epitel over kanserde fizyolojik duyarhliklar iizerine hipotezler19

Hipotez Onerilen Mekanizma En iyi Kanit

. Over ylizey epiteli, ovulasyon sirasinda Dongii sayisinin azalmasiyla EOC riski
Stirekli . AN .. . . .
Ovulasyon hasar gérmiistiir ve onarim hiicreleri de azalmaktadir (gebelik, laktasyon ve

mutasyonlara hale getirir

OC kullanimi)

Gonadotropin

FSH ve LH stimulatif etkileri biiylimeye
tesvik eder, hiicrelerin boliinmesi ve

Infertilite ile azalan EOC riski, PCOS;
Sadece progestoron iceren OC’ler ile

Stimiilasyon azalan risk; FSH bir ¢ok onkogenleri
mutasyon artar .
aktif eder
Timor mikrogevresindeki androjenlerin Androgenl.erm"yuksek. 51rk1.11.a syon
. kosullar1 (inkliizyon kistleri i¢inde,
Hormonal yiiksek konsantrasyonlari . . .
- . .. . PCOS) riskleri attirir; progestin
Stimiilasyon karsinogenezisi tesvik eder. Buna o
. S kullanim1 EOC riskini azaltir ve OSE
karsilik, progestinler riski azaltir. :
apoptozise sebep olur
Hasar gormiis over yiizey epiteli, NSAII kullanimi ile azalmast miimkiin
. ovulatuarinflamasyona neden olur ve bu | risk; talk ve asbest ile artan risk;
Inflamasyon

da mutasyona duyarliligin artmasina
neden olur

timorlerde inflamatuar uzlagtiricilarin
zenginligi

2.8. Histopatolojik Simiflandirma

Epitelyal over kanserinin farkli davranislar gosteren farkli histolojik tipleri

mevcuttur. Her grup, degisik biiylikliiklerde tani alabilir ve kendine 6zgii solid kistik

alanlar vardir.

Epitelyal

over tiimorleri,

over yiizey epitelinin

stromal invajinasyonlar

yapmasindan kaynaklanmaktadir. C6lomik epitelden koken alarak metaplaziye ugrar ve



farkli tiplere doniisebilir. Yiiksek grade ser6z over kanserleri, en sik goriilen

subtipidir.®

2.8.1. Seroz (Adenokarsinom) Tiimorler

Epitelyal over kanserlerinin yaklasik yarisim olusturur. lyi diferansiye olanlar
tuba epitelini taklit ederken; kotii diferansiye tiimdrler niikleer atipi icerip, anaplastik
Ozellik gosterirler. Patolojik kesitlerde psammoma cisimcikleri denilen papiller yapilar
izlenebilmekte olup, seréz tlimorlerin patognomonik bulgusudur. Ayni zamanda iyi
diferansiyasyonun bir gostergesidir. Genellikle bilateral ve ileri evrede Cal25 degerleri

yiiksektir.

2.8.2. Miisinoz (Adenokarsinom) Tiimorler

Epitel yapisi, intestinal ve endoservikal tipe benzerdir. Diger histolojik tiplere
gore ortalama 15-20 cm gibi daha biiyiik boyutlara ulasabilir. Batin i¢inde kapsiiler
yapida, i¢inde mukus agisindan zengin psddomiksoma peritonei denilen klinik duruma
yol agabilir. Ayni tablo primer apendiks tliimorlerinde de goriilebileceginden,

malignitenin cerrahilerinde apendektomi de eklenir.

2.8.3. Endometrioid Timorler

Endometrium kanserlerine benzerdir. Endometriozis ile iliskli olabilir. Genel

olarak iyi diferansiye ve daha iyi prognozludur.

2.8.4. Berrak Hiicreli (Clear Cell) Karsinom

Renal hiicreli karsinoma benzer. Bu yiizden mezonefroid de denir. Endometriozis
ile iligkilidir. Klinik olarak hiperkalsemi ve trombozis goriilebilir. Mikroskobisinde
kabara ¢ivisi (hobnail) hiicreleri karakteristiktir. Platin bazli kemoterapilere 1yi yanit

vermezler. Klinik gidisati kotii prognozludur, hizli metastatik seyreder.

2.8.5. Transizyonel Hiicreli (Brenner) Tiimérler

Brenner tiimorler, diisiik malignite potansiyelli prolifere olabilen hiicrelerden

kaynaklanir. Genellikle unilateral, multikistik ve iyi prognoza sahiptir. Hiicresel



niikleuslar1 kahve ¢ekirdegi seklini alir. Malign brenner tiimor ise invaziv karakterli ve
indiferansiye karsinomdur. Transizyonel komponent, squamoz farklilagsma gostererek

iiriner karsinomlara benzer. Siklig1 ¢cok nadir oranda goriiliir.

2.8.6. Andiferansiye Karsinom

Solid gruplar halinde, ¢ok sayida mitoz igeren atipik sitoloji barindiran

andiferansiye ¢ok kdtii prognozlu histolojik tiptir.

Tablo 5. Andiferansiye karsinom

Histolojik Tip Yiizde %
Ser6z Karsinom 42%
Miisinéz Karsinom 12%
Endometrioid Karsinom 15%
Berrak Hiicreli Karsinom 6%
Mixt Epitelyal Karsinom 3%
Andiferansiye Karsinom 10%
Metastatik 10%
Digerleri 2%

Sikliklarina bakacak olursak, ser6z, endometrioid ve miisinéz karsinomlar daha
on fazla goriilmekle birlikte, berrak hiicreli ve mikst tipler daha nadir gozlenmektedir ve

daha kot prognozludur.

2.9. Primer Peritoneal Karsinom

Epitelyal over kanserlerinde ayrimi zordur. Tani koyabilmek igin ii¢ kriter
belirtilmistir.

- Her iki over normal boyutta olmalidir.

- Overler disindaki bolgelerde tutulum, over tutulumundan daha fazla olmalidir.

- Over tutulumu yiizey epiteli ile sinirli olmali veya stromal invazyom 5 mm’den

kii¢iik olmalidir.

2.10. Metastatik Over Kanseri

Metastatik over tlimorlerinin tan1 yast daha erkendir. En sik adenokarsinom
izlenir. Primer odak, en fazla gastrointestinal sistem kaynaklidir. Ve siklikla kolonda

yerlesimlidir. Tek tek organlari ele alirsak meme, en sik primer odaktir. Mide

10



karsinomu metastazlari, krukenberg tiimor olarak adlandirilir. En kétii prognozludur ve

operasyon sirasinda tespiti digerlerine gore daha kolaydir.

2.11. Semptom ve Bulgular

Over kanserleri genellikle erken donemde belirgin bulgu vermezler. Olusan
semptomlar ¢ogu zaman spesifik olmayip, klinisyen tarafindan veya hastanin
onemsememesi nedeniyle atlanmaktadir.

En sik izlenen semptomlar; abdominal agri, bulanti, kusma, dolgunluk hissi,
istahsizlik, konstipasyon, bel agrisi, idrar yakinmalaridir. Endometrium tutulumuna
bagli vajinal kanama izlenebilir. Nadir olarak kitlenin torsiyonu veya riiptiiriine bagl
olarak akut batin bulgular1 olusabilmektedir. Malign kitlesi olan kadinlarda semptomlar
ayda 20-30 kez goriilebilir.® Semptomlarla birlikte Ca 125, erken evrelerde % 80’in
lizerinde sensitiviteye sahiptir. Bu yaklasim ¢ok basamakli tarama programinin ilk
adimint  olusturabilir. Ancak bu semptomlar hastaliksiz olgularda da sikca
olabilmektedir ve menopoz, yaslilik, depresyon, stres, fonksiyonel barsak problemleri
bulgusu olarak karisabilmektedir. Hastanin ilk bagvuru sirasinda semptomlar1 a¢isindan
dikkatli olunmali, egitim verilmeli, pelvik muayenesi yapilmahdir. Ileri evre
kanserlerde genellikle karinda distansiyon, assit birikimi goriiliir.

Fizik muayenede palpe edilebilen kitle varligi, yer degistiren matite, karin igi
yaygin asiti gostermekte olup, malignite diisiindiiriir. Pelvik muayenede kitle, solid,
nodiiler, immobil, fiksedir. Ust batinda kitle daha nadirdir. Tomografide omental kek
goriinebilir. ileri evrelerde artmis karin igi basing veya assitin plevral bosluga gecisine
sekonder solunumsal bulgular, nefes darlig1 gelisebilir. Gogiis oskiiltasyonunda plevral
efiizyon belirlenebilir ve palpasyonla periferik lenf nodlar1 saptanabilir. Epitelyal over
kanseri yonetimi multidisipliner bir takim caligmasi1 gerektirir. Cerrahi; kemoterapi,
gorlintiileme ve histopatoloji basarili sonuglar almak i¢in gereklidir. BT tarama, cerrahi
plan1 belirlemede etkilidir. Histopatolojik siniflama prognoza dair en iyi tedavi
stratejisinin planlanmasini saglar.’® Niiks eden hastalarda yapilan calismalarda %
48’inde pelvik kitle, % 45’de peritoneal implant, % 45’de barsak serozasinda implantlar

ve % 33’te nodal tutulum izlenmi@tir.3
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Tablo 6. Over kanserli hastalarda basvuru semptomlar®’

Semptom Erken Evre (%) Gec¢ Evre (%)
Karin sisligi 26,8 24,3
Abdominal agr1 16,9 10,6
GIS sikayetler 14,5 24,2
Vajinal kanama 12,2 11,6
Diziiri 9,9 4,7
Yorgunluk/Ates 4.1 14,6
Dispne/Bel agrist 1,8 7,9
Asemptomatik 10,2 2,1

2.12. Ust Batin Hastalig

Ust abdomene yénelik yapilan cerrahi prosediirler; diafram peritonektomi,
splenektomi, distal pankreatektomi, parsiyel karaciger rezeksiyonu ve kolesistektomiyi
icerir.® Kolona yénelik cerrahide en gok rezeke edilen kisim rektosigmoid segmenttir.*®
Memorial Sloan Ketering kanser merkezinde yapilan bir ¢alismada iist batin cerrahi
girisiminin optimal sitorediiksiyon yapilabilme oranmmi % 46’dan % 80’c arttirdig1
gosterilmistir.*® Ust batin cerrahisinin dezavantajlari operasyon siiresinin uzamasi, kan
kayb1 artis1, kan transfiizyon gereksinimi ile iliskili perioperatif morbiditenin artmasidir.
Ancak progression free survival (hastalik siiresince gegen sagkalim siiresi, PFS) ve
overall survival (toplam sagkalim siiresi, OS) degerlerinde belirgin artis

saglamaktadir.”!

2.13. Yayihim SeKkilleri

Over kanseri; transperitoneal, lenfatik ve hematojen olmak {iizere ii¢ sekilde
yayilim yapar. Genelde en sik ve en erken yayilim transperitoneal yol ile olur. Giderek
over kapsiil ylizeyine yaklasan malign hiicreler, buradan peritoneal bosluga salinirlar.
Hiicreler, peritoneal dolagimi takip ederek genellikle douglas posu, parakolik alanlar,
omentum, karaciger yiizeyi ve mezenterde implantlar olustururlar. Over kanseri,
yayilimin erken zamanlarinda organ parankimlerini tutmazlar, ylizeyde implant alanlar
seklinde kalirlar.

Lenfatik yayilim, infundibulopelvik ligamentler boyunca paraaortik lenf
diiglimlerine ulasir. Round ligament ve parametrium aracilifiyla eksternal iliak,
obturator, internal iliak lenf nodlarina gecebilirler. Diafragmatik lenf nodlart ile

supraklavikuler bolgeye ulagabilir ve bu hastalarda plevral eflizyon izlenebilir.
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Tablo 7. Epitelyal over kanserlerinde evreye gore lenf nodu metastazlar1®

Evre Para-aortik Lenf Nodu Pelvik Lenf nodu (%0)
Evre | 18 9
Evre Il 20 10
Evre Il 42 13
Evre IV 67 33

Malign hiicrelerin {iretimine bagli veya lenfatik kanallarin obstriiksiyonu
nedeniyle batin i¢cinde yaygin assit goriilebilir. Hematojen yayilim, nadir ve ge¢ olmakla

birlikte karaciger, akciger parankimine metastaz bu yolla gergeklesir.

2.14. Tam ve Tarama

Over kanserinin erken tespitinde tedavi olasiligi daha fazladir. Erken tani ve
taramaya yonelik evrensel bir protokol yoktur.*? Yiiksek riskli populasyonda serum
markerlari, sonogram, pelvik muayene yapilmasi mortaliteyi azaltir.”* Erken tarama
presemptomatik hastalarda semptomlar gelistikten sonraya gore ¢ok daha etkilidir.
Calismalarda 6ne ¢ikan son kanitlara gore okiilt primer tiimor, 4 yil boyunca in situ,
evrel veya evre 2 halindedir. Yaklagik olarak bir yil sonra, semptomlar géze ¢arpmadan
once evre 3 ve 4’e ilerler.* Etkili bir tarama ucuz, her daim yapilabilir, literatiir
tarafindan kabul edilmis olmalidir. Tarama da en Onemli olgu hastalig1 yiiksek
duyarlilikla saptayabilmesidir. Erken evrelerde tani koyabilmenin en iyi yolu hastanin
semptomlarinin detayli incelenmesi ve ailesel dykiisii olan yiiksek riskli populasyonun
bilgilendirilmesidir. En sik izlenen semptomlar abdominal, gastrointestinal kaynaklidir.
Tarama da en sik Cal25 kullamilmakla birlikte ana tarama modalitesi, Ca 125,
transvajinal ultrasonografi, semptomlarin kombinasyonu ile yapilir. Over kanserlerinin
cogu epitelyal orjinli olup, ortalama tani yasi1 63’tiir. Over kanserlerinin tanisinda
siklikla pelvik muayene laboratuar tahlilleri ve ultrasound kullanilir. Muayenede
saptanan pelvik kitle ve assit varliginda tani, aksi ispat edilene kadar over kanseridir.
Palpasyonda kitlenin solid, diizensiz, biiyiikk olmasi, iist batina dogru uzanmasi
malignite lehine bulgulardir. FIGO evre 1 ve 2a arasi bes yillik sagkalim % 80’den fazla
iken; evre 2b ve iistinde bes yillik sagkalim % 40°dan azdir.*® Bu da erken tanmnm
Oonemini vurgulamaktadir.

Muayenede palpabl kitlesi bulunmayip asiti olan hastalarda karaciger, mide,

pankreas kaynakli diger maligniteler akla gelmelidir. Bu tip hastalara tanisal amach
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parasentez yapilabilir. Rektovajinal tuse ile bu bdlgede saptanacak bir tiimdr varlig
tanisal ve cerrahi yaklasimi degistirecektir. Muayenede ek olarak meme ve lenf nodlari
degerlendirilmelidir. Goriintiillemede transvajinal ultrasonografinin sensitivitesi % 95’e
kadar ulagsmakta olup, abdominal ultrason ile korele edilmelidir. Ultrasonografide
kitlede septasyonlar, papiller formasyon izlenmesi, diizensiz kalinlasma, vejetasyonlar,
kitlenin on cm’den biiylik olmasi, asit varligi, peritoneal nodiiller, solid, heterojen
goriiniimde olmasi malignite diisiindiiriir.>

Son ¢aligmalarda postmenopozal 5 cm’den kiigiik; premenopozal 8 cm’den kiiciik
lezyonlarda malignite oraninin diisiikk oldugu bildirilmistir.*® Ultrasonografinin tanida
yiikksek sensitiviteye sahip olmasma karsin spesifitesi diisiiktir.®> BT goriintlileme,
hastanin yonetiminde sitorediiktif cerrahi mi yoksa neoadjuvan kemoterapi mi
yapilacagi konusunda yardimei olabilir.® Tanida pozitron emisyon tomografisi (PET
CT) kullanimi, % 58 sensitivite, % 76 spesifiteye sahipken, USG ve MR ile
kullanildiginda bir avantaj saglamamustir.>

Ileri evre hastalikta, omental kek olarak tanimlanan orta hatta kitle saptanabilir.
Germ hiicreli ve diger tiimorlerden ayirt etmek i¢in AFP, B HCG, LDH, Cal25, Ca 19-
9, humanepydidimis 4, kolon embriyonik antijen, Ca 15-3 gibi markerlar bakilmalidir.
Barsaklarla ilgili semptom tespit edilirse, kolon grafisi veya kolonoskopi yapilmalidir.
Akciger muayenesinde plevral efiizyon saptanan hastaya akciger grafisi ¢cekilmelidir.

Primer olarak over dis1 organlardan kaynaklandigi diisiiniilen hastalarda
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, pozitron emisyon tomografisi gibi ileri
gorlintiilleme yontemleri ameliyat 6ncesi degerli bilgiler verir. Overli kanserli kadinlarin
% 70’inden fazlasi ileri evrelerde tam almaktadir.*’ ileri evre over kanserinin standart

tedavisi debulking cerrahi ve kemoterapi kombinasyonudur.*’

2.14.1. Niiks Gelisen Hastalarda Tam

First line tedavide verilen platin bazli kemoterapi tam bir tedavi edici degildir.
Hastalarin biiyiik kisminda niiks gelismekle birlikte 6nemli olan niiks zamanini tespit
etmektir. Hastalarin relapsi siklikla Cal25 diizeyindeki artigla tespit edilir. Bunun yani
sira gelisen semptomlar, BT ve herhangi bir goriintiileme yontemi ile saptanan implant
odaklar1 hastalifin niiks ettiginin gostergesidir. Hastada niiks gelistigi tanisi; agri,

barsak obstriikksiyonu, Cal25 artisi, pozitif muayene bulgular1 gibi semptomlarla

14



belirlenebilir. Niiksiin erken taninmasinda, Cal25 kullaniminin hayatta kalima avantaj
saglamadigi  gosterilmistir.”® Bilgisayarli tomografideki degisimler niiks tanisin
onaylar. Niiks siiresi, platinum tedavisine yanit1 belirler. Tedavi sonrasi alt1 aydan daha
kisa bir siirede niiks eden platin direngli vakalarda, hastalarin % 10°dan az1 platine
cevap verir.*® 6 - 12 ay arasinda niiks eden platin semi sensitif hastalarda yamt oran1 %
25 - % 30 arasindayken, platin sensitif hastalarda % 60 oraninda yanit vardir.*® Niiks
gelistigi zaman goriintiilleme yapilmasi sekonder sitorediiktif cerrahiye karar verme

acisindan faydali olabilir.® Adneksiyal kitleleri yaklasim yolagi sekil 1°de gosterilmistir.

Klinik degerlendirme,
CA 125 ultrason
Adnelesiyal Kitle Adneksiyal Kitle, Belirsiz Adn.Ek! iyal Kil!e
Peritonesl Yayihm [Malignite Olasilizy Adnelesival Kitle Benign Olasthizy
Yiiksek . Yiiksek
Semptomlarm
Evreleme BT Evreleme BT MR Giriintileme Yonetimi

—

] Disemine hastahlk|
Peritoneal tulgusu yok,
Hastahik sadece adneksiyal
S S Bulgulan kitle
Degil
I I Primer Debulking
Cerrahi
. Primer Debulking,
Biopsi Cerrahi

Sekil 1. Over Kanseri goriintiileme ve miidahale yolag:®

2.14.2. Tarama

Taramada kullanilan Cal25, yliksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olup, ¢dlom
epitel ve derivelerinden salgilanir. Erken evrelerde yanlis negatiflik orani yiiksek iken;
ileri evrelerde artis izlenir. Cal25 degerini arttiran birgok faktor bulunur. Etkili bir
tarama yOntemi olmamasina ragmen taniya yardimci olarak ve niiks takibinde

kullanilmaktadir.  Yapilan calismalar  humanepydidimis 4  (HE4), solubl
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mesothelinrelated protein (SMRP), kallikrein-6, osteopontin, glycodelin, plau-R,
matrixmetallopeptidase 7 (MMP-7) gibi markerlarin over kanseri taramasinda
kullanilabilecegini  gostermistir. Markerlar arasinda yapilan kombinasyonlarda
sensitivitenin % 86,2, spesifitenin % 94,4 oldugu; ileri evrelerde ise sensitivitenin
% 89,2, spesifitenin % 97,2 oldugu tespit edilmistir.*°

Artmig kallikrein 6, osteopontin diizeylerinin ileri FIGO evrelemesi ve yiiksek

grade tiimor ile iliskili oldugu izlenmistir.™

2.14.3. Cancer Antigen 125

Ca 125 antijeni, over kanseri yonetiminde tedaviye yanit1 belirleyen, tedavi
sonrast niiks acisindan hasta takibi ve monitdrizasyonunu saglayan primer biomarkerdir.
Ancak Ca 125 yanlis negatif ve yanlis pozitiflik oran1 yiiksektir; bu ylizden tan1 amaglh
kullanilmaz. Ca 125, ¢olomik dokulardan; plevra, perikard, peritonun mezotelyal
hiicrelerinden, miillerian epitelyum ( tubal, endometrial, endoservikal )’den derive olur.
Dolayisiyla bu dokular etkileyen endometriozis, salpingitis, mezotelyoma gibi farkli
hastaliklarda da yiiksek olabilir. Ca 125, normal over dokularinin yiizey epitelinde
bulunmaz. Ca 125, A ve B olarak iki major antijen icerir ve bunlar OC125, M11 adinda
iki monoklonal antikor ile bagldir. Epitelyal over kanserli hastalarin yaklasik %
83’ilinde baslangi¢ olarak Ca 125 degerleri 35’in tistindedir.” Yiiksek Ca 125 degerleri
seroz tiimorler ile iliskilidir. Ca 125 degerlerini over kanseri disinda arttiran patolojiler

tablo 8’de ozetlenmistir.

Tablo 8. Over dis1 Ca125 degerini arttiran durumlar™

Nonjinekolojik Jinekolojik

Sistemik Lupus Eritematozus Endometriozis

Akut Hepatit Fonksyonel Over Kistleri
Akut Pankreatit Adenomyozis

Konjestif Kalp hastaligi Myoma Uteri

Divertikiilit Pelvik Inflamatuar Hastalik
Kronik Karaciger hastaligi Meigs Sendromu

Calismalar ortalama Ca 125 degerleri iizerinde 5 yil i¢inde tan1 alacak hastalarin
% 25’inin saptanabilir oldugunu géjstermigtir.19 Buradan Ca 125 degerinin
presemptomatik fazda hastalik i¢in prospektif bir marker olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir.
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6682 vaka ile Birlesik Kraliyette yapilan bir ¢calismada Ca 125 tarama agisindan
incelenmis, pozitif prediktif deger % 19, spesifite % 99,8 ¢ikmistir. Ca 125 ve
transvajinal ultrasonografi birlikte tarama yapildiginda sensitivite % 89,5, spesifite %
99,8, pozitif prediktif deger % 35,1 izlenmistir."® Ca 125 spesifitesi, tek bagsmna
TVUSG’ye gore daha yiiksektir.”®> Son zamanlarda tarama amach Ca 125 ile kombine
edilen spektrometrik protein profilleri ve diger yeni teknolojiler tanimlanmistir. HE4,
mezotelin, osteopontin bunlardan birkagidir. Son caligmalar bu yeni markerlarin over
kanseri tanis1 almadan 3 yil Once taramayir destekledigi kanitini savunmus olup;
belirleyici yiikselislerin 1 yildan daha kisa bir siirede oldugu izlenmistir.>®

Over kanserlerinin erken evredeyken belirlenmesi igin proteomik teknoloji
yardimi ile degisik biomarkerlar kombine edilmistir. Buna ornek olarak Yale
Universitesi tarafindan alti etmen (leptin, prolaktin, osteopontin, insiilin like growth
faktor 2, makrofaj inhibitor faktor, Ca 125) kuantite edilmis, Ovasure adinda kan testi
ortaya c¢ikarilmistir. Bu proteomik patern, yapilan testlerde % 100 sensitivite, % 95
spesifite, % 94 pozitif prediktif deger gostermistir.>® Tim bunlara ragmen over
kanserinin erken belirlenmesinde dogru biomarker tespit etmek i¢in daha ¢ok ¢aligmaya
gereksinim vardir.

Niiks hastaliklarda ise artan malignan aktiviteyi gosteren tek marker Ca 125°tir.>
Human epydidimis 4, FDA tarafindan onaylanmis, niiksii gosteren yeni bir markerdir.
Markerlarda yilikselme saptandiginda ardindan goriintiileme yapilmahidir. BT veya
TVUSG niiksti belirlemede seri Ca 125 o6lgiimlerine gore daha hizlidir ve zaman
kazandirir.>® Ca 125 artiglar gozlenmesine ragmen goriintiileme ile dogrulanamayan
durumlarda PET/CT yararli olabilir.”” PET/CT, bélgesel radyasyon tedavisi planlanani
sekonder sitorediiktif cerrahiye gidebilecegi diisiiniilen hastalarin se¢imine de yardimeci
olabilir.>® Bir klinik ¢alismada HE4, glikodelin, MMM 7, Ca 125 ile kiyaslanmig ve
% 52 hastada niiks kaniti olarak 6-7 hafta once yiikselmistir.'® Osteopontin ise Ca
125’ten ortalama ii¢ ay Once artmistir.”® Timor markerlar: ile ilgili sensitivite ve

spesifite oranlari tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Test edilen markerlarda sensitivite ve spesifite oranlar: (best cut oft)52

Marker Sensitivite Evrel/2 (%) Sensitivite Evre 3 (%) Spesifite (%)
HE4 82.7 92.5 86.3
Glycodelin 63.2 64.2 79
MMP7 459 62.7 89.4
Plau-R 69.9 74.6 75.8
Inhibin A 45.1 34.3 70.3
Cal25 459 58.5 98.2

2.14.4. Evre 1 Hastalik

Erken evredeki hastalarin ¢ogu sadece cerrahi ile tedavi edilebilir. ICON
(International Collaborative Ovarian Neoplasm) tarafindan erken evre over kanserli
hastalarda yapilan prospektif randomize calismada cerrahi sonrast platin bazh
kemoterapi ve cerrahi sonrasi sadece gozlem yapilan iki grup karsilastirilmis ve bes
yillik sagkalim ag¢isindan adjuvan kemoterapinin faydali oldugu sonucuna varilmistir.
Ancak bu calisma evrelemenin kesinligi ve dogrulugu agisindan tartigilmistir. Karsit
goriis tarafindan erken evrelerde cerrahi sonrasi kemoterapinin hastalarin timii dogru
evrelense bile, yarart % 5’°in altinda izlenmistir. Bunlara ragmen evre lc, grade 3, berrak
hiicreli tip gibi yiiksek risk ihtiva eden durumlarda farkliliklar olabilir. Ozellikle berrak
hiicreli evre 1 tiimorler, kot prognoza sahiptir ve kemoterapiye direngli tiimdorlerdir.
Adjuvan kemoterapi bu tarz durumlarda faydali olabilir.

Son analizlerde erken evre berrak hiicreli tiimorlere cerrahi sonrasi radyoterapi
onerilmistir.” Evre 2, evre lc tiimérlerde radyasyon tedavisinin disease free survival
(hastaliksiz sagkalim, DFS) degerini arttirdifin1 gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Erken
evre hastalarda kemoterapi rejimine taksan eklenmesi veya tek ajan carboplatin
kullanimiyla ilgili test edilmis randomize calisma yoktur. Ancak arastirmacilar,
carboplatine taksaninda eklenmesiyle kombine tedavinin maksimal kiiratif etki

yaratacagi goriisiinde birlesmislerdir.

2.16. Tedavi

Over kanser tedavisinde; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi secenekleri mevcuttur.
Sistematik tedavi, etkili bir over kanser yonetiminin bir pargasidir. En iyi sonuglar,

cerrahi ve sistematik tedavinin entegrasyonuyla alinmistir.
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2.16.1. Cerrahi Tedavi

Over kanserinde tedaviye cerrahi ile baslanir. Cerrahi, hastaligin evrelemesine,
taninin kesinlesmesine ve sonrasinda yonetiminin belirlenmesine olanak saglar. Over
kanseri cerrahi yonetimi, yogun bir ¢caba ve genis bir prosediirii uygulamay1 gerektirir.
Cerrahi, jineko-onkologlar tarafindan yapilir. Minimal invaziv teknikler avantaj saglar.
Primer debulking cerrahi, en iyi uzun siire sagkalimi destekler (60). Cerrahi tedavide
amag, tiimori tamamen rezeke etmektir. 2019 hastayla yapilan 40 calismadan olusan bir
metaanalizde tamamlanmis sitorediiksiyon bagimsiz olarak artmis sagkalimla iliskili
bulunmustur.®* Cerrahi ve kemoterapi ile bes yillik yagam sans1 artmistir. FIGO evre 1
hastalarda bes yillik sagkalim % 70’den fazladir; ancak hastalarin sadece % 20’si bu
evrede tani almaktadir. ABD’de % 67 hasta metastatik iken % 31’i bes yil sag
kalabilmektedir.> Bu oran ingiltere’de % 40 olup, % 16’s1 bes yil sagkalmaktadir.?
Belirgin semptomlar1 olmadigindan erken tan1 koymak zordur. Rutin tanida Cal25 ve
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) kullanilsa da erken tanida etkili degildir ve
mortaliteyi azaltmaz."* Erken evrede saptanan over kanserlerine ayr1 bir spesifik tedavi
yoktur.™! Diger tiim epitelyal over kanserleri gibi debulking cerrahi yapilir. Evre 1a olan
olgularda fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir; ancak uterus ve korunan overden biopsi
almmahidir.®’ Feritilite koruyucu cerrahi, karsi taraf over ve omentum biopsisinde
malignite olmadigi kesinlestirilen vakalarda yapilmalidir.®® Standart tedavi jinekolog
onkologlar tarafindan yapilan sitorediiktif cerrahi ve kernoterapidir.63 Onerilen
kemoterapi 6 kiir platin ve taksan igerir.®® Tiimor biiyiikliigii ve cerrahi performans
durumu sagkalimi etkilemektedir. Bir meta analizde platin bazli kemoterapi
kullaniminin ve optimal cerrahinin, sagkalima belirlenebilir bir etkisinin oldugu
Vurgulanmlstlr.64 Minimal invaziv cerrahi, ileri evre over kanserlerinde onerilmez.®®
Radyoterapi, palyatif semptomlarin tedavisinde kullanilabilir.®® 10 cm’den kiigiik
overler, laparoskopik cerrahi ile almabilir.*® Islem sirasinda kist iceriginin batin
bosluguna yayilmamast i¢in endobag kullanilir.*® Overall survival’1 etkileyen en nemli
prognostik faktor, debulking cerrahi sonrasi rezidiiel doku kalmamasidir.™* Cerrahi
sonuglar ile niiks sonras1 sagkalim arasinda pozitif bir iliski s6zkonusudur. Debulking
cerrahiye bagli postop morbidite insidans1 % 19,2, postop mortalite oranlar1 ise % 1,2

gibi kabul edilebilir bir risk icindedir.®*
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2.16.2. Primer Sitorediiktif Cerrahi ( Debulking)

Primer debulking cerrahi ilk olarak jinekolojik cerrah doktor Joe V. Meigs
tarafindan 1934’te tamimlandi.” Cerrahi konsept doktor Thomas Griffiths tarafindan
1970’te yaymlandi. Etkinligi kanitlandiktan sonra yapilan pek ¢ok retrospektif calisma,
sitorediiksiyon ile rezidiiel dokunun 2 cm altina diisiiriilmesinin, sagkalim siiresini
belirgin derecede uzattigini desteklemistir. Cerrahi sonrast rezidiiel doku miktari
azaldikca, sagkalim uzar ve niiks oranlar1 azalir.

Batin girisi, tiim batin1 1yi gérmek acisindan vertikal insizyonla saglanir. Cerrahi
eksplorasyon, iyi yapilip goriinen tiim tiimor odaklari disseke edilmelidir. Ileri evrelerde
periton yikama sivisindan sitoloji ¢caligmasina gerek yoktur. Optimal sitorediiktif cerrahi
icin 1 cm’den daha az rezidii doku kalmis olmalidir. Suboptimal sitorediiksiyonda ise
rezidiiel hastalik 1 cm’den fazladir. Optimal cerrahinin yapilabilirligini arastiran bir
calismada optimal sitorediiktif cerrahi toplam vakalarin % 70’inde yapilabilmistir.®*
GOG 158 tarafindan yapilan bir ¢alismada erken evre yiiksek riskli hastalarda niiks
sonrast ortalama sagkalim, optimal ve suboptimal sitorediiktif cerrahilerde benzerdir.®
Bunun yani sira Hoskins ve ark. yaptig1 calismasinda 2 cm alti ve 2 cm {istii rezidiiel
hastalik miktarinda hastalarda belirgin sagkalim farki oldugunu belirtmistir, 2 cm’den
fazla rezidiiel doku kaldiginda miktarin sagkalimi etkilemedigini vurgulamustir.®’
2002’de yapilan 6995 hastanin alindigr 81 calismanin yapildigi bir meta analizde
maksimal cerrahide yapilabilen her % 10’luk artisin, ortalama sagkalimi % 5,5 uzattig
belirtilmistir.*° Sagkalim avantaji, tiimor histolojisine bagl degiskenlik gosterebilir.
Kohort ¢aligmalarda niiks over kanseri i¢in yapilan sitorediiktif cerrahiyi takiben
ortalama sagkalim 30.3 aydir.**

Debulking cerrahi, hastaligin seyrini durdurur. Nekrotik alanlarin rezeke edilmesi,
kalan dokularda daha 1iyi bir vaskiilarizasyon yatagina zemin hazirlayarak,
kemoterapétik ilaglarin  etkinligini arttirir. Implante olmus kitlelerin ¢ikarilmasi,
kemoterapiye direngli hiicre odaklarini azaltir. Debulking cerrahi, hastanin assit yiikiinii
azaltir. Evre 3 ve 4 over kanserli hastalarda yapilan iki biiylik meta analizde sagkalimi
etkileyen en Onemli belirleyici optimal cerrahidir.® Sitorediiktif cerrahi yapilmis
hastalarda bakilan analizde ortalama kan kaybi 300-1000 santimetrekiip arasinda
degisen oranlarda gérﬁlmﬁstﬁr.64 Ameliyat siiresi ortalama 233 dakika izlenmistir.**

Cerrahilerin % 40’1 barsak rezeksiyonuna gitmistir.**
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Intestinal metastazlarin ¢ikarilmasi; bulant;, kusma gibi klinik sikayetlerin
azalmasini, barsak pasajinin devamini ve hastanin nutrisyonel agidan durumunun
diizelmesini saglar. Operasyon sirasinda infrakolik omentektomi yapilabilir ve hastanin
durumuna gore suprakolik bolgeye ilerletilebilir. Tiimor kitlesi 2 cm’den kiigiik (evre
3b) hastalarda bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu operasyona eklenir.
Lenfadenektomi, jinekolojik cerrahinin bir pargasidir. Cerrahisi ii¢ sekilde siniflanir.
Klas 1, secilmis lenf nodlarmin ¢ikartilmasidir. Klas 2, retroperitoneal pelvik
bosluklarda lenfadenektominin genisletilmesi olarak tanimlanmaktadir. Klas 3 ise iliak
ve obturator bosluklari, obturator sinir, aort ve vena cava inferior ¢evresini i¢ine alacak
sekilde yapilir.®® Rektosigmoid bélgede timér tutulumu izlenirse, operasyona diisiik

anterior rezeksiyon, posterior pelvik ekzanterasyon eklenebilir.

2.16.3. interval Sitorediiktif Cerrahi

Kemoterapi verildikten sonra yapilan sitorediiktif cerrahi olarak tanimlanir.
Tiimor cerrahi olarak c¢ikarilamayacak diizeyde olan, suboptimal rezidii dokular
olusmus veya komorbiditesi yiiksek riskli hastalarda uygulanabilen bir secenektir.
EORTC tarafindan 704 hasta ile yapilan neoadjuvan kemoterapi ardindan interval
debulking cerrahi ve primer debulking cerrahi yapilan gruplar karsilastiriimas,
neoadjuvan kemoterapi alan grupta total sagkalim 30 ay izlenmistir.* Calismada en
giiclii bagimsiz prognostik faktor optimal debulking cerrahi oldugu belirtilmistir. Ayni
zamanda neoadjuvan kemoterapi alip ardindan interval debulking cerrahi grubunda daha
diisiik morbidite izlenmistir.4 Yapilan iki faz 3 caligmasi, basarisiz girisimin ardindan
yapilan ikincil interval debulking cerrahinin degerli oldugunu belirtmistir.4 EORTC
denemesinde ii¢ siklus kemoterapi sonrasi reeksploratif cerrahi yapilan hastalarda
ortalama alt1 ay sagkalim avantaji sagladigini gosterdi. GOG tarafindan yapilan benzer

bir calismada ise sagkalima katki saglamadigi yaymlanmistir.*

2.16.4. Second Look Laparotomi

Tedavi sonrast yanitin degerlendirilmesi, rezidii hastaligin rezeksiyonu amaciyla
yapilir. Operasyon sirasinda Oncelikle periton yikama sivisindan sitolojik 6rnek
alimmalidir. Batin i¢i pubik bolgeden diafragma’ya kadar dikkatle incelenmeli, rezidii

kalan alanlar disseke edilmelidir.
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Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli iki ¢alismada second look cerrahinin sagkalima
yarart olmadigi bildirilmistir. Ayrica Greever, second look laparotominin uzamis
sagkalimla iligkili olmadigmi belirtmistir. GOG 158 calismasina gore, optimal
sitorediiksiyon sonras1 second look laparotominin sagkalim artis1 ile iligkisi
goriilmemistir.® Yine 393 hasta ile yapilan bir ¢alismada second look laparotomi
yapitlan ve yapilmayan iki grup karsilastirilmis, sagkalim agisindan fark
g('iriilmernistir.66 Her ne kadar second look laparotominin sagkalim agisindan faydasi

olmadig1 belirtilse de tedavinin etkinligine ve hastanin yonetim planina katkisi vardir.

2.16.5. Sekonder Sitorediiktif Cerrahi

Suboptimal sitorediiksiyon yapilmis hastalarda veya niikks eden olgularda
tamamlayici cerrahi olarak yapilabilir. Baz1 hastalarda palyasyon amaciyla uygulanir.
Sekonder debulking cerrahi, platin sensitif niiks over kanserlerinde klinik olarak
yararhdlr.4 Sagkalim tizerine olumlu etkisi gosterilememistir. Arastirmacilar, maximal
primer debulking cerrahi sonrasi sekonder sitorediiksiyonun yarar saglamadigini
vurgulamiglardir; ancak yetersiz primer sitorediiktif cerrahilerde sekonder
sitorediiksiyon, sagkalimi ortalama alti ay arttirabilir.®® Bazi kaynaklarda sekonder
sitorediiktif cerrahinin; semptomatik, asit bulunan, alt1 aydan erken niiks eden vakalarda
etkili olacagi séylenmektedir.69 Platin sensitif niiks over kanserli sekonder sitorediiktif
cerrahi yapilan 40 kadin lizerinde yapilan bir ¢alismada ortalama sagkalim 54 ay
izlendi. Rezidiiel hastalik 5 mm’den az olanlarda ortalama sagkalim 63 ay, 5 mm’den

fazla olanlarda 11 ay izlendi.”

2.17. izlem

Over kanserli hastalarda tedavi bitiminden itibaren ilk iki y1l her iki 2-4 ayda bir
hasta kontrole c;agnhr.65 Sonraki ti¢ y1l boyunca her 3-6 ayda bir izlem yaplhr.65 Bes yili
tamamlayip hi¢cbir bulgu izlenmeyen hastalarda kontrole yillik devam edilir.®® Her

kontrolde diizenli pelvik muayene, Cal25 takibi ve goriintilleme yapilmalidir.
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2.18. Evreleme

Over kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilir. Siniflandirma FIGO (The
International Federation of Gynecology and Obstetrics) sistemine gore uygulanir.
Vakalarin  ¢ogunda metastaz mevcuttur. Evreleme, yikama, omentektomi,
ipsilateralpelvikparaaortik lenf nodlarinin alinmasini icerir.*® Erken evrelerde bes yillik
sagkalim % 90 iken; ileri evrelerde % 5-20 arasindadir.” Hastalarm yonetimi ve izlemi
acisindan yapilan cerrahide batin eksplorasyonu ¢ok 6nemlidir.

Batin insizyonu, gobek alti ve gobek iisti median kesi seklinde klinik tanida
atlanmis olan odaklar1 bulma amacl, tiim batin1 degerlendirebilecek yeterlilikte
olmalidir. Operasyon baslangicinda peritoneal yikama sivisindan sitolojik Ornek
alinabilir. Temel olarak ekstrafasial histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi,
bilateral pelvik paraaortik lenfadenektomi ve omentektomi yapilir. Eger frozen sonucu
miisindz proges gelirse, apendektomi de cerrahiye eklenir. Evreleme cerrahisinde
operasyona eklenen lenfadenektominin onerilmedigi calismalar mevcuttur. Ornegin
lenfadenektomi ve lenf nodu 6rneklemesi yapilan iki grubun karsilastirildigi randomize
klinik bir calismada istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farki izlenmernistir.70
Lenfadenektomi yapilan grupta morbidite daha yiiksek bulunmustur ve operasyon siiresi
ortalama 90 dakika uzun izlenmistir. Ancak bu calisma gruplar arasindaki hasta
yiizdelerinin dagiliminda dengesizlik olmasi nedeniyle elestirilmistir. Bu c¢aligmanin
yanisira Scarabelli ve ark tarafindan 14000 ileri evre over kanserli hastalarda yaptigi
aragtirmada sistematik retroperitoneal lenfadenektomi yapilmasmin artmis sagkalimla
iligkili oldugu gérl'jlmiisﬁir.70 Sonug olarak over kanserlerinde lenfadenektominin
evreleme cerrahisinin tamamlanmasi igin zorunlu oldugu soylenebilir. Yeterli bir
lenfadenektomi yapmis olmak ic¢in farkli alanlardan en az 10 adet lenf nodu
g:1kalr11mahd1r.70 Ileri evre over kanserlerinde lenfadenektominin yarar1 olmasi igin tiim
lenf nodlarinin alinmasit ve 1 cm’den az intraperitoneal hastalik kalmasi onemlidir;
clinkii lenfadenektomi, intraperitoneal rezidiiel doku kalmayan hastalarda daha uzun
sagkalim stireleriyle iligkili bulunmustur.” Lenfadenektomi yapilan hastalarda 5 yillik
sagkalim oran1 % 67 iken; lenfadenektomi yapilmayanlarda % 59 izlenmistir.”

Over kanserinin % 10’u 40 yasindan geng populasyonda gelistiginden, bazi
hastalar fertilite yeteneginin korunmasini istemektedirler. Boyle hastalarda erken evre

ve tiimoriin tek bir overde siirli kalmasi kosulu ile fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir.
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Uterus ve tek taraf over korunur; ancak saglam overden biopsi alinmalidir. Ileri evre
over kanserli hastalarm % 70’i evre 3 veya evre 4’tiir.”* Cok merkezli retrospektif
caligmalar optimal sitorediiktif cerrahinin prognozu belirledigini gés‘[ermistir.71
Operasyon sirasinda rezeke edilen dokular patologlar tarafindan incelenerek tutulum
yerleri, katmanlarin infiltrasyonu ve grade belirlenir. Hastalifin saptanan evresi
hastaligin  gidisatini, yonetimini, verilecek tedaviyi, yapilan operasyonu etkiler.
Rezidiiel hastalik miktar1 hayatta kalim ile korelasyon icindedir.” Fader ve ark yaptigi
analizde grade farkinin cerrahi rezeksiyon basarisini etkilemedigi aciklanmustir.”” Ancak
grade, yapilan cerrahiyi etkilemese bile hastalarin yasam siirelerini degistirmektedir.
Bunu kanitlayan diisiik grade ve yliksek grade over kanserlerini karsilastiran bir
calismada total sagkalim diisiikk grade hastalarda ortalama 126 ay izlenirken, yiiksek
grade vakalarda 53 ay bulunmustur.’® Erken evre over kanseri igin 5 yillik sagkalim %
80 iken; ileri evre over kanserlerinde 5 yillik sagkalim yaklasik % 30°dur.”™

Evre I: Tiimor overlere ya da tubalara siirhidir.

IA: Timor 1 overe (kapsiil saglam) veya tubaya sinirhidir; over ya da tuba
yiizeyinde tiimdr yoktur; peritoneal yikama ya da assit sivisinda malign hiicreler
bulunmaz.

IB: Timdr her iki overe (kapsiiller saglam) ya da tubalara sinirlidir; over ya da
tuba yiizeyinde timor yoktur; peritoneal yikama ya da assit sivisinda malign hiicreler
bulunmaz.

IC: Asagidakilerden herhangi biri ile birlikte tiimdr bir ya da her iki overe ya da
tubaya simirlidir:

IC1: Cerrahi dokiilme

IC2: Cerrahiden 6nce kapsiiliin riiptiire olmas1 ya da over ya da tuba yiizeyinde
timor

IC3: Peritoneal yikama ya da assit stvisinda malign hiicreler

Evre I over kanserinde hastalik overlere ve peritoneal siviya smirlidir. Timor
rliptiirli veya tiimor hiicreleri tarafindan yiizey tutulumu varsa IC olur. Over kapsiiliiniin
tutuldugu durumlarda over ylizeyinde ekzofitik papiller goriiniim izlenir. Nadir olarak
intakt olan over ylizeyinde bir tabakada neoplastik epitelyum olabilir. Goriinen
adezyonlarda histolojik olarak tiimor hiicrelerinin varligi saptanmasi durumunda vaka

Evre Il’ye yiikseltilir. Evre [ tiimorlerde histolojik derece prognozu etkiler;
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diferansiasyon derecesi hastaliksiz sagkalimin en O6nemli gostergesidir. Cerrahi islem
sonrasindaki over tiimorii riiptiiriiniin prognoza etkisi tartigmalidir. Over kapsiiliinde
sinirlt malign over tiimori primer cerrahisinde riiptiirden kaginilmalidir. Berrak hiicreli
over karsinomlarinda riiptiir riski artmistir. Dolayisiyla daha ¢ok evre IC ile
karsilagilmaktadir. Kapsiil riiptiirii ve pozitif sitolojik yikamalar birbirlerinden bagimsiz
kétii hastaliksiz sagkalim gosteren faktorlerdir.!

Evre Il: Tiimor 1 ya da her iki overi ya da tubalari pelvik yayilim (pelvik kenar
altinda) tutar ya da primer peritoneal kanserdir.

I1A: Yayilim veya uterus, overler, tubalar tizerinde implantlar

11B: Diger pelvis i¢i intraperitoneal dokulara yayilim

Evre II over kanseri tiim over kanserleri icinde % 10 olan, heterojen ve
tanimlanmas1 zor olan bir grubu igerir. Over disindaki pelvik organlara yayilim,
metastaz olarak tanimlanir. Pelvis i¢i organlara yayillmis ancak metastaz yapmamis
timorleri ve pelvik peritona metastaz yapmis tiimorleri igerir. Sigmoid kolon pelviste
oldugu i¢in tutulumu evre II kabul edilir. Evre II olgularda adjuvan kemoterapi
gerekebilir. Evre 1I’de direkt yayilim ve metastaz ayrimi yapilmalidir.

Evre Ill: Timor bir veya her iki overi, tubayi tutar ya da primer peritoneal
kanserdir. Sitolojik ya da histolojik olarak pelvis disindaki peritonda tutulum vardir
veya retroperitoneal lenf diigiimlerine metastaz vardir.

Evre 111A1: Sadece retroperitoneal lenf diigiimlerinde tutulum (sitolojik ya da
histolojik olarak kanitlanmis)

[IIA1(i) En biiyiik ¢ap1 10 mm’e kadar olan metastaz

IITA1(i1) En biiyiik ¢capt 10 mm’den biiyiik olan metastaz

I11A2: Pozitif retroperitoneal lenf diiglimleri ile birlikte olan ya da olmayan
mikroskopik pelvis dis1 (pelvik kenar tizerinde) peritoneal tutulum

I11B: Pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri ile birlikte olan ya da olmayan pelvis
disinda en genis ¢ap1 2 cm’e kadar olan makroskopik peritoneal metastaz

I11C: Pozitif retroperitoneal lenf diiglimleri ile birlikte olan ya da olmayan pelvis
disina en genis ¢ap1 2 cm’den biiylik olan peritoneal metastaz (tlimoriin karaciger ya da
dalak kapsiiliine her iki organin parankimal tutulumu olmadan yayilmasini igerir).

Yiiksek dereceli serdz over kanserlerinin ¢ogu (% 84) evre IIIC olarak karsimiza

cikar.
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Bu tiimorler karakteristik olarak omentum, ince ve kalin bagirsak ylizeyleri,
mezenter, parakolik bosluklar, diafragma, karaciger ve dalak’in peritoneal yiizeylerini
iceren pelvik ve abdominal peritonu tutar. Olgularin 2/3’ilinde assit eslik eder. Lenf
diigiimii 6rneklemesi ya da diseksiyonu yapilan ileri evre olgularin cogunda (% 78) lenf
diigiimii metastazlar1 bulunur.”® Evre | izlenen olgularin % 10’dan azinda lenf diigiimii
metastazi ortaya ¢ikmaktadir. Over kanserlerinin % 10’undan az1 pelvis digina sadece
retroperitoneal lenf diiglimii tutulumu ile ilerlerler; bu olgularda karin i¢i peritoneal
tutuluma gore sagkalim daha iyidir.74

Evre IV: Peritoneal metastazlar disindaki uzak metastaz

Evre IVA: Pozitif sitolojisi olan plevral efiizyon

Evre 1VB: Parankimal metastazlar ve karin dis1 organlara metastazlar (inguinal
lenf diigiimleri ve karin boslugu disindaki lenf diigimleri)

Evre IV karin dis1 metastazi olan ve parankimal karaciger/dalak metastazi olan
olgular1 igerir. Over kanserlerinin %12-%21’1 evre IV olarak bagvurmaktadir.
Transmural bagirsak infiltrasyonu ve umbilikal deposit evre IVB kabul edilir. Renal
damarlar tizerindeki makroskopik ve pozitif lenf diigiimlerinin evre III ya da evre IV
kabul edilmesi konusunda tartigmalar vardir. Timoriin omentumdan dalak ya da
karaciger kapsiiliine yayilimi1 evre IIl olarak yorumlanmakta olup, izole parankimal
karaciger ve dalak metastazlarindan (evre IV) ayrilmalidir. FIGO evrelerine gore bes

yillik yasam siireleri tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. FIGO evrelerine gore 5-yilik yasam siireleri’

Evre Median Yasam Siiresi (ay) 5 -yillik sagkalim
1A 96 92.1+£0.9
1B 96 84.9+3.4
1C 96 82.4+2.0
2A 85 67.0+4.3
2B 92.3 56.3+3.6
2C 86.1 514+45
3A 41.4 39.3+£2.8
3B 26.4 25.5+2.6
3C 20.7 17.1+14
4 14.7 11.6+0.9
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2.19. Kemoterapi
2.19.1. Kemoterapiye Bakis

Kemoterapi, kanseri ilagla tedavi etme basamagini olusturur. Her tiimor tipinin
farkli spesifik 6zellikleri mevcuttur., dolayisiyla kemoterapotik ilaglara esit derecede
yanit vermezler. Onkoloji bilimi siirekli ilerleme halindedir ve gelismeyi saglamak i¢in
en giincel bilgileri takip etmeyi gerektirir.

Tiimor kitlesi, mikroskopik iken hizli biiyiime potansiyeline sahiptir ve
bliylidiikce ikiye katlanma hizi azalir. Buna gompertzian biiyiime sekli denir. Hiicre
boliinmesinin hizli oldugu aktif fazda, timdrler kemoterapiye daha fazla duyarhdirlar.
Gestasyonel trofoblastik neoplazi gibi hizli biiyiime fraksiyonuna sahip hastaliklarda
kemoterapi ile kiir dahi miimkiindiir. Tiimor hiicre sayisi1 ve kitle biiyiikligi arttikga,
malignitenin ilaca direnci artar ve kemoterapi ile kiir olasiligi azalir. Bu nedenden
dolayi ileri evre epitelyal over kanserlerinde, oncelikle debulking cerrahi ile tiimor
volimi azaltilir. Ardindan seanslar halinde kemoterapi rejimleri ile daha giiglii
farmakolojik etki yaratmaya ¢aligilir.

Kematerapdtikler, normal hiicreleri biiyiime tarzindaki farkliliga gore ayirabilirler.
Bazi ilaglar, hiicre boliinmesinin G0’dan M fazina kadar tiim basamaklan etkileyip,
hiicre siklusu spesifik olmayan grup olarak ifade edilirken; bazilar1 belli bir faz {izerine
etki ederek hiicre siklusu spesifik olarak adlandirilir.

Her kanser tipinin verilecek kemoterapétik ilaca verecegi yanit farklidir. Bazi
timorler verilen tedaviye direng gelistirebilir. Over kanserinde de gozlenebilen platin
direnci, first line platin bazli kemoterapi tamamlanmasindan sonra alt1 ay i¢inde niiks
gelismesi olarak tanimlanir.”® Niiks, tedaviden sonra alt1 ve oniki ay arasinda bir silirede
gelistiyse; timor platine semi sensitif, oniki aydan sonraki bir tarihte gelisirse timor
platine sensitif olarak adlandinlir.”® Platin direngli over kanseri gelisen hastalarda

hayatta kalim ¢alismadan calismaya degismekle birlikte ortalama 12 ay izlenmistilr.76

2.19.2. Kemoterapi Kullanim Sekilleri

Kemoterapi, dort farkli formda kullanilir. Indiiksiyon kemoterapisi, herhangi
farkli bir tedaviden fayda gérmeyecek ileri evre hastalarda kullanilan primer tedavidir.

Adjuvan kemoterapi, cerrahi ile baskilanmis malignitenin niiks olasiligin1 azaltmak ve
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rezidii dokulart ortadan kaldirmak i¢in kullanilir. Neoadjuvan kemoterapi, cerrahi
cikarimi miimkiin olmayan hastaliklarda preoperatif hazirlik amaciyla kullanilir.
Kurtarma (salvaj) kemoterapi, niiks etmis direngli olgularda kullanilir.

Over kanserleri genellikle ileri evrelerde tespit edilmesine ragmen nadir olarak
erken evrelerde yakalanabilir. Erken evrelerde kemoterapi, belirli durumlarda
verilebilmektedir. Bunlar grade 3 tiimor tipi, berrak hiicreli gibi kotii davranis gosteren

malignite tipleri ve kesin olmayan evredir.*®

2.19.3. Tedavi

Epitelyal over kanseri, kemoterapotik ajanlara duyarli kabul edilir. Tedavide ideal
hedef tiimoriin tamamen elimine edilmesi olsa da hastalarin % 20’sinden azinda kiir
miimkiindiir.

Temel tedavi platin bazli kemoterapidir.”” Kombine tedavinin, yasam siiresinin
uzattigina dair ¢calismalar vardir. Glinlimiizde ABD’de en ¢ok kullanilan yontem, alti
kiir intravendz karboplatin ve paklitaksel kombinasyonudur. Degisik goriisler olsa da
standart tedavi carboplatin (AUC 5-7) ve paklitaksel (175 mg/m2) ii¢ saat infiizyon
seklinde 3 haftada bir alt1 siklus verilmesidir.> Tek ajan carboplatin, kombine tedaviyi
tolere edemeyen ve ilag toksisitesine maruz kalan hastalarda uygulanabilir.” Platinum,
epitelyal over kanserinde en etkili ajandir. Platin ve paklitaksel kombinasyonunun total
sagkalim {izerinde yarari iki randomize kontrollii ¢aligmada géis‘[erilmis‘[ilr.78’79 Platin
icermeyen tedavilere yanit % 40 iken, platin tabanli tedavilere % 60-70 oraninda yanit
izlenmistir.”” ICON grubu c¢alismasinda kombinasyon tedavisinin sagkalima etkisi
olmadigin1 belirterek, karboplatin tek ajan kullanmaktadir. 158 kisi ile yapilan bir
calismada paklitaksel ve platin kombinasyonuyla, paklitaksel icermeyen rejimler
arasinda sagkalim agisindan bir fark bulunmadi.®® Tiim evrelerde % 41.7 ile en sik
hematolojik toksisite ndtropeni izlendi, anemi ise % 29,1 oraninda goriildii.

Platin diren¢li olgularda gemsitabin, lipozomal doksorubisin, topotekan,
siklofosfamid siklikla kullanilabilmektedir. ilaglarin etki mekanizmalar1 ve kullanim
sekilleri farklilik gostermektedir. Carboplatin, DNA sentezini inhibe eden DNA
yapisiklikliklar1 yapar. Adjuvan ve salvaj tedavilerinde kullanilabilir. Kullaniminda
glomeriiler filtrasyon hiz1 hesaplanarak doz ayarlamasi yapilir. Paklitaksel, hiicre siklus

spesifik en fazla M fazina etkili ajanlardir. Mikrotiibiillerin depolimerizasyonunu
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onleyerek, mitotik eksenlerin olusumunu bozarlar ve hiicre boliinmesini engellerler. Ug
haftada bir 135 ile 175mg/m2 dozunda intravendz olarak kullanilir. Kemik iligi
supresyonu, en sik rastlanan doz kisitlayicti yan etkisidir. Doxorubicin, antitimor
antibiyotikler grubundadir. Etkisini topoizomeraz 2’yi inhibe ederek DNA sentezini
durdurarak gosterir. Ilag, karaciger ve safra yollarindan metabolize edilir. Kullanimu, {i¢
haftada bir 45-60 mg/m2 intravendz seklindedir. Kardiyotoksisite bilinen
komplikasyonlarindan oldugundan kalp hastalarinda kullanimi kisitlidir. Gemsitabin,
fosforilasyona ugrayan antimetabolit bir niikleozit analogudur. Fosfat baglayarak
DNA’ya sahte baz ¢ifti olarak eklenir ve sentezi engeller. Tipik olarak ii¢ hafta i¢cinde
haftada bir kez 600-1000 mg/m? arasinda kullanilir. Topotekan, camptotesin alkaloidleri
yart sentetik analogudur. Topoizomeraz 1’i inhibe ederek c¢ift sarmal kiriklarinin
onarimini engeller ve DNA hasarina yol agar. Standart dozu, ii¢ haftada bir 1 ile 5.
giinler arasinda 1,5 mg/m’dir. Kemik iligi supresyonu siklikla nétropeni, bulant,
kusma, karin agrisi, eklem, kas agris1 gibi yan etkileri vardir. Siklofosfamid, DNA
tizerinde ¢apraz baglar olusturarak DNA sentezini engelleyen nitrojen mustard tiirevidir.
Ug haftada bir 500-750 mg/m? iv 30 dakikada gidecek sekilde kullanilir. Renal yolla
metabolize edildiginden sistite yol acabilir. Bevasizumab, antianjiogenik bir
monoklonal antikordur. Genel dozu, ii¢ kaftada bir 15mg/kg iv kullanilir. Toksisitesi
minimaldir; ancak nadir olarak gastrointestinal perforasyonlara yol agabilir.

Platin ve siklofosfamid kombine tedavisinde % 48 klinik yanit alinirken; % 27
hastada tam remisyon saglanabilmistir.%° Platin ve paklitaksel kombine tedavisinde ise
% 59 klinik yanit almirken; % 41 tam klinik remisyon goriilmiistiir.2" Platin ve taksol
birlikte kullamldiginda toksisite oram diger tedavi rejimlerine gore daha azdir.%? Bu
sebeplerden dolayi birinci basamak tedavi platin ve taksan kombinasyonudur.

Carboplatin ve docetaksel kombinasyonu, adjuvan kemoterapi olarak kullanildig:
gibi niiks etmis platin duyarli over kanserinde de etkilidir.®® Yan etki profili nérolojik
agidan daha az olmakla birlikte hematolojik olarak daha fazladir.®® Carboplatin ve
cisplatinin esit dozlarda kullaniminda etkileri acisindan anlaml bir fark yoktur.80 Yine
elde edilen ileri deneyimler carboplatin kullaniminin en az cisplatin kadar etkili
oldugunu ve daha az ndrotoksisite yarattigini gi')stermistir.7 Yapilan ¢ok merkezli
caligmalarda neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarin postop rezidiiel doku agisindan

sadece cerrahi yapilan hastalara gore daha basarili oldugu goriilmiistiir. Ancak hayatta
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kalim oranin1 arttirdigi gt')sterilememistir.47 Secilmis 349 hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
sisplatine siklofosfamid eklenmesinin PFS ve OS acisindan anlamli farklilik
yaratmadigi izlenmistir.®® Bu calismay1 destekler nitelikte GOG 111 tarafindan yapilan
bir ¢alismada sisplatine paklitaksel ve siklofosfamid eklenip iki grup karsilastirilmis ve
sisplatin paklitaksel kombinasyonu diger gruptan daha iistiin bulunmustur.®

Neoadjuvan kemoterapi ve primer cerrahiyi karsilastiran ¢ok merkezli
caligmalarda sagkalim agisindan fark gérﬁlmemistir.48 ICON 5 ve GOG calismalarinda
standart tedaviye gemsitabin, caelyx, topotekan gibi ajanlar eklenmesinin sagkalim
avantaji  saglamadigini belirtmistir.”® Kombine kemoterapi kullanimi, tek ajan
carboplatine gore sagkalimi arttirmistir ve ileri evre over kanser tedavisinde carboplatin
ve paklitaksel kombinasyonu altin standarttir.*® Ana tedavide bevacizumab kullanimmimn
progresyonsuz sagkalim a¢isindan avantaj sagladigi gésterilmistir.48

Optimal sitorediiksiyon yapilan ve sonrasinda rektosigmoid rezeksiyona giden
gruplarin karsilagtirildigr bir retrospektif calismada rektosigmoid cerrahi yapilan grupta
total sagkalim 72 ay izlenirken, diger grupta 42 ay izlenmistir.' Tartismalarda
rektosigmoid kolektominin optimal sitorediiksiyonun basarisini belirgin olarak arttirdigi
belirtilmistir."*

Diisiik grade over kanserlerinde kemoterapotik rejime bevacizumab gibi
antiangiojenik ajan eklenmesi ICON 7 ve GOG 218 g¢aligmalarinda uygun
géﬁilmemistir.72 Diisiik grade over kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapiye diisiik

yanit alinmasi kullanimini kisitlamistir.”

2.19.4. Yeni Ajanlar

Bevacizumab, antivaskiiler growth etkinlige sahip monoklonal bir antikordur.
Yapilan faz 2 cahismalarda over kanserinde etkili oldugu gosterilmistir.” GOG 218 ve
ICON 7 calismalarinda kombine tedaviye bevacizumab eklendiginde progresyonsuz
sagkalim ac¢isindan avantaj sagladigini Vurgulamlstlr.5 Bazi o6n klinik arastirmalar
VEGF inhibisyonunun, anormal tiimor hiicrelerinin yeniden gelismesine yol agacagin
savunmustur. Kliniklerde kullanilabilecek diger anti-VEGF ajanlari; cediranib,

sunitinib, sorafenibdir.
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2.19.5. PARP inhibitorleri

BRCA mutasyonlu hastalarda over kanseri gelisme riski % 10-40 arasindadir.
PARP, DNA kiriklarinin onarimindan sorumlu poli ADP riboz polimeraz enzimidir.
BRCA mutasyonlariyla iliskili over kanserlerinde bu enzim inhibisyonu, timor
hiicrelerinin gelisimini engelleyebilir. Yapilan faz 2 ¢alismalarda olaparib gibi PARP
inhibitér kullanim1 halinde % 57,6 oraninda radyolojik veya serolojik klinik yanit

izlenmistir.”

2.19.6. Niiks Kemoterapisi

Platin sensitif hastaliklarda kombinasyon kemoterapisi avantaj saglar. Carboplatin
rejimine gemsitabin veya doksorubisin eklendiginde progresyonsuz sagkalim tizerinde
anlamli etkisi oldugu izlenmistir.*® Niiks hastalarda tedaviye bevacizumab eklenmesi
tedavinin etkinligini arttirir.’® Platin direngli olgularda, kemoterapi yaniti kétiidiir ve
yonetim acisindan konsensus yoktur.”® Ajan secimi toksisite, maddiyat, hastanin tolere
edebilmesi gibi durumlara baghdlr.48 Kemoterapinin hormonal tedaviye iistiin olduguna
dair yeterli kanit yoktur.”® International gynecologic cancer society (IGCS)’nin primer
debulking cerrahiyi takiben platin bazli kemoterapi alan ve neoadjuvan kemoterapiyi
takiben interval debulking cerrahi yapilan gruplari karsilastiran c¢alismasinda her iki
grup i¢in benzer sagkalim degerleri bulunmustur. Ancak neoadjuvan kemoterapi
kolunda daha az postop morbidite izlenmistir.? Niiks over kanserlerinde hastaliksiz siire
ortalama 20 ay izlendi. Kohort ¢aligmalarda ortalama sagkalim 28 ay olan hastalar icin
hastaliksiz stire 12 aydan daha kisa izlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ancak ortalama kohort sagkalim siiresi ve ¢aligmalarin yillar1 arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli idi. Yaym zamanindaki her bir yillik ilerleme, ortalama
sagkalimda 1.1 aylik artigla iliskili bulunmustur.” Sagkalimi etkileyen en Onemli
parametre rezidiiel hastalik miktaridir. Yapilan c¢alismalarda da optimal cerrahide
rezidiiel doku iizerinden toplanabilen her % 10’luk artig, sagkalim siiresinde ortalama

2.6 aylik iyilesme ile iligkili gérﬁlmﬁstﬁr.SO
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2.19.7. Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)

Eski yillardan beri, 6zellikle malign mezoteliyoma, kolon kanser niiksleri ve
jinekolojik  onkolojide  pseudomiksoma  peritoneide  kullanilan  hipertermik
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) over tiimorlerinde yeterli sitorediiksiyon
yapilmamis, sistemik kemoterapiye kismi yanit veren ya da stabil kalan olgularla
birlikte niiks over tiimdrlerinde uygulanmaktadir. Son yillarda primer ileri evre over
tiimorlerinde, komplet sitorediiktif cerrahi sonras1 HIPEC kullanimi artmis olup
gelecekte de yaygin olarak kullanilabilecegi dngoriilmektedir. Epitelyal over tiimdrleri
biyolojik davraniglart ve dogal seyirlerinden dolay1 6ncelikle peritoneal kavitede yayilir
ve burada smirl kalirlar. Ilacin intraperitoneal olarak uygulanmasi ile tiimér iizerinde
direkt olarak yiiksek ilag konsantrasyonlarina ulasilir. Yapilan birka¢ caligmada
sagkalima katki sagladigi belirtilmistir. Intraperitoneal normotermik kemoterapinin
major teorik faydasi: tiimor tizerinde yiiksek ilag konsantrasyonlarina ulasilirken diisiik
sistemik toksik yan etkilerin saglanabilmesidir. ikna edici verilerin bulunmasia
ragmen, postoperatif intraabdominal adezyonlara yol agmasi, fertilitenin korunmasi
gereken hastalarda fertilite kaybina yol agabilmesi ve morbiditeyi arttirmasindan dolay1
hala rutin tedavi yontemleri arasina girememistir. Bu yaklasim sistemik tedavinin daha
biiyiik toksisite potansiyeline karsit olarak olusturulmustur. HIPEC, debulking cerrahiye
ragmen kalan mikroskopik rezidiiel komponentlerin tedavisinde yararli bir stratejidir.
Intraperitoneal hiperterminin  olumlu etkilerini sdyle siralayabiliriz. Segilen
kemoterap6tik ajanin sitotoksisitesini arttirir. Dokuya ilag penetrasyonunu arttirir.
Peritoneal yiizeylerdeki 1s1 artisi, sistemik kemoterapinin kiigiik tiimoér nodiilleri
lizerindeki sitotoksisitesini arttirir. Isinm  antitimor etkisi vardir. Intraoperatif
kemoterapi, 1sinin ve ilacin abdomen - pelvisin tiim yiizeylerine bir arada dagilmasini
saglar. Kemoterapinin renal toksisitesinden, HIPEC esnasinda dikkatli idrar ¢ikis1 takibi
ile kaginilabilir. Genel anestezi altinda uygulandigi i¢in bulanti ve kusma goriilmez.
HIPEC esnasinda gegen siire bir ¢ok fonksiyonel parametrenin (viicut 1sis1, pithtilagsma,
hemodinami) diizeltilmesine olanak saglar. HIPEC esnasinda barsak serozasi ve
mezenterdeki tiimor nodiilleri eksize edilebilir. HIPEC’de en sik kullanilan baslica
kemoterapoétik ajanlar; sisplatin, doksorubisin, mitomisin C, oxaloplatin ve melfalandir.
Bu ajanlarin molekiiler agirliklar1 yiiksek oldugu i¢in abdominal kavitede uzun siire

siurl kalabilirler ve aktif farmakolojik formlar: ile timor hiicreleri lizerinde sitotoksik
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etkilerini intravendz yola kiyasla daha fazla gosterirler. Epitelyal over kanserlerinde bu
yaklasimla ilgili caligmalarin ¢ogu retrospektif ve az sayida hasta grubu ile yapilmis
olup daha ¢ok sisplatin ve karboplatin bazli tedavileri icermektedir. Platin sensitif ve
platin resistant gruplar1 i¢ine alan randomize kontrollii ¢alismalarda, HIPEC i¢in evre 3
over kanserlerinde ve salvaj sitorediiktif cerrahi yapilan hastalarda baglangig
tedavisinden sonra niiks olastigini iki kat azalttig1 izlenmistir.** Calismalar HIPEC’in
potansiyel yararinin evre 1, evre 2 gibi diisiik evrelerde daha az oldugunu gostermistir.
GOG 172 ¢alismasinda intraperitoneal ve intravendz uygulanan paklitaksel ve cisplatin
kombinasyonlarinda intraperitoneal kolunun total sagkalim degerini 49,7 aydan 65,6
aya cikardig, progression free survival degerini 18 aydan 24 aya arttirdig1 izlenmis olup
sonug olarak IP (intraperitoneal) kemoterapinin 6liim oranin1 % 27 azalttig1, niiksleri ise
% 23 azalttig1 tespit edilmistir.®® Epitelyal over kanserinde primer sitorediiktif cerrahi
sonrasi ilk 30 giin i¢indeki mortalite orani toplum bazli ¢alismalarda ortalama % 3,7 (%
2,5 - % 4,8) olarak bulunmustur.®*® Rekiirren epitelyal over kanserinde sitorediiktif
cerrahi sonrasi mortalite oran1 % 1,4 (% 0 - % 3,4).86 Chua ve arkadaglar1 19 calismay1
iceren derlemesinde, epitelyal over kanserinde sitorediiktif cerrahi ve HIPEC
kombinasyonu sonrast mortalite oranint % 0 ile % 10 arasinda bulmuslardir. 141
hastaya sitorediiktif cerrahi ve HIPEC yapilan Hypero ¢alismasinda mortalite orani
% 2,1 olarak bulunmustur.®” 13 calisma ve toplam 256 olguyu iceren meta analize
bakildiginda rekiirren epitelyal over kanserinde sitorediiktif cerrahi ve HIPEC
kombinasyonu sonrast mortalite orant % 3,9 olarak saptanmlstur.88 Tedavi sonrasi
hastalarda bir y1l i¢inde IP kolunda daha yiiksek toksisite tablosu goriilmiis ve hastalarin
yasam konforu azalmistir.*® Epitelyal over kanserinde sitorediiktif cerrahi ve HIPEC
uygulanan ve 19 ¢alismay1 kapsayan bir derlemede; grade 1 morbidite % 6-70, grade 2
morbidite % 3-50, grade 3 morbidite % 0-40, grade 4 morbidite % 0-15 oraninda
saptandi.® En sik gorillen postoperatif komplikasyonlar: ileus, plevral efiizyon,
enfeksiyon (yara yeri), anastomoz kacagi idi. Bu bulgular gosteriyor ki sitorediiktif
cerrahi ve HIPEC kabul edilebilir toksisite oranlart ile uygulanabilir bir tedavi
yontemidir. Morbidite ile iligkili en 6nemli faktor, uygulanan barsak rezeksiyonu sayisi
ve HIPEC tedavisinin serozal hasarin iyilesmesi {izerine olumsuz etkisi gibi
gorinmektedir. Yinede intraperitoneal kemoterapinin hastalarda diizenli olarak

kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.
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2.20. Multimodel Yaklasim

Daha uzun sagkalim elde etmek i¢in cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombine
edilir. Kombinasyon siras1 ve tedavi siiresinin uzunlugu, hastaligin evresine, hastanin
uyumuna, tutulum alanlarina, tiimoriin diren¢ durumuna gore sekillenir. Amag
hastaligin direncini kirip, daha etkin bir tedavi saglamaktir. Radyoterapi Once
kullanildiginda, fibrozis yaratip vaskiilarizasyonu bozarak dokularin kemoterapiye
direncini arttirabilir. Kemoterapi, palyatif amacla da kullanilir. Ilaglarin doz ayari;
gosterdigi toksisiteye, hastanin tolerabilitesine gore degiskenlik gosterebilir. Klinisyen,
hastaligr tedavi etmekle birlikte hastanin yasam konforunu miimkiin oldugunca

yiiksekte tutmak, tiim bilesenleri dengelemek zorundadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda 05 Ocak 2005 ve 20 Mayis 2014 tarihleri arasinda opere edilmis ve over
kanseri tanis1 almis hastalar dahil edilmistir. Arastirmada Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesi argiv boliimiinden 92 hastanin bilgileri elde edilip retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin operasyon sirasinda alinan materyallerinin patoloji birimine
gonderilerek epitelyal over kanseri tanist kesinlestirilmistir. Epitelyal tipte olmayan
over kanserleri calismaya dahil edilmemistir. Calismaya alinan tiim vakalarda niiks
izlenmistir ve her hasta mutlaka kemoterapi almistir. Hastalara primer kemoterapi
olarak paklitaksel ve karboplatin verilmistir. Gruplar, karboplatin sensitif, karboplatin
semi sensitif ve Kkarboplatin resistant olarak ayrilmigtir. Operasyon ile tani
kesinlestirildikten sonra alt1 ay i¢cinde niiks gdsterilen hastalar platine resistant, alt1 oniki
ay i¢inde niiks gelisen hastalar platin semisensitif, oniki aydan sonra niiks olan hastalar
ise platine duyarli olarak baz alinmistir. Niiks tanisi, hastalarin Ca 125 degerlerindeki
yiikselisle veya bilgisayarl1 tomografide metastaz ile uyumlu implantlarin izlenmesi
veya PET/CT de reaksiyone alanlarin gozlenmesi ile konuldu. Hastalarin epitelyal over
kanseri agisindan yaslari, altta var olabilecek kardiak, solunumsal, diabetik bir
hastaligin varligi, kanser agisindan aile Oykiileri (over kanseri, diger malignite tipleri
olarak iki gruba ayrilarak), viicut kitle indeksleri ve obezite ile iligkisi, yasam boyunca
dogum sayilari, sigara kullanim dykiisii incelendi.

Verilen tiim ilaglar 6ncesi niiks gelisen yerler tespit edildi. Niiks alanlar1 pelvik,
abdominal, retroperitoneal, birden fazla bolgede ayni anda olusmussa mikst olarak
gruplandi. Tiimor markerlar yiikselerek niiks izlenmis olan hastalarda, sadece Ca 125
bakilip kriter olarak belirtildi.

Vakalar, FIGO 2014 giincellenen evreleme sistemine gore evrelendi ve materyalin
patolojik taranmasiyla gradeleme yapildi. Hastalarin 34’iine primer cerrahi olarak total
abdominal histerektomi ve omentektomi yapildi. 25 hastaya total abdominal
histerektomi, omentektomi ve bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu, 33
hastaya ise ilave olarak {ist batin ve retroperitoneal cerrahi eklendi. Hastalarin 63 tanesi
evre 4, 23’1 evre 3¢, 5’1 evre 3b ve bir tanesi evre 1b idi. Evre 1b saptanan hasta 2005

yilinda tan1 almis idi, ilk niiksii 2008 yilinda akciger grafisinde kitle izlenmesi {izerine
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kemoterapi planlanmisti. Tiim hastalara operasyon sonrasi paklitaksel ve carboplatin
kemoterapisi 21 giin araliklarla alt1 kiir verildi. Hastalarin niiks tarihi, 6liim tarihi, eger
ex olmamigsa son goriilme tarihi hesaplandi.

Hastalarin toplam sagkalim (overall survival; OS) ve hastaliksiz sagkalim siireleri
(free disease survival; FDS) hesaplandi. OS, hastanin ilk opere olup tani aldigi zaman
diliminden 6lim veya son goriildiigii tarih olarak belirtildi. FDS ise hastanin ameliyat
siiresinden niiks hastaligin gosterilmesine kadar gegen siire olarak baz alindi.

Hastalarin niliks zamani hesaplanarak alti aydan daha kisa siirede malignite
bulgusu goriilen vakalara ikinci siklus kemoterapi rejimi olarak topotekan, lipozomal
doksorubisin ve gemsitabin kemoterapi segceneklerinden birisi ii¢ haftada bir araliklarla
alt1 kiir uygulandi. Ardindan hastalarin takiplerine gore niiks izlendigi vakit maksimum
besinci kez kemoterapi rejimleri bu ii¢ secenek arasindan degistirilerek verilerek
sagkalim stireleri bakilmasi planlandi. Niikks zaman1 hastanin tani tarihinden alti aydan
daha uzun olan (platin sensitif) hastalarda ise ikinci siklus kemoterapi olarak tekrar
paklitaksel ve karboplatin uygulanirken; takip siirecinde tekrar niiks izlenen hastalara
topotekan, lipozomal doksorubisin ve gemsitabin {igliisiinden biri tercih edilerek verildi.
Bu gruptaki hastalar da maksimum besinci kez olmak tizere {i¢ haftada bir alt1 kiirliik
rejimler halinde kemoterapotik ilaglarini aldilar. Hastalarin izlemleri tani anindan
itibaren ilk iki y1l her li¢ ayda bir kontrole gelecek sekilde cagrildilar. Her kontrolde
diizenli pelvik muayene, fizik muayene ve Ca 125 ve abdominopelvik tomografi ile
kontrol edildi. Iki yil1 takiben hastalik agisindan anlamli bulgu goériilmeyen hastalara
sonraki Ui¢ yil i¢in alt1 aylik kontroller uygulandi. Son gecirdigi niiks lizerinden toplam
bes yili dolduran ve niiks goriilmeyen hastalara yillik takip planlandi.

Hastalarin yasam siiresini etkileyen bircok calismada da sagkalim siiresini
uzatmada etkili oldugu kanitlanan neoadjuvan kemoterapi ayr1 olarak not edildi.
Incelenen 92 hasta igerisinde 27 hasta neoadjuvan kemoterapi almis idi. Neoadjuvan
kemoterapi, preop ii¢ hafta araliklarla toplamda ti¢ kiir paklitaksel ve karboplatin
rejimleri olarak verildi. Over kanserlerinin hiicre tipleri seréz, miisindz, endometrioid,
berrak hiicreli tip, mikst tip olmak iizere patolojik olarak gruplandi ve sagkalima etkisi
ayr1 olarak vurgulanmasi planlandi.

Calismada hastalara verilen kemoterap6tik rejimlerin hematolojik acidan yan etki

profilleri incelendi. Lokositopeniden bahsedilmesi acisindan alt sinir kriter 3 (1000/ul),
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eritropeni agisindan hastalarin hematoktit degerlerine bakilarak kriter 25 g/dl ve
trombositopeni i¢in 100000 (1000/ul) birim deger {izerinden bakilmistir. Bu ii¢
hematolojik parametre hastalarin aldig1 her kemoretapi rejiminden sonra kandan
bakilmistir. Her bir siklus olarak alinan alt1 kiir kan sayim1 parametrelerinin ortalamasi

alinarak, verilen ilacin yarattig1 etki gosterilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social Scienses (SPSS)
20.0 programi kullanildi. Kategorilere ayrilarak alinan ol¢limler say1 ve yiizdesel
birimler olarak, stirekli olan Olgiimler ise ortalamalar1 ve standart sapma degerleri
tizerinden yorumlandi. Gruplar arasinda kategorik Ol¢timlerin karsilastirilmasinda Ki
Kare testi baz alindi. Univariant analizde, yasam uzunluklar1 her bir faktor i¢in Kaplan
Meier yontemi kullanilarak elde edilmistir. Her bir faktoriin gruplarinda, yasam
olasiliklarindaki farkliliklar logrank testleri (Mantel Cox, Breslow, Tarone- Ware)
kullanilarak karsilagtirilmistir. Kategorik faktorler arasindaki iligkilerde Ki kare testleri
kullanilmis ve p’nin 0.05’ten kiiclik degerlerinde iliski veya farklilik 6nemli olarak

kabul edilmistir.

3.2. Multivariant Analiz

Faktorlerin ayn1 anda modele konulmasiyla gerceklestirilir. Multivariantcox-
regresyon modelinde, modele giren her bir faktoriin modele alinan diger faktorlerin
olim riski iizerindeki etkileri diizeltildikten sonra Oliim riski tzerindeki etkileri
gosterilir. Multiplcox regresyon analizi modelinde ayn1 anda 6liim riskini belirlemede
etkili olabilecek tiim risk faktorleri modele alinir. Her birisinin 6liim riski veya yasam
uzunlugu tizerindeki etkileri digerlerinin etkileri diizeltildikten sonra belirlenir. Risk
orani (hazard ratio) adi verilen dlgiitle yasam uzunlugu iizerindeki etkileri 6l¢iiliir. Bu
ol¢iit birin altinda olmas1 durumunda riskin azaldigini, birin lizerinde aldig1 degerlerde
riskin kag kati arttigim1 gosterir. Tiim analizlerde ve yapilan testlerde veriler, standart

sapma olarak belirtilirken, p<0.05 degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda epitelyal over kanserli 92 hasta dosyalar1 taranmistir. Hastalarin sosyo-
demografik 6zellikleri géz onilinde bulundurularak asagidaki tabloda 6zetlenmis sekilde

hasta dagilimlart gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin 6zelliklerine gore dagilimlar:

OZELLIKLER VAR TOPLAM
n % n
<45 16 % 17
YAS 45-60 47 % 51 92
>60 29 % 32
<3b 7 %8
EVRE 3c 22 % 24 92
4 63 % 68
Seroz 70 % 78
.. .. Miisindz 3 % 4
HUCRE TiPi Clear 3 %9 89
Mikst 8 %9
<29 34 % 38
VKIi 30-35 32 % 36 89
>36 23 % 26
Yok 24 % 26
gﬂﬁi\'E%Fi’oz 1- 10 Yil 38 % 41 92
>10 Y1l 30 % 33
0-1 10 % 11
DOGUM 2-5 55 % 61 90
6+ 25 % 28
NEOADJUVAN KT 27 % 29 92
SIGARA 14 % 15 92
Yok 56 % 63
AILE OYKU Over 9 % 10 89
Diger 24 % 27
TAH+BSO+OMENT. 34 % 37
CERRAHI +LND 25 % 27 92
+UST BATIN CER. 33 % 36
HIPERTANSIYON 36 % 68 89
DM 18 % 20 89
SOLUNUM HAST. 7 % 8 89

Hastalarin 6zellikleri incelenirken prognoza etki edecegi diisiiniilen risk faktorleri
ve komorbidite yaratan durumlar1 ele alinmistir. Yas ise bunlan etkileyen faktorlerin
basinda gelir. Dagilim 45 yas alt1 gen¢ grup, 45-60 yas arasi ortanca ve 60 yas tistii ileri
yas olarak ii¢ gruba ayrilmistir. En yaygin hasta popiilasyonu % 51 ile ortanca grupta

yer alinmigstir. Evrelerine gore degerlendirecek olursak % 68 gibi biiyiik bir kismi1 evre 4
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olarak izlenmistir. Over kanserleri ge¢ bulgu verdiginden, semptomlarin bir¢ok farkli
hastaliklarda da ortak oldugundan, spesifik bir bulgu vermediginden ve erken tani
koymada tarama yOntemlerinin yetersiz kalmasindan 6tiirii hasta dagilimimizda biiyiik
cogunluk ileri evrelerde saptanmistir. Hiicre tiplerini goz 6niinde bulundurdugumuzda;
serdz epitelyal tip, % 70 oraninda digerlerine gore baskin goriinmektedir. Miisindz
tipler, daha nadir olarak géze carpmistir. Hastalarin kilo durumu, viicut kitle indeksi
cerrahi komplikasyon durumunu, cerrahi siiresini ve operasyon komorbiditesini
etkilediginden degerlendirmeye alimmistir. Gruplar arasinda esit bir dagilim izlenip,
% 62 gibi biiylik bir kismin viicut kitle indeksi 30’un {izerinde obezite olarak
nitelendirilmektedir.

Hastalarin menopoz durumuna bakildiginda, tan1 konuldugu zamanda menopoza
girmemis kadinlar % 26 oraninda, on yildan uzun siiredir menopoza siireci iginde
olanlar % 33 oraninda izlenmistir. Nullipar hastalar, over kanseri agisindan risk faktorii
olarak belirtilse de hasta dagilimlari igerisinde hi¢ dogum yapmamis veya sadece bir
dogum yapmis kadinlar % 11 oraninda izlenmistir. Bu durum hasta dagilimindaki
poplilasyonun dogum oranlarinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Klinigimizde
neoadjuvan kemoterapi, hastalarin % 29’una verilmistir. Bu hastalarin se¢iminde timor
kitlesinin biiyiikliigii, yayilimi, operasyon ve hastanin durumu g6z Oniinde
bulundurulmustur. Sigara kullanimi, tiim hastaliklarda oldugu gibi epitelyal over
kanserinde de rolii mevcuttur. Hasta popiilasyonumuzda bu oran % 15 olarak
izlenmistir. Yapilan cerrahinin, operasyon sonrasi donemde sagkalim siiresini
etkileyebilecegi diisliniildiigiinden hastalar {i¢ gruba ayrilmigtir. Temel olarak % 37
oraninda hastaya TAH+BSO+Omentektomi yapilmistir. % 27 hastaya ek olarak
bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu eklenmistir. % 36 oraninda hastaya ise,
apendektomi, kolektomi, peritonektomi gibi iist batinda veya retroperitonda timor
temizleyici cerrahiye gereksinim duyulmustur. Hastalarin over kanseri yanisira
bulundurdugu ek sistemik hastaliklar1 sorgulanmigtir. Ve % 68 hastada hipertansiyon
problemi, % 20 hastada tip 2 diabetes mellitus, % 8 hastada astim, bronsit gibi
solunumsal bir hastalik izlenmistir.

Hastalara cerrahi sonras1 tan1 konuldugu zaman, postop donemde hepsine alt1 kiir
paklitaksel ve carboplatin 21 giin arayla verilmistir. Takipleri siiresince kontrolleri

sirasinda timor markerlart  degerlendirilmis ve torakoabdomino-pelvik tomografi
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cekilmigtir. Niiks ile uyumlu izlenen vakalara ikinci siklus (tedavi 2) kemoterapi
verilmistir. Bizim hasta grubumuzda ikinci siklus kemoterapi se¢iminde niikks zamani
g6z onilinde bulundurulup, tan1 sonrasi alt1 ay i¢inde niiks eden vakalar platine resistant,
on iki aydan uzun bir siirede niiks eden vakalar platin sensitif kabul edilip bu vakalara
tekrar paklitaksel, carboplatin kombinasyonu verilmistir. Niiks siiresi alt1 ay ve oniki ay
icinde olanlar platine semisensitif kabul edilip, kemoterapi se¢iminde hiicre tipi hastanin
klinik durumuna da bakilarak karar verilmistir. Platin resistant gruplara veya tekrar niiks
etmis Ugiincli siklus, dordiincii siklus kemoterapi gerektiren gruplara gemsitabin,
doxorubisin, topotekan se¢eneklerinden biri tercih edilip karsilastirtlmistir. Tedavi 2°de
% 68 oraninda paklitaksel ve carboplatin kombinasyonu ¢ogunlukta verilmistir. Tedavi
3’te ise, % 26 hastaya doxorubicin ve % 6’sina gemsitabin kullanilmigtir. Tedavi 3’1
inceledigimizde % 42 hastaya gemsitabin, % 40’ina doxorubicin ve % 18’e topotekan
tercih edildi. Tedavi 4 alan hastalar nitekim az olmakla birlikte topotekan diger ilaglara
gore % 38 oraninda direngli, daha fazla niiks eden olgularda daha siklikla kullanilmistir.
Hastalarin ila¢ kullanimina gore dagilimlari asagidaki tabloda detayli bir sekilde
Ozetlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin aldiklarin kemoterapotik ilaca gore dagilimlar:

KUR ILAC nHASTA SAYISI % TOPLAM
Paklitaksel+ Platin 62 % 68

TEDAVI 2 Gemsitabin 6 % 6 91
Doxorubicin 23 % 26
Gemsitabin 29 % 42

TEDAVI 3 Doxorubicin 28 % 40 69
Topotekan 12 % 18
Gemsitabin 8 % 33

TEDAVI 4 Doxorubicin 5 % 29 24
Topotekan 11 % 38

Kullanilan kemoterapinin hastalar lizerinde gosterdigi yan etki profilleri farklidir.
Bazen bu durum ila¢ tedavinin kesilmesine bile yol agabilir. Bizde caligmamizda

kullandigimiz kemoterapétik ilaglarin olusturdugu hematolojik etkilerini inceledik.
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Tablo 13. Kemoterapétik ilaclarin hastalar iizerinde olusturdugu 16kopeni oranlari

KEMOTERAPOTIK AJAN - LOKOPENI % TOPLAM HASTA
Paklitaksel+ Platin (tedavi 2) 14 % 29 47
Doxorubicin (tedavi 2) 5 % 35 14
Doxorubicin (tedavi 3) 8 % 33 24
Gemsitabin (tedavi 2) 4 % 80 5
Gemsitabin (tedavi 3) 20 % 76 26
Topotekan (tedavi 3) 4 % 66 6

TOTAL 55 % 45 122

Yukardaki tabloda gordiigiimiiz {izere 16kopeni agisindan % 29 ile en az toksisite
paklitaksel ve carboplatin kombinasyonunda izlenmistir (Tablo 13). Doxorubicin
kullaniminda bu oran % 33 - 35 arasinda kalip, sikluslar arasinda degismemektedir. En
yiiksek 16kopeni, % 80 ile gemsitabin kullaniminda goriilmiistiir. Topotekan ise % 66
oraninda lokopeniye neden olmustur. Calismamizda I6kopeni diyebilmek i¢in sinir

deger 3000/mikrolitre olarak kabul edilmistir.

Tablo 14. Kemoterapétik ilaclarin hastalar iizerinde olusturdugu eritropeni oranlari

KEMOTERAPOTIK AJAN nERITROPENI% TOPLAM HASTA
Paklitaksel+ Platin (tedavi 2) 22 % 46 47
Doxorubicin (tedavi 2) 3 % 21 14
Doxorubicin (tedavi 3) 8 % 33 24
Gemsitabin (tedavi 2) 2 % 40 5
Gemsitabin (tedavi 3) 15 % 57 26
Topotekan (tedavi 3) 4 % 66 6

TOTAL 54 % 44 122

Yukaridaki tabloda ilaclarin hastalar iizerinde eritropeni tablosu incelenmistir. En
az yan etki profili tiim sikluslarda doxorubicinde gériilmistiir (Tablo 14). Paklitaksel ve
carboplatin kombinasyonunda bu oran % 46 izlenip, gemsitabin kullaniminda % 40 ile
% 57 arasinda degisen oranlardadir. Topotekan kullaniminda bu oran % 66’dir. Ancak
hasta sayisinin az olmasi ve topotekanin genellikle bir¢cok kez niiks etmis tedaviye
cevapsiz hasta gruplarinda kullanilmas: da bu rakamlarin yiiksek oranlarda ¢ikmasini

saglayabilir.
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Tablo 15. Kemoterapdétik ilaclarin hastalar iizerinde olusturdugu trombositopeni oranlari

KEMOTERAPOTIK AJAN TI:OMB OSITOP lf,/l:l TOPLAM HASTA
Paklitaksel+ Platin (tedavi 2) 18 % 38 47
Doxorubicin (tedavi 2) 4 % 28 14
Doxorubicin (tedavi 3) 9 % 37 24
Gemsitabin (tedavi 2) 2 % 40 5
Gemsitabin (tedavi 3) 15 % 57 26
Topotekan (tedavi 3) 4 % 66 6

TOTAL 52 % 42 122

Yukaridaki tabloda ilaglarin trombositopenik etkileri incelenmistir. En az yan etki
doxorubicin tedavisinde goze c¢arpmaktadir (Tablo 15). Paklitaksel ve carboplatin
kombinasyonunda % 38 izlenirken, gemsitabin tedavisinde bu oran % 40- 57
arasindadir. En toksik topotekan olarak bulunmustur.

Hastalarin yas grubuna gore ilk niikse kadar gecen siireleri ve toplam sagkalim

stireleri asagida tablo 16 ve sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 16. Over kanserli hastalarda yasa gore sagkalim degerleri

Ik Niikse Kadar Gegen Toplam Sagkalim Siiresi Medyan

Yas Siire Medyan Deger (ay) Degeri (ay)

(min.-max.) (min.-max.)
16£3 45+5,7
45 Yas Altt (13-26) (38-58)
13+1,2 43+5,7
46-60 Yas Arasi (13-20) (42-58)
_— 14+0,52 32453
60 Yas Ustii (11-17) (30-46)

Gruplar arasinda ilk niikse kadar gegen medyan degerleri inceledigimizde 45 yas
altinda hastalar 16 ay, 46-60 yas arasinda 13 ay ve 60 yas iistiinde 14 ay izlenmistir.
Toplam sagkalim, 45 yas ve altinda olan hastalar i¢in ortalama 45 ay, 46-60 yas
arasindaki hastalar i¢in 43 ay ve 60 yas ve ustli olan hastalar i¢in 32 ay izlenmistir.
Sonuglarda gen¢ hasta popiilasyonunun hem ilk niikse kadar gegen siire icerisinde
hemde toplam sagkalim siiresinde daha uzun olmasi dikkati ¢ekmis olsa da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,128). Yas degerleri
arasinda farklilik 2. niiks ile 3. niiks arasindaki siirede goriilmiistiir (p=0,006). 45 yas
alt1 ve 60 yas lstii hastalarda bu deger 17 ay iken, 45-60 yas arasinda olanlarda bu deger

12 ay izlenmistir.
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Hastalar evrelerine gore degerlendirildiginde dagilimlarina gore evre 3b ve alti,

evre 3¢ ve evre 4 olmak tlizere ii¢ gruba ayrilmistir. Evre 3b ve alt1 hasta grubunda

medyan total sagkalim siiresi 82 ay, evre 3¢ hasta grubunda 41 ay, evre 4 olanlarda ise

38 ay izlenmistir. ilk niikse kadar olan siireleri incelendiginde 3b ve altinda olan

hastalarda medyan deger 38 ay, 3c’de 15 ay, evre 4’te 12 ay goriilmiistiir. Evre 3b ve

altinda digerlerinden istatistiksel olarak sagkalim fazla goriilmiistiir ( p=0,04). Evre 3¢

ve 4 arasinda belirgin bir fark izlenmemistir. Calismanin sonuglarinda evre 3c ve 4

arasinda klinik olarak ve hastaligin seyri acisindan belirgin bir fark beklemedik. Ancak

3b ve alt1 olan hastalarda hastali§in seyrine yapilan cerrahi, hiicre tipi, timor yayilimi

gibi multipl variantlar etkilemis olsa da prognoz ve yagsam siiresi agisindan éngoriimiize

uygun olarak daha olumlu sonuglar elde edilmistir. Evrelerine gore hasta dagilimlar1 ve

yasam siiresi istatistiksel seyri asagida tablo 17 ve sekil 4’de gosterilmistir.

Tablo 17. Over kanserli hastalarda hastaligin evresine gore sagkalim degerleri

IIk Niikse Kadar Gegen Siire Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
Evre Medyan Deger (ay) Degeri (ay)
(min.-max.) (min.-max.)
38+19 82+34
3b ve Alt1 (22-46) (53-87)
3¢ 15+0,9 41+6,4
(12-21) (35-55)
4 12+0,9 38+4
(12-17) (37-49)
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Sekil 4. Evreye bagh hastalarin total sagkalim siireleri

Hastalar histopatolojik olarak tiplerine gore ayrilmistir ve sagkalima etkisi
asagidaki tablo 14 ve sekil 3’de gosterilmistir. Sonuclara gore ser6z olanlarda toplam
sagkalim siiresi 42 ay, miisindzlerde 28 ay, berrak hiicreli patoloji gelenlerde 39 ay ve
mikst tiplerde 54 ay izlenmistir. Ik niikse kadar gegen siirelere baktigimizda en az
sagkalim berrak hiicreli olanlarda 9 ay olarak, ardindan miisindz tipte 14 ay, serdzlerde
14 ay, mikst tipte 17 ay goriilmiistiir. En kotii prognozlu ve klinik gidisati daha koti
olan berrak hiicreli ve miisindz karsinomlarin sagkalimi digerlerinden daha az olmakla
birlikte hasta dagiliminda ser6z karsinom cogunlukta oldugundan patolojik tipler
arasinda toplam yasam siiresini etkileyen anlamli bir istatistiksel veri bulunmamigtir
(p=0,23). Ancak hiicre tipleri arasinda 2. niiks ve 3. niiks arasinda gegen siire berrak

hiicreli ve miisindz tiplerde belirgin bir siire kisalmasi izlenmektedir (p=0,003).
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Tablo 18. Over kanserli hastalarda hiicre tipine gore sagkalim degerleri

iIk Niikse Kadar Gegen Siire Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
Hiicre Tipi Medyan Deger (ay) Degeri (ay)
(min.-max.) (min.-max.)
Seréz 14+0,8 42454
(13-18) (39-51)
Miisingz 1448,1 28+3,2
(3-20) (21-39)
.. . 9+4,9 39+6,3
Berrak Hiicreli (7-21) (29-55)
. 1748,4 54+4,2
Milkst (14-19) (40-77)
1,0 Hicre_Tipi
= Tseriz
= Imisinéz
clear
= Tmixt
0,5 —t— seriiz-censored
= misinéz-censored
clear-censored
_ _l— = mixt-censored
=
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Sekil 5. Hiicre tipine bagh hastalarda total sagkalim siireleri
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Niikssiiz yagam olasiligi

Hastalar viicut kitle indekslerine gore dagilimi yapilmis ve yasam siiresine etkileri
asagida tablo 19 ve sekil 7°de gosterilmistir. Viicut kitle indeksi 30’un altinda olan
obezite acisindan risksiz grupta median deger ilk niikse kadar gecen siire igerisinde 12
ay bulunurken, toplam sagkalim 41 aydir. VK1, 30-36 arasinda olanlarda 14/42 ay ve 36

istli grupta 14/39 ay izlenmistir. Gruplar arasinda ortalama benzer siireler elde edilmis

p=0.003 .. .
Hdcre Tipi
=i 1SEroz
L = Tmiisindz
0,89 clear
= Tmixt
—t—seriz-censored
I miigindz-censored
clear-censored
—— mixt-censored
0,61
0,4
0,2+
0,0
T T T T T
10 20 30 40 50

2.Niiks ile 3. niiks arasinda gegen siire(ay olarak)

Sekil 6. Hiicre tipine bag 2. ve 3. niiks arasindaki sagkalim siireleri

olup, istatistiksel bir farklilik saptanmamuistir.

Tablo 19. Over kanserli hastalarda viicut kitle indeksine gore sagkalim degerleri

) Ik Niikse Kadar Gegen Siire Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
VKI Medyan Deger (ay) Degeri (ay)
(min.-max.) (min.-max.)
12+1,4 41+7,2
<30 (11-19) (35-51)
14+0,9 42+4.8
30-36 (13-21) (37-54)
14+£1,4 39+8.,9
>36 (13-23) (38-63)
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Sekil 7. Viicut Kitle indeksine bagh hastalarda total sagkalim siireleri

Hastalar menopoz durumu ve menopoza girme siiresine gore tablo 20 ve sekil
8’de degerlendirilmistir. Toplam yagsam siiresi uzunlugu 10 yildan uzun bir siiredir
menopozda olanlarda medyan degeri 28 ay izlenmis, bu oran hi¢ menopoza girmemis
olanlarda 45 ay iken 1-10 yil arasinda menopozda olanlarda 43 ay izlenmistir. Menopoz
siresine baglh 1ilk niikse kadar gecen siirelerde birbirine daha yakin degerler
goriilmistiir. Menopoz siiresi uzun olanlarda medyan sagkalim siiresi kisalmakla

birlikte istatistiksel bir farklilik gériilmemistir (p=0,19).

Tablo 20. Over kanserli hastalarda menopoz siiresine gore sagkalim degerleri

ilk Niikse Kadar Gegen Siire Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
Menopoz Siiresi Medyan Deger (ay) Degeri (ay)
(min.-max.) (min.-max.)
11£2.3 45+6,5
Menopoz Yok (10-20) (41-59)
14+£1,6 4347
1101l (11-23) (39-55)
11£1,9 28+5,3
10 Yildan Fazla (9-18) (31-50)

48




YMENAPOZSURESD

1,04
|._ = IMENAPDZ YOK
=110 Il
=10 Il
—+=MEMAPOZ YOK-censored
T 1-10 YIL-censored

0,6
' =10 ¥IL-censored

o
=]
1

%Y asam olasihig
in

0,0

T T T T |
0 20 40 60 80 100

Toplam yasam uzunlugu(ay olarak)

Sekil 8. Menopoz siiresine bagh hastalarda total sagkalim siireleri

Hastalar, dogum sayilarina gore asagida tablo 21 ve sekil 9°da degerlendirilmistir.
Sonuglara gore hayatinda hi¢ dogum yapmamis veya sadece bir kez dogum yapmis
kadinlarda medyan total yasam siiresi 27 ay iken, 2 ve 5 arast dogum yapanlarda bu
oran 42 ay, alt1 ve daha fazla dogum yapanlarda 47 ay izlenmistir.

Dogum sayist birden fazla olan hasta gruplarinda hem birinci niikse kadar gegen
stire icerisinde hemde total sagkalim {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim

siiresi artist izlenmistir (p = 0,048). Hastalarin dogum sekli acisindan ayrim

gozetilmemistir.

Tablo 21. Over kanserli hastalarda dogum sayisina gore sagkalim degerleri

Dogum Sayst Ik Niikse Kadar Geg:_en Siire Toplam Sagkalim S_iiresi Medyan
Medyan Deger (ay) (min.-max.) Degeri (ay) (min.-max.)
0-1 11+1,5 27+1,3
(8-17) (21-39)
2.5 15+0,9 42+4
(15-21) (40-51)
6+ 12+3,1 47+8
(9-19) (32-55)
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Sekil 9. Dogum sayisina bagh hastalarda total sagkalim siireleri

Takip edilen epitelyal over kanserli hastalarin bir kismina neoadjuvan 3 kiir
paklitaksel ve carboplatin kemoterapisi verilmistir. Neoadjuvan kemoterapi alanlarin
almayanlarla karsilastirilmas: asagidaki tablo 22 ve sekil 10°da gosterilmistir.
Neoadjuvan kemoterapi alanlarda ilk niikse kadar gecen siire 9 ay iken, almayanlarda 16
aydir. Medyan total sagkalim ise neoadjuvan kemoterapi alanlarda 27 ay, almayanlarda
46 ay izlenmistir. Neoadjuvan kemoterapi grubunda istatistiksel olarak sagkalim
prognozu daha koétidir (p=0,001). Klinigimizde neoadjuvan kemoterapi seciminde
genel durumu kotii, genis cerrahiyi tolere edemeyecek, komorbiditesi yiiksek ve timor
yayilimi ¢ok genis invaze olan hastalar secilmistir. Cikan sonuglarda da neoadjuvan
kemoterapi alan grupta daha kisa bir niiks zamani ve yasam siiresi bulunmasi bu

sebeptendir.
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Tablo 22. Neoadjuvan tedavi alan ve almayan gruplarda yasam degerleri

Neoadjuvan Ilk Niikse Kadar Gegen Siire Medyan Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
Kemoterapi Deger (ay) (min.-max.) Degeri (ay) (min.-max.)
9+0,8 27424
VAR (7-11) (22-35)
16£1,3 46+3,9
YOK (14-22) (39-51)
1,07
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=1

ik nilkse kadar gegen siire(ay olarak)

Sekil 10. Neoadjuvan tedavi alan gruplarin almayanlara gore ilk niikse kadar sagkalim siireleri
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Sekil 11. Neoadjuvan tedavi alan gruplarin almayanlara gore total sagkalim siireleri

Bilindigi tizere sigara kullanimi giinlimiizde bir¢cok hastaligin etyolojisinde rol

oynadigi belirtilmektedir. Bizde ¢alismamizda tolerabilitesini

poplilasyonun
diistirdiigiinden, morbiditesini arttirdigindan ¢alismamiza dahil etme ihtiyact duyduk.
Takip edilen 92 hasta sigara kullanma durumuna gore karsilastirilmis ve sonuglari
asagida tablo 23 ve sekil 12°de gosterilmistir. Sigara kullananlarda ortalama total
sagkalim 38 ay iken, kullanmayan grupta 42 ay izlenmistir. Ilk niikse kadar gecen siire
sigara kullanan grupta medyan 12 ay/l4ay izlenmistir. Sigara kullanimi agisindan

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 23. Over kanserli hastalarda sigara kullanimina gore sagkalim degerleri

Sicara Kullanmm ilk Niikse Kadar Gegen Siire Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
g Medyan Deger (ay) (min.-max.) Degeri (ay) (min.-max.)
12+£2,8 38+8,5
VAR (6,5-17,5) (21-54)
14+0,5 42441
YOK (12-15) (33-50)
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Sekil 12. Sigara kullammmina bagh hastalarda total sagkalim siireleri

Over malignitelerinin % 10’u ailesel BRCA mutasyonlar1 ile ge¢mektedir.
Konjenital mutasyonlar, daha erken yaslarda ortaya c¢ikmakla birlikte daha invaziv
seyrederler. Bizde c¢alismamizda ailesinde 1. dereceden yakininda over kanseri veya
farkli tiirden malign bir hastalik bulunduranlar1 gruplandirarak niiks stirelerini ve toplam
yasam siirelerini inceledik. Ailesinde hi¢ malignite olmayanlarda medianniiks zamani
14 ay, toplam yasam siiresi 43 ay bulunmustur. Over kanseri bulunduranlarda bu siireler
19 ay/47ay, over dis1 bir onkolojik hastalik olanlarda ilk niikse kadar 11 ay, toplam
yasam siiresi 38 ay bulunmustur. Istatiksel sonuglara baktigimizda gruplar arasinda
yasam sliresi ve nliks zamani agisindan farklilik izlenmemistir. Yakininda onkolojik bir
hadisenin varligi, hasta i¢in uyarict bir nitelikte oldugundan taramaya yonelmesi ve

erken tani acisindan avantaj sagladig1 gergegi unutulmamalidir (Tablo 24, Sekil 13).
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Tablo 24. Over kanserli hastalarda ailede malignite dykiisiine gore sagkalim degerleri

Aile Ilk Niikse Kadar Gegen Siire Medyan Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
OyKiisii Deger (ay) (min.-max.) Degeri (ay) (min.-max.)
14204 43+6,7
YOK (3-15) (29-56)
19+5,9 47+11
OVER CA (7-30) (24-69)
g 1124 38+3,6
DIGER (6-157) (30-45)
1,07 - Aile_Oykisil.derece
I Tvok
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Sekil 13. Ailede malignite oykiisiine bagh hastalarda total sagkalim siireleri

Hastalar klinik olarak belirlendikten sonra kesin tanist ve evrelemesi cerrahi
olarak yapilmistir. Over kanserli hastalara klinigimizde {i¢ tip cerrahi yapilmistir. Temel
tedavi TAH+BSO’ya omentektomi ve lenf nodu diseksiyonlar1 eklenmistir. Bazi
hastalarda ise batin i¢i yaygin implant alanlari, apendiks ve periton, barsak, karaciger
tutulumu gibi st batin cerrahinin de isin i¢ine katildigi durumlarda ayri olarak
rezeksiyon genisletilmigtir. Optimal sitorediiksiyon saglanmaya calisilmistir. Rezidiiel

doku miktariyla yasam siirelerinin ters orantili oldugu yapilan ¢alismalarla
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gosterilmistir. Bizde bundan yola cikarak yapilan cerrahi islemleri ii¢ kategoride

gruplandirarak niiks zamanini ve sagkalim siirelerini gézden gegirdik.

Tablo 25. Over kanserli hastalarda yapilan cerrahi tipine gore sagkalim degerleri

Cerrahi ilk Niikse Kadar Gegen Siire Toplam Sagkalim Siiresi
Medyan Deger (ay) (min.-max.) | Medyan Degeri (ay) (min.-max.)

TAH+BSO+ 14+1,8 36+3,8

OMENTEKTOMI (12-15) (26-45)

TAH+BSO 14+2,8 51+£54

+OMENTEKTOMI+LND (11-16) (38-63)

TAH + BSO +

OMENTEKTOMI + LND (113;1;59) ?Zlgjfg’z“)

+ UST BATIN CERRAHI

Calismada ilk niikse kadar gecen siire ilk grupta 14 ay, temel cerrahiye lenf nodu
diseksiyonu eklenenlerde 14 ay, iist batin cerrahisi gereken hastalarda 13 ay izlenmistir.
Toplam sagkalim stireleri ise ilk grupta 36 ay iken, ortanca grupta 51 ay ve daha genis
cerrahi yapilan {iglincli grupta 41 ay izlenmistir. Gruplar arasinda niiks siiresi ve yasam
siresi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak cerrahinin
disinda sagkalimi etkileyecek ¢ok fazla faktér oldugundan calismamizda boyle bir

sonug ¢iktig1 akilda tutulmalidir.

1,0 cerrahi

-t TAH+BSO+OMENTEKTOMi
- EﬁS+BSO+OMENTEKTOMI+

TAH+ES0+OMENTEKTOMi+
LND+0ST )
0,5 BATIN:FETROPERITONEAL

[
CERRA

0,67

0,44

% Yagam olasihf
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Sekil 14. Yapilan cerrahi tipine bagh hastalarda total sagkalim siireleri
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Calismamizda vakalarin bir kisminda var olan sistemik hastaliklardan
hipertansiyon, diabetes mellitus ve solunumsal hastaliklarin dagilimim asagidaki
tabloda inceledik. Hasta dagilimma komorbidite yaratan bu durumlarin sagkalim

tizerinde nasil bir etki yarattig1 tablo 26’daki gibidir.

Tablo 26. Ek sistemik hastaliklara gore sagkalim siireleri

Sistemik Ilk Niikse Kadar Gegen Siire Medyan Toplam Sagkalim Siiresi Medyan
Hastahk Deger (ay) (min.-max.) Degeri (ay) (min.-max.)
Hipertansiyon 14£1,7 47£7.4
P y (10-17) (32-61)
. 15+1 47+9
Tip 2 DM (12-17) (29-64)
Solunumsal 154£2.6 86427
Hastaliklar (9-20) (32-139)
;. 15+0,9 42+45,5
Kalp Hastalig1 (13-16) (31-52)

Hipertansif hasta popiilasyonunda ilk niikse kadar gegen siire 14 ay, total sagkalim
47 ay izlenmistir. Tip 2 diabetes mellitus barindiranlarda 15 ay/ 47aydir. Calismamizda
solunumsal hastaliklar bagligi altinda siklikla astim olmak iizere bronsit hastalarin
Oykiisiinde yer almaktadir. Solunumsal problemleri olanlarda ilk niikse kadar gecen siire
15 ay iken, total siire 86 ay goriilmiistiir, ancak hata pay1 27 ay gibi yliksek bir oran
cikmistir ve maksimum degeri 139 ay izlendiginden yaniltici olabilir. Kardiak bir
hastalig1 olanlarda ise bu degerler 15/42 aydir. Dort gruba ayrilan vakalarin ortalama
sagkalim stireleri birbirine benzerdir. Vakalarin barindirdigr hastalik  yoniinden
birbirlerine gore yasam siiresi farkliligina neden olacak bir etken izlenmemektedir.
Ancak tabloda solunumsal hastaliklara sahip olan popiilasyonun, hipertansiyon, diabet
ve kardiak hastalig1 olanlara gore yasam siireleri kismen daha yiiksek goriilmiistiir.
Yasam stireleri ile ilgili grafikler hastaliklar icin ayr1 ayr1 asagidaki sekillerde
belirtilmistir (Sekil 15, Sekil 16, Sekil 17, Sekil 18).
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Sekil 15. Hipertansiyon saptanan over kanserli hastalarda total sagkalim siireleri
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Sekil 16. Diabetes mellitus saptanan over kanserli hastalarda total sagkalhm siireleri
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Sekil 17. Solunumsal bir hastalik barindiran over kanserli hastalarda total sagkalim siireleri
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Sekil 18. Kardiak hastalik bulunduran over kanserli hastalarda total sagkalim siireleri
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Calismamizda cerrahi sonrasi tant konulduktan sonra tiim hastalara alt1 kiir {i¢
hafta arayla carboplatin ve paklitaksel kombinasyonu verilmistir. Ardindan {i¢ ayda bir
klinik muayene, tiimor markerlar1 ve torako abdominopelvik BT ile kontrolleri yapilan
hastalar i¢inde niiks izlenen vakalara niiks izlenme zamanina gore verilen kemoterapi
cesitleri smiflandirilmis ve karsilagtirilmistir. Kemoterapiler arasinda medyan deger

yasam slireleri asagidaki tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. Kemoterapotik rejimlere bagh ilk niiksten ikinci niikse kadar sagkalim degerleri

TEDAVI 2 1. Niiks - 2. Niiks Arasindaki Siire (ay) (min.-max.)
Carboplatin+Paklitaksel 1(%*;3;‘

Gemsitabin (3?372% )

Doxorubicin (132;3)

fIk niiksii takiben verilen kemoterapi c¢esidi siklikla carboplatin paklitaksel
kombinasyonu olmustur. Bu kombinasyon, ilk niiksii alt1 aydan sonra olan hasta
grubunda  kullanilmistir.  Sonuglara baktigimizda carboplatin  ve  paklitaksel
kullananlarda ilk niiksii takiben bir sonraki niiks gézlenene kadar gecen siire 11ay iken,
gemsitabin alanlarda 15 ay ve doxorubicin alan grupta bu siire 12 ay izlenmistir.
Gemsitabin kullanan hastalarda kismen siire daha uzun goriinmesine ragmen istatistiksel

olarak farklilik izlenmemistir.
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Sekil 19. Kemoterapotik rejimlere bagh ilk niiksten ikinci niikse kadar sagkalhim degerleri dagilimi

Tedavi 2 (secondline) kemoterapi alan hastalar takiplerinde tekrar niiks izlenmesi
tizerine tedavi 3 (thirdline) verilmistir. Tedavi 3’te carboplatin paklitaksel
kombinasyonu kullanilmamistir. Kurtarma (salvage) kemoterapi olarak gemsitabin,
doxorubicin ve topotekan iicliisiinden biri gerek hastanin tolerabilitesine gerek klinik

durumuna gore karar verilmistir. Tedaviler arasindaki farkliliklar asagidaki tablo 28 ve

sekil 19°da belirtilmistir.

Tablo 28. Kemoterapétik rejimlere bagh ikinci niiksten ii¢iincii niikse kadar sagkalim degerleri

TEDAVI 3 2. Niiks-3. Niiks Arasindaki Siire (ay) (min.-max.)
Gemsitabin 173.3
(10-23)
. 21+2,7
Doxorubicin (15-26)
2348
Topotekan (7-38)

Sonuglara baktigimizda ikinci niiksten sonra gemsitabin alanlarda bir sonraki
niikse kadar medyan siire 17 ay izlenmistir. Doxorubicin kemoterapi alanlarda 21 ay ve

topotekan verilen popiilasyonlarda 23 ay goriilmiistiir. Topotekan alan hasta grubunda
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maksimum 38 aya kadar bu siireyi uzatan hasta olmas1 dikkat ¢ekmektedir. Istatistiksel
analizlerde verilen kemoterapi cesidine bagli bir farklilik gdézlenmemistir. Ancak
doxorubicin ve topotekan verilen hastalarda bir sonraki niikse kadar gecen siire kismen

daha uzundur.
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Sekil 20. Kemoterapotik rejimlere bagh ikinci niiksten iiciincii niikse kadar sagkalim degerleri
dagilim

Baz1 caligmalarda hastalarin aldig1 kemoterapiye gosterdigi yan etkilerin, hastanin
blinyesinin o ilaca daha duyarliligimin bir belirtisi olarak yorumlanip bu hastalara
kemoterapotik ilacin niiks zamanlarini erteleyecegi fikri One siiriilmiistiir. Bizde
calismamizda kullandigimiz tedavi kiirlerinden sonra hastalari 16kopeni, eritropeni,
trombositopeni olarak gruplandirdik ve her grubu kendii¢inde normal olanlarla
karsilastirdik. Sonuglar1 degerlendirdigimizde niiksler arasinda gruplar icinde benzer
siireler gbze ¢arpmakla birlikte bir kriter harig istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Eritropenik hastalarda birinci niiksten ikinciye kadar gecen siire
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun bulunmustur (p=0,04). Hastalarda

goriilen yan etki profiline bagl niiks zamanlar1 agagidaki tablo 29°da gosterilmistir.
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Tablo 29. ilaclarin yan etki profillerine gére yasam siireleri

. 1.-2.Niiks Arasindaki Siire 2.3. Niiks Arasindaki Siire
Yan Etki . .
(min. max) (min. max.)
LOKOPENI 13+3.2 (6-19) 17+3,6 (13-25)
ERITROPENI 16+2,6 (10-21) 17+3,1 (14-24)
TROMBOSITOPENI 13+2.9 (7-18) 17+3.6 (9-24)

Calismada hastalarin gecirmis oldugu niiks sayilarina gore ortalama yasam
stirelerini inceledik. Sonuglara baktigimizda niiks sayist arttikca yasam siirelerinin
artt1g1 izlenmektedir. Sagkalim siireleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,04). Konu ile ilgili tablo 30 ve sekil 21’de asagida 6zetlenmistir.

Tablo 30. Hastalarin gecirdigi niiks sayilarina gore yasam siireleri

Niiks Sayisi Toplam Sagkalim Siiresi Ortalama Deger (ay) (min.-max.)
1 38+4,2 (30-46)
2 41+3,3 (34-48)
3 56+5,4 (45-67)
4 71+15 (41-100)
1,01 NUKS SAYISI
11,00
12,00
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Sekil 21. Hastalarin gecirdigi niiks sayisina bagh sagkalim degerleri dagilim
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Calisgmamizda multifaktoryel demografik faktorlerin risklerini ve etkilerini
incelemek i¢in multivariant analiz ve sonuglar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.
Calismada berrak hiicreli tip, diger epitelyal over kanseri tiirlerine oranla daha riskli
oldugu gozlenmektedir. Ser6z malignite ile kiyaslandiginda 3 kat daha fazla risk artisi
goriilmektedir. Viicut kitle indeksinde obez ve morbid obez degerlerinde minimal risk
artis1 olmasina ragmen anlaml bir farklilik yoktur. Evre 3¢ olan hastalarda niiks hastalik
riski referans gruba (<3b) gore 2,8 kat, evre 4 olanlarda ise 5,3 kat daha fazladir. Sonug
istatistiksel olarak anlamlidir. Dogum sayisi, cerrahi ve menopoz siiresi agisindan
anlamli farklilik izlenmemistir. Yas agisindan baktigimizda referans 45 yas alti olan
grup alinarak karsilastirilmistir. 45-60 yas arasi ve 60 yas iistii hasta grubunda risk
2,5/2,7 kat artmakta olup, sonug istatistiksel olarak anlamlidir. Ailesinde birinci
dereceden over kanseri izlenen hastalarda, hi¢ malignite olmayan gruba gore risk
azalmistir. Bu sonug ailesel 6zellik bulunduran hastalarin erken tani ve tarama agisindan
daha sik kontrol olmalarindan ve bilinglendirilmelerinden kaynaklanabilir. Neoadjuvan
kemoterapi alanlarda, almayanlara gore risk 3,5 kat fazla izlenmistir ve sonug
istatistiksel olarak anlamlidir. Tedavi 2’de carboplatin ve paklitaksel kombine tedavi
alan grup referans olarak alinmis, gemsitabin alanlarda niiks riski referans gruba gore 2
kat fazla, doxorubicin alanlarda ise 0,5 kat azalma egiliminde goriilmiistiir. Sonuglar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 31. Over kanserli hastalarda ¢oklu degiskenlerin olusturdugu risk oranlari

Degisken Degerler P degeri Risk oram Giiven Arahg
Serdz 0,35 1 referans
Hiicre Tipi Miisindz ' 0,95 0,9 0,3-2,8
Berrak hiicreli 0,15 3,1 0,6-15
Mikst 0,75 1,2 0,3-4
<3b 0.006 1 referans
Evre 3cC 0,06 2,8 1-8
4 0,03 53 1,7-16
<30 0,47 1 referans
VKi 30-36 0,25 15 0,7-3,3
>36 0,66 1,1 0,5-2,3
0-1 0,08 1 referans
Dogum Sayisi 2-5 0,05 2,3 0,9-5,7
6+ 0,87 0,94 0,4-1,8
<45 0,04 1 referans
Yas 45-60 0,01 2,5 1,2-5,5
>60 0,03 2,7 1-6,1
Yok 0,56 1 referans
Menopoz Siiresi | 1-10y1l 0,40 0,40 0,1-2,2
>10y1l 0,29 0,29 0,2-1,6
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Tablo 31’in devam

TAH+BSO+Omentek. 0,18 1 referans

Cerrahi +LND 0,08 0,76 0,4-1,7
+Ust batin cerrahi 0,03 0,84 0,5-1,9

Yok 0,02 1 referans

Aile OyKkisii Over CA 0,006 0,37 0,1-0,7
Diger 0,38 0,66 0,2-1,6

. Yok 0,00 1 referans
Neoadjuvan KT -, 0,00 35 1,9-6,7
Carboplatin+Paklitaksel 0,10 1 referans

Tedavi 2 Gemsitabin 0,09 2 0,8-4,7
Doxorubicin 0,54 0,5 0,08-3,5
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5. TARTISMA

Epitelyal over kanseri, diger over kanseri tiplerine goére daha fazla goriilen,
mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir. Hastaliga 6zgiin semptomlarin
olmamasi nedeniyle vakalarin ¢ogu tani aldiginda ileri evrelerde goriilmektedir.
Hastalarin bagvuru sirasinda sosyodemografik o&zellikleri, aile Oykiileri, laboratuar
bulgular1 ve gorlintiileme yOntemleriyle saptanan herhangi bir kitle varliginin benign,
malign ayrimi yapilarak tiim pargalarin birlestirilmesiyle ortak bir taniya gidilmektedir.
Tim bunlara ragmen epitelyal over kanserlerinin kesin tanisi, cerrahide alinan dokularin
patolojik incelemesiyle konur. Epitelyal over kanserlerinin tedavisi cerrahi ve adjuvan
kemoterapi verilmesiyle saglanir. Cerrahi tedavi sonunda rezidiiel doku kalmamasi,
hastanin sagkalimiyla direkt iliskilidir. Cerrahi de amag olabildigince, tiimoral doku
birakmamay1 saglamaktir. Kalan doku mitar1 1 cm’den az oldugu zaman optimal
sitorediiksiyon saglanmis olur. Cerrahi sonrasi verilecek kemoterapétik ilag konusunda
paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu, sagkalim iizerine etkisi ve toksisite acisindan
on planda oOnerilmektedir. Niiks over kanserlerinde tedavinin devaminda verilecek
kemoterapi ve dozlari agisindan kesin bir agiklanmis konsensus yoktur. Verilecek
kemoterapoétik ilaglar ve dozlari; ilaglarin gosterdigi yan etki profillerine, hastanin
tolerabilitesine, klinik duruma bakilarak karar verilir.

Theresa ve arkadaslarimin 2013 yilinda epitelyal over kanseri {izerine lipozomal
doxorubisin ile ilgili yaptig1 bir ¢aligmada, standart tedavi ( paklitaksel, carboplatin) ve
lipozomal doxorubisin ve carboplatin kombinasyonu alan gruplar karsilagtirilmistir.
Lipozomal doxorubisin/carboplatin alan hasta grubunda anemi, trombositopeni daha
yiiksek oranlarda izlenmis, standart tedavi grubunda ise sa¢ kaybi, noropati, alerjik
reaksiyonlar, eklem ve kas agrilar1 daha fazla oranda goriilmiistiir. Standart tedavi alan
gruptaki kadmlarmm daha yliksek bir yiizdesi tedaviyi erken noktalama isteginde
bulunmustur ve lipozomal doxorubisinin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi
gozlenmistir. Ayrica bu ¢alismada lipozomal doxorubisin ve carboplatin kombinasyonu,
standart paklitaksel ve carboplatin tedavisine gore progresyonsuz sagkalim, daha uzun
izlenmistir, ancak total sagkalim tedaviler arasinda benzer siirelerde bulunmustur.

Bununla birlikte ¢alismada platin sensitif niiks epitelyal over kanserli hastalarda
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carboplatin ve lipozomal doxorubisin kombinasyonunun daha iyi bir segenek oldugu
vurgulanmugtir.®®

Theresa ve arkadaglarinin derledigi meta analizde, bes calismada lipozomal
doxorubisin diger ajanlarla kiyaslanmistir. Higbir ajanin sagkalim acisindan lipozomal
doxorubisine istiinliigii gosterilememistir. Topotekan ve gemsitabin kullaniminda,
lipozomal doxorubisine gore daha fazla hemotolojik yan etki goriildiigii, daha yiiksek
oranda diare ve noropati ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Lipozomal doxorubisinde
kullaniminda ise el-ayak sendromu daha fazla izlenmistir.

Uc calismada lipozomal doxorubisin ve trabectedin kombinasyonu, sadece
lipozomal doxorubisin alan grupla karsilastirilmis ve kombinasyon tedavisi alan grupta
progresyonsuz sagkalim daha yiiksek oranda izlenmistir. Bununla birlikte
gastrointestinal, hemotolojik yan etkiler daha fazla goriilmiistiir. Lipozomal doxorubisin
tek ajan olarak platine direngli niiks epitelyal over kanserli hastalarda yedi calismada
arastirildiginda, progresyonsuz sagkalim degeri 15 hafta, total sagkalim degeri 54 hafta
izlenmistir. Hastalarda 50 mg/m2 iistiinde doz verilenlerde yan etki profilinde belirgin
artis gé’)ﬁjlmﬁstﬁr.sg Bizim ¢alismamizda da lipozomal doxorubicin kullanimi paklitaksel
ve carboplatin kombinasyonuyla kiyaslandiginda belirgin bir sagkalim farki goze
carpmamustir. Doxorubicin kullaniminda hematolojik yan etkiler diger kemoterapotik
rejimlere gore daha az oranda goriilmistiir.

Mayer ve ark. tarafindan 2016 yilinda palyatif lipozomal doxorubisin verilen
epitelyal over kanserli hastalarda efikasite ve toksisitesi agisindan 34 hasta ile Berlin’de
bir calisma yapilmistir. Bu calismada ortalama yas 59, ortalama viicut kitle indeksi 25,6
izlenmistir. Hastalarin % 89’u postmenopozal idi. % 50 hasta orta, kalan % 50’si ise
kotii diferansiye idi. Serdz adenokarsinom % 45 en sik olarak goriiliirken, papiller
adenokarsinom % 13, endometrioid adenokarsinom % 6 izlendi. Hastalarin ¢ogu ileri
evrelerde tan1 ald1 (% 65 FIGO 3, % 22 FIGO 4). Ilacin dozu 40 mg/m2 her dort haftada
bir, 3-9 siklus arasinda degisen oranlarda verildi. Gozlenen en sik toksisite % 35 ile
gastrointestinal, % 16 pelvik agri, % 12 konstitlisyonel semptomlar, % 12 dermatolojik
lezyonlar idi. Hastalarin ortalama progresif sagkalimi 8,7 ay, ortalama tiim sagkalimi
14,2 ay izlendi. Bu sagkalim degerleri digerleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek
bulunmustur.® Ornek olarak Muggie ve ark. bir ¢alismada PFS’1 5.7 ay, OS’1 11 ay
olarak belir‘[mistir.91 Gordon ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada PFS degeri
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16 hafta, OS, 63 hafta olarak Vurgulanmlstlr.92 Ve bu calismalarda da doz 40 mg/m?
kullanilmistir. Hastalarin % 40-50’sinde dermatolojik yan etkiler (palmar plantar
eritem) goriilmiistiir. Doz 20 mg/mz’ye distirtiliip ilag sikligr iki haftada bir verilmeye
baslandiginda yan etki potansiyelinde azalma izlenmistir. Bizim ¢alismamizda
doxorubicin kullaniminda her basamak tedavide lokopeni izlenme oranlar1 % 33-35
arasinda goriilmiistiir. Eritropeni, hastalarin % 21 ile % 33 arasinda degisen oranlarda,
trombositopeni % 28 ile % 37 oranlar1 arasinda izlenmistir. Doxorubicin kullanan
hastalarin birinci niiks ile ikinci niiks arasinda 11 ay, ikinci niiks ile iiglincii niiks
arasinda 21 ay siire izlenmistir.

Ichikawa ve ark. tarafindan platin sensitif ve platin resistant epitelyal over kanseri
tizerine 2014 yilinda topotekan ve lipozomal doxorubisini karsilastiran bir calisma
yapildi. Calismaya topotekan grubunda 19 hasta (platin sensitif 2, platin resistant 17
vaka olmak iizere), lipozomal doxorubisin grubunda 11 hasta (4 platin refraktor, 7 platin
resistant) alindi. Tiim hastalar first line platin ve taksan kemoterapisi aldi. Ortalama yas
topotekan alanlarda 61, diger grupta 68 idi. Her iki grupta evre ve temel Cal25
degerleri agisindan fark yoktu ve her iki gruba ortalama alt1 siklus kemoterapi verildi.
Hastalik kontrol oranlar1 topotekan grubunda % 73,7 iken, lipozomal doxorubisin
grubunda % 45,5 izlendi. Toplam yanit oranlar1 ve hastalik kontrol oranlari, topotekan
grubunda daha olumlu olmasina ragmen farkliliklar anlamli Glgiide degildi. Ortalama
progresyonsuz sagkalim, topotekan grubunda 25,3 hafta, lipozomal doxorubisin
grubunda ise 12,7 idi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,064).
Topotekan grubunda major yan etkiler; lokopeni, bulanti, diare olup, lipozomal
doxorubisin grubunda trombositopeni, 16kopeni, el-ayak sendromu, stomatit izlendi.
Hicbir hastada kardiotoksisite goriilmedi. Bu iki kemoterapiyi karsilastiran benzer
caligmalarda da toplam yanit oran1 ve PFS degerleri 6zdes olarak raporlandi. Gordon ve
ark. yaptig1 faz 3 calismasinda, platin resistant veya refraktor hastalarda topotekan,
lipozomal doxorubisin ve gemsitabinin aralarinda karsilastirilabilir oldugunu ancak;
platin sensitif hastalikta, lipozomal doxorubisinin sagkalim {izerine yararinin bir adim
daha 6nde oldugunu belirtmistir. Diger calismalarda ¢ikan sonuglar iizerine yapilan
tartismalarda PFS, toplam yanit orani, hastalik kontrol orani topotekan alanlarda daha
olumlu izlenmesine karsin istatistiksel olarak anlamli bir degiskenlik gostermemistir.

Yan etki profilleri farkli olmasina ragmen kabul edilebilirdir. Platin resistant ve
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refraktor niiks epitelyal over kanserli hastalarda, first line taksan ve platin verilmeksizin
tedavi protokolii baslanmasi sinirli  durumlarda mimkiin olmakla birlikte
onerilmemektedir. Birka¢ ajanin farkli mekanizmalarla aktivasyonunun gerekliligi
Vurgulanmlstlr.93 Bizim calismamizda ise iiglincii kez verilen tekrarlayan kemoterapi
rejimleri sonrasi topotekan i¢in PFS degeri 23 ay, doxorubicin i¢in ise 21 ay izlenmistir.
Topotekan alan hasta grubunda 16kopeni, eritropeni ve trombositopeni % 66 oraninda
izlenmekle birlikte tiim oranlar doxorubicin alanlardan daha fazladir.

Stein ve arkadaslarmin platine topotekan eklendigi zaman tedaviye etkisini
degerlendiren bir arastirmada, toplamda 19 platin sensitif ve 19 platin resistant olmak
tizere 38 hasta baz almmistir. Hastalara ortalama 4 kiir (1-6 siklus) kemoterapi
verilmistir. Ortalama progresyon zamani platin sensitif hastalarda 12,6 ay, platin
resistant grupta 6,3 ay izlendi. Toplam sagkalim ise sirasiyla 22,7 ay ve 15,9 ay izlendi.
En sik goriilen yan etki hemotolojik toksisite idi. Yaptigimiz ¢alismada da hastalara
topotekan verildigi zaman hematolojik toksisite oranlarinda belirgin bir artig oldugu
gbze carpmaktadir. Ancak topotekan kullaniminin diger ajanlardan sagkalim {izerine
belirgin bir iistiinligi gésterilememistir.94

2012 yilinda Zhang ve ekibi tarafindan 3632 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
birinci siklus tedavide paklitaksel ve carboplatin kombinasyonu ile bu kombinasyona
topotekan eklenmis iki grup kiyaslanmistir. Calismada her iki grup acisindan serbest
progresyon sagkalim siiresi (p=0,400), toplam sagkalim siiresi (p=0,502) ve toplam
yanit orant (p=0,953) agisindan anlamli farkliliklar izlenmemistir. Bununla birlikte
topotekan alan grupta l6kopeni (p=0,024), notropeni (p<0,001), anemi (p<0,001) ve
trombositopeni (p<0,001) daha yiiksek oranlarda izlenmistir. G6zlemlerde bulanti ve
kusma agisindan iki grup arasinda fark yoktu. Topotekan, yar1 sentetik bir camptothecin
analogudur. Etkisini topoizomeraz 1 enzimini inhibe ederek DNA iizerindeki ¢ift zincir
kiriklarinmi indiikler. Topotekanin second line tedavide yeri oldugunu bildiren ¢alismalar
olmasmmin yaninda birinci basamak tedavide kullanominin sagkalima yarari
gosterilememistir. Bunun yami sira kullanimi  dahilinde hastalarda hematolojik
toksisiteyi arttirdigr saptanmistir. Tek ajan olarak kullanimi dahilinde 169 hasta iginden
15’inde etkisi gosterilmis olup (% 9), efikasitenin ufak derecede oldugunu belirten

yayinlar meveuttur.”

68



Kang ve ark. niiks epitelyal over kanserli 59 hastada yaptig1 bir ¢alismada platine
topotekan kombine etmis ve ilacin etkisini, yan etki profilini incelemistir. Tiim hastalara
ortalama 1,49 mg/m? haftalik, ortalama 4 kiir topotekan verilmistir. Verilen ilaca 53
hastada yeterli yanit gézlenmistir. Hastalarin % 49’u platin sensitif olup, bu hastalarda
yanit orant daha fazla goriilmiistiir. Platin sensitif hastalarda ortalama sagkalim 25 ay
iken, platin resistant hastalarda bu oran 11 aydir. Progresyon zamani ise 9 aya karsilik, 3
ay olarak izlenmistir. Yas ve kemoterapi rejimi sayisi, tedaviye verilen yanit oranlarini
degistirmemistir. Toksisite profilini inceledigimizde % 40,7 oraninda grade 4 notropeni
gozlenmistir ve % 30 hastanin tedavisi G-CSF ile saglanabilmistir. % 32,2 hastada
grade 4 trombositopeni, % 44 oraninda en sik olarak grade 3-4 anemi izlenmis olup, bu
hastalarin % 56’sima eritrosit transflizyonu yapilmak zorunda kalinmistir. 5 hastada
febril nétropeni izlenmis ve destekleyici tedavi basariyla yapilmistir. Non hematolojik
toksisite, hafif 6l¢iilerde goriilmisgtiir.*®

Elshebeiny ve ekibi tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada, platin resistant
epitelyal over kanserli hastalara gemsitabin ve oxaliplatin tedavisi verilmistir.
Calismada ortalama yas 52°dir. En sik histoloji % 68 ile ser6z karsinomdur. Caligmada
toplam tiimor yanit orant % 21,9 izlenmistir. Ortalama total sagkalim degeri 10,5 ay,
PFS 6,3 ay goriilmiistiir. Hastanin bir yil i¢indeki prognozuna gore OS oran1 % 34,4,
PFS ise % 12,5 gozlenmistir. Hastalarin ilaca verdigi yan etki profiline baktigimizda en
stk % 65 oraninda noropati ve diare ile birlikte seyreden nonhematolojik toksisite
dikkati ¢ekmektedir. Hematolojik olarak, ¢calismada grade 1-2 16kopeni % 53,1, grade 1-
2 anemi % 46,9, grade 3 notropeni % 12,5 ve grade 4 febril nétropeni % 6,2 izlendi.
Yapilan denemelerde hastanin tolere edebildigi siirece paklitaksele gemsitabin kombine
edilmesinin ilaca verilen yanit oranin1 % 40’lara kadar arttirdig1 rapor edilmigstir. Bir
calismada platin resistant over kanserli hastalarda, gemsitabin ve lipozomal doxorubisin
birlikte kullanilmas, ilaca verilen yanit oranin1 % 22’den % 42,8’e, progresyon zamanini
2,7 aydan 7,7’ye, total sagkalim siiresini 8,4’den 17 aya cikardigi belirtilmistir.”’
Yapilan benzer ¢aligsmalarda da Ray-Coguard ve ark. tarafindan platin resistant/refraktor
hastalara gemsitabin ile tedavi yapilmis ve sonug olarak PFS 4,6 ay, OS 11.4 ay rapor
edilmistir.® Kalykaki ve ekibinin yaptigi benzer calismada ise platin resistant ve
refraktor hastalarda gemsitabin tedavisi i¢in PFS 5.9, OS 11 ay olarak rapor edilmistir.

Bu c¢aligmalarda da non hematolojik toksisite genel olarak bulanti, kusma, diare
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sikayetleri izlendi. Hematolojik problemler ise tolere edilebilir ve geri donitigimlii
olarak gozlendi.”

Bizim caligmamizda ise gemsitabin verilen hastalarda birinci niiksten sonra PFS
degeri 15 ay, ikinci niiksten sonraki PFS degeri ise 17 ay izlenmistir. Hastalarda % 76-
% 80 oranlarinda 16kopeni, % 40 - % 57 oraninda eritropeni, yine % 40 ve % 57
oranlarinda ise trombositopeni izlenmistir. Calismamizda gemsitabin kullaniminin diger
kemoterapi rejimlerine niiksler arasinda sagkalim acisindan avantaj1 izlenmemistir.

Chanpanitkitchot ve arkadaslari, platin refraktor ve resistant epitelyal over
kanserli 43 hastaya ortalama 4 kiir gemsitabin tedavisi vermis. Platin ve gemsitabin
kombine ettigi hastalarda PFS’1 8,1 ay izlerken, tek ajan gemsitabin alan hastalarda
PFS’1 3,2 ay izlemistir. Platin sensitif hastalarda ise kombine tedavi ve tek ajan
gemsitabin PFS degerlerini 8,1/2,7 ay olarak belirtmistir ve gemsitabinin, epitelyal over
kanserinin 6n tedavisinde orta derecede etkili oldugu ancak; platin sensitif hastalarda
kombine tedavinin daha yiiksek aktivite gosteren bir yaklasim olacagim
Vurgulamlstlr.loo

Wang ve ark. Figo evre 3c epitelyal over kanserli hastalarda yaptig1 bir calismada
paklitaksel ve platin kombinasyonu alan iki gruptan birine 2-4 kiir arasinda ilave
gemsitabin vererek etkilerini gdzlemlemistir. Gemsitabin verilen hasta grubunda
medyan PFS degeri 28 aya karsilik diger hasta grubunda 19 ay izlenip, total sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptamistir (p=0,021). Yan etki profilleri
incelendiginde her iki hasta grubunda hematolojik toksisite acisindan fark
gorilmemekle birlikte norotoksisite, gemsitabin alan grupta daha fazla izlenmistir
(% 45 [ % 27, p=0,026)."**

Du bois ve ark. birinci siklus tedavide paklitaksel ve platin kombinasyonuna
gemsitabin ekledigi calismada gemsitabin verilen kolda ilaca verilen objektif yanit
kismen daha iyi gozlenmesine karsin; PFS degeri kombinasyon verilen kolda 19 ay,
gemsitabin ilave verilen kolda 17 ay, OS ise 49/51 ay izlenmistir. Bununla birlikte
gemsitabin verilen hasta grubunda yasam kalitesinin azalmasina neden oldugu ve
dezavantaj yarattig1 Vurgulanmlstlr.102 Buna benzer Kodaz ve ark. platin direngli over
kanserli hastalarda ikinci siklus ve ek doz tgilincii siklus gemsitabin alan gruplari

karsilastirmis ve sagkalim degerleri agisindan benzer bulgular gszlemis‘[ir.lo3
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Neoadjuvan kemoterapi kullanimi ile ilgili yapilan klinik ¢aligmalarda sagkalimi
arttirdigina veya sagkalim iizerine belirgin bir etkisi olmadigma dair sonuglar ortaya
atilsa da; ortak olarak neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarin operasyon siirelerinin
kisalmasi, kan transflizyonu gereksiniminin azalmasi, sitorediiktif cerrahinin
yapilabilirligini kolaylastirmasi gibi yararlari oldugu kabul edilmistir. Bizim
calismamizda ise, neoadjuvan kemoterapi alan grupta sagkalim prognozu daha kotii
izlenmistir. Bu sonug; klinigimizde neoadjuvan kemoterapi verilecek hastalarin
seciminde genel durumu kotii, genis cerrahiyi tolere edemeyecek, komorbiditesi yiiksek

ve tiimor yayilimi genis olan hastalarin segilmesine baglanmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Caligmamizda cerrahi sonucu epitelyal over kanseri tanisi alan hastalara ardindan

tekrarlayan kemoterapi rejimleri verilmistir. Verilen ilaglarin bir sonraki niiks siiresini

etkileme derecesi, hastalar iizerinde ne kadar oranda hematolojik yan etki olusturdugu,

sosyodemografik faktorlerin sagkalim siireleri ile iliskisi belirlenip sonuglar asagida

belirtilmistir.

1.

Hastalarin % 51 ile cogunlugu 45-60 yas arasinda goriilmiistiir, 45 yas alt1 hasta
populasyonunda ilk niikse kadar gecen siire ve toplam sagkalim daha uzun
izlenmistir.

Arastirma, ileri evre ve kemoterapi alanlar lizerine yapildigi i¢in %92 olgu evre 3¢
ve 4’tiir. Evre 3b ve alt1 olanlar ile karsilagtirildiginda ilk niikse kadar gegen siire
ve toplam sagkalim siiresi 12/38 ay, erken evrelerde 38/82 ay izlenmistir ve
anlamli olarak erken evrelerde niiks ve yasam siiresi daha uzun bulunmustur
(p=0,04)

Histopatolojik tiplerine gore serdz karsinom % 78 ile en sik olarak goriilmiistiir.
Tipler arasinda berrak hiicreli karsinomda yasam siireleri daha kisa izlenmekle
birlikte anlamli farkliliklar goriilmemistir.

Hastalar, viicut kitle indekslerine ve menopozda kalma siirelerine gore
karsilastirildiginda yasam siireleri agisindan anlamli farklilik izlenmemistir.
Dogum sayisina gore kiyaslandiginda en az iki veya daha fazla dogum yapan
hastalar, hi¢c dogum yapmamis veya bir dogum yapmis hastalara gére yasam
slireleri istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p=0,04).
Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda ilk niikse kadar gecen siire ve toplam
sagkalim stiresi 9/27 ay, neoadjuvan kemoterapi almayanlarda ise 16/46 aydir.
Neoadjuvan tedavi alan grupta siirelerin belirgin olarak daha kisa olmasi; bu
tedavinin komorbiditesi daha yiiksek, performans durumu daha koti ve tiimor
yayiliminin daha invaziv oldugu hastalarda kullanimina baglanmstir.

Hastalarin birinci derece akrabalari sorgulandiginda % 10’unda over kanseri,

% 27’sinde farkli tipte bir malignensi izlenmistir.
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8. Vakalarin % 37’sine temel tedavi olarak total abdominal histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi ve omentektomi yapilmistir. % 27 hastada temel tedaviye ek
olarak pelvik/paraaortik lenf nodu disseksiyonu, % 36 hastaya ise tiist batina
yonelik herhangibi bir cerrahi girisim daha uygulanmistir. Yapilan genis cerrahiye
gore sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.

9. Ilk niiks sonrasi verilen kemoterapdtik ajanlar1 inceledigimizde hastalarm % 68’
paklitaksel ve carboplatin kombinasyonu, % 26’s1 doxorubicin, % 6’s1 gemsitabin
almistir. Ikinci niikse kadar gegen siire carboplatin ve paklitaksel kombinasyonu
alanlarda medyan olarak 11 ay, doxorubicin alanlarda 12 ay, gemsitabin alanlarda
15 ay izlenmistir ve siireler agisindan aralarinda anlamli bir farklilik
goriilmemistir.

10. Ilk niiks sonrasi verilen kemoterapi rejimleri igerisinde gemsitabin %80 ile en
fazla oranda lokopeni yaratmistir. Eritropeni, %46 oraninda en fazla platin ve
paklitaksel kombinasyonu alanlarda, trombositopeni ise %40 oraninda en fazla
gemsitabin alanlarda goriilmiistiir. Hemotolojik yan etki agisindan en olumlu ilag
doxorubicin olarak yorumlanmustir.

11. Ikinci niiksten sonra hastalarin % 42’sine gemsitabin, % 40’ma doxorubicin,
% 18’ine topotekan verilmistir. Gemsitabin alan grupta bir sonraki niikse kadar
gecen siire medyan deger olarak 17 ay, doxorubicin alanlarda 21 ay, topotekan
alanlarda 23 ay izlenmistir. Sonuclar arasinda istatistiksel bir farklilik
izlenmemistir.

12. Ikinci niiks sonrasi verilen kemoterapi rejimlerinin yan etki profillerini
inceledigimizde, gemsitabinin % 76 oran ile en fazla miktarda 16kopeni, eritropeni
ve trombositopeni % 66 ile en fazla topotekan alan grupta goriilmiistiir. Yan etki
profili en az doxorubicin alanlarda goze carpmaktadir.

13. Bazi aragtirmalarda ilaca bagli I6kopenik olan hastalarin ilaca sensitif oldugu ve
bu da ilacin etkinligini arttirdigindan sagkalim siirelerini uzattigi belirtilmistir.
Ancak bizim ¢alismamizda I6kopenik, eritropenik ve trombositopenik hastalar bu
degerleri kendi i¢lerinde normal olanlarla kiyaslandiginda yasam siiresi agisindan
anlamli bir uzama izlenmemistir.

Epitelyal over kanserlerinde primer tedavi sitorediiktif cerrahi ve ardindan

adjuvan kemoterapi verilmesidir. Secilecek kemoterapi hususunda altin standart tercih
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paklitaksel ve platin kombinasyonudur. Devam eden niiks hastalik olan hastalarda tercih
edilecek kemoterapi konusunda belirlenmis bir konsensus yoktur. Bizim ¢alismamizda
cikan neticelere gore verilecek kemoterapi rejimleri acgisindan belirgin bir farklilik

goriilmemektedir; ancak doxorubicinin digerlerine gore yan etkileri daha azdir.
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