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OZET

Zaim, O.C., Over Kanseri Yonetiminde Kliniko-Patolojik Sonuclar: Hacettepe
Universitesi Deneyimleri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara 2022. Yiiksek dereceli serdz
karsinomlar over kanserinin en sik goriilen histopatolojik alt tipidir. Hastalar tanida
cogunlukla ileri evre hastali§a sahip olmakta ve bu durum hastaligin yénetimini oldukga
giiclestirmektedir. Hastaligin yonetimindeki temel yaklasimi, primer cerrahi ve adjuvan
kemoterapi rejimleri olugturmaktadir. Ancak her hasta primer cerrahi i¢in uygun bir aday
olamamakta ve alternatif bir yOnetim stratejisi olarak neoadjuvan kemoterapi (NACT)
sonrasi interval debulking cerrahisi (IDS) karsimiza ¢ikmaktadir. Bu stratejinin, temel
yaklagim kadar etkili olabildigini gosteren bircok c¢alisma mevcuttur. Calismamizda,
klinigimizde de uygulanan her iki yaklasimin etkililik agisindan benzer oldugunun
gosterilmesi amaglanmigtir. Calismamiza, retrospektif olarak Ocak 2014 ile Mayis 2021
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi
Klinigi’nde, FIGO 2014 evrelemesine gore ileri evre yiiksek dereceli serdz karsinom tanisi
ile tedavi gérmiis 151 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar 77 hasta primer debulking
cerrahisi (PDS), 74 hasta ise NACT/IDS gruplarini olusturacak sekilde, 1:1 oranda iki
gruba ayrilmistir. Gruplar karsilastirmali olarak; hasta karakteristikleri, evreleme, cerrahi
ozellikler, kemoterapi yanitlari, rekiirrens, sagkalim siireleri ve takip sonuglar1 agisindan
incelenmistir. Calismanin sonunda, stratejiye uygun hasta se¢iminde performans
durumunun ve klinik evrenin 6nemi saptanmistir. Coklu degisken analizleri ile cerrahi
sonras1 gozle goriiniir rezidii timor birakilmamasinin dogrudan genel sagkalimi etkiledigi
tespit edilmistir. Rekiirrens ve sagkalim agisindan iki yonetim stratejisinin benzer
etkililikte oldugu gosterilmistir. Bunlara ek olarak COVID-19 pandemisinin strateji
secimi lizerindeki etkisi de arastirilmistir. Sonug olarak, dogru hasta se¢imiyle birlikte
cerrahi olarak tam rezeksiyon yapilabilecegi ongoriiliiyorsa, PDS stratejisi birinci tercih

olarak ele alinabilir.

Anahtar kelimeler: Over kanseri, Neoadjuvan terapi, Jinekolojik cerrahi prosediirler



ABSTRACT

Zaim, OC, Clinicopathological Outcomes of Ovarian Cancer Management:
Hacettepe University Experience, Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology Residency Thesis, Ankara 2022. High
grade serous carcinomas are the most common histopathological subtype of ovarian
cancer. Mostly the patients diagnosed with advanced stage disease and this condition
complicates the management of the disease. The main approach to management of disease
consists of primary surgery and adjuvant chemotherapy regimens. However, some
patients cannot be good candidates for primary surgery and neoadjuvant chemotherapy
(NACT) followed by interval debulking surgery (IDS) emerges as an alternative
management strategy. There are quite lot trials that indicates this strategy can be as
effective as the main approach. In our study, it was aimed to show that both strategies
applied in our clinic are similar in terms of effectiveness. Our study retrospectively
included 151 patients who were treated between January 2014 and May 2021 in Hacettepe
University Faculty of Medicine, Gynecological Oncology Clinic with a diagnosis of
advanced stage high-grade serous carcinoma according to FIGO 2014 staging. These
patients were divided into two groups by their strategies as 77 patients for primary
debulking surgery (PDS) and 74 patients for NACT/IDS in terms of 1:1 ratio. These two
groups were comparatively investigated for patient characteristics, staging, chemotherapy
responses, recurrence, survival periods and follow up outcomes. At the end of the study,
the importance of performance status and the clinical stage of patients were found
regarding to patient selection for the appropriate strategy. Moreover, direct effect “no
residual tumor after surgery” on overall survival rates was determined by multivariate
analysis. In terms of recurrence and survival rates it was shown that both of strategies
were similar for effectiveness. Impact of COVID-19 pandemic on selection of strategy
has also been investigated. In conclusion, if it is envisaged that no residual disease after
surgery with appropriate patient selection for strategy, PDS can be considered as leading

option.

Keywords: Ovarian cancer, Neoadjuvant therapy, Gynecologic surgical procedures
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GIRIS

1.1.  Gerekce ve Hipotez

Kadinlarda goriilen kanserler igerisinde, siklik bakimindan 9. sirada gelen over
kanseri %3,4’liik insidans ve %4,7’lik mortalite orani ile klinik agidan olduk¢a 6nemli bir
kanser tiiriidiir (1). Oliimciil bir kanser tiirii olmasina ragmen, dzellikle erken evrelerde
herhangi bir semptom vermemesi ve glinlimiizde etkili bir tarama yontemi olmamasi
nedeniyle over kanseri tanisi alan hastalar, tan1 aninda ¢cogunlukla ileri evre hastaliga sahip
olmaktadirlar (2). Ozellikle bu durum, hastaligin hem cerrahi hem de medikal yonetimini
hastaligin evresi ile paralel olarak zorlu kilmaktadir.

Her ne kadar ileri evre over kanserinde standart yonetim, primer debulking
cerrahisi (PDS) ve sonrasinda platin ve paklitaksel bazli kombine adjuvan kemoterapi
(ACT) rejiminden olugsa da hastaya ve hastalia bagli nedenler yiiziinden alternatif
yonetim stratejileri kullanilabilmektedir. Ozellikle neoadjuvan kemoterapi (NACT)
sonrasi interval debulking cerrahisi (IDS) bu alternatif yonetim stratejileri igerisinde en
fazla 6ne cikandir (3). Ancak bu stratejilerin hangisinin hangisine iistiin oldugu; hangi
hasta i¢in hangi stratejinin tercih edilmesi gerektigi gibi bir¢cok soru isareti akla
gelmektedir. Bu baglamda birgok prospektif randomize klinik ¢calisma yapilmis ve NACT
sonras1 IDS stratejisinin en az PDS stratejisi yaninda kabul edilebilir olabilecegi sonucu
ortaya ¢ikmistir (4-7).

Bu arastirmada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi olarak Ocak 2014 ve May1s 2021 yillar1 arasinda ileri evre (FIGO 2014 Evre 3 ve
4) yiiksek dereceli seroz karsinom (HGSK) tanis1 alip NACT/IDS ve PDS stratejileri ile
yonetilmis hasta gruplar1 incelenmistir. Tek merkezli ve retrospektif olarak yapilan

calismamizda bu gruplar arasindaki kliniko-patolojik sonuglar arastirilmistir.

Hipotez: Ileri evre over kanseri yonetiminde; NACT/IDS stratejisi, cerrahi basaris1 ve

sagkalim sonuglar1 agisindan en az PDS stratejisi kadar etkilidir.



1.2. Amaclar

e Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim Dali’na bagvuran, gerekli cerrahi ve
medikal tedavisi yapilan ileri evre yiiksek dereceli ser6z karsinomlu olgularin
klinik ve patolojik bilgilerini toplamak.

e NACTHIDS ve PDS stratejisi ile tedavi gdrmiis hasta gruplarinin, demografik
bilgileri ile cerrahi derinligini, cerrahi sonrasi rezidii hastalik, komplikasyon
ve medikal tedavilerini, rekiirrens oranlarini, rekiirrens i¢in almis olduklar
tedavilerini, sagkalim oranlarini ve klinik ¢iktilarini karsilastirmak.

e Yukarida amaglanan bilgiler dogrultusunda klinigimizde uygulanan her iki
stratejinin  giincel literatiir ile uyumlulugunu arastirarak sonu¢ bazinda
paralellik gosterdigini ispatlamak.

e Bunlara ek olarak COVID-19 pandemisinin strateji se¢imi lizerine etkisini
arastirmak.

e Bu konuda yapilacak diger arastirmalara kaynak olusturmak.

1.3. Kapsam

Ocak 2014 - Mayis 2021 arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim Dali’nda ileri
evre (FIGO Evre 3 ve 4) primer yiiksek dereceli serdz karsinom tanis1 almis ve/veya ayni
tan1 ile klinigimize refere edilmis ve klinigimiz Jinekolojik Onkoloji Konseyi tarafindan

tedavi stratejileri belirlenmis tiim hastalar ¢alisma kapsamina alinmstir.



GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

Yasam boyu; bir kadinda over kanseri gelisme riski %1,3 ve bir kadinin invaziv
over kanserinden 6lme riski %1°dir (8). GLOBOCAN 2020 caligmasina gore diinya
capinda, 313.959 kadin over kanseri tanis1 almis ve 207.252 kadin bu hastaliga bagh
olarak yasamini yitirmistir (1). Kadinlarda goriilen kanserler igerisinde tani alma sikligi
bakimindan dokuzuncu ve mortalite agisindan yedinci sirada olan over kanseri, serviks ve
korpus uteri kanserlerinden sonra diinyada {igiincii en sik goriilen jinekolojik malignitedir
ve diinyada jinekolojik kanser 6liimlerinin ikinci en sik nedenidir (1).

Tiirkiye’de ise kadinlarda goriilen kanserler icerisinde siklik bakimindan yedinci
sirada gelen over kanseri, korpus uteri kanserinden sonra ikinci en sik goriilen jinekolojik
malignite olup jinekolojik kanser 6liimlerinin en sik nedenidir (9).

Over kanseri en sik 55 — 64 yas aras1 kadinlarda goriilmekte olup tan1 icin medyan
yas 63’tiir (10). Over kanseri 40 yas alt1 kadinlarda olduk¢a nadir goriiliir ve bu yas
grubundaki tiimérler genellikle germ hiicreli tiimérlerdir. Ozellikle 40 yasindan sonra
%90 oraninda malign epitelyal tlimorler goriilmekte ve risk, yas ile artarak 70’11 yaslarda

pik yapmaktadir (11). 80 yasindan sonra ise goriilme siklig1 tekrar diismektedir.

2.2.  Over Kanseri Riski ile Iliskili Faktorler

Epidemiyolojik ¢alismalara gore over kanseri gelisimi, ¢ok sayida cevresel,
hormonal ve genetik risklerle iliskilidir (12). Bu risk faktorlerine yas, birinci derece
akrabanin over kanseri tanis1 almig olmasi, erken menars, ge¢ menopoz, sayica artmis
ovulatuvar siklus, nulliparite, endometriozis, postmenopozal hormon replasman tedavisi,
obezite ve sigara kullanimi1 6rnek verilebilir. Ayrica parite, 5 yildan fazla oral kontraseptif
kullanimi, erken menopoz, salpingo-ooforektomi veya salpenjektomi, giinliik aspirin
kullanimi gibi faktorler de koruyucu faktdrler arasinda sayilabilir (13). Over kanseri riski

ile iliskili temel faktorler Tablo 2.1°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Over Kanseri ile Iliskili Faktorler (14)

Faktorler

Koruyucu Predispozan Tartismah

Demografik

Yas

+

Reprodiiktif

Menstriiel siklus iligkili
faktorler

Menars ve menopoz yasi
Parite

Gebelik karakteristikleri
Ileri yasta gebelik

+

Jinekolojik

Pelvik inflamatuvar
hastalik

Endometriozis

Hormonal

Kontraseptif yontemler
Hormon replasman
tedavisi (HRT)

Infertilite tedavisi

Genetik

Aile oykiisii
BRCA mutasyonlari

Lynch Sendromu

Yasam tarzi

Beslenme ve Diyet
Obezite ve fiziksel aktivite

Alkol, kafein ve sigara

Diger

Laktasyon
Diisiik sosyoekonomik

durum




2.2.1. Yas

Artan yasla birlikte bir¢ok kanser tiiriiniin insidansinda da artig gorildigii gibi
ozellikle epitelyal over kanseri insidansinda da yasla paralel olarak artis izlenmektedir.
Yapilan bir calismada 50 yas alt1 kadinlarda her gecen yil riskin %2 arttig1; 50 yas ve tistii

kadinlarda ise her gegen yil riskin %11 oraninda arttig1 gosterilmistir (15).

2.2.2. Aile Oykiisii ve Genetik

Over kanseri ile iliskili gosterilmis en kuvvetli risk faktorii, aile dykiisiinde over
veya meme kanseri bulunmasidir. Birinci derece akrabalarinda over kanseri ve/veya
meme kanseri bulunan kadinlarin over kanseri riskinde sirasiyla %50 ve %10 oraninda
artis oldugu belirtilmektedir (8).

Over kanseri ¢ogunlukla sporadik bir hastalik olsa da 6zellikle yiiksek dereceli
serdz epitelyal kanserlerin yaklasik %10 — 20’lik bir kismu kalitsal mutasyonlar sonucu
meydana gelmektedir (14, 16).

Kalitsal over kanserlerinin yaklasik %90’m1 ise BRCA-1 ve BRCA- 2
mutasyonlar1 olusturmaktadir. Ozellikle BRCA-1 mutasyonuna sahip kisilerde yasam
boyu kiimiilatif over kanseri gelisme riski %40 — 50; BRCA-2 mutasyonuna sahip
kisilerde ise ayni risk %10 — 20 olarak belirlenmistir (12).

Aile oykiisiinde ozellikle erken baslangich kolon ve/veya endometrium kanseri
bulunan olgularda da DNA mismatch repair genlerindeki (MLH1, MSH2 veya MSH6)
mutasyonlar sonucu meydana gelen Lynch Sendromu akla gelmelidir (12). Lynch
Sendromu Ozellikle kalitsal epitelyal over kanserlerinin yaklasik %10 — 15%ini
olusturmaktadir (17).

Peutz — Jeghers Sendromu veya Gorlin Sendromu gibi diger kalitsal kanser
sendromlar1 da nadir olsa da risk faktorleri igerisinde yer almaktadir (17). Over kanserinin

genetik altyapisindan ilerleyen boliimlerde detayli olarak bahsedilecektir.



2.2.3. Menstriiel Siklus Iliskili Faktorler

Over karsinogenez teorilerinden de biri olan “devamli (incessant) ovulasyon”
teorisine paralel olarak ovulasyon sayisinda azalma ve dolayisiyla over epitelinde
hasarlanmay1 azaltict her durumun, over kanseri gelisim riskini azalttig1 kabul
edilmektedir (18). Bir vaka-kontrol calismasinda ise 8,7 yil boyunca ovulatuvar siklus

yasamamis bir kadinda over kanseri gelisme riskinin 4 kat azaldig belirtilmistir (19).

2.2.4. Menars ve Menopoz Yasi

Devamli ovulasyon teorisine paralel olarak bir kadinda menars yasi ne kadar erken
ve menopoz yast ne kadar ge¢ olursa o kadar ovulasyon olacagi ve over epiteli
hasarlanmasinin fazla olacagi ve over kanseri gelisme riskinin artacagi akla gelmektedir.
Ancak erken menars yasi ve ge¢ menopoz yast ile ilgili bu durum hala belirsizligini
korumaktadir. Birkag¢ ¢calismada ge¢ menars yasinin, over kanseri riskini azalttigi (20) ve
erken menars yasi ile over kanseri riskinin iligkili oldugu (21, 22) gosterilse de aksini
sOyleyen caligmalar da mevcuttur (23-28). Ancak over kanseri riski ge¢c menopoz yasi ile
daha tutarl bir iliski gostermekte ve menopoz yasindaki her bes yillik artigin ortalama %6
artmis over kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu risk artis1 endometrioid ve
seffaf hiicreli karsinomlar i¢in sirasiyla %19 ve %37 ile en giiclii seviyede olup miisindz

tiimdrler ile ge¢ menopoz yasi arasinda bir iliski bulunamamistir (11).

2.2.5. Parite ve Gebelik

Yapilan bir¢ok ¢alismada gebeligin over kanseri lizerinde koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (24, 28-32). Ozellikle nullipar kadinlarda, over kanseri riskinin iki kat artmis
oldugu tespit edilmistir (33). Ayrica birka¢ calismada preterm dogum ile birlikte over
kanseri riskinde artis oldugu (34, 35) ve pre-eklampsinin over kanseri riskini iki kat

arttirdig1 belirtilmistir (36). Ayrica baska ¢alismalarda gec gebelik yasinin over kanseri



riskini azalttig1 gosterilmis olup (31, 32, 37, 38) ilk gebelik yasindaki her 5 yillik artigin
epitelyal over kanseri riskinde %10’a kadar diisiis saglayabilecegi belirtilmistir (38).

2.2.6. Endometriozis

Giliniimiizde endometriozisin bazi epitelyal over kanseri alt gruplar i¢in risk
faktorii oldugu kabul gérmektedir. i1k defa 1925 yilinda Sampson (39), endometriozis ve
over kanseri arasinda bir iligki olabilecegi teorisini ortaya koymus ilerleyen yillarda
PTEN, CTNNBI1 (B-catenin), KRAS, microsatellite instability ve ARID1A genleri
aracihigiyla endometriozis iliskili over kanseri gelisimi gosterilmistir (40). Ozellikle
yapilan bir kohort calismasinda endometriozisin over kanseri riskini arttirdig1 gosterilerek
bu risk artisinin endometrioid ve seffaf hiicreli karsinomlarda belirgin oldugu tespit

edilmistir (41).

2.2.7. Hormonal Faktorler ve infertilite

Oral kontraseptif yontemlerin kullaniminin, over kanseri riskini, histolojik tipten
bagimsiz olarak azalttigi birgok calismada gosterilmistir (31, 42-44). Ozellikle bir
calismada, oral kontraseptif ilaglarin yillik kullaniminin, her yil i¢in over kanseri riskini
%7 azalttig1 One siiriilmiistiir (44). Esas koruyucu etkinin oral kontraseptif kullanim siiresi
ile iligkili oldugu (31, 37) ve bu etkinin oral kontraseptif kullaniminin birakilmasi sonrasi
10 — 15 y1l devam ettigi belirtilmistir (45). Ancak bu koruyucu etkinin tiip ligasyonu harig
herhangi bir kontraseptif yontem ile iliskisinin kanitlanamadig1 ¢calismalar da mevcuttur
(30).

52 caligmanin dahil edildigi genis havuzlu bir meta-analiz calismasinda
postmenopozal HRT alan kadinlarda over kanseri riskinin %40 arttig1 ve bu riskin 5 yil
veya daha uzun siire tedavi alip tedaviyi birakan kadinlarda en az bes y1l boyunca devam
ettigi belirtilmistir (46). Ayrica 14 calismanin dahil edildigi baska bir meta-analiz

calismasinda sadece Ostrojen iceren tedaviler ile risk artis1 arasindaki iligkinin kombine



tedavilere gore daha kuvvetli oldugu gosterilmis (47) ve HRT siiresinin her bes yil i¢in
yaklagik %20 oraninda over kanseri riskinde artisa neden oldugu saptanmaistir (48).
Infertilitenin ise infertilite tedavisinden bagimsiz olarak over kanseri igin bir risk
faktorii olarak kabul edildigi calismalar (14) oldugu gibi ikisi arasindaki iligkinin
tartismalt oldugunu ifade eden ¢alismalar da mevcuttur (11). Ayrica basta ovulasyon
indiiksiyonu olmak {izere infertilite tedavisi ile over kanseri riski arasindaki iligki hala
belirsizligini korumaktadir (11, 14, 49). 54,362 kadinin dahil edildigi bir kohort
calismasinda ise klomifen sitrat, gonadotropinler, insan koryonik gonadotropini,
gonadotropin salgilatict hormon ve bu ajanlarin kullanim siireleri ile over kanseri riski

arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir (50).

2.2.8. Sterilizasyon ve Cerrahi

Tiip ligasyonu gegiren kadinlarda over kanseri riskinin azaldig1 bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (51-54). Ayrica bir kohort ¢calismasinda tlip ligasyonunun ytiiksek dereceli
serdz over kanseri riskinde %20 oraninda diisiis sagladigi belirtilmistir (55).

1973 — 2009 yillar1 arasinda ortalama takip siiresinin 23 y1l oldugu Isve¢ kokenli
bir kohort ¢aligsmasinin incelendigi bir ¢aligmada cerrahi gegirmis ve cerrahi gecirmemis
kadinlar karsilastirilmis ve cerrahi tiplerine gore asagidaki sonuglar bulunmustur (49):

e Histerektomi, HR: 0,79 (%95 CI, 0,70 — 0,88).

e Histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi, HR: 0,06 (%95 CI, 0,03 —

0,12).

e Salpenjektomi, HR: 0,65 (%95 CI, 0,52 — 0,81).

e Sterilizasyon prosediirleri, HR: 0,72 (%95 CI, 0,64 — 0,81).

Ayrica ayni c¢alismada bilateral salpenjektominin, unilateral salpenjektomiye gore

yaklagik olarak iki kat daha koruyucu oldugu belirtilmistir (49).



2.2.9. Yasam Tarz ile iliskili Faktorler

Her ne kadar over kanseri riski ile beslenme ve diyet arasinda kanitlanmis bir iligki
bulunmasa da artmus viicut kitle indeksi (VKI) ve obezite over kanseri igin risk
faktorleridir (49). Iki genis havuzlu ¢alismada VKI’deki her Skg/m? artisin %5 — 29
oraninda artmig over kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmis; ancak bu iliskinin
borderline tiimorler, invaziv endometrioid, miisinéz ve seffaf hiicreli karsinomlar ile
sinirli oldugu, daha sik goriilen invaziv ser6z karsinomlar ile iligkisinin kisitlh oldugu
belirtilmistir (56, 57).

Fiziksel aktivitenin ve sedanter yasamin ise over kanseri tizerindeki koruyucu ve
predispozan etkileri ise tartismalidir (11, 14).

Alkol ve sigara tiiketimi i¢in de over kanseri riski agisindan benzer tartigmalar
mevcut olmakla beraber sigara kullaniminin miisindz timorler i¢in bir risk faktori
olabilecegi; ancak sigaraya baslama yasi ile over kanseri riski arasinda bir iligki olmadigi

belirtilmektedir (11, 14).

2.2.10. Diger

Laktasyon, over kanseri riskini %20 — 25 oraninda azaltmakta olup bircok
calismada laktasyon siiresi ile over kanseri riskinin ters orantili oldugu belirtilmistir (11,
14, 49). iki ¢aligmada ise bu iliskinin 6zellikle endometrioid ve seffaf hiicreli karsinomlar
basta olmak iizere non-miisindz tiimorlerde belirgin oldugu; ancak miisindz tiimorler i¢in
benzer bir koruyucu etkinin olmadigi 6ne siiriilmiistiir (42, 58).

Diisiik doz aspirin kullaniminin over kanseri iizerinde koruyucu etkisinin
bulundugunu belirten c¢alismalar mevcut olup ayni c¢aligmalarda non-steroid anti-
inflamatuvar ila¢ kullanimin benzer bir etkiye sahip olmadigi vurgulanmistir (11, 49).

Sosyoekonomik diizey ise over kanseri insidansi ve sagkalimi ile dogrudan iligkili
bir faktordiir. Ozellikle hastanin; egitim diizeyi, over kanseri ve hastalik ile iliskili
semptomlarin bilincinde olmasi1 ve saglik hizmetine ulasilabilirligi ile over kanseri

riskinin ters orantili oldugu belirtilmektedir (14).
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Bu boliimde anlatilmig olan over kanseri ile iligkili faktorlere bagl rolatif riskler

Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

2.3. Over Kanserinin Siniflandirilmasi

“Over kanseri” tanimlamasi, icerisinde overin epitel, germ ve stromal
hiicrelerinden kdken alan heterojen bir malign tiimoér grubunu tanimlamaktadir (49).
Koken aldig1 dokuya gore, over kanserlerinin %90 - 95’1ik bir oran ile en sik goriilen alt
tipini epitelyal over kanserleri olustururken, seks-kord stromal tiimorler %5 — 6’lik bir
kismini, germ hiicreli tiimdrler ise yaklasik % 2 — 3’lik kismini olusturmaktadir (13).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2020 yilinda giincel ovaryen neoplazi siniflamasini
yaymlamistir (Bkz. EK 1) (59). Calismamizin 6rneklem kiimesini olusturan tip, yiiksek
dereceli serdz karsinomlar olmasi nedeniyle ilerleyen boliimlerde benign, borderline ve
epitel dis1 malign over tiimorlerine yer verilmemistir.

En sik gortilen alt tip olan epitelyal over kanseri ise histopatolojik, molekiiler ve
genetik olarak bes ana alt tipte incelenmektedir: yiiksek dereceli ser6z karsinom (%70),
diisiik dereceli serdz karsinom (<%5) endometrioid karsinom (%10), seffaf hiicreli

karsinom (%10), miisindz karsinom (%3) (60).

2.4. Etiyoloji, Genetik ve Patogenez

Her ne kadar giinlimiizde epitelyal over kanserleri lizerinde genetik c¢aligmalar
yogunlasmis olsa da temel etiyoloji ve patogenez tam olarak aydinlatilmis degildir. 11k
olarak 1971 yilinda, Fathalla tarafindan sayica ovulatuvar sikluslari fazla olan kadinlarda,
over yiizey epitelinin sik¢a hasarlanmasi sonucu tamir siirecinde hiicrelerin mutasyona
duyarli hale gelmesini 6ne siiren “devamli (incessant) ovulasyon” teorisi One siiriilmiistiir
(18). Bu teoriyi zamanla “gonadotropin stimiilasyon”, “hormonal stimiilasyon ve “kronik

inflamasyon” teorileri takip etmistir (61). Bu teoriler Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.



Tablo 2.2 Over Kanseri I¢in Rolatif Riskler (62)

11

Rolatif Risk

Over kanseri riski artisi ile seyreden durumlar
Aile Hikayesi 5-7
BRCA 1 Mutasyonu 18 -29
BRCA 2 Mutasyonu 16 - 19
Lynch II/HNPCC 6-7
Infertilite 2-5
Nulliparite 2-3
Geg¢ menopoz 1,5-2
Erken menars 1-1,5
Sigara kullanim1 1,5
Over kanseri riski azalmasi ile seyreden durumlar
Multiparite 0,4-0,6
Oral kontraseptif kullanimi

4 yillik kullanim 0,6

8 yillik kullanim 0,5

12 yillik kullanim 0,4
Histerektomi ve tiip ligasyonu 0,4-0,6
Laktasyon 0,5
Normal popiilasyonda bazal risk 1,4—-1,8
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Tablo 2.3. Epitelyal Over Tiimérii Patogenezinde One Siiriilen Fizyolojik Duyarlilik

Hipotezleri
Devaml ovulasyon Ovulasyon sirasinda over ylizey epiteli hasarn ile
hiicrelerin mutasyona duyarli hale gelmesini 6ne siiren
hipotez.
Gonadotropin Follikiil stimiilan hormon (FSH) ve Luteinlestirici
stimiilasyon hormonun (LH) hiicre biiylime ve boliinmesi tizerindeki

stimiilan etkisi nedeniyle mutasyonlarin sayica artmasini

one stiren hipotez.

Hormonal stimiilasyon Timo6r mikrogevresinde yiiksek konsantrasyonda bulunan
androjenlerin karsinogenezi desteklemesi ve

progestinlerin ise ters etkide bulunmasi 6ne siiren hipotez.

Kronik inflamasyon Retrograd menstriiasyon ve ovulasyon ile hasar géren over
ylizey epitelinde inflamasyon ile rekonstriiksiyonun
tetiklenerek mutasyon duyarliliginin artmasini 6ne siiren

hipotez.

Landen CN ve ark. (61)’dan alintilanmis ve modifiye edilmistir.

Epitelyal over kanseri iizerinde yapilan molekiiler ve genetik calismalarin sayisi
arttik¢a hastaligin patogenezinde iki farkli yolagin rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiis ve ilk
defa 2004 yilinda Shih ve Kurman, dualistik karsinogenez modelini tanimlamistir (63).
Bu modele gore epitelyal over kanserleri temelde genetik, karsinogenez, gelisim, tedaviye
cevap ve prognoz esas aliarak “tip 1”7 ve “tip 2” olarak iki ayr1 kategoride
siniflandirilmaktadir (64, 65).

Tip 1 tiimdrler genelde erken evrede tani alan, diisiik dereceli ve diisiik proliferatif
aktiviteye sahip tiimorlerdir. Bu gruptaki tiimorler ¢ogunlukla yavas ilerlemekte ve
kemoterapiye iyi yanit verebilmektedir. Molekiiler olarak KRAS, BRAF, ERRB2 PTEN,
PI3K, ARIDIA, Wnt-Catenin mutasyonlar1 mevcut olan tiimorler olup TP53 mutasyonu

bu tiimorlerde nadirdir. Histopatolojik olarak diisiik dereceli ser6z karsinomlar (LGSK),
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miisindz karsinomlar, endometrioid karsinomlar, seffaf hiicreli karsinomlar ve Brenner
tiimdrleri bu grup igerisine girmektedir (13, 65).

Tip 2 tiimorler ise ge¢ evrede tani alan agresif timdrlerdir. Molekiiler olarak 7P53
mutasyonu siklikla (%50 — 96) goriilen bu tiimorlerin kemoterapi yanitlar: iyi olsa da
rekiirrens oranlar1 ¢ok yiliksek ve prognozlari oldukca koétiidiir. Histopatolojik olarak
yiiksek dereceli seréz karsinomlar, andiferensiye karsinomlar, primer peritoneal
karsinomlar ve karsinosarkomlar bu grup igerisine girmektedir (13, 65).

Her ne kadar dualistik karsinogenez modeli, epitelyal over kanserinin etiyolojisi,
patogenezi, klinigi, yonetimi ve prognozu hakkinda yol gosterici olsa da epitelyal over
kanserinin alt gruplar1 birbirinden farkl etiyolojik, genetik ve patolojik 6zelliklere sahiptir
(66). Bu nedenle bu alt gruplarin ayri olarak ele alinmasi hastaligin biyolojik temellerinin

anlasilmasi agisindan daha verimli olacaktir.

2.4.1. Diisiik Dereceli Seroz Karsinom

LGSK, over karsinomlarinin yaklasik %3,5’ini olusturmakta olup tiim ser6z
tiplerin ise %5’ini olusturmaktadir (67). Yas¢a daha geng (ortalama: 55 yas) kadinlarda
goriilen tiimdrlerdir (68). Molekiiler diizeyde %80 vakada MAPK yolaginin aktivasyonu
goriilmekte ve bunu sirasiyla KRAS (%54), BRAF (%33), NRAS (%26) ve ERBB:
mutasyonlart izlemektedir. BRAF/KRAS mutasyonlarinin varhigi ise iyi prognostik
gostergedir ve vakalarin %50-60’inda goriilmektedir (69, 70). Prekiirsor lezyonlari
genellikle ser6z borderline tiimorler olup genellikle bilateral olarak izlenirler (71).
Kemorezistan tiimorler olmasina ragmen yiiksek dereceli tiimorlerde oldugu gibi
platin/taksan grubu ilaglarla tedavi edilmektedir (72). Ancak ileri evre hastaligin

prognozu, kemorezistan tiimorler olmasi nedeniyle olduke¢a kotiidiir (73).
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2.4.2. Endometrioid Karsinom

Endometrioid karsinomlar, tiim over karsinomlarinin yaklagik %10 — 15’ini
olusturarak ikinci en sik goriilen histopatolojik tiptir. Ortalama goriilme yast 55 olan
endometrioid karsinomlar %15 oraninda endometriozis lezyonlar1 kaynakli olurlar.
Ayrica %15 — 30 oraninda senkron endometrioid tip endometrium kanseri veya
endometrial hiperplaziyle birlikte goriiliirler (74, 75). Molekiiler olarak ARIDIA4 (%30),
CTNNBI (%25-60), KRAS/BRAF (%20), PIK3CA (%12) mutasyonlar1 gosterilmis olup
%45 — 75 oraninda PTEN geninde heterozigosite kaybi gosterilmistir (72). Ozellikle
Lynch Sendromu olan bireyler i¢in artmis risk s6z konusudur. Genelde ilk tanida erken
evrede yakalanan tiimdrler olup prognozlari oldukea iyidir. Eski siniflandirmada bulunan

seromiisindz karsinomlar artik bu tip altinda incelenmektedir (75).

2.4.3. Seffaf Hiicreli (Clear Cell) Karsinom

Seffaf hiicreli karsinomlar tiim over kanserlerinin %5’inden fazlasini ve epitelyal
over kanserlerinin ise %10’luk kismin1 olusturmaktadir (76). Ayni endometrioid
karsinomlarda oldugu gibi ortalama goriilme yast 55-56 olup prekiirsér lezyon olarak
endometriozis ile kuvvetle iligkilidir (77). Molekiiler olarak tiimdrlerin yaklasik yarisinda
(%46 — 57) ARID1A mutasyonu saptanmistir (78). Ayrica PIK3CA (%50) aktivasyon
mutasyonlar1 da oldukga yaygindir (72). Endometrioid karsinomlar kadar sik olmasa da
Lynch Sendromu bu tip tiimorler i¢in de risk faktoriidiir. Evre, bu tiimdrler i¢in en 6nemli
prognostik faktdr olup hastalarin ¢ogu Evre 1°dir. Ozellikle PIK3CA mutasyonu iyi
prognostik faktordiir (79).



15

2.4.4. Miisinoz Karsinom

Miisindz tiimorler, primer over neoplazilerinin %10 — 15’ini olusturmakta ve bu
grubun %80°den fazlasini benign ve borderline tiimdrler meydana getirmektedir. Miisindz
karsinomlar ise ovaryen karsinomlarin %3 — 4’{inii olusturmaktadir (77). Genel olarak
miisindz karsinomlarin ise %77’si metastatik olup sadece %?23’{i primer over kaynaklidir
(80). Diger epitelyal over kanserlerinden farkli olarak miisindz karsinomlar 40 yas alt1
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Miisindz karsinomlar i¢in gosterilmis tek risk faktorii
ise sigara tliketimidir (48). Prekiirsor lezyon olarak ¢ogunlukla benign ve borderline
tiimorlerden koken almakta olup %5 — 10’u saf tiptir (80). Molekiiler profil olarak diger
epitelyal over kanserlerinden ayrilan bu tipte baskin mutasyon tipi CDKN2A4 (%76) ve
KRAS (%66) mutasyonlaridir (77, 81). Ozellikle ERRB2/KRAS/MEK yolag: aktivasyonu
karsinogenezde biiyiik rol almaktadir (65). Sonrasinda siklik bakimindan sirastyla 7P53
(%64), HER2 amplifikasyon (%26), RNF43, BRAF, PIK3CA ve ARIDIA (%8 — 12)
mutasyonlar1 gelmektedir. Primer over miisinéz karsinomlar1 genelde unilateral olup ve
13cm’yi asan boyutlara ulagirken metastatik karsinomlar bilateral ve daha kiiclik boyutlu
olma egilimindedir. Ayrica metastatik miisin6z karsinomlara psddomiksoma peritonei
eslik edebilmektedir (77). Prognozu oldukga iyi olan bu tiimdrlerin uzak metastaz orani

oldukga diisiik olup en 6nemli prognostik faktor evredir (77, 80).
2.4.5. Yiiksek Dereceli Seroz Karsinom

Tiim epitelyal over kanserlerinin %75’ini olusturan yiiksek dereceli serdz
karsinomlar (HGSK), over kanserinin en yaygin tiiriidiir (17). Onceki béliimlerde de
bahsedildigi gibi histopatolojik olarak yiiksek dereceli ser6z over kanserinin, over yiizey
epitelinden kaynaklandig1 diisiiniiliirken, ilk olarak 1999 yilinda Dubeau tarafindan timor
hiicrelerinin fallop tiipleri ve endometriumdaki saglikli hiicrelerle benzerlik gosterdigi
fark edilerek bu karsinomun koken aldig1 doku ile saglikli dokularin benzer embriyolojik
kokenden kaynaklanabilecegi diislincesi ortaya atilmistir (82). Bu ¢alismanin sonrasinda

2001 yilinda Piek ve ark. BRCA1 mutasyonu tasiyan kadinlarda, proflaktik olarak
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uyguladiklar1 salpenjektomi spesimenlerinde, sonrasinda serd6z tubal intraepitelyal
karsinom (STIC) olarak adlandirilacak displastik lezyonlar1 fark etmiglerdir (83).

Sonrasinda yapilan daha bir¢ok ¢alisma sonucunda HGSK patogenezinde esas rol
alan dokunun over yiizey epitelinden ¢ok tubal fimbrialar oldugu goriisii hakim olmaya
baslamistir (84). Ayrica multifokal ve poliklonal kokene sahip primer periton
kanserlerinin de yaklasik %50’sinin fimbria kokenli oldugu gosterilmistir (85). Histolojik,
molekiiler ve genetik bilgiler 1s1g1nda yiiksek dereceli serdz over ve periton kanseri olarak
adlandirilan tiimorlerin %80 fallop tiipli fimbrial ucundan kaynaklandig: sdylenmektedir
(86).

STIC lezyonlarinin tanimlanmasindan sonra bu lezyonlarin da aynt HGSK gibi
TP53 mutasyonu tasidigi ve Ki-67 proliferasyon indekslerinin yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu durum HGSK ile STIC arasindaki klonal iliskiyi destekler niteliktedir.
Ozellikle SEE-FIM (Sectioning and Extensively Examining the Fimbriated End) adi
verilen patolojik inceleme yonteminin gelistirilmesinden sonra “p53 imzasi” ve “serdz
tubal intraepitelyal lezyon (STIL)” ad1 verilen STIC 6nciilii lezyonlar tanimlanmistir. Her
iki prekiirsor lezyonun da 7P53 mutasyonu igerdigi ve ortalama %3 Ki-67 proliferasyonu
indeksine sahip oldugu gosterilmistir (13, 77, 87). En son olarak ise Sekil 2.1’de 6zetlenen

karsinogenez paterni dne siiriilmiistiir (88, 89).

PAX2 ekspresyon kayb Yiiksek proliferasyon ve selliiler
atipi
\
Fallop Sekretuvar
tiipii hiicrlerin _pS3

icerisinde . asiri . imzasi . STIL . STIC . HGSK

sekretuvar biiyiimesi
hiicreler (SCOUT)

7

VAN

TP53 mutasyonu

Sekil 2.1. HGSK Karsinogenez Paterni



17

Kalitsal kanserlerin genetik zeminin yaklasik %90°1m1 BRCAI ve BRCA2
mutasyonlar1 olusturmaktadir (13). BRCA genleri, homolog rekombinasyon ile ¢ift —
sarmalli DNA hasarlarinin tamir edilmesinde goérev almaktadir ve bu genlerdeki
mutasyonlar homolog rekombinasyon defekti olusturarak DNA onarim mekanizmasini
bozmakta ve genomik bir instabilite yaratmaktadir (72). BRCAI ve BRCA2
mutasyonlarina sahip bireylerde 80 yasma kadar kiimiilatif epitelyal over kanseri
gelistirme riski sirastyla %44 ve %17 olarak tarif edilmektedir (90).

HGSK tanis1 alan hastalarin ise %15 — 20’si BRCAI ve BRCA2 kalitsal
mutasyonlarini tagimaktadirlar (17). HGSK tanist almis olan kadinlar, mutlaka genetik
taramaya alinmali eger mutasyon saptanirsa, birinci derece akrabalarin da bu taramadan
fayda gorecegi unutulmamalidir (17, 91). Ayrica herediter over kanseri agisindan risk
altinda olan kadinlara risk azaltici cerrahi dnerilmektedir (92).

Yiiksek dereceli over, tuba ve primer periton kanserlerinin histolojik ve morfolojik
ozellikleri birebir aynidir (12). Onceki kisimlarda bahsedildigi gibi HGSKlerin yaklasik
%80°1 fimbrial uctan koken almaktadir. Bu durumun bir getirisi olarak tiimoriin kdken
aldig1 primer bolgenin tuba veya over kdkenli mi yoksa ¢ok daha nadir goriilmekte olan
periton kokenli mi oldugu ile ilgili karisikliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle 2014
yilinda Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) - Jinekolojik Onkoloji
Komitesi, bu tiimorleri ayni ¢ati altinda toplayarak over kanseri evrelemesini bu
dogrultuda degistirmis ve eger yapilabiliyorsa timoriin koken aldigi bolgenin
belirtilmesini aksi takdirde “belirsiz” olarak raporlanmasini 6nermistir (86). FIGO nun bu
onerisi dogrultusunda HGSK nin kdken aldig1 bélgenin saptanmasini saglayacak kriterler

gelistirilmistir (Tablo 2.4) (93).
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Tablo 2.4. HGSK Primer Bolge Belirleme Kriterleri

Primer tuba kokenli HGSK

STIC saptanan vakalar ve/veya tuba
mukozasini invaze eden timor

ya da

tubanin tamamini veya sadece fimbrial
ucunu icine alan adneksiyel kitlesi olan

vakalar

Primer over kokenli HGSK

Ovaryen kitlenin tubadan tamamen ayri

izlendigi vakalar

Primer periton kokenli HGSK

Minimal over ylizeyi tutulumu veya over
ylizeyi tutulumu olmayan ve tubal mukoza

tutulumu olmayan vakalar

FIGO’nun 2021 yilindaki giincellemesinde ise serdz over, tuba ve periton

kanserlerinin bir biitiin olarak ele alinmasi gerektigi ve tiimoriin kéken aldig1 primer bolge

belirtilmedigi siirece bu kanser tiirliniin “over kanseri” olarak belirtilmemesi gerektigi

vurgulanmistir (86). Epitelyal over kanserlerinin molekiiler ve patolojik 6zellikleri Tablo

2.5’te Ozetlenmistir.

2.5. Over Kanserinde Yayillim ve Metastaz

Over kanserinde giincel olarak kabul gormiis olan yayillim ve metastaz

mekanizmalari su sekilde 6zetlenebilmektedir:

Dogrudan komsu organ invazyonu

Trans¢olomik yayilim

Lenfatik yayilim

Hematojen yayilim
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Tablo 2.5. Epitelyal Over Kanserinin Molekiiler ve Patolojik Ozellikleri (77)
HGSK LGSK Endometrioid Seffaf Hiicreli Miisinoz
Tiim
epitelyal
e . %70 <%5 %10 %6-10 %3-4
kanserleri
icindeki
yiizde
Koken ... ..
aldig: Fallop tiipii EndosalP MELYOZIS  Endometriozis  Endometriozis Bilinmemekie
. Fallop tiipii Teratom (?)
bolge
Atipik Atipik
Prekiirsér Seréz borderline endometriozis; endometriozis; Miisindz
STIC . endometrioid  seffaf hiicreli ~ borderline
lezyon timor . . .
borderline borderline timor
timor timor
BRCA1/2
iligkili
. Herediter
E:;:g:ter Meme d Lynch Lynch i
Ve Over Sendromu Sendromu
sendromu .
Kanseri
Sendromu
(HBOC)
TP53
BRCA1/2 CINNBI CDKN2A4
Homolo PIK3CA kopya-sayisi
o big KRAS PTEN ARIDIA Copyarsay
Molekiiler fieefgft‘i Nasyon  Nras KRAS PIK3CA I;‘Ra;
degisimler Kromozomal BRAF ARIDIA PTEN HER2
FNTOmoz HER?2 MSI MSI ,
instabilite amplifikasyonu
POLE
Kopya-sayisi TP53
_. . TP53
degisimleri
PARP mTOR Tirozin kinaz
Potansiyel inhibitorleri; inhibitérleri; inhibitorii;
molekiiler Immiin e Immiin [mmiin
hedefli denetim MEK inhibitori denetim denetim Trastuzumab
terapiler noktasi noktast noktast
inhibitorleri inhibitorleri inhibitorleri

Trans¢olomik yayilim giiniimiizde over kanserinin kabul edilen en yaygin yayilim
tiiriidiir. Bu hipoteze gore hiicreler aras1 baglantilari zayif olan kanser hiicreleri, peritoneal
kavite icerisine dokiilmekte ve assit sivisi igerisinde yiizerek basta omentum olmak {izere
diger organlara tutulum gostermektedir (94).

Genel kural olarak karsinomlarin yayilimi lenfatik sistem aracilig1 ile olmaktadir.
Bu kural epitelyal over kanserleri i¢in de gegerlidir. Overlerin ve fallop tiiplerinin lenfatik

drenaj1 utero-ovaryen, infundibulopelvik ve round ligament yollarin1 kullanarak eksternal



20

iliyak lenf nodlarina ulagmakta ve sonrasinda kommon iliyak, hipogastrik, lateral sakral
ve paraaortik lenf nodlarina dogru ilerlemektedir. Ayrica peritoneal yiizeyler de
diyafragmatik lenfatikler araciligi ile diyafragma iistii major vendz damarlara drene
olmaktadir. Over kanseri, primer koken aldiklar1 dokudan (over, tiip ve periton) bagimsiz
olarak bu lenfatik yollar sayesinde yayilim gosterebilmektedir. Ayrica zaman zaman
inguinal lenf nodlarinda da bu yollar nedeniyle tutulum goriilebilmektedir (86).

Bir diger giincel yaklasim ise over kanserinin hematojen metastaz yaptigi
yoniindedir. Bu hipoteze gore peritoneovendz santlara implantasyon gosteren timor
hiicreleri dolasima katilarak omentum ve diyafragma gibi bolgelere tasgimmakta ve
buralarda tutulum gdsterebilmektedir. Ancak bu yayilimin hastaligin ileri evrelerinde
daha belirgin oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kanda tespit edilen tiimor hiicrelerinin kotii
tedavi yanit1 ve prognoz ile iligkili oldugu sdylenmektedir (94, 95).

Over kanserinin komsu organ (uterus, mesane, rektum) invazyonlarina ek olarak
uzak organ metastazlari agisindan en ¢ok metastaz yaptig1 bolgeler ise peritoneal yiizeyler,
omentum, diyafragma ve abdominal organlardir. Ekstraperitoneal ve ekstra plevral

tutulum da nadir olmakla beraber goriilebilmektedir (86).

2.6. Over Kanserinde Tarama ve Klinik

Prevalans1 diisik olmasimna ragmen over kanseri en Oliimciil jinekolojik
malignitedir. Over kanseri erken evrelerde herhangi bir semptom vermemesi nedeniyle
“sessiz katil” olarak bilinmekte ve onceki bolimlerde de belirtildigi gibi semptomlar
hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu semptomlar da agri, karinda
siskinlik veya doluluk hissi, ele gelen kitle, sik idrara ¢ikma, konstipasyon vb. hastaliga
spesifik degildir.

Ayrica ge¢ semptom vermesi semptomlarinin non-spesifik olmasi nedeniyle tani
alan hastalarin yaklasik %58’1 metastatiktir ve 5 yillik rélatif sagkalimi %30°dur. Ancak
lokalize hastalik i¢in 5 yillik rolatif sagkalim ise %93 tiir (96).
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Hastaligin erken ve ileri evrelerinde durumun boyle olmasi over kanseri adina,
tarama ¢alismalariin baglamasina neden olmus ve basta CA125 (kanser antijeni 125) ve
transvajinal ultrasonografi (TV-US) olmak iizere farkli modaliteler ile over kanseri igin
uygun bir tarama modeli olusturulmasi hedeflenmistir.

68.557 kadinin dahil edildigi, ¢cok merkezli randomize klinik bir ¢alismada yillik
CA125 dlgtimii ve TV-US kombine kullanilarak medyan takip siiresi 12,4 y1l olmak {izere
hastalar over kanseri adina taranmis; ancak taramaya alinmayan kontrol grubu ile
karsilastirildig1 zaman mortalitede herhangi bir diisiis saptanmamustir. Ustelik 3285 kadin
yanlis pozitif sonug almig ve bunlarin 1080 tanesi gereksiz cerrahiye gitmistir (97). Ayrica
ayni ¢alisma grubu, medyan takip siiresi 17 yila kadar uzatilarak bir daha incelenmis ve
mortalite de anlamli bir diisiis izlenmemistir (98).

50 — 74 yas aras1 202.638 postmenopozal kadinin dahil edildigi ¢ok merkezli baska
bir ¢aligmada ise hastalar CA125, TV-US ve over kanseri risk algoritmasi (ROCA) ad1
verilen bir risk hesaplama modeli kullanilarak multimodal tarama ve sadece TV-US
kullanilarak yapilan taramaya tabi tutulmus; ancak medyan 11,1 yillik bir takip siiresi
ardindan tarama uygulanmayan grup ile karsilastirildiginda over kanseri mortalitesinde
anlamli bir diisiis saptanmamistir (99). Bu sonuglara gore glinlimiizde hala over kanseri

adina etkili bir tarama yontemi bulunmamaktadir (86).

2.7. Over Kanserinde Tam

Over kanseri tanisinda ilk gelen basamak hastaligin varligindan siiphelenmektir.
Ozellikle 6nceki béliimlerde de bahsedildigi klinige, hastalig diisiindiirtiicii semptomlarla
gelen hastanin ileri evre hastaliga sahip olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Bu nedenle ilk etapta yapilmasi gereken hastadan detayli bir 6ykii alinmasi ve
hastanin risk faktorlerinin saptanmasidir. Sonrasinda yapilacak olan batin muayenesi,
pelvik muayene, meme muayenesi ve rektal tuse tanida yol gosterici olmaktadir (100).

Laboratuvar olarak tam kan sayimi ve biyokimya tetkiklerinin yaninda serum
timor belirtecleri de tanida 6nemli rol oynamakta ve Ozellikle muayenede ve/veya

goriintiilemede saptanan kitlenin kokeni hakkinda yorum yapmaya katki saglamaktadir.
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Over kanseri tanisinda ise ilk sirada gelen belirte¢ ise CA125°tir. Artmis CA125 diizeyi
veya CA125/CEA (karsinoembriyonik antijen) oraninin 25:1°den fazla olmasi over kanser
tanisinda 6nemli bir laboratuvar bulgusudur (101). Her ne kadar CA125 tanida degerli
olsa da esas olarak hastaligin takibinde degerli bir indikatordiir. CA125’in tanisal degerini
arttirmaya yonelik bir yaklasim olarak, baska bir belirte¢ olan HE4 (insan epididimis
proteini 4) ile kombine bir sekilde 6l¢limii ve hastanin menopozal durumunu hesaba katan
over malignitesi risk algoritmasi (ROMA) gelistirilmistir (102).

Tanida bir sonraki asama ise goriintiilemedir. Goriintiileme adina ilk yapilmasi
gereken de pelvik ultrasonografidir. Buna ek olarak hastaligin komsu ve uzak organ
metastazi, peritoneal karsinomatozis, assit ve/veya plevral effiizyon varligi gibi ameliyat
oncesi evre hakkinda bilgi verici patolojilerin saptanmasi adina gogiis radyografisi, toraks
ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ve pelvik manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
onerilmektedir (17). Ayrica hastaligin yaygin oldugu yas grubunda meme kanseri
prevalansinin da fazla olmasi nedeniyle mamografi ve olasi bir kolon kanseri veya
hastaligin barsak tutulumu agisindan da kolonoskopi 6nerilen goriintiilemeler arasindadir.

Her ne kadar pelvik kitle ve assit birlikteligi malignite agisindan kuvvetle
muhtemel siiphe uyandirsa da 6zellikle kitlenin gdsterilemedigi vakalarda assit sitolojisi
ve plevral sitolojik inceleme de hem tanida hem evrelemede yol gosterici olmaktadir.
Ancak cerrahi 6ncesi NACT tedavisi gerektiren durumlar basta olmak iizere hastaligin
tamsinda altin standart yontem biyopsidir. Ozellikle omental — plevral metastazlar ve
peritoneal karsinomatozis siiphesi olan vakalarda biyopsi hem tanida hem de hastaligin
yonetiminde yol gosterici olmaktadir (103, 104). Cerrahi dis1 girisimsel tan1 yontemlerinin
dezavantaji ve riski ise tiimor yayilimimni arttirabilmeleri ve ozellikle islem i¢in giris
bolgesinde metastazlara sebep olabilmeleridir. Over kanseri siiphesinin kuvvetli oldugu
vakalarda ise dogrudan over biyopsisi hastaligin evresinin ilerlemesi agisindan risk

tasimakta ve Onerilmemektedir.
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2.8.  Over Kanserinde Prognostik Faktorler

Bir hastaligin sonucu olarak, hastaliktan kurtulma veya hastaligin rekiirrens
thtimali “prognoz” ve hastaligin prognozunu tahmin etmek icin kullanilabilen hasta veya
hastalik karakteristikleri ise “prognostik faktorler” olarak adlandirilmaktadir. Over
kanseri adina 6nde gelen prognostik faktorler su sekilde 6zetlenebilir (105):

e Hastanin yasi

e Hastanin performans durumu

e Tiimor histopatolojisi

e Tiimoriin farklilagsma derecesi (grade)

e Tani aninda hastaliin evresi

e Assit varligi

e Tan1 anindaki hastalik ytikii

e PDS sonrasi rezidiiel tiimor hacmi

e BRCA I ve BRCA2 mutasyon tastyiciligi

Over kanseri medyan yast 63 olmasina ragmen, tani anindaki yas onemli bir
bagimsiz prognostik faktdrdiir. Ozellikle 40 yasindan 6nce tani alan hastalarin genel
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalimlarinin (PFS), 40 yas sonrasi tami alan
poplilasyona gore daha iyi oldugu gosterilmistir (106).

Bir diger prognostik faktdr ise hastanin performans durumudur. Ozellikle hastanin
cerrahi ve medikal tedavisinin belirlenmesinde 6nemli bir yer tutmakta olup performans
durumlar1 daha iyi olan hastalar daha invaziv islemleri ve daha agresif kemoterapi
rejimlerini tolere edebilmekte ve bu sayede kemoterapiye daha 1iyi yanit
verebilmektedirler. Ayrica performans durumunun postoperatif komplikasyonlar iizerinde
VK1 ile dogrudan etkisinin oldugu gésterilmistir (107).

Timor histopatolojisi de 6nemli prognostik faktorlerden biri olarak ©ne
cikmaktadir. Ozellikle serdz karsinomlar igin 5 yillik sagkalim yaklasik %30 olup
epitelyal over kanserleri igerisinde en diisiik orana sahiptir. Giincel bir ¢aligmada evre ve
yas diizeltildikten sonra tanidan sonraki ilk bir yilda miisindéz ve seffaf hiicreli kanser

nedeniyle 6liim icin rolatif risk, serdz tiplere gére daha yiiksek olup bir yi1ldan sonra ser6z
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karsinom nedenli 6liim rolatif riskinde artis gosterilmistir. Bu durum miisindz ve seffaf
hiicreli tiplerin daha kemorezistan olup serdz tiplerin sonradan kemoterapiye direng
gelistirmesi ile iliskilendirilmistir. Ayrica serdz (%80), miisindz (%81) ve seffaf hiicreli
karsinomlarin (%385) bir yillik sagkalim oranlarinda da benzerlik saptanmistir. Yine ayni
calismada evre diizeltildikten sonra, ayni histolojik tipte olan karsinomlarin iyi farklilasma
derecesine sahip olanlarmin kotii farklilasma derecesine sahip olanlara gére daha yiiksek
sagkalim oranlar1 oldugu saptanmistir (108).

Evre, over kanseri i¢in en 6nemli prognostik faktordiir (109). Tan1 anindaki evreye
gore hastaligin 5 yillik sagkalim oranlar su sekildedir (108):

e FEvrel - %87

e FEvre2 - %62

e Evre3 - %26

e Evre4-%l4
Erken evre hastalikta en 6nemli prognostik faktor grade, dens yapisiklik ve assit hacmi
(110); ileri evre hastalikta ise en dnemli prognostik faktor, sagkalimla dogrudan iliskili
olan cerrahi sonrasi rezidiiel tiimdr hacmidir (111).

Tan1 anindaki hastalik yiikiinlin, maksimal ya da optimal sitorediiksiyon yapilsa
dahi asil belirleyici prognostik faktor olabilecegin sdyleyen ¢alismalar mevcuttur (112,
113). Ancak gilincel bir ¢alismada, bu ¢aligmalarin retrospektif oldugu ve OS’lerin ise
evreden bagimsiz olarak degerlendirildigi belirtilmis ve bu ¢aligmalarin tani anindaki
hastalik yiikiiniin sagkalimla iliskisinin gosterilemedigi baska retrospektif ¢caligmalar ile
celistigi vurgulanmistir (114).

BRCA 1 ve 2 gen mutasyonlarini tasiyan hastalar ile sporadik over kanseri
hastalarinin karsilastirildig: iki c¢alismada ise herediter kanseri olanlarin ilk basamak
tedavide, platin bazli kemoterapi ve lipozomal doksorubisine karsi tedavi yanitinin daha
1yi oldugu tespit edilmis ve bu hastalarin hem PFS hem de OS’lerinin sporadik hastalara
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum 6nceki boliimlerde bahsedilen homolog
rekombinasyon defekti nedeniyle, tiimor hiicrelerinin daha kemosensitif hale gelmesi ile

iligkilendirilmistir (115, 116).
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2.9. Over Kanserinin Primer Tedavisi

Giliniimiizde epitelyal over kanserinin primer tedavisini cerrahi ve sonrasinda
verilen platin bazli kemoterapi rejimleri olusturmaktadir. Cerrahi ile hastaligin evresi
belirlenmekte ve buna gore yonetim stratejileri degismektedir. Giincel FIGO 2014 over
kanseri evrelemesi Tablo 2.7°de gosterilmistir (86).

“Erken evre hastalik” genelde Evre 1 ve 2 hastaligi, “ileri evre hastalik” ise Evre
3 ve 4 hastalig1 ifade etmektedir. Ancak Evre 2 hastalarda rekiirrens oraninin fazla
olmasindan dolay1 bu hastalar ¢alismalarda genelde ileri evre hasta gruplarina dahil
edilmekte ve yonetim stratejileri bakimindan erken evre hastaliktan ayrilmak durumunda
kalmaktadir. Hastaligin evresi ve takibine goére tedavi stratejileri Tablo 2.6°da

Ozetlenmistir (105).

Tablo 2.6. Over Kanserinde Giincel Tedavi Stratejileri

Evre Tedavi

Erken Evre | Cerrahi sonrasinda kemoterapi var/yok

Ileri Evre Cerrahi ve sonrasinda platin bazli kemoterapi

Cerrahi Oncesi veya sonrasinda platin bazli kemoterapi ve/veya
konsolidasyon* tedavisi

Cerrahi Oncesi veya sonrasinda platin bazli kemoterapi ve indiiksiyon**
tedavisi i¢in bevacizumab” eklenmesi ve/veya konsolidasyon tedavisi

Cerrahi Oncesi veya sonrasinda platin bazli kemoterapi ve indiiksiyon
tedavisi igin PARP™ inhibitorlerinin eklenmesi ve/veya konsolidasyon
tedavisi

Cerrahiye uygun olmayan hastalar i¢in sadece kemoterapi (genel
sagkalim tizerine etkisi kanitlanmis degildir)

Rekiirrens Platin-bazli kemoterapi rejimleri

Bevacizumab, diger hedefe yonelik ilaglar ve PARP inhibitorleri
kemoterapiyle birlikte veya kemoterapisiz

Kemoterapi

Kemoterapi ve/veya bevacizumab

* Remisyon saglanan hastalarda, remisyon siiresini uzatmak igin verilen tedavi, pekistirme tedavisi.

**Remisyon saglanmasi i¢in verilen tedavi.
+ Vaskiiler epitelyal biiylime faktorii monoklonal antikoru.

++ Poli ADP-Riboz Polimeraz
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Tablo 2.7. FIGO 2014 Over Kanseri Evrelemesi

FIGO Evresi Aciklama
Evre 1 Tiimor bir veya iki overe siurl
la T{imor bir overe sinirli (kapsiil intakt), over ylizeyinde timdor yok, assit  sivisinda
veya periton yikama sivisinda malign hiicre yok
1b Tiimdr iki overe sinirli (kapsiil intakt), over yiizeyinde timor yok, assit sivisinda
veya periton yikama sivisinda malign hiicre yok
Ic T{imdr bir veya iki overe sinirli ve agagidakilerden herhangi biri mevcut:
Icl Cerrahi riiptiir var
1c2 Cerrahiden Once riiptiir var veya over ylizeyinde timor var
1c3 Assit s1visinda veya periton yikama sivisinda malign hiicre var
Evre 2 Bir veya iki overi tutan tiimor var, ancak pelvik girimin altiyla sl pelvik
yayilim var
2a Uterus ve/veya tiiplere yayilim var
2b Diger pelvik yapilara yayilim var
Evre 3 Bir veya ik overi tutan tiimor var, ama pelvis disinda peritona veya retroperitoneal
lenf nodlarina yayilim var.
3al Sadece retroperitoneal lenf nodu tutulumu var
3al(i) Metastazlarin en biiylik ¢ap1 10 mm’ye kadar
3al(ii) Metastazlarin en biiylik ¢ap1 10 mm’den biiyilik
3a2 Mikroskobik pelvis dis1 peritoneal tutulum var, retroperitoneal lenf nodu tutulumu
var veya yok
3b En biiyiik ¢ap1 2cm’ye kadar olan makroskopik pelvis dis1 peritoneal tutulum var,
retroperitoneal lenf nodu tutulumu var veya yok
3c En biiyilik ¢ap1 2cm’nin iizerinde olan makroskopik pelvis dis1 peritoneal tutulum
var, retroperitoneal lenf nodu tutulumu var veya yok (karaciger ve dalak kapsiil
tutulumunu da kapsar)
Evre 4 Peritoneal tutulum disinda uzak metastaz var
4a Pozitif sitolojili plevral effiizyon var
4b Karaciger veya dalak parankim metastazlar1 veya ekstra-abdominal organ

metastazlari veya transmural barsak tutulumu var (inguinal lenf nodu ve abdomen

dis1 lenf nodu metastazlar1 dahil)
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2.9.1. Evreleme Cerrahisi

Evreleme cerrahisi hastalik yonetiminin temelini olusturmakta olup cerrahi
yontem olarak laparotomi 6nerilmektedir (86). Yeterli bir evreleme cerrahisi yapabilmek
adina uygulanmasi gereken iglemler sirastyla su sekilde 6zetlenebilir:

e Genis orta hat insizyon ile isleme baglanmasi

e Abdominopelvik kaviteye girildikten sonra assit nedeniyle bosaltici parasentez

veya batin i¢i yikama s1visindan sitolojik 6rnek alinmasi

e Tiim peritoneal yiizeylerin dikkatli bir sekilde incelenmesi ve siipheli lezyon,

kitle veya adezyonlardan biyopsi alinmasi veya bunlarin rezeksiyonu

e Mesane arkasi, Douglas posu, sag hemidiyafram, sag ve sol parakolik alanlar

ve her iki pelvik yan duvardan rastgele biyopsi alinmasi

e Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi (TAH + BSO)

¢ Bilateral pelvik ve para-aortik lenf nodu disseksiyonu (malignite tek tarafli ise

en azindan ipsilateral tarafta lenfadenektomi)

e infrakolik omentektomi

e Appendektomi
Ozellikle evreleme cerrahisi sonrasi hastaligin koken aldigi dokunun tespit edilebilmesi
icin tubalar SEE-FIM metodu ile ve overler ise olas1 bir prekiirsor lezyon varligi agisindan
detayl patolojik degerlendirmeye alinmalidir (86).

Laparotomik yaklasim disinda, 6zellikle erken evre (veya erken evre olarak
diisiiniilen) hastalarda ve PDS ya da NACT/IDS stratejileri se¢imi adina ileri evre
hastalarda degerlendirme amaciyla minimal invaziv yontemler tercih edilebilmektedir
(117, 118).

Reprodiiktif ¢agda olan gen¢ kadinlar da over kanseri tanisi alabilmektedirler.
Fertilite istegi devam eden bu kadinlarda Evre 1 hastalik icin fertilite koruyucu cerrahi
secenegi mevcuttur. Ozellikle Evre 1a hastalik icin USO ve Evre 1b hastalik icin BSO
onerilmektedir. Fertilite isteginin tamamlanmasindan sonra cerrahi evreleme mutlaka
tamamlanmalidir; ¢iink{i tamamlayici cerrahi sonrasi yaklasik %30 oraninda cerrahi evre

artmis bulunabilmektedir (119).
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2.9.2 Erken Evre Over Kanseri Tedavisi

Evreleme cerrahisi sonrasi erken evre over kanseri tanisi almis olan hastalarin
tedavi stratejileri; hastaligin evresi, derecesi (grade) ve tiimoriin histopatolojik tipine goére
farklilik gostermektedir.

[lk olarak 1990 yilinda Young ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada Evre 1a ve
Evre 1b, Grade 1-2 olarak tespit edilmis epitelyal over kanserlerinin 5 yillik sagkalim
stiresi %90’1in lizerinde bulunmus ve ACT’nin (melfalan) sonucu iyilestirmedigi
saptanmistir (120).

2003 yilinda yayinlanmis olan EORTC-ACTION c¢alismasina gore, Evre 1a ve 1b
Grade 2-3, Evre 1c — 2a (her grade) ve her evreden seffaf hiicreli karsinom tanis1 almis
hastalarda, 4 kiir platin bazli ACT nin, rekiirrenssiz sagkalimi arttirdig1 gozlenmis; ancak
bu etkinin yeterli olarak evrelenememis hastalarla sinirli oldugu tespit edilmistir (121).
Ayni yil yaymlanmig olan ICON1 calismasinda ise Evre 1 ve Evre 2 hastalarda, 6 kiir
platin bazli ACT nin sagkalimi arttirdig1 ve rekiirrensi geciktirdigi gosterilmistir (122).
Bu iki calismaya ait gruplarin kombine edildigi ¢aligmada ise erken evre hastalikta, platin
bazli ACT’nin 5 yillik genel (overall) sagkalim (OS) ve rekiirrenssiz sagkalimi arttirdigi
saptanmistir (123).

2006 yilinda yayinlanan GOG-0157 ¢alismasinda ise 3 kiir karboplatin —
paklitaksel ACT ile 6 kiir ACT arasinda rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan fark olmadigi; ancak 6 kiirde daha fazla toksisite izlendigi gosterilmistir (124).

2015 yilina ait bir derlemede ise erken evre (FIGO Evrel-2a) hastalikta ACT’ nin
diisiik ve orta riskli hastalarda, yiiksek riskli hastalara gore faydasinin belirsiz oldugu
vurgulanmstir (125).

Bahsedilen c¢aligmalara dayanan giincel kilavuzlarda ise postoperatif
kemoterapisiz izlemin sadece Evre 1 hastaliga sahip belirli hastalar (HGSK, grade 3
endometrioid tip, Evre 1b/c seffaf hiicreli tip ve karsinosarkomlar hari¢) i¢in uygun oldugu
belirtilmekte ve 6zellikle tedavisiz izlemin, rezidiiel hastalik kalmadan, yeterli evreleme

cerrahisi yapilmis olan hastalar i¢in tercih edilmesi gerektigi dnerilmektedir (105, 119).
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2.9.3. ileri Evre Over Kanseri Tedavisi

Over kanseri tanisi alan kadinlarin biiytik bir kismi tanida Evre 3 (%51) ve Evre 4
(%29) hastaliga sahiptir ve 5 yillik sagkalim siiresi %30’dan azdir (126). Onceki
boliimlerde de bahsedildigi gibi ileri evre over kanserinin primer tedavisinde de temel
yaklagimi PDS sonrasi platin bazli kemoterapi rejimleri olusturmaktadir (17).

fleri evre over kanserinde, PDS sonrasi geride rezidiiel timor birakilmamasi,
sagkalim adina en onemli prognostik faktdrdiir (111). Bu nedenle ileri evre over
kanserinde cerrahi, tedavinin temelini olusturan en 6nemli unsurdur.

Ileri evre over kanseri cerrahisinde yegine amag, tiim abdominal, pelvik ve
retroperitoneal bolgede geride gozle goriiliir rezidiiel hastalik birakilmamas: olmalhdir ve
gbzle goriiniir timoriin ¢ikarilmasi icin maksimum ¢aba gosterilmelidir (112, 127). Timor
yiikiinii azaltic1 cerrahi ya da debulking olarak adlandirilan prosediirlerin uygulanmasi
sonucunda rezidiiel hastalik (R) durumuna gore kiiratif amag¢ tasiyan sitorediiksiyon
dereceleri su sekilde tanimlanmistir (114):

e QGeride gozle goriiliir hastalik birakmama (maksimal sitorediiksiyon)

e R<lcm, optimal sitorediiksiyon

e R>I1cm, suboptimal sitorediiksiyon
Giiniimlizde maksimal sitorediiksiyon tanimi her ne kadar RO ya da tam rezeksiyonu
tanimlasa da over kanserinin yayilim paterninden dolayi, geride gozle goriiliir timor
olmamasina ragmen mikroskobik hastalik kalabilmektedir. Bu nedenle maksimal
sitorediiksiyon tanimindan daha ¢ok geride gozle goriiliir rezidiiel hastalik birakilmama
tanimlamasi kullanilmaktadir (2). Sitorediiksiyon, kemoterapi yaniti ve yasam kalitesi ile
dogrudan iligkilidir. Kemoterapi baslangicinda tiimor hiicresi az sayida ise ve tiimor
kemorezistan degil ise tlimdriin tam eredikasyonu miimkiindiir. Rezidii hastalik hacmi az
ise tiimor perfiizyonu ve buna paralel olarak kemoterapi yaniti da artmaktadir. Ayrica
rezidl hastalik hacmi az ise tiimor kokenli immiinosupresif sitokinler azalarak tiimore
immiin yanit artmaktadir.

Debulking cerrahisinin temel prensibi tiimor ylikiinlin azaltilmasidir. Evreleme

cerrahisinde tanimlanan prosediirlere ek olarak, maksimal sitorediiksiyonun
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saglanabilmesi adina tiimor lokalizasyonu ve invazyonuna gore daha radikal girigimler
gerekebilmektedir:

e Barsak rezeksiyonlari

e Peritoneal ve/veya diyafragma soyulmasi (stripping)

e Splenektomi

e Parsiyel sistektomi ve/veya iireteroneosistostomi

e Parsiyel karaciger rezeksiyonu

e Parsiyel gastrektomi

e Kolesistektomi ve/veya distal pankreatektomi

Ancak maksimal sitorediiksiyonun saglanabilmesi adina cerrahinin derinliginin
amaca yonelik olmasi da akilda tutulmas1 gereken unsurlardandir. 2019 yilinda yayinlanan
LION calismasinda, klinik ve intraoperatif olarak normal goriiniimde olan lenf nodu
rezeksiyonu yapilan vakalar ile lenfadenektomi yapilmayan vakalarin OS ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) acisindan farki olmadigi gosterilmis ve postoperatif
komplikasyonlarin lenfadenektomi yapilan grupta daha yiiksek insidansta goriildigi
belirtilmistir (128).

Primer sitorediiksiyon sonrasi hastalar icin birinci basamak standart tedavi
intravendz yolla uygulanan ve 3 haftalik 6 kiirden olusan platin bazli kombinasyon
kemoterapi rejimleri (86, 129) olup klinigimizde de karboplatin ve paklitaksel
kombinasyonu kullanilmaktadir. Ayrica 2011 yilinda yaymlanan MITO-2 ¢alismasina
gore karboplatin ve lipozomal doksorubisin kombinasyonun karboplatin ve paklitaksel
kombinasyonuna gore PFS’yi uzatmadigi; ancak toksisite bakimindan daha az
norotoksisite yapmasina karsin daha ¢ok hematolojik yan etki ortaya ¢ikardigi saptanmis
ve birinci basamak tedavi icin alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (130).

Intravendz kemoterapi uygulamasmin yani sira ileri evre hastalik icin
intraperitoneal ve intravenoz kemoterapi kombinasyonlari da ilk basamak tedavide yerini
almis rejimlerdir. Ancak intravendz tedavi ve bevacizumab kombinasyonu ile
karsilagtirildigi zaman sagkalim siireleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir
(130, 131). Giincel olarak intraperitoneal kemoterapi sadece en az optimal sitorediiksiyon

saglanmis hastalara onerilmektedir (86).
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ilk basamak tedavide giincel bir yaklasim ise karboplatin ve paklitaksel ile
kombine olarak kullanilan bevacizumab tedavisidir. ICON 7 ve GOG218 ¢aligsmalarina
gore karboplatin ve paklitaksel ile kombine edilerek verilen ve sonrasinda tek ajan idame
olarak devam eden bevacizumab tedavisinin PFS’yi arttirdig1 gdsterilmistir (132, 133). Ik
basamak bevacizumab tedavisi sadece ileri evre hastalikta, karboplatin ve paklitaksel ile
kombine sonrasinda idame olarak Onerilmekte olup karboplatin — paklitaksel
kombinasyonlarindan sonra tek ajan bevacizumab idame tedavisi onerilmemektedir (119).

Ileri evre over kanserinde; hastanin yas1, performans durumu, komorbiditeleri ve
ozellikle hastaligin yayiliminin optimal sitorediiksiyon ile bagdasmamasi gibi durumlarda
primer cerrahi her zaman miimkiin olmamaktadir. Ozellikle bu hastalar i¢in, ¢alismamizda
da ele alman, NACT sonras: interval debulking cerrahisi alternatif bir yonetim stratejisi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (134, 135). Bu stratejideki temel amag¢ PDS stratejisinde
oldugu gibi rezidiiel hastaligin tam rezeksiyonudur (136). Standart 6nerilen yaklagim ise
hastalarin primer tiimor histolojileri ve cerrahi oncesi klinik evreleri saptandiktan sonra,
3 veya 4 kiir NACT verilmesi ve ardindan interval debulking cerrahisi uygulanmasidir
(86, 119). Cerrahi sonrasinda hastalar ACT protokollerine devam etmektedirler.

Bu stratejideki esas problem dogru hasta se¢imidir. Bununla ilgili olarak ilk defa
“Leuven Kriterleri” olarak bilinen bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Ancak bu skorlama
sistemine gore Evre 3c hastalarin ¢ogu PDS’ye gitmekte ve Evre 4 hastalarin da ¢ogu
NACT almaktadir (137). Gelistirilen bir diger skorlama sistemi ise “Essen Kriterleri”dir.
Essen Kriterleri, Leuven Kriterleri ile benzer oOzelliklere sahip olsa da primer
sitorediiksiyondan fayda gorebilecek maksimum sayida hastanin yakalanmasi i¢in daha
cok intraoperatif bulgulara dayanmaktadir (138). Essen ve Leuven Kriterleri Tablo 2.8’de
gosterilmistir.

2019 yilinda yayinlanan Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi ve Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi ortak kilavuzuna gore diffiiz ince barsak mezenter kokii tutulumu; ince
barsakta kisa barsak sendromuna neden olacak diizeyde rezeksiyon gerektiren
karsinomatozisi; mide, pankreas basi veya govdesinde yaygin tutulum veya derin
infiltrasyonu; ¢oliyak trunkus, hepatik arter veya sol gastrik arter tutulumu; santral veya

multisegmental parankimal karaciger metastazlari; tercihen histolojik olarak kanitlanmig
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coklu akciger parankim tutulumu; rezektabl olmayan lenf nodlar1 ve beyin metastazlar

olan hastalar primer cerrahi i¢in uygun goriilmemektedir (139).

Tablo 2.8. FIGO Evre 3c ve 4 i¢in PDS ve NACT/IDS Kriterleri

Kriter Essen Kriterleri | Leuven Kriterleri
Tan Biyopsi ile kanitlanmis Evre 3¢ ve 4 epitelyal over, tuba veya periton kanseri
- Veya siipheli pelvik kitlesi olan hastalarda
CAI125/CEA oram1 >25 olup ince igne
aspirasyon biyopsisi ile kanser hiicreleri
gosterilmeli.
Eger oran CA125/CEA oran1 <25 ise olas1 bir
mide, kolon ve meme primeri i¢in gériintiileme
veya endoskopi yapilmali.
Abdominal Superior mezenterik arter tutulumu
metastazlar Diffiiz ince barsak mezenter kokii tutulumu
Midede total gastrektomi ve/veya ince barsakta kisa barsak sendromuna neden olacak
diizeyde rezeksiyon gerektiren tutulum
Karacigerin her iki lobunda coklu | Intrahepatik metastaz
parankim metastazlari
Genig pankreas (sadece kuyruk | Duodenum  ve/veya  pankreas ve/veya
tutulumu hari¢) ve/veya duodenum | hepatoduodenal ligament, ¢6liak trunkus
tutulumu damarlar1 ve/veya porta hepatis arkasi tutulumu
Hepatoduodenal ligament veya ¢oliak
trunkus damarlar1 tutulumu
Ekstra- Tam rezektabl olmayan metastazlar: | Asagidakiler disindaki tiim hastalar:
abdominal » Coklu akciger parankim » Rezektabl inguinal lenf nodlart
metastazlar metastazlari (tercihen » Soliter rezektabl retrokrural veya
histolojik olarak parakardiak lenfnodlari
kanitlanmig) »  Plevral tiimor olmaksizin malign
» Rezektabl olmayan lenf plevral effiizyon
nodu metastazlari
» Beyin metastazlari
Hasta Tam rezeksiyona imkéan vermeyen performans durumu ve ko-morbiditeler
ozellikleri Transflizyon veya ostomi istemeyen hastalar
IDS icin | Cerrahi i¢in uzman cerrah ve altyapt | NACT sirasinda progresyon olmamali.
kriterler olmal1.

Cerrahi i¢in engel teskil eden
durumlar giderilmis olmali.

(6r. Tibbi durumun diizelmesi)

Tani aninda ekstra-abdominal hastalik varsa
kemoterapiye tam yanit vermeli veya rezektabl
hale gelmeli.

Optimal sartlarda, uzman jinekolog
onkolog tarafindan agik cerrahi
esnasinda NACT sonrasi tiimorde
biiylime paterni tespit edilmemeli.

Hastanin  performans  durumu ko-

morbiditeleri tam rezeksiyona izin vermeli.

Ve
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Baska bir tartigma konusu ise iki tedavi stratejisinin etkililigidir. Bu baglamda
yapilmis ilk prospektif randomize klinik ¢galigma EORTC 55971 ¢alismasi olup ¢alismada
optimal cerrahi oraninin, NACT/IDS grubunda (%80,6), PDS grubuna (%41,6) gore
neredeyse iki artmig oldugu gosterilmis ve medyan PFS (12 ay) ve OS (29 - 30 ay)
degerleri benzer bulunmustur ve ¢aligmanin sonucu olarak NACT/IDS tedavisinin PDS
kadar etkili olabilecegi saptanmistir (5). EORTC 55971 caligmasini, 2015 yilinda
CHORUS c¢alismasi takip etmis ve bu calismada NACT/IDS tedavisi sonrast makroskobik
timor kalmama oraninin (%39), PDS sonrasina (%17) gore neredeyse 2,5 kat arttig1
izlenmistir (6). Her iki ¢calismanin ortak analiz edildigi baska bir calismada ise PFS ve OS
medyan siireleri her iki tedavi stratejisi i¢in benzer bulunmustur (7). Bu ¢alismalardan
farkli olarak 2019 yilinda sonuglanan JCOGO0602 caligmasina goére NACT/IDS
stratejisinin PDS kadar etkili olmadig1 saptanmig; ancak ¢alismanin 6rneklem kiimesinin
daha kiiciik olmast nedeniyle Onceki ¢aligmalarda elde edilen sonuglarin
reddedilemeyecegi vurgulanmistir (140). 2020 yilinda sonuglanan SCORPION
calismasina gore her iki tedavinin de medyan PFS ve OS agisindan benzer etkililige sahip
oldugu; ancak NACT/IDS stratejisinde PDS stratejisine gore daha az postoperatif
komplikasyon (%7,6 - %25,9, p=0,0001) oldugu tespit edilmis ve bu baglamda
NACT/IDS stratejisinin daha iistiin olabilecegini gosteren ilk ¢calisma olmustur (4). 2021
yilinda yayimlanan ve yukarida bahsedilmis olan ¢aligmalar1 i¢eren bir Cochrane meta-
analizinde ise her iki tedavi stratejisi i¢in benzer PFS ve OS sonuglar1 elde edilmis ve
NACT/IDS kolundaki hastalarda gelisen komplikasyonlarin daha az oldugu saptanmistir
(2). Meta-analiz ¢alismasinin 6zetledigi diger konular su sekildedir:

e Evre 3c/4 epitelyal over kanserinde cerrahi ve kemoterapi kombine edilmelidir.
Bunlarin hangi sira ile uygulandigi sagkalim sonuglarina etkili degil veya az etkilidir.

e NACT, tam makroskopik debulking oranini arttirabilir; ancak sagkalimi arttirmaz.

e Evre 3c/4 epitelyal over kanserinde tam makroskopik debulking miimkiin ise PDS
daha uygundur.

e NACT nin uygun veya tercih edilebilir bir alternatif oldugu hastalar:
o Evre 4 hastalar veya performans durumu kétii veya ko-morbiditeleri olan hastalar

e Leuven kriterleri ile PDS - NACT karan verilebilir.
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BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirma Popiilasyonu ve Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Calismamizda, arastirma popiilasyonu igerisine Ocak 2014 ile Mayis 2021
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi’nde, FIGO 2014 evrelemesine gore Evre 3 ve
tisti HGSK tanist ile tedavi gormiis 276 hasta dahil edilmistir. Calisma grubu
olusturulurken, erken evre (FIGO Evre 1 ve 2) HGSK, diger epitelyal (LGSK, miisindz,
endometrioid, seffaf hiicreli histopatolojik tipler), non-epitelyal ve overe metastaz yapmis
primer kékeni farkli olan kanser tiirleri ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma bitis tarihi,

Nisan 2022 olarak belirlenmistir.

3.2.  Verilerin Toplanmasi ve Calisma Alt Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif olarak, hastane bilgi yonetim
sistemi kayitlar1 ve Jinekolojik Onkoloji Konseyi kayitlar1 kullanilarak elde edilmistir.
Calisma grubumuzdaki hastalarin hepsi hastanemiz biinyesindeki multidisipliner
(Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi, Medikal Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Tibbi
Patoloji) Jinekolojik Onkoloji Konseyi tarafindan degerlendirilmis ve yonetimleri
planlanmis olan hastalardir.

Klinigimizde hastalarin evreleri, klinik ve cerrahi olarak FIGO 2014 Over Kanseri
evrelemesine gore belirlenmekte ve NACT/IDS veya PDS stratejileri i¢in uygun hasta
secimi, ESMO — ESGO 2019 kilavuzundaki, hasta se¢im kriterlerine gére yapilmaktadir.
Calisma alt gruplarinin olusturulmasi ve istatistiksel analiz i¢in verilerin hazirlanmasi

Sekil 3.1°de gosterilmistir:



FIGO Evre 3 ve iistii HGSK tanis1 almis olan hastalar
n=276

Tan1 sonrast takip bilgisi eksik olan hastalar, n=5
Tedavi 6ncesi 6len hastalar, n=5
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n=6
IDS
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Postoperatif donemde
ACT alamadan 6len IDS sirasinda HIPEC,
hasta, 11 =1
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n=2
Bagka bir klinik
arastirma nedeniyle Eslik eden malignitesi
standart dis1 terapotik |4 olan hasta,
ajan almus hasta, n=1

n=1
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takip bilgisi eksik olan
hasta,
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n=3
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hasta,

n=5

Bagka bir klinik
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Son 5 yil igerisinde
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Cerrahi ve medikal
takip bilgisi eksik olan
hasta,

n=51

NACT/IDS grubu
(n=74)

PDS grubu
(n=77)

Sekil 3.1. Calisma Alt Gruplari
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3.3.  Prosediir, Tedavi ve Takip

Calismamiza dahil edilen 276 hastadan 125 tanesi, retrospektif veri taramasi
sonucu Sekil 3.1°de belirtilen nedenlerden dolay1 istatistiksel analizden g¢ikarilmistir.
Geriye kalan 151 hasta ise NACT/IDS (74) ve PDS (77) gruplarina ayrilmistir.

NACT/IDS grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi histopatolojik tanilar1 ve gradeleri
hastane bilgi yonetim sisteminde bulunan patoloji raporlar1 ile kontrol edilmistir. Bu
grupta bulunan hastalar en az 3 kiir platin bazli NACT almislardir. Hastalarin kemoterapi
yanitlar;; NACT oOncesi ve sonrasi gorlintiilemeleri ile radyolojik olarak “Solid
Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri — RECIST 1.1 skorlamasina gore (141) (Bkz.
EK 2) ve serolojik olarak NACT oncesi ve sonrast CA125 ol¢limlerine dayanan
“Gynecologic Cancer Intergroup — GCIG” skorlamasina gore (142) (Bkz. EK 3)
hesaplanmuistir.

Her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi goriintiileme yontemleri (BT, MRG ve
PET-BT) ile hem en biiyiik patolojik tiimor boyutlart hem de klinik olarak evreleri hastane
bilgi yonetim sisteminde bulunan radyoloji raporlari ile tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
bu hastalarin tedavi oncesi “Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG” skorlarina
(Bkz. EK 4) gore performans skorlar1 da kontrol edilmistir.

Cerrahi prosediirler TAH - BSO, omentektomi, pelvik ve para-aortik
lenfadenektomi, appendektomi, pelvik ve abdominal peritonektomi, rektosigmoidektomi
— u¢ uca anastomoz, ince barsak rezeksiyonu, kolon rezeksiyonu, diyafragma stripping,
splenektomi ve karaciger rezeksiyonlarindan olugmaktadir. Gruplarin cerrahi 6zellikleri
ise Aletti ve ark. (143) (Bkz. EK 5) tarafindan tanimlanmis “Cerrahi Zorluk Skorlamas1 —
SCS (Surgical Complexity Score)” ile degerlendirilmis ve uygun skorlar1 verilmistir. Her
iki grubun cerrahi sonrasi sitorediiksiyon dereceleri de hastane bilgi yonetim sisteminde
bulunan ameliyat raporlari ile saptanmis ve veriler patoloji raporlart ile kontrol edilmistir.
Ayrica hastane bilgi yonetim sisteminden, ameliyat sonrasi patoloji raporlar1 incelenerek
cerrahi evreleme, histopatolojik tani, grade ve NACT sonras1 kemoterapi yanit1 bir kez
daha degerlendirilmistir. Patoloji raporlarindan cerrahi sonrasi ¢ikarilan lenf nodu sayis1

ve metastatik lenf nodu sayisi gibi ek veriler de elde edilmistir.
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Bir diger veri grubunu ise hastalarin postoperatif komplikasyonlar1 olusturmustur.
Hastane bilgi yonetim sistemindeki hasta epikrizleri ve hasta medikal bilgileri araciligi ile
tespit edilen komplikasyonlar, erken (0-1 ay) ve ge¢ (1-6 ay) donem komplikasyonlar
olarak ayrilmis ve “Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi — Cerrahiye Sekonder Olay
Derecelendirme Sistemi” (144) (Bkz. EK 6) ile skorlanmistir.

Hem NACT/IDS grubunda bulunan hastalar hem de PDS grubundaki hastalar
cerrahi sonrasi en az 3 kiir ACT almiglardir. ACT bitiminden itibaren her iki gruptaki
hastalarin gortintiilemeleri ve serum CA125 degerleri kontrol edilmis, RECIST ve GCIG
skorlarma gore ACT yanitlart saptanmustir.

Klinigimizde birinci basamak tedavisini tamamlayan hastalar, 2 yi1l boyunca 3
ayda 1, sonraki 3 yil boyunca 6 ayda 1 ve sonra yillik olarak takibe gelmektedirler.
Hastane bilgi yonetim sisteminden bu takip bilgilerine ulasilan hastalarin ilk tani
tarihinden, oliim tarihlerine kadar gegen siireler genel sagkalim (OS) olarak ay bazinda
hesaplanmistir. Takipte eksitus olmayan hastalarin ise OS siireleri, ¢alismamizin bitig
siiresi baz alinarak hesaplanmistir. Bu bilgiler ile paralel olarak ¢alismamizin takip siiresi
de ayrica belirlenmistir.

Her iki ¢alisma grubundaki hastalarin takip bilgileri ve kemoterapi yanitlar
birlikte incelenerek birinci basamak tedavi bitimi sonrasi ilk rekiirrens tarihine kadar
gecen progresyonsuz sagkalim (PFS) olarak ay bazinda hesaplanmistir. Hem ACT sonrasi
goriintiilemeleri ve CA125 degerleri tamamen normal olup sonradan niiks gelisen hastalar
icin hem de ACT sonrasi1 goriintiilleme ve serum CA125 degerlerine gore stabil olarak
seyreden ve sonradan progresyon gelisen hastalar i¢in PFS tanimlamasi kullanilmistir.

Bu hesaplar disinda hastalarin takip siireleri boyunca kaydedilen rekiirrens sayilari
ile ilk rekiirrens tedavileri de tespit edilmis ve veriler arasina alinmistir. Hasta takiplerinin
nihai sonuglar1 ise “takipte kiir, takipte remisyon, takipte stabil hastalik, takipte
progresyon ve progresif hastalik — 0liim” olarak kategorize edilmistir. Ayrica hasta
gruplarinin  sagkalimlarina etki eden faktorler de istatistiksel olarak belirlenmeye

calisiimustir.
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3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz, SPSS® (Statistical Package for Social Sciences 22 for Windows
IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin
dagilimlarina yonelik normallik analizi Kolmogorov — Smirnov testi ve histogram
grafikleri ile degerlendirilmistir. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyeneler
ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler medyan (min — maks)
olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak belirtilmistir.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerde t-test analizi, normal dagilim gostermeyen
veya ordinal sayisal degiskenlerde Mann — Whitney U testi istatistiksel analiz igin
kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan bagimli gruplarda non-parametrik
Wilcoxon isaretlenmis mertebeler testi kullamilmistir. Kategorik degiskenlerin
kiyaslanmasinda Pearson Ki — Kare testi ve Fisher’s Exact test ile istatistiksel analiz
yapilmigtir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan — Meier yontemi kullanilmis olup
karsilastirmalar log-rank testi ile yapilmistir. PFS ve OS iizerine etkisinin olabilecegi
diistintilen tedavi stratejileri, yas, ECOG skoru, tanidaki tiimor boyutu ve CA125 degeri
ile sitorediiksiyon dereceleri Cox oransal hazard (tehlike) regresyon modeli ile test

edilmistir. p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay:

GO 19/93 proje numarali, “Over Kanseri Yonetiminde Kliniko-Patolojik
Sonuglar: Hacettepe Universitesi Deneyimleri” bashkli calismamiz igin, T.C. Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan 22.01.2019

tarithinde 2019/03-26 karar numarasi ile etik kurul onay1 verilmistir.
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BULGULAR

Calisma popiilasyonumuz, Sekil 3.1°de bahsedilen retrospektif degerlendirme
sonucunda NACT/IDS grubunu olusturan 74 hasta ve PDS grubunu olusturan 77 hastadan

olusmaktadir.

4.1. Hasta Karakteristikleri

Calisma popiilasyonumuzun yas araligi 39 — 85 ve ortalama yast 59 (59+9,54)
olarak bulunmustur. 25 (%16,6) hasta premenopozal dénemde ve 126 (%83.4) hasta
postmenopozal dénemdedir. Calisma siiresince 90 (%59,6) hastanin yasamakta ve 61
(%40,4) hastanin 6lmiis oldugu tespit edilmistir.

Her iki gruptaki hastadan tedavi 6ncesi serum CA125 tetkiki istenmistir. Calisma
popiilasyonu i¢in medyan serum CA125 degeri 970,5 (22,6 — 16168) olarak bulunmustur.
Ik tamdaki CA125 degerleri i¢in gruplar arasmnda anlamli farkliik saptanmistir
(p=0,015).

Her iki gruptaki hastanin tani anindaki goriintiilemelerinden elde edilen sonuca
gore medyan tiimoér boyutu 7cm’dir (1,2 — 29,0 cm). Goriintiilemeler dogrultusunda
hastalarin ilk tanidaki assit durumlarina bakilmis ve 129 (%85,4) hastada assit tespit
edilmistir. Assit tespit edilen hastanin 58’ine (%45) sitolojik inceleme yapilmis ve 56
(%37,1) hastada pozitiflik saptanmistir. Buna ek olarak hastalarin plevral effiizyonlar1 da
degerlendirilmis ve 41 (%27,2) hastada plevral efflizyon oldugu goriilmiistiir. Plevral
effiizyonu olan hastalardan 10 (%24,4) hastaya sitolojik inceleme yapilmis ve bu
hastalardan 6’sinda (%14,6) sitolojik pozitiflik saptanmustir.

Bir bagka degerlendirilen karakteristik ise hastalarin ECOG skorlar1 olmustur.
Caligmamizda hastalarin medyan ECOG skoru 1 olarak saptanmis olup gruplar arasinda
farklilik gosterilmistir (p=0,003). Hastalarin gruplara gore karakteristikleri Tablo 4.1°de

ve Ozetlenmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin Gruplara Gore Karakteristikleri
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Degisken PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim vakalar 77 74
Ortalama yas (+SD) 58,8 (£9,6) 59,3 (£9,5) 0,760
Menopoz durumu
Premenopoz 16 (20,8) 9(12,2)
Postmenor;oz 61 (79,2) 65 (87,8) 0137
ECOG Skoru
0 39 (50,6) 22 (29,7)
1 35 (45,5) 41 (55,4) 0,003
2 33,9 11 (14,9)
[lk tanida ortanca serum
CA125 diizeyi 743,2 (25,3 - 11.007) 1257 (22,6 — 16.168) 0,015
[IU/ml (aralik)]
I1k tanida assit varlig
Yok 15 (19,5) 7(9,5)
Var 62 (80,5) 67 (90,5) 0.081
Assit sitolojisi
Negatif 0 2 (3,9
Pozitif 7 (100) 49 (96,1)
[k tanida plevral effiizyon
varlig
Yok 61 (79,2) 49 (66,2)
Var 16 (20,8) 25 (33,8) bo7z
Plevral sitoloji
Negatif 2 (66,7) 2 (28,6)
Pozitif 1(33,3) 5(71,4)
[lk tanida ortanca
timor boyutu 7,0 (1,2 —24,0) 6,75 (1,2 -29,0) 0,781

[cm (aralik)]
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Calisma grubumuzda incelenen bir bagka degisken ise hastalarin tedavi dncesi
goriintiileme ve patolojik incelemelerine dayanan klinik evreleme olmustur. Caligma
grubumuzdaki biitlin hastalara tedavi siireci oncesi klinik evreleme yapilmistir. Hasta
popiilasyonun her iki grup i¢in de medyan klinik evresi FIGO Evre 3c olarak tespit
edilmistir. Gruplar arasinda klinik evreleme agisindan anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,001). Hastalarin gruplara gore klinik evreleri Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin Gruplara Gore Klinik Evreleri

Klinik PDS Grubu NACT/IDS Grubu
p degeri

Evre N. (%) N. (%)

3alii 4(5,2) 1(1,4)

3b 6 (7,8) 0

3c 63 (81,8) 60 (81,1) 0,001

4a O 4 (574)

4b 4(5,2) 9(12,2)

4.2.  Cerrahi ve Medikal Bulgular

Tan stireci sonrast NACT tedavisi alan 74 hastanin medyan kiir say1si, 3 kiir (3 —
6 kiir) olarak bulunmustur. Bu hastalardan 71’1 (%95,9) karboplatin ve paklitaksel
kombinasyonu almistir. 71 hasta icerisinde de medyan kiir sayis1 3, (3 — 6 kiir) olarak
bulunmustur. 58 (%78.,4) hasta 3 kiir, 4 (%5,4) hasta 4 kiir, 1 (%]1.,4) hasta 5 kiir ve 8
(10,8) hasta 6 kiir karboplatin ve paklitaksel tedavisi gdrmiistiir. Geriye kalan 3 (%4,1)
hastadan 1 (%1,4) hasta 6 kiir karboplatin, paklitaksel, bevacizumab ve lipozomal
doksorubisin; 1 (%1,4) hasta 3 kiir karboplatin ve lipozomal doksorubisin; 1 (%1,4) hasta
da 3 kiir karboplatin ve irinotekan tedavisi almistir. Kemoterapi sonrasi hastalarin
kemoterapi yanitlar1 RECIST 1.1 ve GCIG skorlamalar1 ile kontrol edilmis olup Tablo

4.3’te Ozetlenmistir.
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Tablo 4.3. NACT/IDS Grubunda Neoadjuvan Kemoterapiye Yanit Skorlari

Skorlama N (%)
RECIST 1.1
Degisim yok/Progresyon 7(9,5)*
Tam/Parsiyel yanit 67 (90,5)
GCIG
Degisim yok/Progresyon 7(9,5)*
Tam/Parsiyel yanit 67 (90,5)

* 7 hastadan 1 hasta 4 kiir karboplatin/paklitaksel diger 6 hasta ise 3 kiir karboplatin/paklitaksel tedavisi
almistir. Hastalarda degisim olmamasi ya da progresyon olmasina ragmen hastalara IDS uygulanmistir.

Ayrica kemoterapi yanitlarina gore ayri ayr hastalarin NACT Oncesi ve sonrast timor
boyutlari, klinik ve cerrahi evreleri de karsilastirilmistir. Bagimli gruplarda non-
parametrik Wilcoxon igaretlenmis mertebeler testine gore, RECIST ve GCIG skorlarina
gore kemoterapiye yanit veren hastalarin bu degiskenleri arasinda anlamli farklilik
izlenmistir (Timor boyutu; p=0,044, Evre; p<0,001). Ancak kemoterapi yanit1 olmayan
grupta ise degiskenler arasinda herhangi bir fark saptanmamaistir (Tiimor boyutu; p=0,463,
Evre; p=0,317).

Calisma popiilasyonumuzda gruplardan bagimsiz olarak medyan cerrahi zorluk
skoru, 2 (orta) olarak bulunmustur. 29 (%19,2) hastaya yiiksek zorlukta (SCS — 3), 100
(%66,2) hastaya orta zorlukta (SCS — 2) ve 22 hastaya (%14,6) diisiik zorlukta (SCS — 1)
debulking cerrahisi uygulanmistir. Ayrica popiilasyonumuzda, rezidii makroskopik timor
birakilmadan tamamlanan (maksimal) sitorediiksiyon yapilmis 87 (%57,6) hasta tespit
edilmistir. Bunun disinda optimal sitorediiksiyon yapilan 38 (%25,2) ve suboptimal
sitorediiksiyon yapilan 26 (%17,2) hasta saptanmustir. {leri cerrahi baglaminda 20 (%13,2)
hastaya rektosigmoidektomi, 8 (%35,3) hastaya kolon rezeksiyonu, 5 (%3,3) hastaya ince
barsak rezeksiyonu, 74 (%49) hastaya pelvik peritonektomi, 62 (%41,1) hastaya
abdominal peritonektomi, 30 (%19,9) hastaya diyafragma stripping, 17 (%11,3) hastaya
splenektomi ve 4 (%2,6) hastaya karaciger rezeksiyonu yapilmistir. Medyan ¢ikarilan lenf
nodu sayist 34 (1 — 165) ve medyan metastatik lenf nodu sayist 2 (0 — 51) olarak

bulunmustur. Hastalarin gruplara gore cerrahi 6zellikleri Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.



Tablo 4.4. Hastalarin Gruplara Gére Cerrahi Ozellikleri
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Degisken PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim Hastalar 77 74
TAH - BSO 77 (100) 71 (95,9)* 0,115
Omentektomi 76 (98,7)** 73 (98,6)*** 1,0
Pelvik Lenfadenektomi 57 (74,0) 60 (81,1) 0,299
Para-aortik Lenfadenektomi 52 (67,5) 57 (77,0) 0,193
Medyan c¢ikarilan lenf nodu
sayrs: (aralik) 36 (1-104) 33 (2-165) 0,936
Medyan metastatik lenf
nodu sayisi (aralik) ' 2(0-38) 0219
Appendektomi 51 (66,2) 53 (71,6) 0,475
Pelvik Peritonektomi 45 (58,4) 29 (39,2) 0,018
Abdominal Peritonektomi 35 (45,5) 27 (36,5) 0,263
Rektosigmoidektomi ve U¢ Uca
Anastomoz 15 (19,5) 5(6.,8) 0,021
Kolon Rezeksiyonu 5(6,5) 34,1) 0,720
Diyafragma Stripping 19 (24,7) 11 (14,9) 0,131
Splenektomi 10 (13,0) 7(9,5) 0,493
Karaciger Rezeksiyonu 33,9 1(1,4) 0,620
Ince Barsak Rezeksiyonu 5(6,5) 0 0,059
Sitorediiksiyon Derecesi
Suboptimal 16 (20,8) 10 (13,5)
Optimal 22 (28,6) 16 (21,6) 0,201
Maksimal 39 (50,6) 48 (64,9)
Cerrahi Zorluk Skoru (SCS)
Diistik (1) 15 (19,5) 79.,5)
Orta (2) 39 (50,6) 61(82,4) 0,183
Yiiksek (3) 23 (29,9) 6 (8,1)

* 2 hastada tan1 TAH — BSO sonrasi konmustur. 1 hasta tanida histerektomizedir.
** PDS grubundaki bir hastada tiimor, kitle halinde olup omentum ayrica izlenmemistir.
***IDS Oncesi bir hastada tanisal omentektomi yapilmustir.
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Cerrahi evrelendirmeye gore medyan evre FIGO Evre 3c olarak bulunmustur.
Klinik ve cerrahi evrelendirme sonrasi kiimiilatif olarak, 5 (%3,3) hasta Evre 3alii, 6 (%4)
hasta Evre 3b, 114 (%75,5) hasta Evre 3c, 4 (%2,6) hasta Evre 4a ve 22 (%14,6) hasta
Evre 4b olarak tespit edilmistir. 2 (%1,3) hasta NACT rejimine tam yanit vermis ve
patolojik incelemede herhangi bir tiimoral dokuya rastlanmamistir. Gruplarin cerrahi
sonrasi evreleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0,193). PDS grubunun
kendi igerisindeki incelemesinde 3 (%3,9) hastanin evresi klinik evresine gore daha diisiik,
11 (%14,3) hastanin evresi klinik evresine gére daha yiiksek ve 63 (%81,8) hastanin evresi
klinik evresi ile ayn1 bulunmustur. PDS grubundaki hastalarin da klinik ve cerrahi evreleri
arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005). Hastalarin gruplara gore cerrahi sonrasi

evreleri Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin Gruplara Gore Evreleri

Degisken PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim hastalar 77 74
FIGO Evre
Evre 3 64 (83,1) 61 (82,5)
3alii 4(5,2) 1(1,4)
3b 6 (7,8) 0
3c 54 (70,1) 60 (81,1) 0,193
Evre 4 13 (16,9) 13 (17,6)
4a 0 4(5,4)
4b 13 9(12,2)

Cerrahi sonrast 27 (%17,9) hastada erken donemde (0-1 ay) komplikasyon
gelismistir. Komplikasyon dereceleri Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi —
Cerrahiye Sekonder Olay Derecelendirme Sistemi ile skorlanmis ve 23 (%15,2) hastada
grade 3 ve 4 major komplikasyon saptanmistir. Hastalarin gruplara gére erken dénem

komplikasyon bilgileri Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.6. Postoperatif Erken Donem (0-1 ay) Komplikasyonlar

Degisken PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim hastalar 77 74
Postoperatif erken donem
18 (23,4) 9(12,2) 0,072
komplikasyonu olan hastalar
Erken donem major
' 16 (20,8) 7(9,5) 0,053
komplikasyonlar (Grade 3 ve 4)
Grade 3 15 (19,5) 7(9,5) 0,081
Plevral effiizyon 1(1,3) 1(1,4)
Pnoémotoraks 1(1,3) 0
PTE 2 (1,6) 0
Assit 1(1,3) 0
Barsak komplikasyonlari* 4(5,2) 1(1,4)
Uriner sistem hasar1** 2(2,6) 2(2,7)
Intra-abdominal kanama 33,9 2(2,7)
Yara yeri dehissans ve
. 2(2,0) 1(1,4)
revizyonu
Grade 4 (Inme) 1(1,3) 0 1,0

* Anastomoz kacagi, perforasyon
** Mesane perforasyonu, iireter hasari

Cerrahi sonrast 18 (%11,9) hastada ge¢ donemde (1-6 ay) komplikasyon
gelismistir. Komplikasyon dereceleri Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi —
Cerrahiye Sekonder Olay Derecelendirme Sistemi ile skorlanmis ve 11 (%7,3) hastada
grade 3 ve iistii major komplikasyon saptanmistir. Hastalarin gruplara gore ge¢ donem

komplikasyon bilgileri Tablo 4.7’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. Postoperatif Ge¢ Donem (1-6 ay) Komplikasyonlar

Degisken PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim hastalar 77 74
Postoperatif ge¢ donem
9(11,7) 9(12,2) 0,928
komplikasyonu olan hastalar
Geg¢ donem major komplikasyonlar
6 (7,8) 5(6,8) 0,807
(Grade 3 -5)

Grade 3 5(6,5) 5(6,8) 0,948
Plevral effiizyon 0 2(2,7)
Abdominopelvik Abse 2(2,6) 34,1
Lenfosel 2(2,6) 0
Insizyonel Herni 1(1,3) 0

Grade 4 0 0

Grade 5 (Oliim) 1* 0 1,0

* Hasta ACT rejimini tamamlamaistir.

Calisma poptilasyonumuzdaki biitlin hastalar, cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi
rejimlerini almiglardir. PDS grubunda 75 hasta karboplatin/paklitaksel; 1 hasta
bevacizumab/lipozomal doksorubisin; 1 hasta ise karboplatin/paklitaksel/lipozomal
doksorubisin/topotekan kombinasyonu almistir. NACT/IDS grubunda ise 61 hasta
karboplatin/paklitaksel; 2 hasta karboplatin/paklitaksel/bevacizumab, 3  hasta
karboplatin/lipozomal doksorubisin/bevacizumab; 4 hasta lipozomal doksorubisin
/bevacizumab, 3 hasta karboplatin/lipozomal doksorubisin ve 1 hasta da sadece lipozomal
doksorubisin rejimi almistir. Gruplardan bagimsiz olarak medyan kemoterapi (NACT ve
ACT dahil) kiir sayist 6 (3 — 16) olarak bulunmustur. NACT/IDS grubunda medyan
toplam kemoterapi kiir sayis1 7 (6 — 16) ve PDS grubunda ise 6 (3 — 9) kiir olarak tespit
edilmistir (p<0,001). Buna ek olarak NACT/IDS grubunda medyan ACT Kkiir sayis1 3 (3
— 13) kiir; PDS grubunda ise 6 kiir (6 — 9) olarak saptanmistir. Gruplarin ACT yanitlar
Tablo 4.8’de Ozetlenmistir.



47

Tablo 4.8. Hastalarin Gruplara Gore Adjuvan Kemoterapiye Yanit Skorlari

Skorlama PDS Grubu NACT/IDS Grubu  p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim hastalar 77 74
RECIST 1.1
Degisim yok/Progresyon 6 (7,8) 19 (25,7)
Tam/Parsiyel yanit 71 (92,2) 55(74,3) 0,003
GCIG
Degisim yok/Progresyon 6 (7,8) 19 (25,7)
Tam/Parsiyel yanit 71 (92,2) 55 (74,3) 0,003

4.3. Rekiirrens ve Sagkalim

Birinci basamak tedavi sonrasi toplam 112 (%74,2) hastada rekiirrens gelismistir.
Bunun disindaki 33 (%21,9) hastada rekiirrens tespit edilmemistir. 6 (%4) hasta ise birinci
basamak tedaviye yanit vermemis ve progresif seyrederek eksitus olmustur. Rekiirrens
saptanan hastalarda medyan rekiirrens sayisi 1 (1 — 4) olarak tespit edilmistir. Rekiirrens
saptanan hastalardan 86 (%57) hasta ilk rekiirrens tedavisi olarak sadece kemoterapi
rejimi almis, 26 (%17,2) hastaya ise ilk rekiirrens tedavisi amaciyla hem cerrahi hem
kemoterapi uygulanmistir. Hastalarin gruplara gore rekiirrens bilgileri Tablo 4.9’da
Ozetlenmistir.

Caligma popiilasyonumuzun medyan takip siiresi, ters kaplan meier yontemi ile 45
ay (5-91 ay; %95 CI 35 — 55) olarak hesaplanmistir. Bu siire igerisinde 61 (%40,4) hasta
eksitus olmustur ve 90 (%59,6) hastanin ise yasamakta oldugu tespit edilmistir. PDS
grubunda medyan OS 67 ay ve NACT/IDS grubunda medyan OS 51 ay [HR 0,74 (%95
CI1 0,45 — 1,22); log rank p=0,234] olarak saptanmistir. PDS grubunda medyan PFS 12 ay
ve NACT/IDS grubunda medyan PFS 9 ay [HR 0,728 (%95 CI 0,50 — 1,06); log rank
p=0,083] olarak saptanmistir. Ayrica calismamizda PDS grubunda 3 yillik sagkalim %73
ve NACT/IDS grubunda ise %63 olarak hesaplanmistir. Hastalarin gruplara gore sagkalim

analizi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri
N. (%) N. (%)
Tiim hastalar 74* 71*
Rekiirrens
Yok 18 (24,3) 15 (21,1)
0,646
Var 56 (75,7) 56 (78,9)
Rekiirrens saptanan hastalarda
1(1-3) 1(1-4) 0,218
medyan rekiirrens sayisi (aralik)
IIk Rekiirrens Tedavisi
Kemoterapi 38 (67,9) 48 (85,7)
0,025
Cerrahi + Kemoterapi 18 (32,1) 8 (14,3)

* PDS ve NACT/IDS grubunda iiger hasta birinci basamak tedaviye yanit vermemis ve progresif

seyrederek eksitus olmusglardir.
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PDS grubu i¢in 3 yillik sagkalim: %73; NACT/IDS grubu icin 3 yillik sagkalim: %63
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Calismamizda ayrica sagkalim tizerine etkisi olabilecek bagimsiz degiskenler
aragtirllmistir. Cok degiskenli cox regresyon analizine gore geride rezidii timor
birakilmamasinin OS iizerinde anlamli etkisi oldugu saptanmistir (p=0,034) (Bkz. Tablo
4.10).

Tablo 4.10. Cox Oransal Hazard (Tehlike) Regresyon Modeli

Genel sagkalim (0S)

Cok degiskenli analiz
Parametre HR %95 CI p degeri
Hasta gruplar1* 1,12 0,64 — 1,96 0,688
Yas 0,99 0,95 -1,03 0,573
ECOG Skoru 1,43 0,82 - 2,52 0,207
Tanidaki CA125 1,00 0,99 - 1,01 0,218
Evre 1,13 0,81 -1,59 0,453
Sitorediiksiyon derecesi** 0,57 0,34 - 0,96 0,034
Progresyonsuz sagkalim (PFS) Cok degiskenli analiz
Parametre HR %95 CI p degeri
Hasta gruplart*® 1,25 0,83 -1,88 0,286
Yas 0,99 0,97 - 1,02 0,727
ECOG Skoru 1,18 0,76 — 1,82 0,453
Tanidaki CA125 1,00 0,99 - 1,01 0,055
Evre 0,99 0,82 - 1,22 0,984
Sitorediiksiyon derecesi** 0,73 0,49 — 1,08 0113
HR: Hazard ratio, CI: Giiven araligt
*PDS ve NACT/IDS

** Rezidiiel timor yok - R>0

Calisma stiresi dahilinde takip edilen hastalarin, siire bitimindeki durumlar1 da
veriler arasina alinmigtir. Calisma bitimine gore 47 (%31,1) hastanin kiir olarak takip

edildigi, 13 (%8,6) hastanin remisyonda izlendigi, 12 (%7,9) hastanin stabil hastalik
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olarak takip edildigi, 21 (%13,9) hastanin takibinde progresyon gelistirdigi ve 58 (%38,4)
hastanin progresif hastalik nedeniyle 06ldiigii saptanmistir. Eksitus olan 61 (%40,4)
hastadan ikisi takipte kiir olarak izlenmesine ragmen hastalik dis1 sebeplerden otiirti
Olmiistiir. Bir hasta ise stabil hastalik ile izlenirken septik sok nedeniyle hayatini

kaybetmistir. Hastalarin gruplara gore takip sonuglar1 Tablo 4.11de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11. Hastalarin Gruplara Gore Takip Sonuclari
PDS Grubu NACT/IDS Grubu p degeri

N. (%) N. (%)
Tlim hastalar 77 74
Sonuc¢
Takipte kiir 29 (37,7)* 18 (24,3)**
Takipte remisyon 10 (13,0) 34,1
Takipte stabil hastalik 2 (2,6)* 10 (13,5) 0,012
Takipte progresyon 8(10,4) 13 (17,6)
Progresif hastalik ve 6liim 28 (36,4) 30 (40,5)

* PDS grubunda takipte kiir olan bir hasta kanser dis1 nedenden otiirii ve takipte stabil hastalik olan bir
hasta septik sok nedeniyle eksitus olmustur.
** NACT/IDS grubunda takipte kiir olan bir hasta kanser dis1 nedenden &tiirii eksitus olmustur.

4.4. COVID-19 Pandemisinin Strateji Se¢imi Uzerine Etkisi

Yonetim stratejilerini inceleyen bu bulgulardan bagimsiz olarak, caligma
tarihlerimiz icerisinde lilkemizde de yasanan COVID19 pandemisinin strateji se¢imi
lizerine etkisi arastirilmistir. Ancak pandemi, klinigimizde hasta se¢imi tizerinde bir fark

yaratmamistir.

Tablo 4.12. COVID — 19 Pandemisinin Strateji Se¢imi Uzerine Etkisi

Gruplar PDS Grubu (77) NACT/IDS Grubu (74) p degeri
I1k tan1 N. (%) N. (%)
Pandemi 6 i 67 (87 56 (75,7
andemi Oncesi (87) (75,7) 0.073

Pandemi sonrasi 10 (13,0) 18 (24,3)
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TARTISMA

Tirkiye’de jinekolojik kanserler icerisinde siklik bakimindan ikinci sirada gelen
over kanseri, jinekolojik kanserlere bagl 6liimlerinin en sik nedenidir (9). Birgok farkli
alt tipi bulunan over kanserlerinin, %90-95’1 epitel kokenli olup bu grup igerisinde %75
oranla over kanserinin en sik goriilen histopatolojik alt tipi yiiksek dereceli serdz
karsinomlardir (13, 17). Giinlimiizde hala etkili bir tarama yonteminin olmamasi, geg
semptom vermesi ve semptomlarinin non-spesifik olmasi nedeniyle yiiksek dereceli seréz
karsinom tanis1 alan hastalar, tanida ileri evre hastaliga sahip olmaktadirlar (86, 96). Ileri
evre hastaliga sahip hastalarin ise 5 yillik sagkalim oranlar1 %30’larin altina diismektedir
(108). Mortalitesinin yiiksek ve prognozunun kotii olmasi hastaligin yonetimini oldukca
giiclestirmektedir.

[leri evre over kanserinin primer tedavisindeki temel yaklasimi: PDS ve sonrasinda
verilen platin bazli ACT rejimleri olusturmaktadir (17). Ancak hastanin yasi, performans
durumu, ko-morbiditeleri ve hastaligin yayiliminin optimal sitorediiksiyona izin
vermemesi gibi durumlar nedeniyle bazi hastalar primer cerrahi i¢cin uygun adaylar
olmamaktadirlar. Bu kisitlayict durumlarin bir sonucu olarak NACT sonras1 IDS tedavisi
alternatif bir yonetim stratejisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (134, 135).

Literatiirdeki ¢calismalar, 6zellikle bu stratejiler i¢cin dogru hasta se¢imi (137, 138)
ve her iki stratejinin etkililigi iizerinde yogunlasmistir (114). Dogru hasta se¢imi i¢in
Leuven ve Essen kriterleri tanimlanmis (138) ve 2019 yilinda yayinlanan Avrupa
Jinekolojik Onkoloji Dernegi ve Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’nin ortak kilavuzunda
bu kriterlere dayanan bir konsensiis olusturulmustur (139). Ancak bu tedavi stratejilerinin
etkililigi ise hala 6nemli bir tartisma konusu olarak gecerliligini siirdiirmektedir.

Her iki tedavi stratejisinin etkililigini; cerrahi zorlugu, sitorediiksiyon derecesi,
cerrahi sonrast komplikasyonlar, yasam kalitesi, kemoterapi toksisitesi, PFS ve OS
baglaminda degerlendiren dort ana prospektif randomize klinik ¢calisma (4-6, 140) ve bir
meta-analiz ¢alismasi (2) bulunmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda bir ¢alisma harig (140),
NACT/IDS stratejisi ile PDS stratejisi etkililiginin sagkalim baglaminda benzer olduguna
dikkat ¢ekilmis ve cerrahi sonrasi yaganabilecek komplikasyonlarin NACT/IDS stratejisi
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ile azalabilecegi vurgulanmistir. Calismamizda ise bu calismalardaki temel Olgiitler
dikkate alinarak, klinigimizde her iki strateji adina etkililigin degerlendirilmesi ve genel
cikarim olarak NACT/IDS ve PDS stratejilerinin benzer etkililikte bulunmasi
hedeflenmistir.

Calisma popiilasyonumuz onciil ¢aligmalarla (4-6) benzer olarak 1:1 oranda PDS
(n=77) ve NACT/IDS (n=74) gruplarma ayrilmistir (Bkz. Sekil 3.1). Hasta
karakteristikleri baglaminda gruplar arasinda yas (p=0, 760), menopoz durumu (p=0,154),
tanida assit ve plevral effiizyon varlig1 (p=0,081; p=0,072) ve medyan timor boyutlari
(p=0,781) arasinda anlaml bir farklilik saptanmamig ve gruplar standartize edilmeye
calisilmigtir. Ancak c¢alismamizda gruplar arasi standartizasyona aykiri faktorler de
mevcuttur.

SCORPION calismasindan (3) farkli olarak, gruplar arasindaki ECOG skorlar1
arasinda anlamli farklilik bulunmus (p=0,003) ve ECOG skoru diisiik olan hastalarin daha
¢ok PDS stratejisi ile yonetildigi; ECOG skoru yiiksek olanlarin ise daha ¢ok NACT/IDS
stratejisi i¢in yonlendirildigi saptanmistir (Bkz. Tablo 4.1). Bu durumun uygun strateji
icin hasta se¢ciminde kullanilan kriterlerin bir sonucu oldugu diisiiniilmiisttir. Sagkalim
tizerine dogrudan etkisi olmasa da (4) bu kriterin, tedavi stratejilerinin etkinliginin
degerlendirilmesi adina gruplar arasinda benzer olmasinin daha uygun bir analiz
saglayabilecegi diistiniilmiistiir.

Gruplar arasindaki bir diger farklilik ise SCORPION (3) ve EORTC 55971 (5)
calismalarindan farkli olarak hastalarin tanidaki CA125 degerleridir (p=0,015).
NACT/IDS grubunda ilk tanidaki CA125 degerleri daha yiiksek bulunmus; ancak tanidaki
tiimor boyutlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (Bkz. Tablo 4.1). Bu durum,
over kanserinin yayilim paterni ile iliskilendirilmis ve goriintiilemelerde fark
edilemeyecek kadar kiiciik ve/veya mikroskobik timoér odaklarinin bulunmasinin bu
duruma neden olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calisma popiilasyonumuzda tedavi Oncesi hastalifin evresi klinik olarak
saptanmaya ¢alisiimistir. CHORUS (6) ve JCOGO0602 (145) calismalarina benzer olarak
hastalarin klinik evreleri goriintiileme ve sitopatolojik incelemeler ile tespit edilmistir. Bu

inceleme sonucunda gruplar arasi klinik evrelemede anlamli bir farklilik saptanmistir



53

(p=0,001). Klinik olarak Evre 3b ve alt1 hastalarda PDS stratejisinin daha yaygin
kullanildigi; Evre 3¢ ve stii hastalarda ise NACT/IDS stratejisinin daha yaygin olarak
tercih edildigi gbzlemlenmistir (Bkz. Tablo 4.2). Her ne kadar klinigimizde giincel olarak
NACTY/IDS stratejisi i¢in uygun hasta se¢imi, Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi ve
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’nin ortak kilavuzuna gore yapilsa da bu kilavuz 2019
yilinda yayinlanmistir. Ozellikle ¢alisma popiilasyonumuzda bu kilavuzdan énce tani
almis hastalarda strateji se¢imi i¢in Leuven kriterleri kullanilmistir. Leuven kriterlerine
gore yapilan secimlerde ise Evre 3 hastalar i¢in genelde PDS stratejisinin ve Evre 4
hastalar i¢in de genelde NACT/IDS stratejisinin secildigi belirtilmistir (137). Hasta
gruplar arasindaki klinik evre farkinin bu durumdan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistir.

Bir bagka goze ¢arpan farklilik ise PDS stratejisinin uygulandigi hastalarda klinik
evre ve cerrahi evre arasinda anlamli farklilik bulunmasidir (p=0,005). PDS grubundaki
14 (%18,2) hastanin cerrahi olarak evreleri klinik evrelerinden farkli bulunmustur.
Yapilan bir calismada ileri evre over kanserinde klinik evrelemenin pozitif prediktif
degerinin %95 oldugu belirtilmistir (146). Ancak ayni ¢aligmada, 6zellikle Evre 3b ve alt1
hastalikta goriintiilemeye dayanan klinik evrelemenin giivenirliliginin o kadar yiiksek
olmadig1 ve bizim ¢aligmamizda da oldugu gibi Evre 3ali hastalifin tam olarak
saptanamayacagi (Bkz. Tablo 4.2) vurgulanmistir.

SCORPION caligmasinda ise hastalar tedavi 6ncesi minimal invaziv yontemlerle
degerlendirilmis olup histopatolojik tani, grade ve evre bilgilerine bu degerlendirme
neticesinde ulasilmistir (3). Her ne kadar bu yaklasim, tedavi 6ncesi daha nitelikli bir
bilgiye ulasilmasini saglasa da tanisal cerrahi nedeniyle istenmeyen tedavi gecikmesi
olmamasi adina klinigimizde sik uygulanan bir yontem degildir.

Ozellikle iist abdomen cerrahisi, barsak rezeksiyonu ve retroperitoneal lenf nodu
disseksiyonu ag¢isindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptayan SCORPION (4) ve
JCOGO0602 (145) galismalarindan farkli olarak, ¢aligmamizda iki grup arasindaki cerrahi
derinligi benzer olarak bulunmustur. Ayrica ¢calismamizda, SCORPION calismasina (4)
benzer olarak “cerrahi zorluk skorlamas1” kullanilmis ve bu ¢alismadan farkli olarak her
iki grup arasinda benzer sonuglar elde edilmistir (p=0,183) (Bkz. Tablo 4.4). Onciil

calismalar ile kendi ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz sitorediiksiyon derecelerine ait
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bilgiler ise Tablo 5.1°de 6zetlenmistir. Klinigimizde “geride gbzle goriiniir rezidiiel timor

birakmama” prensibi diger calismalara gére hem PDS hem de IDS igin biiyiik oranda

saglanmustir.

Tablo 5.1. Sitorediiksiyon Dereceleri: Onciil Calismalar ve Hacettepe Deneyimleri

Calismalar PDS Gruplan NACT/IDS Gruplari
N. (%) N. (%)
EORTC 55791 N=315 N=295
Rezidiiel tiimor yok 61(19.4) 151 (51,2)
R<lcm 70 (22,2) 87 (29,5)
R>1cm 167 (53,0) 52 (17,7)
Kay1p veri 17 (5,4) 5(1,7)
CHORUS® N=255 N=219
Rezidiiel timdr yok 39 (15,3) 79 (36,1)
R<Icm 57 (22,4) 68 (31,1)
R>1cm 137 (53,7) 54 (24,7)
Kayip veri 22 (8,6) 18 (8,2)
JCOG0602U49 N=147 N=150
Rezidiiel tiimor yok 45 (30,6) 83 (55,3)
R<lcm 47 (32,0) 24 (16,0)
R>1cm 55(37,4) 23 (15,3)
Kayip veri 0 20 (13,3)
SCORPION® N=84 N=74
Rezidiiel timdr yok 40 (47,6) 57 (77,0)
R<lcm 38 (45,2) 16 (21,6)
R>1cm 6 (7,1) 1(1,4)
HACETTEPE N=77 N=74
Rezidiiel timdr yok 39 (50,6) 48 (64.,9)
R<lcm 22 (28,6) 16 (21,6)
R>1cm 16 (20,8) 10 (13,5)
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Cerrahi detaylara yonelik goze carpan baska bir 6zellik ise pelvik ve para-aortik
lenfadenektomidir. Calismamizda retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu (LND) her iki
gruptaki hastalar i¢in benzer 6zellikte bulunmustur (Pelvik LND; p=0,299, Para-aortik
LND; p=0,193). Ancak diger calismalarda degerlendirilmeyen bir 0Ozellik olarak
calismamizda ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve metastatik olarak saptanan lenf nodu sayisi
bilgileri de sunulmustur (Bkz. Tablo 4.4). Her ne kadar gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmasa da ¢alisma popiilasyonu i¢in medyan ¢ikarilan lenf nodu sayis1 34 (1
— 165) ve medyan metastatik lenf nodu sayist 2 (0 — 51) olarak saptanmis ve metastaz
yakalama orani %13,4 olarak hesaplanmistir. Bu degerlendirmeler, LION ¢alismasinin
(medyan c¢ikarilan lenf nodu sayist: 57, metastaz yakalama orant %55,7) (128) gerisinde
kalmakla beraber, bu ¢alismaya paralel olarak PFS ve OS siirelerinde bir fark yaratmadan
postoperatif komplikasyonlar iizerinde artirici bir etki olusturabilecegi konusunu
diistindiirtmektedir. Ancak bu inceleme i¢in farkli bir caligma tasarimi yapilmasi uygun
olacaktir.

Calismamizda diger calismalar ile paralellik gosteren bir bulgu ise hastalarin
evreleridir. PDS grubundaki hastalarin definitif evreleri klinik evrelemeden sonra cerrahi
olarak saptanmis olup NACT/IDS grubundaki hastalarin evrelerinin NACT tedavisi
sonrast degisecegi Ongoriilerek bu grupta klinik evreleme esas alinmistir. Bu
degerlendirmeler sonucunda hasta gruplarmmin evreleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamis olup (p=0,193) 6nciil calismalar ile benzerlik gostermektedir (3, 5, 6, 145).

Calismamizda goze carpan bir baska ozellik ise postoperatif komplikasyonlar
olmustur. CHORUS (6), JCOG0602 (145) ve SCORPION (4) ¢alismalarindan farkl
olarak gruplar arasinda postoperatif komplikasyonlar agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.6 ve 4.7). Ozellikle ¢alisma tasarimi acisindan bizim
calismamizla benzer 6zellikte olan SCORPION (4) caligsmast ile yapilan karsilastirmada
post-operatif komplikasyonlar agisindan aykiri sonuglar elde edilmistir (Bkz Tablo 5.2).
Calismamizda, bu ¢alismadan farkli olarak, her iki grup arasinda benzer derinlik ve

zorlukta cerrahi uygulanmasinin bu sonuca neden oldugu diisiiniilmiistiir.
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Tablo 5.2. Postoperatif Komplikasyonlar: Onciil Calismalar ve Hacettepe Deneyimleri

Calisma PDS Gruplar1  NACT/IDS Gruplan p degeri
N. (%) N. (%)
EORTC 55791 N=336 N=334
Tiim postoperatif major
postop ! n/a n/a n/a
komplikasyonlar
CHORUS® N=276 N=274
Tiim postoperatif major
66 (24) 38 (14) 0,0007
komplikasyonlar
JCOG 0602049 N=149 N=152
Tiim postoperatif major
23 (15,6) 7 (4,6) 0,003
komplikasyonlar
SCORPION® N=84 N=74
Postoperatif erken donem
] . 39 (46,4) 7(9,5) <0,0001
major komplikasyonlar
Postoperatif ge¢ donem
) ‘ 10 (11,9) 1(1,4) 0,009
major komplikasyonlar
HACETTEPE N=77 N=74
Postoperatif erken donem
) ‘ 18 (23,4) 9(12,2) 0,072
major komplikasyonlar
Postoperatif ge¢ donem
9(11,7) 9(12,2) 0,928

major komplikasyonlar

n/a: Uygulanamaz

Calismamiz adina 6nemli bir kisitlayici faktor ise hasta gruplarinin kemoterapi

rejimlerinde Onciil ¢alismalar kadar standartizasyonun olmamasidir. EORTC 55971

calismasinda PDS grubundaki ACT alan her hasta 6 kiir platin bazli kemoterapi ve

NACT/IDS grubundaki kemoterapi alan tiim hastalar ise IDS 6ncesi 3 kiir ve IDS sonrasi

3 kiir olmak {iizere toplamda 6 kiir platin bazli kemoterapi rejimi almiglardir (5). Ayni

yaklasim CHORUS c¢aligsmasi i¢in de gegerlidir (6). JCOG0602 c¢aligmasinda ise PDS



57

grubundaki hastalar, medyan kemoterapi kiir sayis1t 8 (0 — 8 kiir) olmak iizere
karboplatin/paklitaksel kombinasyonu ve NACT/IDS grubundaki hastalar da medyan
kemoterapi kiir sayis1 8 (0 — 8 kiir) olmak tizere IDS 6ncesi 4 kiir ve IDS sonras1 4 kiir
karboplatin/paklitaksel kombinasyon rejimi almislardir (145). SCORPION ¢alismasinda
ise her iki gruptaki hastalar medyan 6 kiir (PDS: 0 — 6; NACT/IDS: 3 - 6) olmak iizere
platin bazli kemoterapi almislardir (p=0,945) (3). Calismamizda ise NACT/IDS grubunda
medyan toplam kemoterapi kiir sayis1 7 (6 — 16) ve PDS grubunda ise 6 (3 — 9) kiir olarak
tespit edilmistir (p<0,001). Diger calismalara aykir1 olarak gruplar arasinda platin bazli
kemoterapi rejimi almayan hastalar da mevcuttur [PDS: 1 (%1,3) hasta, NACT/IDS: 5
(%6,8) hasta]. Kemoterapi rejimlerinde standartizasyonun saglanamamis olmasi tedavi
etkililiklerinin  degerlendirilmesi adina 6nemli bir kisitlayict  faktor olarak
degerlendirilmistir.

Kemoterapi 6zellikleri agisindan bir diger goze ¢arpan faktor ise PDS grubundaki
hastalarin ACT yanitlarinin NACT/IDS grubundaki hastalara gére daha iyi olmasidir
(p=0,003). Bu durum, 6zellikle NACT alan hastalarda kemorezistans gelisebilecegini
ongoren ¢aligmalarin sonuglariyla iliskilendirilmistir (147, 148).

Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alisma popiilasyonumuzda degerlendirilen bir
diger oOlgiit ise hastalarin rekiirrens 6zellikleri olmustur. Calisma siiresince her iki grup
hasta arasinda rekiirrens meydana gelmesi (p=0,646) ve rekiirrens sayilar1 (p=0,218)
acisindan anlamli bir farklihik gbézlemlenmemistir. Bu durum tedavi etkililiginin
benzerligine katkida bulunan bir faktor olarak diistintilmiistiir. Ancak rekiirrens tedavileri
acisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmistir (p=0,025). PDS grubundaki
hastalarin ilk rekiirrens tedavilerinde kemoterapi yaninda daha fazla cerrahiye gittikleri
saptanmistir (Bkz. Tablo 4.9). Bu durumun, NACT alan hastalarda mikroskobik tiimér
yiikiinlin azalabilecegi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu tespitin
yapilabilmesi i¢in farkli bir ¢aligma tasarlanmasi daha faydali olacaktir.

Calismamizda, onciil ¢calismalarla paralel olarak her iki gruptaki hastalarin OS ve
PFS siirelerinde anlamli bir farklhilik saptanmamistir (Bkz. Sekil 4.1). Calismamizin
medyan takip siiresi 45 ay (5 — 91 ay, %95 CI 35 — 55) olarak hesaplanmis ve yapilan

prospektif calismalarin takip siiresine gore diisiik olarak bulunmustur. Ancak bu durum
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OS ve PFS siirelerine yansimamis olup sagkalim analizine gére medyan OS siiresi, diger
calismalara oranla yiiksek olarak saptanmistir. Ozellikle bu durumun klinigimizin
maksimal sitorediiksiyon orani ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Medyan PFS ise
diger calismalar ile benzer olarak bulunmustur. Onciil ¢alismalar ve calismamiza ait OS

ve PFS siireleri Tablo 5.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 5.3. Medyan Sagkalim Siireleri: Onciil Calismalar ve Hacettepe Deneyimleri

Calisma Genel Sagkalim Progresyonsuz Takip Siiresi
(0S) Sagkalim (PFS) (medyan ay)
(medyan ay) (medyan ay)

PDS NACT/IDS PDS NACT/IDS
Gruplari Gruplari Gruplar1  Gruplan

EORTC55791® 29 30 12 12 56,4
CHORUS® 22,6 24,1 10,7 12 52,8
JCOG0602149 49 44,3 15,1 16,4 72
SCORPION® 41 43 15 14 59
HACETTEPE 67 51 12 9 45

Calismamizda, sagkalim iizerine etkisi olabilecek bagimsiz degiskenler
degerlendirilmis olup Onciil c¢alismalarin sonucuyla paralel olarak, maksimal
sitorediiksiyonun OS {izerindeki dogrudan etkisi bir kez daha ispatlanmistir [HR:0,57
(%95 CI1 0,34 - 0,96); p=0,034]; ancak aym etki PFS {izerinde gosterilememistir
[HR:0,73 (%95 CI 0,49 — 1,08); p=0,113]. EORTC 55791 (5) ve SCORPION (4)
calismalarindan farkli; ancak JCOGO0602 ¢alismasi ile benzer olarak evrenin OS
tizerindeki dogrudan etkisi ¢calismamizda da gosterilememistir [HR:1,13 (%95 CI 0,81 —
1,59); p=0,453]. Bunlara ek olarak yas, ECOG skoru ve tanidaki serum CA125 degeri
gibi bagimsiz degiskenlerin OS ve PFS {izerindeki etkileri de incelenmis; ancak anlaml

bir etki bulunamamistir (Bkz. Tablo 4.10).
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Calismamiz retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle, ¢calisma bitisinden itibaren
hastalarin medikal takipleri ve/veya sagkalim agisindan sonuglari hakkinda dogru bir
yorum yapmak miimkiin degildir. Bu nedenle ¢alisma bitimi sonucunda hastalarin iginde
bulunduklar1 durum retrospektif olarak incelenmis ve kategorize edilmistir. Bu
kategorizasyon neticesinde, iki grup arasindaki takip sonuglari arasinda anlamli bir
farklilik saptanmustir (p=0,012). PDS grubunda bulunan hastalar calisma bitiminde
takipte daha fazla kiir ve remisyonda olma egilimindeyken, NACT/IDS grubundaki
hastalar ¢aligma bitiminde takipte daha ¢ok stabil hastalik, progresyon ve progresif
hastalik nedeniyle o6liim sonucuna ulagmiglardir (Bkz. Tablo 4.11). Bu sonug
calisgmamizdaki PDS iistiinliiglinii gosteren tek Ol¢iit olarak degerlendirilmistir.

Calisma tarihlerimiz icerisinde, tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de COVID —
19 pandemisi yasanmustir. Literatiirde, pandemi siiresince hastalarin, NACT stratejisine
yonlendirilmesinin gerekebilecegini ve/veya yonlendirilmek zorunda kalindigini ifade
eden c¢alismalar mevcuttur (149, 150). Bu baglamda c¢aligmamizda, hastalarin tani
tarihlerine goére pandemi oncesi ve sonrast donemde hangi stratejilere yonlendirildigi
arastirtlmig; ancak COVID — 19 pandemisinin strateji se¢imini etkilemedigi sonucuna
ulagilmistir (Bkz. Tablo 4.12).

Calismamizda 6zellikle goze carpan bazi kisitlayici faktdrler mevcuttur. ilk olarak
calismamiz tek merkezli ve retrospektif bir calismadir. Her ne kadar 6nciil ¢calismalar ile
karsilagtirma yapilarak ¢ikarimlarda bulunulsa da bu ¢aligmalar prospektif cok merkezli
randomize klinik ¢aligmalardir. Bu durum caligmamizin giiclinii azaltmakta olan en
onemli faktordiir. Buna ek olarak ¢aligma popiilasyonumuzun da diger ¢aligmalar kadar
genis olmamasi, ¢alismamizin giiclinii olumsuz etkilemektedir.

Bir diger kisitlayicr faktor ise ¢calismamiza sadece over kanserinin en sik goriilen
histopatolojik alt tipi olan yiiksek dereceli ser6z karsinom tanis1 almis olan hastalarin dahil
edilmis olmasidir. Her ne kadar bu sayede daha standartize bir popiilasyon elde edilse de

calismamiza ait tiim sonuglar sadece bu alt tip i¢in gegerlidir.
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Calismamiza ait bagka bir kisitlayici faktor ise diger Onciil ¢alismalarda cerrahiye
ait ameliyat siiresi, kanama miktari, taburculuk siiresi gibi cerrahi ile dogrudan iligkili
faktorlerin ¢alismamizda bulunmamasidir. Ozellikle klinigimizin cerrahi yetkinliginin
gosterilmesi ve geride rezidii timor birakmama prensibine, hangi cerrahi kosullar altinda
uyuldugu adina bu verilerin saptanmasi1 daha saglikli bir degerlendirme yapilmasina
olanak saglayacaktir.

Onceki boliimlerde de ele aldigimiz gibi 6nemli bir kisitlayic1 faktor ise
calismamizdaki kemoterapi rejimlerinin kiir sayist ve ajan bazinda standartize
olmamasidir. Her ne kadar MITO-2 (130), ICON 7 (132) ve GOG218 (133) gibi
caligmalar alternatif rejimlerin kullanilabilirligine 151k tutsa da strateji etkililiginin ve
sagkalimin degerlendirilmesi adina daha standart bir kemoterapi rejimi uygulanmasi ile
daha tutarli sonuclar elde edilebilecektir. Ayrica galismamizda onciil ¢alismalardan farkl
olarak, kemoterapiye bagli toksisite bilgilerine de yer verilememis bu nedenle kemoterapi
rejimi standartizasyonunda farklilik yaratan bu temel faktor net olarak agiklanamamustir.

Ozellikle sagkalim degerlendirmesinde, ¢alismamizin giiciinii olumsuz ydnde
etkileyen bir faktdr ise galismamizin medyan takip siiresidir. Onceki boliimlerde de
belirtildigi gibi medyan takip siiremiz prospektif ¢aligmalarin gerisinde kalmistir; ancak
bu durum sagkalim siiresi baglaminda 6nemli bir kisitlilik yaratmamuistir.

Son olarak, caligmamizda deginilmeyen bir diger gosterge ise hastalarin yasam
kaliteleridir. Onciil ¢alismalar bu konunun iistiinde durarak ¢alisma ¢iktilarinda, hastalarin
yasam kalitesi degerlendirmesine genis yer vermisler ve bunu 6nemli bir dlgiit olarak
tespit etmislerdir. Ancak bu tespit prospektif ¢aligsmalar i¢in miimkiin olabilmektedir.
Retrospektif bir caligmada bu analizin yapilmasi, oldukca zorlayict olup dogru bir bilgi

sunmayacaktir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizdan elde edilen bilgiler dogrultusunda over kanseri yonetiminde belli
basli kliniko-patolojik sonuglar dikkati cekmektedir. Bu sonuclar su sekilde 6zetlenebilir:

Her ne kadar over kanseri yonetiminde temel yaklasim PDS sonrasi kemoterapi
uygulamasi olsa da her hasta i¢in bu yaklagim uygun degildir. Bu noktada alternatif bir
yaklagim olarak NACT sonras1 IDS stratejisi 6n plana ¢ikmaktadir.

Hastaligin yonetiminin planlanmasinda ilk basamak dogru hasta i¢in dogru strateji
secimi olmalidir. Bu basamakta yapilacak en Onemli degerlendirme ise hastanin
performans durumunun ve hastaligin goriintiilleme ve patolojik incelemeler dogrultusunda
klinik olarak evresinin tespiti olacaktir. Ozellikle klinigimizde performans durumu kotii
ve/veya FIGO Evre 4 hastalar i¢cin NACT/IDS stratejisi daha uygun goriilmektedir.

Stratejiden bagimsiz olarak cerrahi, tedavideki ana basamaktir. Cerrahideki asil
amag ise geride gozle goriiniir rezidii tiimdr birakmamak olmalidir; ¢iinkii bu durum, genel
sagkalim tizerine dogrudan etkilidir.

Her ne kadar onciil ¢aligmalar aksini gostermis olsa da klinigimizde PDS ve IDS
sonras1 cerrahi komplikasyonlar agisindan bir farklilik saptanmamistir. Bu nedenle
cerrahinin amacinin 6nemi ve klinigin cerrahi yetkinligi bir kez daha 6n plana
¢ikmaktadir.

Klinigimizde her iki stratejinin, rekiirrens ve sagkalim (PFS ve OS) acisindan
birbirine istiinligli gosterilememis olup etkililikleri benzer olarak bulunmustur. Ancak
PDS stratejisi ile yonetilen hastalar, ilk rekiirrens tedavisinde kemoterapiye ek olarak daha
fazla cerrahiye gitmistir. Calisma siiresinin bitiminde ise klinigimizde PDS stratejisi ile
yonetilmis hasta takiplerinde kiir ve remisyon oranlari, NACT/IDS stratejisine gore daha
iyi bulunmustur.

Sonug olarak, ESMO — ESGO 2019 ve NCCN 2022 kilavuzlarinda dnerildigi gibi,
dogru hasta se¢imiyle birlikte rezidii timdr birakilmadan tam rezeksiyon yapilabilecegi
ongoriiliiyorsa PDS stratejisi birinci tercih olarak ele alinabilir. Ayrica ileri evre over
kanserinde radikal cerrahi ile PDS’nin IDS’ye istiinliigiinii gostermeyi hedefleyen

TRUST c¢aligmasinin da bu baglamda yol gosterici olacagi diigiiniilmektedir (151).
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EKLER

EK 1. DSO 2020 Ovaryen Neoplazi Siniflandirmasi

DSO 2020 Ovaryen Neoplazi Simiflandirmasi

Epitelyal Tiimorler

e Serdz tiimorler
o Serdz kistadenom, adenofibrom ve ylizey papillomu
o Ser6z borderline timor

= Serdz borderline tiimor, mikropapiller varyant

o Diisiik dereceli serdz karsinom
o Yiiksek dereceli seroz karsinom

e Miisindz tiimorler
o Miisindz kistadenom ve adenofibrom
o Miisin6z borderline tiimor
o Miisin6z karsinom

¢ Endometrioid timdrler
o Endometrioid kistadenom ve adenofibrom
o Endometrioid borderline timor
o Endometrioid karsinom

e Seffaf hiicreli tiimorler
o Seffaf hiicreli kistadenom ve adenofibrom
o Seffaf hiicreli borderline timor
o Seffaf hiicreli karsinom

e SerOmiisindz tiimdrler
o Serdmiisindz kistadenom ve adenofibrom
o Serdmiisindz borderline timor

e Brenner tiimorleri
o Brenner timori

o Borderline Brenner timori
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o Malign Brenner tiimorii
e Diger karsinomlar
o Mezonefrik benzer adenokarsinom
o Andiferensiye ve dediferensiye karsinom
o Karsinosarkom

o Mikst karsinom

Mezenkimal tiitmorler

¢ Endometrioid stromal sarkom
o Diisiik dereceli
o Yiksek dereceli

¢ Diiz kas tiimorleri
o Leiomyom
o Malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii
o Leiomyosarkom

o Ovaryen miksoma

Mikst epitelyal ve mezenkimal tiimorler

e Adenosarkom

Seks-kord stromal tiimorler
e Saf stromal tiimorler
o Fibrom, NOS
= Selliiler fibrom
o Tekoma
= Sklerozan peritonit iliskili liiteinize tekoma
o Sklerozan stromal timdor
o Mikrokistik stromal timor
o Tagh yiiziik hiicreli stromal timor
o Leydig hiicreli timor

o Steroid hiicreli timo6r, NOS
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= Malign steroid hiicreli timor
o Fibrosarkom
Saf seks-kord tiimorler
o Yetigkin tip graniiloza hiicreli timor
o Juvenil tip graniiloza hiicreli timor
o Sertoli hiicreli tiimor, NOS
o Anniiler tiibiiller i¢eren seks-kord tiimor
Mikst seks-kord stromal tiimorler
o Sertoli-Leydig hiicreli timor
» lyi diferensiye
= Orta derecede diferensiye
= Kotil diferensiye
= Retiform
o Seks-kord stromal tiimor, NOS

o Jinandroblastom

Germ hiicreli tiimorler

Teratom, benign
Immatiir teratom, NOS
Disgerminom
Yolk sac timor
Embryonal karsinom
Koryokarsinom, NOS
Mikst germ hiicreli timdr
Dermoid kistten koken alan monodermal teratomlar ve somatik tip timdorler
o Struma ovarii, NOS
o Struma ovarii, malign
o Strumal karsinoid

o Malign transormasyon igeren teratom
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DSO 2020 Ovaryen Neoplazi Simiflandirmasi

o Kistik teratom, NOS
e Germ hiicreli seks-kord stromal tiimorler
o Gonadoblastom
= Dissekan gonadoblastom
» Andiferensiye gonadal doku

e Mikst germ hiicreli — seks-kord stromal tiimoér, siniflandirilamayan

Cesitli tiimorler
e Rete kistadenom, adenom ve adenokarsinom
e Wolffian tiimor
e Solid psddopapiller timor
e Overin kiigiik hiicreli karsinomu, hiperkalsemik tip

e  Wilms timori

Tiumor benzeri lezyonlar
o Follikil kisti
e Korpus luteum kisti
e Genis soliter luteinize follikiil kisti
e Hyperreactio luteinalis
e Gebelik luteomasi
e Stromal hiperplazi ve hipertekozis
e Fibromatoz ve masif 6dem

e Leydig hiicre hiperplazisi




82

EK 2. RECIST 1.1 Skorlamasi

RECIST 1.1

CR (Tam yanit) Goriintiilemede tiim lezyonlarin ve patolojik lenf
nodlariin kaybolmasi

PR (Parsiyel yanit) En uzun ¢aplarin toplaminda (SLD) %30 ve daha
fazla azalma, yeni lezyon yok, hedef dis1
lezyonlarda progresyon yok

SD (Stabil hastalik) | PR yok — PD yok

PD (Progresif En uzun  c¢aplarin  toplaminda  Onceki

hastalik) gorlintiillemede Olciilen en kisa SLD’ye gore %20

ve daha fazla artma

veya

Hedef dis1 lezyonlarda progresyon
veya

Yeni olusan lezyon
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Kemoterapi yaniti icin CA125 tanmimlamasi

%50 Yanit:

Iki artmis CA125 degeri ardindan gdsterilmis %50 azalma, diisiis dordiincii

ornekle teyit edilmelidir.

%75 Yanit:

Art arda alinmis tic 6rnekte CA125 degerinde %75 ten fazla seri diisiis izlenmesi

CA125 olciimiine gore progresyon saptanmasi icin asagidaki Kriterler

saglanmahdir:
A tipi Hastalar B tipi Hastalar C tipi hastalar
Iki 6l¢iimde CA125 Iki 6lciimde CA125

degerinin, iist normal
sinirindan, en az 2 kat

fazla bulunmasi

degerinin en diisiik
Ol¢limiinden en az 2 kat

fazla bulunmasi

A tipi hastalar ile aynidir

Progresyon tarihi CA125
degerinin iist normal
sinirdan, en az 2 kat fazla

bulundugu tarihtir.

Progresyon tarihi CA125
degerinin en diisiik
Ol¢limiinden en az 2 kat

fazla bulundugu tarihtir.

A tipi hastalar: Tedavi dncesi CA125 degerleri yiiksek olup, birinci basamak

kemoterapi sonucunda normale donen hastalar

B tipi hastalar: Tedavi 6ncesi CA125 degerleri yiiksek olup, birinci basamak

kemoterapi sonucunda normallesmeyen hastalar

C tipi hastalar: Tedavi 6ncesi normal CA125 degerlerine sahip olan hastalar
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EK 4. ECOG Performans Skalasi

ECOG PERFORMANS SKALASI

Skor | Performans durumu

0 | Tamamen aktif, hastalik dncesi performansini kisitlama olmaksizin
tiimiiyle devam ettirebilen hasta.

1 | Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisitli, ancak ayaktan ve hafif
veya hareketsiz nitelikteki isleri gergeklestirebilecek durumda olan
hasta. (Or. Hafif ev isi, masabasi is)

2 | Ayakta ve kendi kendine bakim yapabilen; ancak herhangi bir is
giicii gerektiren faaliyeti gerceklestiremeyen hasta; uyanik oldugu
saatlerin %50'den fazlasinda ayakta olan hasta.

3 | Yalnizca siirh sekilde kisisel bakimini yapabilen ve uyanik oldugu
saatlerin %50'sinden fazlasini yatarak veya tekerlekli sandalyede
geciren hasta.

4 | Tamamen yataga veya sandalyeye bagimli, kisisel bakimini
stirdiiremeyen hasta.

5 |Oli




EK 5. SCS — Cerrahi Zorluk Skorlamasi

CERRAHI ZORLUK SKORLAMASI - SCS
Prosediir
TAH-BSO
Omentekomi
Pelvik lenfadenektomi
Para-aortik lenfadenektomi
Pelvik periton stripping
Abdominal periton stripping
Rekto-sigmoidektomi_termino-terminal anastomoz
Kalin barsak rezeksiyonu
Diafragma stripping/rezeksiyonu
Splenektomi
Karaciger rezeksiyonu/-lari

Ince barsak rezeksiyonu/-lar1

Zorluk skor gruplarn
1 (distik)
2 (orta)

3 (yiiksek)

Puan

85
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EK 6. Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Cerrahiye Sekonder Olay
Derecelendirme Sistemi

MEMORIAL SLOAN KETTERING KANSER MERKEZi
CERRAHIYE SEKONDER OLAY DERECELENDIRME

SISTEMI
Derece Tanmimlama
0 Postoperatif 30 giinde herhangi bir komplikasyon yok
1 Komplikasyon tedavisi i¢in oral ilag kullanimi, yatak bas1 girisim
2 Komplikasyon tedavisi i¢in intravenoz ila¢ kullanima, total

parenteral niitrisyon, enteral niitrisyon veya kan transfiizyonu

3 Komplikasyon tedavisi i¢in girisimsel radyoloji, terapdtik

endoskopi, entiibasyon veya ameliyat gereksinimi

4 Major rehabilitasyon gerektiren kalici engellilik veya organ

rezeksiyonu

5 Oliimle sonuglanan komplikasyon
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