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OZET

Epitelyal Over Kanserlerinde Neoadjuvan Kemoterapi Sonras1 Uygulanan Sitorediiktif Cerrahi ile
Primer Sitorediiktif Cerrahinin Karsilastirilmasi

Amagc: Over kanserlerinin en sik goriilen tiirii epitelyal over kanseridir. Hastalarin biiyiik kismi
ileri evrelerde tani almaktadir. Epitelyal over kanserlerinde birincil tedavi yaklasimi cerrahidir. Cerrahi
oncesi kemoterapi uygulanmasi ile yeterli cerrahiyi saglamak, islem sirasinda kan kaybimi azaltmak,
geligebilecek komplikasyonlari en aza indirgemek, hastanede kalis siiresini azaltmak ve hastalarin yagam
kalitesini artirmak amaclanmaktadir. Bu ¢caligmada cerrahi 6ncesi kemoterapi uygulanan olgular ile direk
cerrahi yapilan olgularin sonuglar1 karsilastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem: 2006-2009 yillar1 arasinda epitelyal over kanseri nedeniyle ameliyat olan
evre IIIC ve IV hastalar geriye doniik olarak degerlendirildi. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi sitorediiktif
cerrahi uygulanan hastalar grup 1, birincil sitorediiktif cerrahi uygulunan hastalar grup 2 olarak
degerlendirildi. Gruplar arasinda ameliyat siireleri, yeterli cerrahinin yapilabilirliligi, ameliyat sirasinda
ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar, ameliyat sirasinda kan transflizyonu gereksinimleri, hastanede
kalig siireleri ve ortalama sag kalim siireleri karsilagtirildi. Sonuglar arasinda istatistiksel 6nem diizeyi
icin p degeri <0,05 olarak alindi.

Bulgular: Birinci grupta 30 hasta, ikinci grupta ise 28 hasta yer almaktadir. Grup 1’de optimal
sitorediiksiyon oran1 %80 iken ikinci grupta bu oran % 67,9 olarak saptanmustir (p=0,373). Grup 1’de
ameliyat siiresi ortalama 122,3 dakika, grup 2’de ise ortalama 151,3 dakika olarak saptanmustir (p=0,001).
Her iki grupta da ameliyat sirasinda komplikasyon gelismemistir. Grup 1’deki hastalarin % 39,7’sine,
grup 2’deki hastalarin ise % 78,6’sina kan transfiizyonu yapilmisgtir (p=0,008). Grup 1’de hastanede kalis
stireleri ortalama 8,6 giin iken grup 2’de ortalama 11,3 giin olarak saptanmistir (p=0,08). Grup 1’deki
hastalarda ameliyat sonrasinda komplikasyon ve yogun bakim ihtiyaci gelismemistir. Grup 2’deki
hastalarda ise ameliyat sonrasinda % 14,3 oraninda komplikasyon ve % 14,3 oraninda yogun bakim
ihtiyaci gelismistir. Grup 1°deki hastalarda ortalama sag kalim stireleri 37,5 ay, grup 2’deki hastalarda ise
35,4 ay olarak saptanmustir (p=0,791).

Sonu¢: Neoadjuvan kemoterapi uygulamas: sonrasi yapilan cerrahi ile hastalarin ameliyat
stireleri, yapilan kan transfiizyonu, hastalarin hastanede kalis siireleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalmustir. Her iki gruptaki hastalarin, ameliyat yeterlilikleri ve hastalarin ortalama sagkalim siireleri
acisindan bakildiginda neoadjuvan kemoterapi sonrast cerrahi grubunda artmistir ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Anahtar Kelimeler:  Epitelyal over kanseri, neoadjuvan kemoterapi, sitorediiktif cerrahi,
komplikasyon.



ABSTRACT

Comparison of cytoreductive surgery after neoadjuvant chemotherapy with primary
cytoreductive surgery in epithelial ovarian cancer

Objective: The most common type of ovarian cancer is epithelial ovarian cancer. Majority of
patients are diagnosed in advanced stages. Primary treatment approach is surgery in epithelial ovarian
cancer. It is aimed to provide sufficient surgery, to reduce blood loss during operation, to minimize
complications, reduce hospital stay and to improve the quality of life of patients with chemotherapy
before surgery. In this study, it has been compared patient undergone preoperative chemotherapy with
the results of patients who had direct surgery.

Material and Method: Patients with Stage I11C and 1V who undergone an operation because of
epithelial ovarian cancer were retrospectively assessed between the years 2006-2009. The patients who
underwent cytoreductive surgery after neoadjuvant chemotherapy were assessed as group 1 and the
patients who underwent primary cytoreductive surgery were assessed as group 2. Duration of surgery,
practicability of adequate surgery, complications during and after surgery, intraoperative blood
transfusion requirements, duration of hospital stay, and average survival time were compared between
groups. The value of p was taken <0,05 for the statistical significance level among results.

Results: Group 1 consists of 30 patients, group 2 consists of 28 patients. Whereas optimal
cytoreductive rate is 80% in group 1, this rate was found as 67,9 % in second group (p=0.373). Duration
of surgery was found as average 122,3 minutes in group 1, it was found as average 151,3 minutes in
group 2 (p=0.001). Intraoperative complications were not developed in both groups. Blood transfusion
was made to 39,7 of patients in group 1 and to 78,6% of patiens in group 2 (p=0.008). Whereas duration
of hospital stay was found as average 8,6 days in group 1, it was found as average 11,3 days in group 2
(p=0.08). The postoperative complications and intensive care were not developed in group 1 patients. The
postoperative complication was developed at the rate of 14,3% and intensive care was developed at the
rate of 14,3 % in group 2 patients. Average survival time was found as 37,5 months in group 1 patients, it
was found as 35,4 months in group 2 patients (p=0.791).

Conclusion: Duration of surgery of patients, the blood transfusion, and duration of hospital stay
of patients were statistically decreased with neoadjuvant chemotherapy at significant level. In both groups
of patients, surgical competence and the average survival time were increased who underwent
cytoreductive surgery after neoadjuvant chemotherapy, but this difference was not statistically significant.

Keywords: Epithelial ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, cytoreductive surgery,
complication.
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1. GIRIS

Epitelyal over kanserleri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen jinekolojik
kanserler icinde en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Epitelyal over
kanserleri en sik goriilen over malignitesidir. Son zamanlarda, yeni tani konan over
kanseri vakalar1 % 30, over kanserine bagli Sliimler ise % 18 oraninda artrstir®. Over
kanserinde, klinigin sinsi seyretmesi nedeniyle ve metastaz yapana kadar asemptomatik
kaldiklart i¢in vakalarin erken tani almasi nadiren miimkiindiir. Hastalarin biiyiik bir
kismu ileri evrelerde tani almaktadir. Epitelyal over kanserlerinde primer tedavisi
cerrahidir. Amag¢ cerrahi islem sirasinda miimkiin oldugunca ¢ok tiimoér dokusunu
cikartmaktir. Hastalara primer cerrahi Oncesi neoadjuvan kemoterapi uygulanarak
cerrahi sirasindaki timor rezeksiyonunu artirmak, yapilacak invaziv cerrahi oranini
azaltmak, hastanin islem sirasinda kan kaybini azaltmak, hastanede kalig siiresini
azaltmak, operasyon sirasinda ve operasyon sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlari
azaltmak ve hastanin yasam Kkalitesini arttirmak amacglanmaktadir. Biz de bu
calismamizda klinigimizde ileri evre over kanseri nedeniyle opere olan hastalari
inceledik. 2006-2009 yillar1 arasinda ileri evre epitelyal over kanseri nedeniyle
klinigimizde opere olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Cerrahi tedavi
oncesi neoadjuvan uygulanan hastalar ile primer cerrahi tedavi uygulanan ileri evre
epitelyal over kanseri olan hastalarin, operasyon siirelerini, operasyonun yeterliligini,
operasyon sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlari, hastalarin hastanede kalis

stirelerini ve her iki gruptaki hastalarin sagkalim oranlarini karsilastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insidans

Over kanseri jinekolojik kanser Oliimlerinin en sik sebebi olmasi nedeni ile
jinekolojik onkolojide ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir. Over kanseri gelismis tilkelerde
daha sik goriilir’. Over kanseri insidansi degisik uluslarda farklilik gdstermesine
ragmen Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da daha sik goriiliir’. Over kanseri insidans
Avupa, Amerika ve Israil’de en yiiksek iken, Japonya ve gelismekte olan iilkelerde en
diisiik oranda izlenir. Hayat boyunca bir kadinin over kanseri gelistirme riski 1/70’dir
(% 1,5). Olen her 100 kadindan 1’inde sebep over kanseridir. Epitelyal over
kanserlerinin % 1’i 20 yas altinda % 85’1 50 yas {izerinde goriilmektedir. Over
kanserleri kadinlarda goriilen kanserlerin % 4’iinii, kadin genital kanserlerinin ise %

25’ini olusturur. Epitelyal over kanserleri en sik goriilen over malignitesidirl’g.

2.2. Epidemiyoloji

Over kanseri ortalama tam1 yas1 63’diir. Yasla birlikte epitelyal over
kanserlerinin goriilme siklig1 artar. 30 yas altinda epitelyal over kanseri riski ¢ok azdir.
Gelismis endiistriyel iilkelerde daha sik goriilmektedir. Ailelerinde over kanseri olanlar
over kanseri yoniinden en yiiksek riskli grubu olusturur. Postmenopozal hastalarda
goriilen ovaryan neoplazilerin % 30’u malign iken perimenapozal donemdeki ovaryan

neoplazilerde bu say1 % 7°dir*?,

2.3. Risk Faktorleri

Over kanserlerinin biiyiik kismu1 sporadiktir. Vakalarin % 10 kadarinda herediter
bir faktdr oldugu diisiiniiliir ve over kanseri i¢in bilinen en giiclii risk faktorii aile
hikayesidir’. Tiim epitelyal over kanserleri i¢inde % 5-10’nun otozomal dominant
genlerde mutasyon sonucu olustugu tahmin edilmektedir®’. Ailesel 6zellik gdsteren
over kanserlerinin tespit yas1 10 yas daha diisiiktiir’®. Over kanseri olan ailelerin soy
agaci incelemeleri ve diger epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda en az ii¢ farkli kalitsal

0zellik gosteren ailesel over kanseri tespit edilmistir.



1) Meme Over Kanseri Sendromu, bu kanser sendromunda hem over hem de
meme kanseri insidans1t genel popiilasyona oranla c¢ok daha yiliksek oranda
gorilmektedir.

2) Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (Lynch I
Sendromu) bu sendrom ise daha yiiksek oranda endometrium ve kolorektal kanser riski
ile beraber seyretmektedir.

3) Site Spesifik Over Kanseri

Site-spesifik over kanseri tiim kalitsal over kanserlerinin % 10-15’ni, meme
over kanser sendromu ise % 65-75’ni olusturmaktadir. Herediter Nonpolipozis
Kolorektal Kanser Sendromunun ise kalitsal over kanserleri iginde % 10-15
oraninda  gorildiigli tahmin edilmektedir. Meme Over Kanseri Sendromu
vakalarinin ¢ok biiyiik bir kismi1 17. kromozoma lokalize BRCA1 geni ile iligkilidir.
Kiigiik bir kisim ise 13. kromozoma lokalize BRCA2 geni ile iligkilidir. Site spesifik
over kanseri olan vakalarin BRCA1 gen mutasyonu ile iligkili oldugu ileri stirilmistiir.
BRCA1 geninin penetransinin % 95 oldugu tahmin edilmektedir ve 70 yasina kadar
BRCA1 mutasyonu olan bir kadindaki kiimiilatif over kanseri gelisme riski % 63 olarak
hesaplanmistir®,

fleri yas, en 6nemli risk faktorlerinden biri kabul edilmektedir®. Tanida ortalama
yas 59°dur.

Diger bir 6nemli risk faktorii ise nulliparitedir. Her bir gebeligin over kanseri
gelisme riskini %10 azalttigi tahmin edilmektedir®. Gebeligin over kanseri lizerindeki
koruyucu etkisinin nasil gerceklestigi tam olarak bilinmemektedir fakat degisik
mekanizmalarla bu koruyucu etkinin gergeklestigi diisiiniilmektedir. Bunlardan en
popiiler olan1 gebelikte ovulasyonun engellenmesi suretiyle over yiizeyinde neoplaziye
yol acacak alanlarin geligmesinin Onlenmesi goriisiidiir. Son zamanlarda, retrograd
menstriiasyon sonucu gelisen endometriozis alanlarindan epitelyal ozellikle de
endometrioid ve clear cell over kanseri gelisiminin artti1 yoniinde degisik goriisler ileri
striilmektedir. Gebelik, oral kontraseptifler, laktasyon gibi nedenlerle azaltilan
retrograd menstriiasyonun endometriozis ve dolayisiyla da clear cell ve endometrioid
kanser gelisimini 6nledigi diistiniilmektedir. Erken menars ve ge¢ menapoz over kanseri
riskini arttirdigi bilinen diger risk faktorleridir'®. Oral kontraseptiflerin over kanseri

gelisim riskini % 30-60 oraninda azalttdi bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii



tarafindan yapilan bir ¢calismada oral kontraseptif kullaniminin siiresi ile risk azalmasi
arasinda yakin bir iligki bulundugu sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismada, 5 yil ve
tizerinde oral kontraseptif kullanan kadinlarda over kanseri gelisme riski % 50 oraninda
azalmaktadir'. Oral kontraseptiflerin, over kanseri iizerindeki koruyucu etkisinin nasil
gerceklestigi de tam olarak bilinmemektedir fakat degisik mekanizmalarla bu koruyucu
etkinin gergeklestigi diisiiniilmektedir. Laktasyon, gebelik ve oral kontraseptiflerin over
kanseri gelisme riskini azalttigi ve erken menars ve ge¢ menapozda ¢ok sayida
oviilasyon olmasiin over yiizeyinde asir1 zedelenme ve tamire neden oldugu, uygun
olmayan ve defektif onarimin ise karsinogenezise yol ac¢tigi ileri siiriilmiistiir. Tiip
ligasyonu ve histerektominin over kanseri gelisme riskini azaltmasi bu gorisii
destekleyen diger bulgulardir. Bu azalmanin muhtemelen vajinal yolla gelen ko-
karsinojenlerin overlere ulasmasini 6nleyerek veya hormonal etkileri 6nleyerek oldugu
disiiniilmektedir.

Over kanseri gelisiminde risk artisina yol agtigr diisiiniilen diger bir tartismali
konu ise fertilite ila¢lariin kullanimidir. Vaka kontrol ¢alismalarinda fertilite ilaglarinin
ozellikle de bir yildan uzun siire kullanildiginda over kanseri gelisme riskini
arttirabilecegi gosterilmistir. Gonadotropinlerin veya gonadotropinleri arttiran ilaglarin
ovulasyonu arttirarak over kanseri gelisimine yol acacagi yoniinde goriisler ileri
stirilmekle birlikte bu kesin olarak ispatlanamamistir. Baz1 yazarlar ise infertil gruptaki
artmis riskin fertilite ilaglarinin kullanimindan degil nullipariteden kaynaklanan bir artis
oldugunu ileri sirmektedir'®*.

Epidemiyolojik calismalar kadin asbestos is¢ilerinde ve erkek iscilerin evlerinde
calisan kadinlarda epitelyal over kanseri riskinin arttigin1 gostermistir. Talk maruziyeti
infant doneminde pudralama ile ger¢eklesir. Talk maruziyeti miillerian sistemin benign
ve malign degisimlerinde major baglatici faktor olabilir?.

Over kanseri ile diyet risk faktorleri arasindaki iliski siiphelidir. Diyetteki yag,
laktoz ve kolesterol icerigi artmis riski bildirmektedir. Diyette yesil lifli sebze alimu
azalmis over kanseri ile yakindan iliskilidirl?’. Over kanseri olan kadinlarin daha sik et,
salam, tereyagi ve benzeri yiiksek yag igerigi olan besinleri tiikettigi gosterilmistir.
Aksine balik, yesil sebze, havug, kepekli ekmek tiiketimi over kanseri hastalarinda daha
nadirdir****. (Tablo1)



Tablo 1. Over kanserlerinde risk faktorleri

BRCAL mutasyonu
BRCAZ2 mutasyonu
Lynch II/HNPCC

Artiran Faktorler Koruyucu Faktorler
Yas Multiparite
Aile hikayesi Oral kontraseptif kullanimi

Histerektomi
Tiip ligasyonu
Laktasyon

Infertilite

Nulliparite

Geg menopoz

Erken menars

Artmig CA-1 25 seviyesi
Sigara kullanimi1
Asbestoz ve Talk

2.4. Etiyoloji ve Patogenez
2.4.1. Siirekli Oviilasyon Teorisi

Fathalla ovulasyon sirasinda over yiizey epitelinin etkilenmesi ve over timorii
gelisimi arasinda iliski olabilecegini one siirmiistiir. Insanlardan farkli olarak diger
memelilerde over kanseri ¢ok nadirdir (bu memelilerde ovulasyon sadece dollenme
doneminde goriiliir). Sik yumurta {retimi olan evcil kiimes hayvanlarinda overin
adenokarsinomu tiim viicutta goriilen en sik epitelyal tiimdrdiir. Ovulasyon over yiizey
epiteline siirekli travmalara yol acar. Sonu¢ olarak memelilerde over yiizey epiteli
proliferasyona ugrayarak kriptler ve papillalar olusturur, bu degisikliklerin en belirgin
oldugu donem oviilasyondan hemen sonradir. Ovulasyon yoklugu nedeniyle puberte
oncesinde ve gonadal disgenezli hastalarda epitelyal over neoplazileri ¢ok nadir olarak
goriilir'®. Her ovulasyonla meydana gelen repetetif travma over kanseri ile
sonuglanabilecek spontan mutasyonlara yol agabilir. Sonug¢ olarak ovulatuar siklus
sayist arttikga over kanseri riski artar. Fathalla’nin ovulasyon teorisini destekleyen
faktorler arasinda diisiik parite, geg¢ menopoz, erken menars ile over kanseri riskinin
artmasi; gebelik, laktasyon ve oral kontraseptif kullanimi ile riskin azalmasi yer alir’.
Ovulasyonu suprese eden faktorler over kanseri riskini azaltir, fakat siirekli devam eden
ovulasyon riski artirir. Over yiizey epitelinin over i¢inde kalmasinin kistadenenomlarin
ve kistadenokarsinomlarin gelisiminde bir mekanizma oldugu One siiriilmiistiir.

Yiizeyden ayr1 inkliizyon kistlerinin olusmasi sonrasinda proliferasyon, diferansiasyon



ve metaplazi gibi olaylar sonucunda malign déniisiim meydana gelebilir'’. Over yiizey
epiteli mezotelyumun bir parcasidir, karsinogenez sirasinda fallop tiipii, endoserviks,
endometrium, gebelik sirasindaki endometrial bezler ve urotelyuma benzer 6zellikleri
kazanir. Epitelin sekli ve karakteristik 6zellikleri E-cadherin (hiicreler arasi adhezyon
molekiilii) ekspreyonu ile koreledir, epitelyal hiicrelerin sekli ve yapisi eksprese olan E-
cadherin miktarina gore degismektedir. Over epitelindeki metaplastik olaylarda E-
cadherin seviyeleri degisim gdosterir. Bu degisimin mi yoksa metaplazinin mi bu
degisime yol agtig1 belli degildirls. Overde diger patolojilerle iligkili olarak diiz kas
metaplazisi gibi degisik metaplazi tipleri de goriilebilir™®. Daha 6ncede belirtildigi gibi
endometriosis, endosalpingiosis (tubal tip epitel varligi), endoservikosis (kolumnar
miikoz epitel varligi) benign degisiklikler olmasina ragmen malign lezyonlara zemin
hazulayabilirler.20 Endosalpingiosis, endoservikozis ve endometriosis degisik
bolgelerde  birlikte goriilebilirler. Bu lezyonlarin kombinasyonu veya kendilerinin
mesane ve iretra gibi beklenilmeyen yerlerde olmasina “miillerianosis” denir, lenf
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nodlarinda  dahi  goriilebilir Batt ve  arkadaslar1  miillerianosis’in

endometriosisin farkli bir formu oldugunu diisinmektedirler®.

2.4.2. Pelvik Kontaminasyon Teorisi

Epidemiyolojik calismalara gore asbestos ve talk gibi over kanseri ile iliskili
bir¢cok risk faktorii bulunmustur. Bu cevresel faktorler overlere asendan bir yolla
ulagirlar (vajen-serviks-uterus-fallop tiipleri). Asbestos varligi kadin asbest iscilerinde
ve erkek iscilerin eslerinde gdsterilmistir®. Bunlar over yiizey epitelinde ve diger
mezotelde histopatolojik degisikliklere yol acabilir. Ustelik menstriiel prodaklarin
transtubal gecisi endometriozis ve ondan da seffaf hiicreli kanserin gelisimine neden
oldugu ileri siirtilmektedir. Asbestos, talk ve menstriiel prodaklarin maruziyeti sonucu
over kanseri riskinin artmasi, tiip ligasyonu ve histerektomi ile riskin azalmasi bu

hipotezi desteklemektedir?.

2.4.3. Gonadotropin Teorisi

Fathalla’nin siirekli oviilasyon teorisi hipooviilasyon veya anoviilasyon goriilen

infertilite hastalarindaki over kanseri riski artisin1 agiklayamaz. Gonadotropinlerde



yiizey epitelinde duyarlilik arttifi gibi asir1 artmig gonodotropin seviyeleri ayni
zamanda intraovarian hormon seviyelerinde artisa yol acar, sonrasinda proliferasyon ve
malign doniisiim meydana gelir. Yiizey epitelinin inkliizyon kisti olusumundan sonra
gelisen proliferasyon-metaplazi-progresyon, Ostrojen ve ostrojen prekiirsorlerine bagl
olabilir. Feedback inhibisyonun bozuldugu ve gonadotropin seviyelerinin arttig1
durumlarda over stromasi uyarilir ve sonucunda epitelin {izerinde etki yaratan steroid
iiretimi meydana gelir. Fakat Helzlsouer’in ¢alismasinda artmis kanser riski diisiik
gonadotropin diizeyleri veya yiiksek androjen (androstenedion, DHEA) seviyeleri ile
iligkili bulunmustur; bu teoriye ayk1r1d1r26. Normal over ylizey epiteli FSH ve LH
reseptorlerini eksprese eder ve bunlar epitelin proliferasyonu ve biiyiimesini regiile
edebilir; bu reseptorlerin uyarilmasi epitelyal over kanseri gelisiminde ve

progresyonunda rol alabilir®’.

2.5. Histopatolojik Simiflandirma

Epitelyal over tiimdrlerinin over yiizey epitelinin stromaya yaptigi
invajinasyonlardan koken aldigi diisiiniilmektedir. Embriyolojik olarak bu epitel
colomik epitelden gelisir ve mezoteliyum ile siireklidir. Yiizey epiteli metaplaziye
ugrayabilir, miillerian kokenli veya farkli epitel Orneklerine doniisebilir. Bu
diferansiasyon sonucunda normal miillerian dokular taklit eden serdz tiimorler (fallop
tiipii), endoservikal tip miisindz tiimdrler (endoserviks), endometrioid tiimorler
(endometrium) meydana gelir. Nadir olarak epitel non-miilerian metaplaziye ugrar ve
instestinal tip miisindz tiimorler (barsak epiteli), brenner tiimorii ve transizyonel hiicreli
karsinomlar (transizyonel epitel), seffaf hiicreli tiimor (seffaf epitel) gelisimi gortiliir.
Colormik epitel disinda epitelyal over tiimorleri endometriosis odaklarindan da koken
alabilir. Nadir olarak epitelyal over tlimorleri teratomlardan da koken alabilir, bu
durumda en sik goriilen epitelyal over tiimorii skuamé6z karsinomdur ve vakalarin %75
kadarint olusturur, sonrasinda % 7 oraninda adenokarsinom goriiliir. Biitiin epitelyal
over tiimorleri benign, borderline ve malign (karsinom) olarak siiflandirilirlar. Malign

epitelyal over tiimorlerinin histopatolojik siniflamast Tablo 2’de goriilmektedir.



Tablo 2. Malign epitelyal over tiimérlerinin histopatolojik siniflandirmasi

Histolojik Tip Benzedigi Hiicre Tipi
Ser6z Endosalpings
Miisin6z Endoservikal
Endometrioid Endometrial

Brenner Transizyonel

Clear Cell’Mesonefroid’ Miillerian
Indiferansiye Anaplastik

Mikst Mikst

2.5.1. Borderline Over Tiimorleri

Karsinomlardan ayiran en Onemli &zelligi invazyon olmamasidir. Benign
adenomlardan ise gosterdikleri atipi ile ayrilirlar. invaziv over kanserlerine gore 15 yil
daha 6nce, 40 yaslarda goriiliirler. Borderline tiimoérler, epitelyal over tiimorlerinin - %
10-15 kadarmi olusturur. En sik olarak seréz alt tip goriiliir. Hastalarin
neredeyse % 50 kadarinda CA-125 diizeyleri normal olarak bulunabilir®.

Ser6z borderline timdrler kompleks dallanan papiller yapilar olustururlar,
papillalar genellikle ii¢c katli epitel ile doselidir (stratifikasyon goriiliir). Atipi ve
mitozlar nadir olarak goriiliir. Borderline seréz tiimorler beraberinde % 17-37 vakada
over disinda tiimor implantlar1 goriliir. Bunlar hastaligin multifokalitesi veya over
kaynakli lezyondan implantasyon sonucu meydana gelebilir. Histolojik olarak
implantlar invaziv (% 11-55) veya noninvaziv (% 45-89) olabilirler. En 6nemli
prognostik faktdr hastaligin evresidir. Ileri evre borderline serdz tiimorii olan hastalarda
% 20 oraninda asosiye invaziv ser0z karsinom goriilebilir. Ayrica implantlar1 invaziv
olan hastalarda mortalite daha yiiksektir (evreden bagimsiz bir prognostik faktordiir).
Mikroinvazyon gosteren borderline tiimérler <3mm invazyon ve stromal reaksiyon
goriilmeyen tlimorler olarak tanimlanir. Mikroinvazyon alanlar1 genellikle papillalarda
goriiliir. Borderline ser6z over tiimdrlerinin yaklasik % 21’inde lenf nodu tutulumu da
goriilebilir®.

Miisindz borderline tiimorleri adenomlardan ayiran en 6nemli 6zelligi sitolojik
atipi ve hiicresel stratifikasyon gostermeleridir. Bunlar iki grupta incelenebilir: 1)
Endoservikal tip (miillerian) 2) Intestinal tip Endoservikal tipte karakteristik papiller

yap1 (ser0z tiimorlerde oldugu gibi) goriiliir. Papillalarin uglarinda hiicreler 20 kata



varan tabakalar yapabilirler. Hiicrelerin sitoplazmasi belirgin olarak eozinofiliktir ve
intrasitoplazmik miisin damlaciklar1 goriiliir. Bu tiimorlerle beraber genellikle PMNL ve
eozinofillerden olusan inflamasyon goriiliir. Endoservikal tipin % 40 kadar bilateraldir
ve vakalarmm % 30 kadarinda beraberinde endometriosis vardir. Lezyonlarin % 76’s1
evre birdir”®. intestinal tipte ise miisindz epitel i¢inde barsakta oldugu gibi goblet
hiicreleri goriiliir. 2-3 katl epitel ile doselidir, hafif niikleer atipi goriiliir. Vakalarin %
6’s1 bilateraldir. Invazyon ve intrakistik papiller projeksiyonlar goriilmez. Vakalarmn

bliylik cogunlugu evre birdir, fakat hastalarda psddomiksoma peritonei gériilebilirzg.

2.5.2. Karsinomlar

Ser6z karsinom, en sik goriilen over malignitesidir, over karsinomlarinin % 60-
80’ini olusturur. Serdéz karsinomlarin % 85-90’nm1 evre III-IV hastalikla gelir ve
vakalarin % 50-70 kadar1 bilateraldir. Makroskobik incelemede papiller projeksiyonlar
goriiliir, beraberinde endometriosis goriilmez. Histolojik énemli bir 6zelligi psammoma
cisimlerinin goriilmesidir (vakalarin % 30 kadarinda). Seréz karsinomlar agresif
lezyonlardir. 5 yillik sag kalim % 10 civarindadir®. Peritonun serdz neoplazileri,
vakalarin ¢ogu yliksek gradeli agresif tiimorlerdir ve evre III'ii gecmistir. Genellikle
overler normal boyutundadir, az bir kisminda over korteksinde minimal yiizeyel
invazyon goriilebilir. Derin invazyon vs. durumunda over karsinomu olarak
adlandinhirlar®.

Miisin6z karsinom, tani igin destriiktif stromal invazyon veya belirgin niikleer
atipi, stratifikasyon 3 hiicre tabakasindan fazla veya yaygin kribriform paternden biri
olmalidir. Stromal invazyonu olan karsinomlarin ¢ogu evre III ve IV’te
tan1 alir. Overin miisindz karsinomlarin1 metastazlardan ayirmak zordur. Kolon,
appendiks,  pankreas, safra  kesesi ve  eckstrahepatik  safra  yollarinin
karsinomlar1 overin primer miisindz karsinomlarini taklit edebilir®.

Endometrioid karsinom, saf veya diger tiplerle mikst olabilir. Saf endometrioid
karsinomlarin % 84’# evre 1 ve 1I’dir. Mikst karsinomlar ise genellikle ileri evredir (%
91). Endometrioid tip over karsinomlarinin % 20’sinde asosiye endometrium karsinomu
da bulunur. Bu vakalarin birgogu birbirinden bagimsiz primer tiimorlerden meydana
gelir. Nadir olarak endometrium adenokarsinomu derin invazyon ve lenfovaskiiler

bosluk tutulumu gosterir, bu durumda over lezyonlar1 metastaz olarak kabul edilmelidir.



Over karsinomlar1 genellikle endometriuma metastaz yapmazlar®®.
Seffaf hiicreli karsinom, mezonefroid karsinom olarakta adlandirilir. Endometrium,
serviks, ve vajendeki seffaf hiicreli karsinomlara benzerler. Goriilen vakalar en sik
olarak endometriosis odaklarindan koken alirlar. Kiigiik hiicreli karsinom disinda
hiperkalsemiyle en sik beraber olan over tiimoriidiir. Tipik seffaf hiicreli karsinomun
cesitli histolojik tipleri vardir, bunlar arasinda solid, tubuloalveolar, papiller ve
mikrokistik pattern yer alir. Ayrica “hobnail”, seffaf, oksifilik, ve “flat” hiicreler gibi
cesitli hiicreleri de igerirler. Eger tiimor belirgin olarak papiller ise serdz
karsinomlardan ayirmak giictiir. Seffaf hiicreli karsinomlarin % 75’1 evre birdedir, bu
yiizden prognozu serdz ve diferansiye olmayan karsinomlardan iyidir®.
Benign ya da diisiik malign potansiyelli brenner tiimér, invaziv komponent ile
birlikte ise malign brenner tiimér denir. Invaziv komponent siklikla transizyonel hiicreli
karsinom, skuamdz karsinom ya da indiferansiye karsinomdur. Malign brenner timorti
seyrektir. Overin transizyonel hiicreli karsinomlari1 nadir olarak goriiliir. % 1’i saf, geri
kalan % 99’u mikst tiptedir. Vakalarin % 82’si evre 11l veya IV iken yakalanir. 5 yillik
sag kalim ayni evredeki serdz ve diferansiye olmayan karsinomlardan daha iyidir. Tan1
aninda metastazlarin belirgin olarak transizyonel hiicreli ise 5 yillik sag kalim daha
iyidir. Hiicre niikleuslar1 “coffee bean” seklinde goriilebilir ve reinke kristalleri bu
timorde gdriilebilir.

Primer peritoneal tiimorler histolojik olarak primer seréz over tiimorlerinden
ayirt edilemez. Borderline ser6z peritoneal tiimorlerde ve ser6z peritoneal
karsinomlarda esas olarak uterosakral ligaman, pelvik periton veya omentum etkilenmis
olup overler ya hi¢ tutulmamistir ya da minimal tutulmustur. Peritoneal ser6z karsinom
orta ile iyi diferansiye seréz karsinom goriiniimiine sahiptir. Primer peritoneal

endometrioid karsinom daha nadirdir.

2.5.3. Metastatik Over Kanseri

Primer over tiimoriinii taklit edebilecek birgok metastatik tiimor vardir.
Krukenberger ilk defa 1896 yilinda olagan dis1 bilateral olan 6 over tiimoriini
bildirmistir, bunlarin sonradan mide karsinomu olduklar1 anlagilmistir. Metastatik over
timorleri daha erken yasta goriiliir. Operasyon sirasinda primerin yakalanamama

olasiliginin en yiiksek oldugu durum mide karsinomlaridir. En sik olarak okiilt
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adenokarsinomlar goriiliir, primer odak daha ortaya ¢ikmamistir . Primer tiimor en sik
olarak gastrointestinal sistem kaynaklidir, ve genellikle kolonda yerlesir. Tek basina
organlar goz Oniine alindiginda en sik olarak meme primer tiimoriin kaynagidir. Primer
tiimor goz oniline alindiginda mide karsinomu en kotii prognozla beraberdir. Meme
karsinomlar1 nadir olarak papiller konfiglirasyon olusturarak ser6z karsinomlar: taklit
edebilir. Ozellikle kolon, appendiks, pankreas, ekstrahepatik safra yollar1 ve safra kesesi
karsinomlar1 gibi gastrointestinal adenokarsinomlar miisin6z over karsinomlarini taklit
edebilir. Kolon, ekstrahepatik safra yollar1 ve safra kesesi karsinomu metastazlari
endometrioid karsinomlar taklit edebilir®®. Hastada karsinom hikayesi mevcut ise yeni

tiimdrle eski tiimdriin patolojisi mutlaka karsilastiriimalidir.

2.6. Semptom ve Bulgular

Hastalarda en sik goriilen semptomlar dolgunuk hissi, karinda basing hissi
(genellikle stireklidir, araliklarla gelmez) ve gaz gerginligi hissidir ve vakalarin
% 71’inde bildirilmistir. Hastalarda goriilen diger semptomlar ise abdominal agri, bel
agrisi, bulanti, olagan dis1 kabizlik ve diare, olagan dis1 istahsizlik, sik idrara ¢ikma,
idrarda yanma hissi ve olagan disi halsizliktir®®. Hastaligin evresi ilerledikge asit,
abdominal distansiyon ve rahatsizlik hissi artar. intraabdominal basing artisindan veya
abdominal sivinin plevral kaviteye transiide olmasindan dolay1 respiratuar semptomlar
ve nefes darlig1 artar. Anormal uterin veya vajinal kanama nadir bir semptom veya
bulgu olmasina ragmen uterusun metastatik tutulumu olan hastalarda izlenebilir.
Abdominal muayenede palpe edilebilen irregiiler kontiirleri olan kitle, yer degistiren
matite (asit varligim1 gostermesi agisindan 6nemli) bulunur ve ¢ok yiiksek ihtimalle

malignite varligin1 gosterir.

2.7. Tam

Epitelyal Over kanserlerinin jinekolojik tiimorler igerisinde en sik 6liim sebebi
olmasmin nedeni, hastaliin daha cok ileri evrelerde tani almasi ve erken semptom
vermemesi sayilabilir. Tanida en ¢ok kullanilan metod pelvik muayene, transvaginal
USG ve serum CA-125 degerleridir. Malignite tanisi koymada pelvik muayene ve

USG’nin degeri benzerdir. Transvaginal USG en yiiksek sensitiviteye sahiptir®’.
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USG’de dikkat edilen karakteristik Ozellikler arasinda over hacmi (premenopozal
kadinlarda>20 cm®, postmenopozal kadmlarda >10 cm?®) yiizey 6zellikleri, septa varligi
ve kalinligi, papiller projeksiyonlar, solid nodiil varligi, multiokiilarite, asit varlig1 yer
alyp3233:34

CA-125 glikoproteini ¢olomik epitel ve derivelerinden salinir®®. Postoperatif
hasta takibinde kullanilan CA-I125 ayn1 zamanda tarama amacl olarak da kullanilabilir.
Hastalarda serum CA-125 degerleri benign ve malign olaylar1 ayirmada kullanilabilir.
Malignite olmayan hastalarda CA-125 diizeyleri genellikle stabil seyrederken veya
azalirken, malignite olanlarda yiikselme oldugu goriilir’®. Daha iyi degerler
postmenopozal hastalar i¢in gegerlidir (premenopozal hastalarda yalanci pozitiflik orani
yiksektir ve pozitif prediktif degeri diisiiktiir). Premenopozal hastalarda CA-125
diizeyleri endometriosis, myoma uteri gibi benign durumlarda da yiikselebildigi i¢in
taramanin degeri kisitlidir. Bunun sebebi geng hastalarda benign patolojilerin daha sik
goriilmesidir®’. Siir deger olarak genellikle 30 veya 35 U/ml almir. CA-125 epitelyal
over kanserlerinin bir¢ogunda artmasina ragmen, preklinik hastaligi yakalamada
yetersizdir. invaziv evre 1 epitelyal over kanseri olan hastalarin % 23- 40’mda CA-125

artar, fakat sonraki evrelerde % 88 oraninda pozitiflik vardir®®®

. 40 yasin altindaki
hastalarda germ hiicreli over tiimorlerini ekarte etmek i¢in AFP, beta-HCG, LDH gibi
timor belirleyicileri  istenmelidir. Hastalarda barsak ile ilgili semptomlar varsa
baryumlu kolon grafisi yapilmali, sliphe varsa kolonoskopi yapilmalidir. Ayrica
epigastrik agr1 gibi iist gastrointestinal sistem ile ilgili semptom varliginda endoskopi
yapilmalidir. Ovaryen tiimoriin yoklugunda ancak asit varliginda karaciger veya
pankreas malignensileri ve primer peritoneal kanserle beraber olan omental hastalik ve
peritoneal nodiilaritenin saptanmasi amaciyla bilgisayarli tomografi ya da magnetik

rezonans 1ile degerlendirilmelidir. Asit sivist i¢inde malign hiicrelerin varlig

intraabdominal malignitenin tespitinde faydali olur.

2.8. Yayillhim Yollar
2.8.1. Transperitoneal Yayihm

Peritoneal kaviteye dokiilen hiicrelerle yayilir. En erken ve sik goriilen yayilim

seklidir. Hiicreler peritoneal sivilarin dolagim yolunu izlemeye egilimlidirler4°. Siv1
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solunum giigleriyle pelvisten Ozellikle sagdan parakolik kanallar boyunca yukari
incebarsak mezenterine oradan da sag hemidiafragmaya gider. Bu ylizden metastazlar
siklikla parakolik alanlarda, sag hemidiafragmada, karaciger kapsiiliinde, barsak ve

mezenterinin peritoneal ylizeyinde ve omentumda goriiliir.

2.8.2. Lenfatik Yayihm

Overlerin major lenfatik drenaji sefalik yonde aortik nodlara infindulopelvik
ligamentler araciligiyla olur. Retroperitoneal lenf nodu tutulumu asikar peritoneal
tutulum olmadan gerceklesebilir. Ozellikle ileri evre hastalikta pelvik ve paraaortik
nodlara yayilim olur. Diafragma ve retroperitoneal lenf nodlarina yayilim, diafragma

iistii 6zellikle de supraklavikular lenf nodlarina yayilima onciiliik eder*®4,

2.8.3. Hematojen Yayilim

Tanm1 esnasinda akciger, karaciger gibi vital organ parankimlerine hematojen
yayilim hastalarin yalnizca % 2-3’ilinde goriiliir. Hematojen yolla, akciger ve karacigere

metastaz olur.

2.9. Evreleme

Hastaligin evresi herhangi bir tedavi oncesi ilk tani esnasindaki tiimor yayilimi
ile belirlenir. Over kanseri International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) tarafindan gelistirilen evreleme sistemi ile cerrahi olarak evrelendirilir (Tablo

3).
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Tablo 3. Epitelyal Over Kanserlerinin Cerrahi Evrelemesi

Evre 1: Overlerde sinirl timor

1a) Tek overde sinirl tiimor; dis ylizeyde tiimor veya malign hiicre igeren asit veya yikama
stvisi yok, kapsiil intakt.

1b) Her iki overle siirli timor; dis yiizeyde timér veya malign hiicre igeren asit veya yikama
stvisi yok, kapsiil intakt.

1c) Tek veya her iki overle simirli timér; ancak malign hiicre igeren asit veya yikama sivisi veya
dis ylizeyde tiimor mevcut veya kapsiil yirtilmus.

Evre 2: Pelvik yayilim gosteren tek veya her iki overle sinirli tiimér.

2a) Uterus ve/veya tiiplere yayilim gosteren timor

2b) Diger pelvik dokularda yayilim gosteren timor

2¢) Tumor 2a veya 2b;ancak malign hiicre igeren asit veya yikama sivisi veya dig yiizeyde timor
mevcut; veya kapsiil yirtilmas.

Evre 3: Pelvis disinda peritoneal implantlar ve/veya retroperitoneal ve/veya inguinal lenf nodu

tutulumu mevcut (karaciger yiizeyinde metastatik implantlar evre 3 olarak kabul edilir).

3a) Abdominal peritoneal yiizeylerde histolojik olarak kamitlanmis mikroskobik yayilim, lenf
nodu tutulumu yok.

3b) Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm’yi agsmayan makroskobik implantlar mevcut, lenf
nodu tutulumu yok.

3c) Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm’nin iizerinde implantlar mevcut ve /veya
retroperitoneal veya inguinal lenf nodlar1 tutulmus.

Evre 4: Uzak metastaz (malign hiicre igeren plevral effliizyon veya parankimal k.c. metastazi)

Evre 4 olarak kabul edilir.

2.10. Epitelyal Over Kanserlerinde Tedavi

Epitelyal over kanserlerinde asil olarak cerrahi tedavi, adjuvan tedavi
(kemoterapi ve radyoterapi) terminal dénem ve performans durumu iyi olmayan
hastalarda destekleyici tedavi de uygulanir. Cerrahi tedavinin amaci tanty1 dogrulamak,
erken evrelerde dogru bir cerrahi evreleme yapmak, ileri evrelerde ise maksimum

diizeyde tiimor ¢ikarmaktir (sitorediiktif cerrahi, debulking).

2.10.1. Erken Evre Hastalikta Cerrahi Tedavi

Erken evre hastaligin cerrahisinde ilk basamak genel anestezi sonrasi yapilacak
bimanuel muayenedir, adneksial kitlenin varligim1 konfirme etmek icin kullanilir.
Vertikal orta hat kesiden sonra evreleme cerrahisi yapilir. Pelvis disinda hastalik
saptandig1 takdirde batin yikamasi ve peritoneal biyopsiler gereksizdir, ¢linkii hastalik
ileri evredir. Erken evre hastalik mevcut ise peritoneal yikama yapilmalidir. Evre 1
hastalarin % 10-36 kadarinda pozitif sitoloji saptanir (tiim hastalarin % 64’tinde pozitif
sitoloji bulunur). Bilateral tiimor olasiligindan dolay: bilateral ooforektomi yapilmalidir.

Kiiciik metastazlarin kacirilmamasi i¢in dikkatli inspeksiyon ve palpasyon yapilmalidir.
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(kiigtik metastazlarin sik oldugu yerler: kiil-do-sak, parakolik bosluklar, sag tist kadran).
Evre 1 sanilan hastalarda % 5 oraninda omentum metastazi olabildigi i¢in tiim hastalara
infrakolik omentektomi yapilmalidir. Erken evre hastalikta appendektomiyle vakalarin
% 4’tnde gizli metastaz saptanabilir. Erken evre hastalikta yapilan evreleme
cerrahisidir. Evre la hastalarda fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir. Bu durumda uterus

ve kontralateral over korunur®?.

2.10.2. ileri Evre Hastalikta Cerrahi Tedavi
2.10.2.1. Sitorediiktif Cerrahi

fleri evre over kanserlerinde amag¢ miimkiin oldugunca fazla timor dokusunu
cikartmaktir (Sitorediiksiyon, Debulking). Genel olarak over kanserinin yayilimi
peritoneal kavite ile sinirhidir ve yayildigi organlarda derinlere invaze olmaz ve cerrahi
olarak rezeksiyona imkan tanir. Yayilimin genelde yiizeyel olmasi bir¢cok vakada major
rezeksiyon gerektirmeden sitorediiksiyona imkan tanimaktadir. Cerrahi sonrasi kalan
rezidiiel tiimdr hacmi 1-2 cm’den kiigiik olan hastalarin yasam siireleri daha biiyiik
rezidii kalan hastalara gore ¢ok daha iyidir. Optimal olarak sitorediiksiyon yapilmis olan
hastalarda median survival 36.7 ay iken, optimal sitorediiksiyon yapilamayanlarda
median survival 16.6 ay olarak bulunmustur®*. Optimal sitorediiksiyon durumunda
hastaligin boyutu 1 cm’nin altindadir. Suboptimal sitorediiksiyonda ise rezidiiel hastalik
1 cm’nin iizerindedir®.

Ileri evre over kanserlerinde cerrahin amaci tiimériin tamamini ¢ikartmaktir,
eger bu miimkiin degilse kalan rezidii tiimdr ¢apini 1 cm altina indirmektir. Eger rezidii
timor capt 1 cm altina indirilemiyorsa barsak rezeksiyonu, splenektomi, karaciger
rezeksiyonu vb. agresif cerrahi islemler yapilmamalidir. Sitorediiktif cerrahinin
incelendigi 925 hasta iceren 7 calismanin derlemesinde bu hastalarin % 42’sinde
optimal sitorediiksiyonun yapilabildigi gésterilmistir43, yeni ¢aligmalarda ise bu oran %
87 olarak rapor edilmektedir®. Hastalik pelvise smirli ise genellikle optimal olarak
rezeke edilebilmektedir. Optimal rezeksiyon ig¢in hastalarin hemen tamami total
abdominal histerektomi + bilateral salpingooferektomi + omentektomi+peritonal
yiizeylerden veya barsaktan metastatik lezyonlarin rezeksiyonunu gerektirmektedir.

Over kanserinin pelvise siirl oldugu fakat ¢cevre organlar1 dens bir sekilde invaze ettigi
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bazi olgularda radikal pelvik cerrahi gerekebilmektedir. Bu durumda retroperitoneal
yaklasgim ve pelvik peritonun rezeksiyonu, kardinal ve uterosakral ligamentlerin,
sigmoid kolon ve rektum ile alt triner traktin bir kismimin rezeksiyonu
gerekebilmektedir.

fleri evre over kanserlerinde sitorediiksiyon amaciyla histerektomi ve
ooferektomiye ilaveten en ¢ok uygulanan ek cerrahi girisim sigmoid kolon ve/veya
rektumun bir kisminin rezeksiyonudur. Ileri evre over kanserlerinde pelvik ve paraaortik
lenf nodlarinin ¢ikartilmasinin 6nemi net degildir. Fakat en az iki ¢alismada ileri evre
olan over kanserlerinde lenfadenektomi yapildiginda yasam siiresinin daha iyi oldugu

gosterilmistir.**4’

Bagka bir calismada ise evre 3 ve 4 over kanserlerinde
lenfadenektominin yasam siiresine bir katkisi olmadigi ileri siiriilmiistiir®.

Tiimor kitlesinin alinmasi asit voliimiinii azaltabilir. Siklikla primer tiimoriin ve
genis omental kekin ¢ikarilmasiyla asit tamamen kaybolur. Omental kekin alinmasi
bulantiyt ve dolgunlugu ortadan kaldirir. Intestinal metastazlarin alinmasi, yeterli

intestinal fonksiyonun saglanmasini ve hastanin nutrisyonel durumunun diizelmesini

saglar. Boylece hastanin sonraki kemoterapiyi tolere etmesi kolaylasir.

2.10.2.2. Sekonder Sitorediiktif Cerrahi

Sekonder sitorediiksiyon, primer cerrahisi (optimal veya suboptimal) yapilmis ve
kemoterapisini almis hastalarda, uygulanacak olan ek tedavinin basar1 sansini arttirmak
ve/veya hastanin semptomlarini gidermek i¢in uygulanan cerrahi girisime verilen genel
bir isimdir. Primer olarak suboptimal sitorediiksiyon yapilmis hastalarda 2-3 kiir
kemoterapi sonrasi yapilan sitorediiktif cerrahi, 6 kiir kemoterapisini tamamlamis
hastada sekond look laparatomi sirasinda gross hastalifin rezeksiyonu, kemoterapi
uygulandiktan belli bir siire sonra  olusan metastazlarin rezeksiyonu Ornegin;
splenektomi, kolon rezeksiyonu, karaciger rezeksiyonu vb. Bazi ¢aligmalarda sekond-
look laparatomi esnasinda gross hastalik bulunmasi durumunda bunlarin optimal debulk
edilmesi halinde median yagam siiresinin daha iyi oldugu rapor edilmistir®*°2. Bununla
birlikte randomize prospektif ¢caligmalarin olmamasi nedeniyle yasam siiresi uzamasinin
hastaligin biyolojik 6zelliklerinden mi yoksa sitorediiksiyondan mi1 kaynaklandig1 heniiz
net olarak bilinmemektedir. Kemoterapi uygulandiktan kisa bir siire sonra rekiirrens

gosteren hastalarin genel olarak sekonder sitorediiksiyondan fayda gdrmeyecegi
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diistiniilmektedir. Sekond-look laparatomi esnasinda optimal sitorediiksiyon yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda yasam siirelerinin farkli olmadigini rapor eden yazarlar da
vardir®. Sekonder sitorediiksiyon, baslica primer kemoterapi uygulandiktan sonra uzun
bir siire hastaliksiz yasadiktan sonra izole rekiirrens gosteren hastalarda faydali olabilir.
Bu tanima uyan hastalarda uygulanan agresif sitorediiktif cerrahi girisimlerin bugtinkii
bilimsel veriler 151¢1Inda median yagsam siiresini uzatabilecegi diisiiniilebilir. Sekonder
sitorediiktif cerrahinin bagaris1 hastaliksiz donemin 12 aydan uzun olmasi ve

sitorediiksiyondan sonra kalan rezidiiel hastaligin miktar1 ile yakindan iliskilidir™*.

2.10.2.3. interval Sitorediiktif Cerrahi

Birka¢ siklus kemoterapi sonrasi uygulanan primer sitorediiktif cerrahiyi
tanimlar. Beraberinde morbiditeyi artiran hastalig1 olanlar, masif effiizyona bagli genel
durumu iyi olmayan ve cerrahi i¢in kotii hastalar, ileri evre epitelyal over kanserlerinde
suboptimal rezeksizyon yapilabilecegi diistiniilen hastalar igin alternatif tedavi

<. 4+ 55
secenegidir™.

2.11. Epitelyal Over Kanserlerinde Kemoterapi

Kemoterapi, kanserin ilaglarla tedavisi demektir. Ilk kemoterapi uygulamalari
1940’11 yillarda baslamistir. Kemoterapi ilk zamanlar yalnizca yaygin veya metastatik
hastalikta kullanilirken, bugiin erken evre kanserlerde de c¢ok disiplinli tedavi
yaklasiminin 6énemli bir pargast haline gelmistir. Kemoterap6tik ajanlarin jinekolojide
kullaninmi 1970°’li yillarda baglamistir. Kemoterapi ile kiir temin edebilmek en
miikemmel sonu¢ olmakla birlikte, tek basina kemoterapi ile kiir temini yeni tan1 almis
tiim kanserlerin % 20’sinde saglanabilmektedir. Kemoterapi over kanserlerinde kiiratif
ve palyatif amagli olarak kullanilmaktadir™® .

Epitelyal over kanserleri kemosensitif tiimorlerdir. Birgok sitotoksik ajanin
etkinligi vardir. Bunlar arasinda platin bilesikleri (sisplatin, karboplatin), klasik
alkilleyici ajanlar (ifosfomad, siklofosfamid, melfelan, tiotepa, klorambusil), taksanlar
(dosetaksel, paklitaksel) antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin, mitoksantron),

hekzametilmelamin, 5-fluorourasil, etoposid, metotraksat, mitomisin-C yer alir®.
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Standart tedavi platin tabanlidir. Platin icermeyen tedavilere yanit % 40 iken,
platin igeren tedavilere yanit % 60-80 civarindadir. Kombine kemoterapi rejimlerinde
platin eklenmesi cevap oranlarini, hastaliksiz yagam siirelerini arttirmaktadir®. Taksol-
platin ile siklofosfamid-platin karsilastirildiginda taksol grubunda klinik yanit % 59
iken, siklofosfamid grubunda % 48, tam remisyon taksol grubunda % 41, siklofosfamid
grubunda % 27 olarak goriilmiistir. Kombine kemoterapide platin ile birlikte
taksanlarin (paklitaksel, dosetaksel) kullanimi hastalarda sag kalimi belirgin olarak
uzattigindan ilk basamak tedavi olarak taksan-+platin kullanilmaktadir®®, Paklitaksel

ile dosetaksel arasinda yanit oranlari arasinda fark bulunamanustir™.

2.11.1. Adjuvan Kemoterapi

Lokal hastaligin klinik olarak saptanabilir rezidiiel tiimdr birakilmayacak sekilde
cerrahi veya radyoterapi ile tedavisinden hemen sonra uygulanan sistemik
kemoterapidir. Tedavinin amaci lokal kontrolu artirmak, subklinik rezidiiel hastaligi ve
olas1 uzak metastazlar1 kontrol etmek, palyatif tedaviyi kiiratif hale getirmektir56’57’59.
Jinekolojik tlimorlerden over kanserinde 1970°li yillardan itibaren adjuvan KT
uygulanmaktadir. Erken evre epitelyal over kanseri olup yliksek risk grubunda yer alan
hastalara ve ileri evre epitelyal over kanserlerinde debulking cerrahiyi takiben adjuvan

kemoterapi onerilmektedir®.

2.11.2. Neoadjuvan Kemoterapi

Lokal tedavi dncesi uygulanan sistemik tedavi anlamina gelmektedir. indiiksiyon
tedavisi olarak ta adlandirilmaktadir. Ik uygulamalar 1980°1li yillarda baslamistir.
Avantajlar1, primer lokalizasyondaki tiimdr yiikiinii azaltmak, lokal kontrol sansim
artirmaktir. Hastalifin tedaviye yanitini izleme imkani vardir. Bu, lokal tedavi sonrasi
adjuvan tedavi seciminde yardimci olacaktir. Mikrometastazlar elimine edilebilir.
Dezavantajiar1, maliyet ve tedavinin akut toksisitesidir. Etkisiz kalirsa lokal tedavinin
gecikmesine ve metastazlara neden olabilir. Postoperatif yara iyilesmesini

56,57,66

geciktirebilir . Neoadjuvan kemoterapi dncesinde goriintiileme yontemleriyle ileri

evre hastalik belirlenmeli, sitolojik veya histolojik tani konmalidir. Neoadjuvan
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kemoterapi amagli olarak platin tabanli kombine tedavi onerilmektedir, fakat tolere
edemeyecek hastalarda tek ajan platin tedavisi de uygulanabilir®’.

2.12. Prognoz

1) Evre: FIGO evre-5 yillik sagkalimla ters orantilidir. Tiim evreler gbz oniine
alindginda 5 yillik sag kalm % 37 civarindadir®®. Evrelere gore 5 yillik sag kalim

oranlar1 Tablo 4’te gdsterilmistir™®.

Tablo 4. Evrelere gore sag kalim

Evre 5 yillik sag kalim
1 % 72-93
1l % 42-70
1 % 17-37
v % 6-25

2) Yas: 45 yas altindaki hastalarda 5 yillik sag kalim daha uzundur®. Hastalarin
performans statuslart daha iyidir ve de 45 yas altinda hastalarda iyi diferansiye tiimorler
goriiliir. 45 yas altinda evre I % 54 oraninda goriiliirken, 55 yas lizerinde % 24 oraninda
goriiliir',

3) Grade: Ozellikle Evre 1 hastalarda tiimoriin grade’i 6nemlidir. Grade’e gore

5 yillik sagkalim oranlar1 Tablo 5’te gosterilmistir’.

Tablo 5. Grade’e gore sagkalim

Evre Grade | Grade 11 Grade 111
I-11 % 87 % 70 % 64
H-1v % 38 % 25 % 19

4) Rezidiiel Tiimor: Sitorediiksiyon sonrasi rezidiiel hastaligin hacmi ileri evre
over kanserlerinde dnemli bir prognostik faktdrdiir. Rezidi tiimoér 1cm’nin altinda ise
ortalama sag kalim 37 ay, 1-2 cm arasinda ise 31 ay ve eger rezidii tiimor 2 cm iizerinde

ise ortalama sag kalimin 21 aya diistiigii gérﬁlmﬁstﬁrm.
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5) Histolojik Tip: Histolojik tip genellikle prognostik faktér degildir. Fakat
histoloji seffaf hiicreli veya kiiclik hiicreli tiimor ise prognoz kotiidiir. Ayrica serdz
tiimor histolojisi bulunanlarda mortalilte 1,7 kat daha fazladir™ ™,

6) Aneuploidi: Freidlander ve arkadaslart over kanserlerinin aneuploid
oldugunu gostermislerdir. Diisiik evreli over kanserlerinin diploid, yiiksek evreli
hastalarin aneuploid oldugu saptanmistir. Diploid tiiméorlii hastalarda ortalama yasam
siiresi 5 yil, aneuploid tiimorliilerde ise 1 yil oldugu saptanmlst1r72.

7) Prognoz, pelvik peritona olan yogun yapisiklik ve preoperatif olarak riiptiire
olan timorlerde daha kotiidiir. Dembo, evre I hastalardaki prognostik faktorleri
arastirdigi calismasinda tlimoriin - grade'inin - ve pelvik peritona olan yogun
yapigikliklarinin prognozu kotii etkiledigini, bunun yani sira operasyon aninda timdoriin
riptiiri.  veya timor  hiicrelerinin  dokiilmesinin  prognozu  etkilemedigini
bildirmektedir”.

Sjovall ve arkadaslarida preoperatif olarak riiptiire oldugu saptanan tiimorlerin

prognozunun, intraoperatif riiptiir ve yayilimi olan tiimdrlere oranla daha kétii oldugunu

bildirmektedir .
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalinda 01 Ocak 2006 ve 30 Kasim 2009 tarihleri arasinda, Jinekolojik-
Onkoloji Unitesinde ileri evre (3C ve 4) epitelyal over kanseri tanis1 almis primer
sitorediiktif cerrahi ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalar
incelenerek iki gruba ayrildi. Her iki grup hastanin da dosyalar1 tarandi. Primer
sitorediiktif cerrahi yapilan hasta grubunun, operasyon oncesi yapilan fizik muayene,
bimanuel muayene, transvaginal USG, abdominopelvik BT, PA akciger grafisi,
baryumlu kolon grafisi, kolonoskopi, endoskopi, tiimér markirlart (Ca-125, CEA, Ca
19.9, AFP) degerleri incelendi. Operasyon sirasinda hastaligin yaygiligi ve operasyon
sonrasinda sitopatolojik verileri degerlendirilerek ileri evre (3C ve 4) epitelyal over
kanseri tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunun,
kemoterapi Oncesi yapilan fizik muayene, bimanuel muayene, transvaginal USG,
abdominopelvik BT, PA akciger grafisi, baryumlu kolon grafisi, kolonoskopi,
endoskopi, timor markirlar1 (Ca-125, CEA, Cal9.9, AFP), abdominal ya da plevral
stvidan alan sitolojik ornekleri, periton biyopsi sonuglari degerlendirildi. Yapilan
tetkiklerinde; 1) batin icerisinde masif asit saptanan, 2) plevral efiizyon saptanan, 3)
dalak ve karaciger parankim metastazi saptanan, 4) ileri derecede tiimér yayginligi
nedeniyle optimal sitorediiksiyon yapilamayacagi disiiniilen, 5) radikal bir cerrahi
girisimi kaldiramayacak kadar kagektik, genel durumu bozuk olan ve de sitolojileri
malignite olarak veya periton biyopsi sonuglari adenokanser olarak rapor edilen 30
hastaya 2-6 kiir neoadjuvan paklitaksel, dosetaksel-carboplatin kemoterapisi verildi.
Kemoterapi sonrasi operasyonda hastaligin yayginligt ve operasyon sonrasinda
sitopatolojik verileri degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin 22’sine Paklitaksel(175 mg/m?)+ Carboplatin (AUC 5-6) 21 giinde
bir, 7’sine Dosetaksel (75 mg/m?) + Carboplatin (AUC 5-6) 21 giinde bir ve bir hastaya
sadece Carboplatin (AUC 6) 21 giinde bir verildigi goriildi. Calismaya dahil edilen
hastalarn yirmibiri 3 kiir, dordii 4 kiir, ti¢ii 6 kiir, ikisi 2 kiir kemoterapi almistir.
Operasyon sonrasinda 2-4 kiir kemoterapi alan hastalarin kemoterapileri 6 kiire

tamamlanmastir.
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Primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda, operasyon sonrasinda 28
hastanin 22’sine 6 kiir Paklitaksel (175 mg/m?)+ Carboplatin (AUC 5-6) 21 giinde bir,
3’{ine Dosetaksel (75 mg/m?) + Carboplatin (AUC 5-6) 21 giinde bir, 3’iine Carboplatin
(AUC 5-6) 21 giinde bir verilmistir.

Hastalarin peroperatif ve postoperatif donemdeki bulgulart karsilastirildi. Her iki
gruptaki hastalarin operasyonlari incelendi. Operasyonun ne kadar siirdiigii, kan
transflizyon gereksinimleri, operasyon sirasinda gelisen komplikasyonlar, yapilan
sitorediiktiif cerrahinin optimal gergeklesip, gerceklesmedigi degerlendirildi. 1 cm
altinda rezidii timori kalanlar optimal, 1 cm iizerinde rezidii tiimorii olanlar suboptimal
olarak kayit edildi. Operasyon sonrasinda yogun bakim ihtiyaci, gelisen
komplikasyonlar ve hastalarin hastanede kalis siireleri degerlendirildi. Hastalarin ilk
tan1 anindan itibaren takipleri degerlendirildi. Operasyon sonrasinda hastalarin ortalama
sagkalimlarint belirlemek i¢in hastalarin takip siirelerine bakildi. Ortalama takip
stiresinin 19 ay (6-50) oldugu goriildii. Takibe gelmeyen hastalara ya da yakinlarina
ulasildi. Tedavisi devam eden hastalar ve eksitus olan hastalar her iki grupta ayr1 ayri
not edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli Ol¢imlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Olgiimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli dl¢limlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda t testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Cal25 degeri igin kemoterapi oncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtirmada
Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Her iki grubun ortalama sag kalimlarinin
belirlenmesinde Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Her iki grubun ortalama sag
kalimlariin karsilagtirilmasinda log-rank testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismada neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan (Grup 1) 30 hasta,

primer cerrahi uygulanan (Grup 2) 28 hasta incelenmistir. Hastalarin yas dagilimi

degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir

(p=0,961). Yas gruplarinin dagilimi Tablo 6, Tablo 7 ve Sekil 1’de gosterilmistir

Tablo 6. Her iki gruptaki hastalarin yas ortalamalar:

Grup | Grup 2 Toplam
(n:30) (n:28) (n:58)
X£SS X£SS X+£SS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min- Ortanca (min-
maks) maks)
Yas 55,5+9 55,6+12,7 55,6+10,8 p=0,961
55 (39-74) 57 (34-78) 55 (34-78)
Tablo 7. Her iki gruptaki hastalarin yas dagihimlari
Hasta Sayisi Yiizde(% Hasta Sayisi Yiizde(%
Yas Grubu Grup I (Grur() ) ) (Grup 2) (Gru;g 2))
25-35 0 0 2 7,1
35-45 4 13,3 5 17,8
45-55 7 23,3 5 17,8
55-65 16 53,3 7 25
65 ve lizeri 3 10 9 32,1
Toplam 30 100 28 100
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Sekil 1. Her iki gruptaki hastalarin yas dagilimlar

Hastalar evrelerine gore degerlendirildiginde birinci gruptaki neoadjuvan
kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin 19 tanesinin (% 63) Evre 3C, 11
tanesinin (% 37) Evre 4 oldugu goriildii. ikinc gruptaki primer cerrahi uygulanan
hastalarin; 19 tanesinin (% 68) Evre 3C, 9 tanesinin (% 32) Evre 4 oldugu goriildi. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamistir (p=0,787). Hastalarin

evrelere gore dagilimi Tablo 8 ve Sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin evrelere gore dagihm

Grup | . Grup 2 .
Evre (Hasta Spaylsl) Yiizde (%) (Hasta gaYISl) Yiizde (%) | P
3C 19 63 19 68
4 11 37 9 32 p=0,787
Toplam 30 100 28 100
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Hastalar histopatolojik olarak degerlendirildiginde, birinci gruptaki neoadjuvan
kemoterapi sonrasi cerrahi uygulan hastalardan 28 tanesinin primer over kanseri, 2
hastanin primer peritoneal kanser, ikinci gruptaki primer cerrahi uygulanan 27 hastanin
primer over kanseri, 1 tanesinin primer peritoneal kanser oldugu goriilmiistiir. Birinci
gruptaki neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hasta grubunda hastalarin 25
tanesinin (% 83,3) Serdz, 1 tanesinin (% 3,3) Musindz, 1 tanesinin (% 3,3)
Indiferansiye, 2 tanesinin (% 6,7) Clear Cell, 1 tanesinin Mixt tip (Ser6z + Clear Cell)
oldugu gériilmiistiir. Ikinci gruptaki primer cerrahi uygulanan hasta grubunda hastalarin,
22 tanesinin (% 78,6) Serdz, 1 tanesinin (% 3,6) Musindz, 3 tanesinin (% 10,7)
Endometrioid, 1 tanesinin (% 3,6) Clear Cell, 1 tanesinin Mixt (Ser6z + Clear Cell)

oldugu goriilmiistiir. Hastalarin histopatolojik siniflamasi ve dagilimi Tablo 9 ve Sekil

Sayi
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Grup 1

Grup 2

O Evre 3C
HE Evre 4

3’de goriilmektedir.

Sekil 2. Hastalarin evrelere gore dagihinm

Tablo 9. Hastalarin hiicre tiplerine gore dagilim

Grup 1

Grup 2

Toplam

Hiicre Tipi (Hasta YL(IOZ/O(;e (Hasta Y(I;/ZO()ie (Hasta Y(lé/i;le
Sayis1) Sayis1) Sayis1)
Ser6z 25 83,3 22 78,6 47 81
Musindz 1 3,3 1 3,6 2 3,4
Endometrioid 0 0 3 10,7 3 5,2
Clear Cell 2 6,7 1 3,6 3 5,2
Indiferansiye 1 3,3 0 0 1 1,7
Mixt (Ser6z+ Clear Cell) 1 3,3 1 3,6 2 3,4
Toplam 30 100 28 100 58 100
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Sayi
50 - O Sero6z
%
:(5) L @ Musin6z
12
35 | 0O Endometriod
307
25'/_ O Clear Cell
207
15 -/_ O Indiferansiye
101"
57 | B Mixt(Seréz+ Clear
0 == — Cell)
Hiicre Fipt

Sekil 3. Her iki gruptaki hastalarin hiicre tiplerine gore dagilim

Hastalarin operasyondan once Ca 125 degerleri incelendiginde, birinci gruptaki
neadjuvan kemoterapi uygulanan hastalarin kemoterapi oncesi Ca 125 degerleri
ortalama 4322, primer cerrahi uygulanan ikinci gruptaki hastalarin Ca 125 degerleri
operasyon Oncesi ortalama 704 saptanmis olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p=0,001). Birinci gruptaki hastalarin kemoterapi sonrasi ise
Ca 125 degeri ortalama 565 olarak saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin
Cal25 degerindeki diislis istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur (p<0,001).
Hastalarin Cal25 degerleri tablo 10’da goriilmektedir.

Tablo 10. Hastalarin ortalama Ca-125 degerleri

Grup | Grup 1l
Ortalama Ortalama Grup 2
(min-maks) (min-maks) Ortalama
Kemoterapi Kemoterapi (min-maks)
Oncesi Sonrasi
Cal25 4322,43 565,43 704,79
(112-66750) (15-7398) (21-3638)

Hastalara yapilan sitorediiktif cerrahi incelendiginde birinci gruptaki neoadjuvan

kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hasta grubunda 24 hastaya (% 80) optimal
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cerrahi, 6 hastaya (% 20) ise suboptimal cerrahi uygulanmustir. ikinci gruptaki primer
cerrahi uygulanan hasta grubunda 19 hastaya (% 67,9) optimal cerrahi, 9 hastaya (%
32,1) suboptimal cerrahi uygulanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir(p=0,373). Hastalarin dagilimi1 Tablo 11 ve Sekil 4’te

goriilmektedir.

Tablo 11. Her iki gruptaki sitorediiktif cerrahinin karsilagtirilmasi

Operasyon Grup 1 .. o Grup 2 . o
Yeterliligi (hasta sayi1s1 ) Yiizde (%) (hasta sayi1s1) Yiizde (%) P
Optimal 24 80 19 67.9
Suboptimal 6 20 9 31.1 P=0.373
Toplam 30 100 28 100
Sayi
40 -
351
301
251
20 ¢ O Optimal
154 B Suboptimal
10
54
0
Grup 1 Grup 2

Sekil 4. Her iki gruptaki sitorediiktif cerrahinin karsilastiriimasi

Hastalar operasyon sirasinda aldiklart kan transflizyonu agisindan degerlendiginde,
birinci gruptaki neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hasta grubunda
hastalarin 13 tanesine (% 39,7) transfiizyon yapilmis olup, 17 tanesine (% 60,3) ise
transfiizyon yapilmamustir. Ikinci gruptaki primer cerrahi uygulanan hasta grubunda
hastalarin 22 tanesine (% 78,6) transfiizyon yapilmis olup, 6 tanesine (% 21,4)
transfiizyon yapilmamistir. Her iki grup degerlendirildiginde, her iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur(p=0,008). Birinci gruptaki

transfiizyon yapilan 13 hastaya ortalama 1,45 iinite transfiizyon yapilmistir. ikinci
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gruptaki transfiizyon yapilan 22 hastaya ortalama 2,1 iinite transfiizyon yapilmistir.

Transfliizyon yapilan hastalarin dagilimi Tablo 12 ve Sekil 5’te goriilmektedir.

Tablo 12. Operasyon sirasinda hastalara yapilan transfiizyonun karsilastirilmasi

Grup | . Grup 2 .
(Hasta SPaylsl) Yiizde (%) (Hasta gaylsl) Yiizde (%) P
Transfiizyon yapilan 13 39,7 22 78,6
Transfiizyon yapilmayan 17 60,3 6 21,4 p=0,008
Toplam 30 100 28 100

sayl

Grup 1

Grup 2

O Transfiizyon
yapilan

B Transfiizyon
yapilmayan

Sekil 5. Operasyon sirasinda hastalara yapilan transfiizyonun karsilastirilmasi

Hastalarin operasyon siireleri karsilastirildiginda birinci gruptaki neoadjuvan

kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalarin operasyon siirelerinin ortalama 122,3

dakika, primer cerrahi uygulanan hastalarin operasyon siirelerinin ise ortalama 151,3

dakika oldugu saptanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001). Hastalarin operasyon siirelerinin dagilimi1 Tablo 13’te ve Sekil

6’da goriilmektedir.
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Tablo 13. Hastalarin operasyon siirelerinin ortalama degerlerinin karsilagtirnlmasi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n:30) (n:28) (n:58)
XSS XSS X +SS P
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Operasyon 122,33+32,92 151,39+31,05 136,36+34,97 P=0 001
Siiresi (dakika) 120 (70-210) 150 (90-225) 135 (70-225) "
OperasyonsSiiresi
250
o}
e}
200
150
100
50—
T T
Grup 1 Grup 2

Her iki gruptaki hastalarin operasyonlart incelendiginde, her iki grupta da

Sekil 6. Hastalarin operasyon siirelerinin karsilastirilmasi

0: Genel dagilimin iistiine ¢ikan her bir hastay: ifade etmektedir

operasyon sirasinda komplikasyon gelismemistir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi

cerrahi uygulanan birinci gruptaki 30 hastanin 1’ine splenektomi (% 3,3) yapildigi,

kolon rezeksiyonunun ise yapilmadigi saptanmistir. Primer cerrahi uygulanan ikinci

gruptaki 28 hastanin 3’tine (% 10,7) splenektomi, 2’sine (% 7) kolon rezeksiyonu

yapildig1 saptanmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Her iki gruptaki hastalara yapilan cerrahi girisimde komplikasyon, splenektomi ve kolon

rezeksiyonu oranlari

Grup 1 Yiizde Grup 2 Yiizde

(N:30) (%) (N:28) (%)
Peroperatif Komplikasyon 0 0 0 0
Splenektomi 1 3,3 3 10,7
Kolon Rezeksiyonu 0 0 2 7

Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda cerrahi uygulanan birinci gruptaki hastalarda
yogun bakim ihtiyac1 gelismemistir. Primer cerrahi uygulanan ikinci gruptaki hastalarin
4’tinde (% 14,3) operasyon sonrasinda yogun bakim ihtiyaci gelistigi gorilmiistiir.
Operasyon sonrasinda, primer cerrahi uygulanan ikinci gruptaki hastalarin ikisinde yara
yeri enfeksiyonu geligmis, birinde eviserasyon nedeniye reoperasyon yapilmis, bir
hastada hematokrit diisiisii nedeniyle transfiizyon yapildigi saptanmigtir. Neoadjuvan
sonrasinda

kemoterapi sonrasinda cerrahi uygulanan hastalarda ise operasyon

komplikasyon gelismemistir (Tablo 15).

Tablo 15. Her iki gruptaki hastalarin operasyon sonrasi yogun bakim ihtiyaclar1 ve operasyon
sonrasi komplikasyonlarinin oranlari

Grup 1 Yiizde Grup 2 Yiizde
(N:30) (%) (N:28) (%)
Postoperatif
Yogun Bakim 0 0 4 14,3
Gereksinimi
Postopgratlf 0 0 4 143
Komplikasyon

Hastalarin operasyondan sonra hastanede kalis siireleri incelendiginde, birinci
gruptaki hastalarin hastanede kaldiklari siirenin ortalama 8,6 giin, primer cerrahi
uygulanan ikinci gruptaki hastalarin hastanede kaldiklar1 siirenin ortalama 11,3 giin
oldugu saptanmistir. Her iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak sinirda anlamli
oldugu gorillmistiir (p=0,080). Hastalarin hastanede yatis siireleri ile ilgili dagilim

Tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 16. Her iki gruptaki hastalarin hastanede ortalama kalis siireleri

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n:30) (n:28) (n:58)
X£SS X£SS X£SS p
Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
. 8,60+3,23 11,36+6,43 9,9345,18 _
Yatig Siiresi (giin) 75(4-17) 05 (4-33) 8 (4-33) p=0,080
Yatis Stiresi
407
#
307
o
O
207
107
o
I |
Grup 1 Grup 2

Sekil 7. Her iki gruptaki hastalarin hastanede kahs siireleri

0 ,~: genel dagilimin iistiine ¢ikan her bir hastay1 ifade etmektedir

Her iki grup hasta incelendiginde birinci gruptaki neoadjuvan kemoterapi sonrasi
cerrahi uygulanan 30 hastadan 22’sinin yasadigi 8’nin eksitus oldugu gorilmiistiir.
Ikinci gruptaki primer cerrahi uygulanan 28 hastadan 20’sinin yasadigi, 8’inin eksitus
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 6-50 aylik izlem araliginda ortalama sag kalimlarina
bakildiginda neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan grupta ortalama sag

kalim siiresinin 37,559 ay (3,870 standart hata, % 95 giiven aralig1) oldugu saptanmustir.
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Primer cerrahi uygulanan ikinci gruptaki hastalarin ortalama sag kalim siiresinin 35,471
ay (3,687 ay standart hata, % 95 giiven araligi) oldugu saptanmustir. Her iki grup
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda ortalama sag kalim siirelerinde istatistiksel

olarak bir fark olmadig1 gortilmustiir (p=0,791).

Kumulatif Yasam Olasihgi

1,0+
1 Grup1
1 Grup 2
08 -
06 |
0.4 |
0,2
0.0
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Sire (ay)

Sekil 8. Her iki gruptaki hastalarin ortalama yasam olasiliklar:
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5. TARTISMA

Epitelyal over kanserleri jinekolojik kanserler icinde en 6nemli mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Klinigin sinsi seyretmesi nedeniyle ve metastaz yapana
kadar asemptomatik kaldiklari igin hastalar ileri evrelerde tan1 almaktadir. Epitelyal
over kanserlerinde primer tedavisi cerrahidir. Cerrahide temel prensip
sitorediiksiyondur. Amag cerrahi islem sirasinda miimkiin oldugunca ¢ok timor
dokusunu ¢ikartmaktir. Hastalara sitorediiktif cerrahi dncesi neoadjuvan kemoterapi
uygulanarak, cerrahi sirasindaki tiimor rezeksiyonunu artirmak, yapilacak invaziv
cerrahi oranini azaltmak, organ rezeksiyon oranlarini azaltmak, hastanin iglem sirasinda
kan kaybii azaltmak, hastanede kalig siiresini azaltmak, opererasyon sirasinda ve
operasyon sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmak ve hastanin yasam
kalitesini arttirmak amaclanmaktadir.

Sitorediiktif cerrahi miimkiin oldugunca ¢ok tiimor dokusunu ¢ikarmaya yonelik
bir cerrahi girisim olup amag¢ gozle gorliiniir timor kalmamasidir. Optimal
sitorediiksiyon tanimi son yillarda degiserek onceleri 2cm’den kiigiik tiimor kalmamasi
olarak degerlendirilirken, giiniimiizde 1 cm hatta bazi otorlere gére 0,5 cm’den daha
biiyiik tiimdr kalmamasi olarak degerlendirilmek‘[edir67. Literatiirde kimi arastirmalarda
optimal sitorediiksiyon sinir1 olarak 2 cm alinmis, kimi arastirmalarda ise optimal
sitorediiksiyon 1 cm olarak almmmustir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Ana Bilimdali Jinekolojik-Onkoloji Unitesinde opere olan
hastalarda optimal sitorediiksiyon sinir1 1 cm olarak degerlendirilmistir.

Yapilan c¢alismalara bakilacak olursa, Kuhn ve arkadaslarmin 2001 yilinda
yaptig1 calismada™ Evre 3C olan epitelyal over kanserli 31 hastaya neoadjuvan
kemoterapi verilmis olup kemoterapi sonrasi sitorediiktif cerrahi uygulanmistir, Evre
3C olan epitelyal over kanserli 32 hastaya primer sitorediiktif cerrahi uygulanmistir.
Optimal sitorediiksiyon olarak 2 cm’nin alt1 rezidiiel tiimor olarak degerlendirilmistir.
Primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda optimal sitorediiksiyon orani %
63 olarak saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan hasta grubunda optimal
sitorediiksiyon oran1 % 84 olarak saptanmistir (p=0,04).

Hegazy ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi calismada’® Evre 3C ve 4 olan

epitelyal over kanserli 27 hastaya neoadjuvan kemoterapi verilmis olup, kemoterapi
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sonrast sitorediiktif cerrahi uygulanmisitr. Evre 3C ve 4 olan 32 hastaya ise kemoterapi
verilmeden sitorediiktif cerrahi uygulanmigtir. Optimal sitorediiksiyon olarak 1 cm’nin
alt1 rezidiiel tiimor olarak degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan hasta
grubunda optimal sitorediiksiyon % 72,2 olarak saptanmistir. Primer sitorediiktif cerrahi
uygulanan hasta grubunda ise % 62,4 olarak saptanmistir (p=0,5).

Hou ve arkadaslarimin 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada’’ ise evre 3C ve 4 olan
epitelyal over kanserli 63 hastaya neoadjuvan kemoterapi verilmis olup sonrasinda
sitorediiktif cerrahi uygulanmistir. Evre 3C ve 4 olan 109 hastaya ise kemoterapi
verilmeden primer sitorediiktif cerrahi uygulanmistir. Optimal sitorediiksiyon olarak 1
cm’nin alti rezidiiel tiimor olarak degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi
uygulanan hasta grubunda optimal sitorediitksiyon % 95 olarak saptanmustir. Primer
sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda ise % 71 olarak saptanmustir (p<0,001).

Kayik¢ioglu ve arkadaslarimin 2001 yilinda yaptigi calismada’ ise evre 3C ve 4
olan epitelyal over kanserli 45 hastaya neoadjuvan kemoterapi verilmis olup sonrasinda
sitorediiktif cerrahi uygulanmistir. Evre 3C ve 4 olan 158 hastaya ise kemoterapi
verilmeden primer sitorediiktif cerrahi uygulanmistir. Optimal sitorediiksiyon olarak 2
cm’nin alti rezidiiel tiimoér olarak degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi
uygulanan hasta grubunda optimal sitorediiksiyon % 76 saptanmistir. Primer
sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda ise % 64 olarak saptanmustir (p<0,001).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise evre 3C ve 4 olan epitelyal over kanserli 30
hastaya neoadjuvan kemoterapi verilmis olup sonrasinda sitorediiktif cerrahi
uygulanmistir. 28 hastaya ise kemoterapi verilmeden primer sitorediiktif cerrahi
uygulanmistir. Optimal sitorediiksiyon olarak 1 cm’nin alti rezidiiel tiimor olarak
degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan hasta grubunda optimal
sitorediiksiyonun % 80 oldugu saptanmistir. Primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta
grubunda ise optimal sitorediiksiyonun % 67,9 oldugu saptanmistir (p=0,373).

Calismalar degerlendirildiginde baz1 ¢calismalar arasinda istatistiksel olarak fark
saptansa da ileri evre epitelyal over Kkanserlerinde neoadjuvan kemoterapi
uygulamasinin optimal sitorediiksiyonu artirdig1 goriilmektedir.

Kuhn ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, neoadjuvan kemoterapi alan gruptaki

hastalara operasyon sirasinda ortalama 2 inite kan transfizyonu yapildigi, primer
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sitorediiktif cerrahi uygulanan gruptaki hastalara ise operasyon sirasinda ortalama 2
tinite kan transfiizyonu yapildigi gorilmistiir.

Hou ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada ise neoadjuvan kemoterapi alan
gruptaki hastalara operasyon sirasinda ortalama 1,21 {inite kan transfiizyonu yapildigi,
primer sitorediiktif cerrahi uygulanan gruptaki hastalara operasyon sirasinda ortalama
2,43 Unite transfiizyon yapildig1 goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda ise neoadjuvan kemoterapi alan gruptaki hastalara
operasyon sirasinda ortalama 1,45 {inite kan transfiizyonu, primer sitorediiktif cerrahi
uygulanan gruptaki hastalara ise ortalama 2,1 iinite kan transfiizyonu yapilmstir.

Hou ve arkadaglarinin yaptigi calismada operasyon siirelerine bakildiginda,
neoadjuvan kemoterapi alan grupta operasyon siiresi ortalama 210,8 dakika, primer
sitorediiktif cerrahi uygulanan grupta ise ortalama 275,9 dakika olarak saptanmis olup
her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001).

Kuhn ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, neoadjuvan kemoterapi alan grupta
operasyon siiresi ortalama 260 dakika, primer sitorediiktif cerrahi uygulanan grupta ise
ortalama 270 dakika olarak saptanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamuistir.

Bizim c¢alismamizda ise, neoadjuvan kemoterapi alan grupta operasyon siiresi
ortalama 122,3 dakika, primer sitorediiktif cerrahi uygulanan grupta ise ortalama 151,39
dakika olarak saptanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001).

Primer sitorediiksiyonda amac¢ miimkiin oldugunca c¢ok tiimoral dokuyu
cikarmaktir. Hastalara neoadjuvan kemoterapi verilerek, organ rezeksiyonlarinin
azaltilmas1 amacglanmaktadir. Kayik¢ioglu ve arkadaslarmin yaptigi calismada
neoadjuvan kemoterapi alan grupta kolon rezeksiyonu oran1 % 2,2 olarak saptanmisken,
higbir hastaya splenektomi yapilmamistir. Primer sitorediiktif cerrahi uygulanan grupta
ise kolon rezeksiyonu oran1 % 15,6, splenektomi orani ise % 11 olarak saptanmustir.
Glingor ve arkadaglarmm’® 2005 yilinda yaptig1 calismada ise neoadjuvan kemoterapi
alan grupta kolon rezeksiyonu oran1 % 1,7, splenektomi oran1 % 1,7 olarak saptanmuistir.
Primer sitorediiktiif cerrahi uygulanan grupta kolon rezeksiyonu oran1 % 4,2 olarak
saptanmis olup splenektomi ise % 8,4 hastaya yapilmistir. Klinigimizde gergeklestirilen

operasyonlarda ise neoadjuvan kemoterapi alan grupta kolon rezeksiyonunun
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yapilmadig1 goriilmiistiir, Splenektomi ise % 3,3 oraninda hastaya yapilmistir. Primer
sitorediiktif cerrahi uygulana grupta ise kolon rezeksiyonu % 7 oraninda hastaya
yapilmistir. Splenektomi ise % 10,7 oraninda hastaya yapilmistir.

Hastalarin operasyon sonrasinda hastanede kalis siireleri karsilastirildiginda;
Hou ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada neoadjuvan kemoterapi alan grupta hastalarin
hastanede kalig siireleri ortalama 5,69 giin saptanmis, primer sitorediiktif cerrahi
uygulanan grupta ise 8,47 olarak saptanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). Bizim g¢alismamizda ise neoadjuvan
kemoterapi alan grupta hastanede kalis siiresi ortalama 8,6 giin, primer cerrahi
uygulanan grupta ise hastanede kalis siiresi ortalama 11,3 giin olarak saptanmistir. Her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur (p=0,08).

Hastalara neoadjuvan kemoterapi vererek miimkiin oldugunca c¢ok tiimor
dokusunun ¢ikartilmasi amaglanmakta, optimal cerrahi artirilarak hastalarin sagkalim
siirelerini artirmak amaglanmaktadir. Hou ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
neoadjuvan kemoterapi alan grupta ortalama sagkalim 46 ay olarak saptanmis olup,
primer sitorediiktif cerrahi uygulanan grupta ise ortalama sagkalim 47 olarak
saptanmistir.

Hegazy ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada neoadjuvan kemoterapi alan grupta
ortalama sagkalim 25 ay olarak saptanmis olup, primer cerrahi uygulanan grupta ise
ortalama sagkalim 28 ay olarak saptanmustir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,5).

Kuhn ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise neodajuvan kemoterapi alan grupta
ortalama sagkalim 42 ay olarak saptanmistir. Primer cerrahi uygulanan grupta ise
ortalama sagkalim 23 ay olarak saptanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,007).

Kayik¢ioglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise neoadjuvan kemoterapi alan
grupta ortalama sagkalim 27 ay olarak saptanmistir. Primer cerrahi uygulanan grupta ise
ortalama sagkalim 28 ay olarak saptanmustir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,1).

Klinigimizde opere olan hastalara baktigimizda neoadjuvan kemoterapi alan

grupta ortalama sagkalim 37.5 ay olarak saptanmis olup, primer cerrahi uygulanan
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grupta ise ortalama sagkalim 35,4 ay olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak bir fark saptanmamistir (p=0,791).

Yapilan calismalardan goriilmektedir ki hastalara neoadjuvan kemoterapi
vermek ortalama sagkalimlar1 kotiilestirmemekte, hatta baz1 ¢alismalarda ortalama sag

kalimi arttirdig goriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
dalinda ileri evre epitelyal over kanseri nedeniyle opere olan hastalar
degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi alip, sonrasinda sitorediiktif cerrahi
uygulanan hastalar ile primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hastalarin operasyon
stireleri, gergeklestirilen operasyonun optimal olup olmadigi, operasyon sirasinda
gelisen komplikasyonlar, kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi, operasyon sonrasinda
hastalarin hastanede kalis siireleri, gelisen komplikasyonlar, yogun bakim ihtiyaci
gerekip gerekmedigi ve her iki gruptaki hastalarin ortalama sagkalim siireleri
karsilastirilmis olup asagidaki sonuglara varilmistir.

1. Optimal sitorediiksiyon sinir1 olarak 1cm alinmis olup, istatiksel olarak her iki
grup arasinda fark saptanmasa da optimal sitorediiksiyonun neoadjuvan kemoterapi
sonrast arttig1 gorilmektedir (p=0,373).

2. Hastalarin operasyon siireleri neoadjuvan kemoterapi sonrasi azalmis olup,
istatiksel olarak her iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0,001).

3. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi sitorediiktif cerrahi uygulanan grupta ve
primer cerrahi uygulanan hasta grubunda operasyon sirasinda komplikasyon
gelismemistir.

4. Operasyon sirasinda hastalarin kan transfiizyonu ihtiyact neoadjuvan
kemoterapi sonrasi azalmig olup, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarakta
anlaml1 bulunmustur (p=0,008).

5. Operasyon sonrasinda neoadjuvan kemoterapi alan gruptaki hastalarda yogun
bakim ihtiyaci gelismemisken, primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda ise
hastalarin % 14,3’linde yogun bakim ihtiyaci geligsmistir.

6. Operasyon sonrasinda neoadjuvan kemoterapi alan hasta grubunda
komplikasyon gelismemisken, primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda
hastalarin % 14,3’{inde komplikasyon gelismistir.

7.  Hastalarin hastanede kalis siireleri neoadjuvan kemoterapi sonrasi
sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda, primer sitorediiktif cerrahi uygulanan
hasta grubuna goére azalmis olup aradaki fark istatiskel olarak ta anlamli bulunmustur
(p=0,08).
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8. Her iki gruptaki hastalar degerlendirildiginde, neoadjuvan kemoterapi alan ve
sonrasinda sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda ortalama sagkalim siiresinin
37,5 ay oldugu, primer sitorediiktif cerrahi uygulanan hasta grubunda ise ortalama sag
kalim siiresinin 35,4 ay oldugu goriilmiistiir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamuistir (p=0,791).

Epitelyal over kanserlerinde, primer tedavi sitorediiktif cerrahidir. Miimkiin
oldugunca ¢ok timdr dokusunu ¢ikarmak, hastalarin yasam kalitesini arttirmak
amaclanmaktadir. Primer sitorediiktif cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi uygulamasi
ile hastalarin sagkalim siireleri kotiilesmemistir. Neoadjuvan kemoterapi uyulamasi ile
hastalarin operasyon siireleri, operasyon sirasinda kan kayiplari, hastanede kalis
siireleri, operasyon sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar1 azaltilabilir.
Primer sitorediiktif cerrahi Oncesi neoadjuvan kemoterapi uygulamasi, ileri evre

epitelyal over kanserlerinde onerilebilecek bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.
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