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Amag:
Bu ¢alismanin amaci1 rekkiiren epitelyal over kanserlerinde sekonder, tersiyer
ve kuarterner sitorediiksiyon cerrahilerinin morbidite ve genel sagkalim iizerindeki

etkisini incelemek.

Materyal-Metod:

Bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip fakiiltesi Ankara Hastanesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde 01/02/2007-01/05/2016 yillar1 arasinda sekonder
sitorediiksiyon uygulanan 349 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismadir. Bu
calisma icin gerekli etik kurul onay1 alinan invazif epitelyal over kanserli olgular
dahil edilmistir. Hastalarin sekonder sitorediiksiyon Oncesi primer cerrahisi gerek
merkezimizde veya  baska merkezlerde suboptimal  yapilan  cerrahileri
tamamlanmis, tamamina optimal sitorediiksiyon uygulanmistir. Daha sonra bu
hastalarin 155'ine tersiyer, 55'ine kuarterner sitorediiksiyon cerrahisi uygulanmustir.
Optimal sitorediiksiyon, hastaliksiz sagkalim, platin duyarliligi, tutulumu
yeri(izole,multipl,karsinomat6z), evre, grade, Ca-125 diizeyi, histolojik tip ve niiks
timor c¢apmin prognostik O6nemi degerlendirilmistir. Tiim hastalarin  bilgileri
oncelikle hastane bilgi sistemi, hasta dosyalar1 ve telefonla dogrudan hastalara
ulagilarak elde edildi. Elde edilen istatistiksel veriler SPSS 22 sisteminden sagkalim

stireleri Kapkan-Meier ve logistik regresyon analizleri kullanilarak elde edilmistir.

Bulgular:

Bu ¢alisgmaya dahil edilen 349 olgunun ortalama yas1 52+11,6 median takip
stiresi 111 + 10,3 ay dir. Optimal sekonder sitorediiksiyon 342 hastaya yapilmis, 7
hastaya ise suboptimal (>1 cm rezidii tiimor)sitorediiksiyon yapilmistir. Sagkalim
oranlar1 36,6/15,3 ay(P<0,001) olarak hesaplanmistir. Hastaliksiz sagkalim, platin
duyarlilligi, niisk timor capr ve tutulum yeri anlamli prognostik faktorler olarak

degerlendirilmistir.

Tersiyer sitorediiksiyon uygulanan 139 hastaya optimal, 16’na suboptimal (>
1 cm rezidii tiimdr) uygulanmis olup sagkalim siireleri sirasi ile 22,2/6,4 ay olarak

hesaplandi. Sekonder sitorediiksiyonda anlamli bulunan prognostik kriterler burda



da sagkalima olumlu yansidi. EK olarak histolojik tip sekonder cerrahide prognostik
Oonemi yokken tersiyer cerrahide anlamlilik gostermistir. Kuarterner sitorediiksiyon
uygulanan hastanin 45’ine komplet, 10 olguya ise suboptimal (> 1 cm rezidii timor)
cerrahi uygulandi. Sagkalim oranlar1 siras1 ile 29,1/10,5 ay olarak hesaplandi.
Hastaliksiz sagkalim, platin duyarlilligi, tutulum yeri ve histolojik tip anlaml
prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir. Diger iki cerrahiden farkli olarak
kuarterner sitorediiksiyonda niiks tiimor ¢ap1 prognostik dnemini kaybetmistir. Yas
(>65,<65), evre, grade, Ca-125 diizeyi, uygulanan kemoterapi basamak sayisi
sagkalim tizerinde tiim cerrahi asamlarinda prognostik faktér olarak anlamli
bulunmamaisglardir. Morbidite  agisindan  primer/skonder/tersiyer/kuarterner

intraoperatif komplikasyon oranlari sirayla 4,8/9,1/15,3/9 olarak bulunmustur.

Sonugc:

Bizim ¢alismamiz sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon
cerrahilerinin rezidii timoér dokusu  birakilmayacak sekilde etkin bir cerrahi
yapilmasi durumunda belirgin sagkalim avantaji sagladigini ortaya koymustur.
Hastaliksiz sagkalim, timdr yayginligi, platin duyarliligi, histolojik tip sagkalimda
anlamli prognostik kriterler olup hasta se¢iminde goz Ontinde bulundurulmalidir.
Morbidite oranlar1 literatiirle uyumlu olup kabul edilebilir diizeydedir. Uygun
hastlarda bu cerrahiler énerilmelidir. Ozellikle tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon
cerrahisi ile ilgili iyi dizayn edilmis prospektif ve retrospektif calisma sayilari

artirtdmalidir.



The Survival Impact and Morbidity of Tertiarty and Quertarnary

Surgery for Recurrent Epithelial Ovarian Carcinoma

Objective:
The aim of this study is to evaluate the survival impact and morbidity of

secondary, tertiary and quarternary cytoreduction for epithelial ovarian carcinoma.

Materials and Methods:

Total of 349 invasive epithelial ovarian carcinoma patients who underwent
secondary cytoreduction at Baskent University Hospital between 1/2/2007 and
1/5/2016 included in this study and the data of these patients' evaluted retrospectively
after obtaining Research Ethics Committees' permission. The primary surgery of
these patients was performed in our instute or at another hospital whereas patients
who were suboptimally debulked at another hospital underwent complete debulking
surgery. Afterwards 155 of the patients underwent tertiary cytoreduction while 55 of
them underwent querternary cytoreduction. The role of optimal cytoreduction,
progression free survival, platinum sensitivity, the site and type of recurrence
(isolated, mulitple, carcinomatous), grade, stage and the level of serum cancer
antigen (CA 125) was evaluated. Clinical and pathological data of the patients' were
obtained from medical records or via phone calls. All the data analyzed by SPSS
version 22 and survival times was obtained by using Kaplan-Meier and logistic

regression model.

Findings:

The mean age of the patients was 52+11,6 years and the median follow up
time was 111+10,3 months.Total of 342 patients underwent optimal secondary
cytoreduction whereas the other 7 patients underwent suboptimal (>1 cm residual
tumor) cytoreduction. The overall survival times were 36.6 vs. 15.3 months,
respectively (p<0.001). Progression free survival, platinum sensitivity, the size of the
recurrent tumor and the site of metastasis was found to be significant prognostic

factors.

Vi



In tertiary cytoreduction group, 139 of the patients were optimally debulked
whereas 16 of the patients underwent suboptimal debulking (> 1cm residual tumor)
and overall survival times were 22.2 vs. 6.4 months, respectively. The factors that
had a significant prognostic role for secondary cytoreduction were also found
significant for survival in tertiary cytoreduction group. Additionally, histologic type
had a role in this group while it did not have a significant role in secondary

cytoreduction group.

In querternary cytoreduction group, 45 of the patients were optimally
debulked whereas 10 of the patients underwent suboptimal debulking (> 1cm
residual tumor) and overall survival times were 29.1 vs. 10.5 months, respectively.
Progression free survival, platinum sensitivity, the site of metastasis and the
histologic type was found to be significant prognostic factors. When compared to
secondary and tertiart cytoreduction groups, the size of the recurrent tumor had lost
its importance. Age (<65 vs <65), stage, grade, the level of CA 125, and the number

of chemotherapy cycles had not have a role on prognosis.

The morbidity rates of primary, secondary, tertiary and querternary surgery
was 4.8%, 9.1%, 15.3% and 9%, respectively.

Results:

This study showed that secondary, tertiary and querternary surgery have a
survival advantage when performed effectively and there is no residual tumor left.
Progression free survival, the extent of the tumor, platinum sensitivity and the
histologic type are important prognostic factors and they should be considered for the
patient selection. The rates of morbidity is the same as the literature, in an acceptable
range. Well designed retrospective and prospective studies must be conducted to

improve the results of this study.
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadin kanserlerinin %4'inli olusturmakadir ve jinekolojik
kanserler arasinda ikinci siklikta izlenmektedir. Hastalik ge¢ belirti verdigi i¢in
genellikle tan1 konuldugu anda ileri evrededir ve hastalarin %60-70' ileri evrede tani
alabilmektedir. Prognozu oldukga kotii olan bu kanserde genel sagkalim yaklasik
%41 oranindadir. En sik izlenen alt tipi epitelyal over kanseridir ve siklig1 diinyada
%90 oraninda iken ililkemizde epitelyal over kanseri siklig1 %69'dur. Epitelyal over
kanserlerine bakildiginda ise en sik izlenen alt tipi ser6z over kanseridir. Over
kanserinin kendine 6zgli semptomlari olmamasi ve heniiz kabul edilmis standart bir
tarama yoOnteminin olmamasi nedeniyle, ileri evrede tani aldig diisiiniilebilir.Uzun
stiredir uygulanmakta ve kabul gérmekte olan primer sitorediiksiyon ve adjuvan
platin bazli kemoterapi rejimlerinin verilmesi primer over kanseri tedavisindeki
konvansiyonel yaklagimdir. Over kanserinde tedavi hastaligin evresine, hastanin
performansina ve timoriin  Ozelliklerine gore degismektedir. Tedavisinde
multidisipliner bir yaklagim uygulanmalidir. Cerrahi ile birlikte adjuvan tedavinin ve
destekleyici tedavinin iyi planlanmasi gerekmektedir. Sozii edilen cerrahi ve
kemoterapi protokolleri ile %80-85 hastada remisyon donemi elde edilebilse de %80
civarinda hastanin rekiirrens ile tekrar karsilasacagi tahmin edilmektedir. Hastaligin
mevcut tekrarlama egilimi; bu durumlarda uygulanmasi en yararl olabilecek tedavi
modalitelerinin ve bu tedavi modalitelerinin morbidite ve mortalite etkilerinin
degerlendirilecegi calismalar1 gerekli kilmaktadir.

Teorik olarak primer over kanseri tedavisinde uygulanan ve geride tiimoral
doku birakilmamasinin hedeflendigi optimal primer sitorediiksiyonun sagkalima ve
hastanin mevcut durumuna katkis1 diistiniildiigiinde; rekiirren hastalik durumunda da
cerrahinin faydali olabilecegi kabul edilebilir. Literatiirde bircok otdr tarafindan
rekiirren over kanserinde uygulanan sekonder, tersiyer, hatta kuarterner cerrahilerin
sagkalima etkisi ve bu prosediirlerin hangi hasta gruplarinda en yiliksek faydayi
saglayacag ile ilgili birgok calisma mevcuttur. Yapilan bu calismalarda cerrahinin
secilmis hasta gruplarinda sagkalima pozitif etki saglayacagi yoniinde goriisler
bildirilmistir. Ancak rekiirren over kanseri vakalarinda yapilan sekonder, tersiyer ve
kuarterner sitorediiktif cerrahilerin morbiditesi ve mortalitesi detayli olarak

incelenememistir.



Over kanserinin tekrarlama egilimi, oldukca yiiksek bir hastalik oldugu goz
ontinde bulunduruldugunda, rekiirrens durumunda tercih edilmesi gereken tedavilerin
ve bu tedavilerin hastanin sagkalimina etkisinin, hastaya getirecegi morbidite ve
mortalitenin bilinmesinin 6nemi anlasilmaktadir. Mevcut ¢alismada rekiirren over
kanseri tanist almis olan hastalarin sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiktif
cerrahilerden sagkalim agisindan fayda goriip gérmeyecegi ve yapilan bu cerrahilerin

hastaya getirecegi morbiditenin neler olabilecegine 1s1k tutulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Over kanseri Birlesik Devletlerde, diger tiim malignitelerin toplamindan daha
¢ok sayida oliime neden olmaktadir. Globacan 2012 verilerine gore diinyada her yil
238.719 kadin over kanserine yakalanirken, 151.917 kadin aymi yil igerisinde bu
hastaliktan yagamini kaybetmektedir. (Jemal, 2011)(1) Amerika Kanser Toplulugu
(ACS) nin 2011 yili i¢in agikladig1 verilere gore her iki cinsiyet i¢in kansere bagli
Olimler, kardiovaskiiler hastaliklar-myokardial enfarkttan sonra 2. sirada yer
almaktadir. Kadinlarda yasam boyu over kanserine yakalanma riskinin 1/54-1/72
oldugu belirtilmektedir. Kadin genital organ maligniteleri arasinda 46,470 vaka ile
uterin korpus malign neooplazmi birinci sirada ; over karsinomu 21,990 yeni vaka
ile ikinci sirada yer almaktadir; serviks kanseri ise 12,710 yeni vaka ile 3.
siradadir.Kansere baghi kadin oOliimleri agisindan bakildiginda over  kanseri
nedeniyle 15,460 dliim (%06), uterin korpus malignitelerine bagli 8120 dliim (%3),
invaziv serviks kanserine bagli 4290 o&liim beklenmektedir. Gorildiigi tizere
epitelyal over kanseri kadin genital trakt maligniteleri arasinda siklik agisindan ikinci
sirada, mortalite agisindan ise birinci sirada yer almaktadir. Over kanserinin 5 yillik
sagkalimi 1975-1977 arasinda %37 iken; 1984-1986 arasinda %40'a; 1999-2006
arasinda %45'e yiikselmistir (2).

Invaziv epitelyal over kanseri dzellikle 50 yas iizerinde goriilmektedir. (3).
Ortalama goriilme yas1  63'tiir. Postmenopozal donemde goriilen over
neoplazmlarmin yaklasik %30-60'1 malign karakterde iken, premenopozal donemde
goriilen over neoplazmlarin %5-18'1 malign karakterde izlenmektedir. 20 yas
altindaki kadinlarda goriilen over malign tiimorlerinin %59'unu germ hiicreli
timorler olustururken, 50 yas lizerinde goriilen over malign timdrlerinin %81'ini
epitelyal over kanseri olusturmaktadir. Dolayisiyla overin malign tiimoérleri her yasta
goriilebilmesine ragmen epitelyal over timorleri daha ¢ok ileri yaslarda
goriilmektedir. Borderline over tiimdrlerinin, invaziv epitelyal over tiimdrlerinden en

az 10 yas daha erken izlendigi dikkati ¢ekmektedir (4). Over kanserinde 20 - 80



yaslar1 arasinda Ozel insidansta artis goriiliirken, 80 yas sonrasinda ise azalma

izlenmektedir (5).

2.2. Over Kanseri Risk Faktorleri

Over kanseri gelisimi ¢ok sayida iireme organi, c¢evresel ve genetik risk
faktorleriyle iliskilidir. Nulliparite, uzun siireli tekrarlayan ovulasyon ile iliskilidir ve
cocugu olmayan kadinlarda over kanseri gelisme riski iki kat daha fazladir (Purdie,
2003)(1) Teorik olarak her ovulasyonda over yiizey epitelinin biitiinligiiniin
bozulacagi ve tekrar yapilanacagi varsayilabilir. Her oviilatuar siklusta olusan bu
inflamasyon ve tamir siireci oksidatif strese ve serbest oksijen radikali olusumuna yol
acmakta ve DNA hasarna neden olmaktadir, sonug¢ olarak, bu durum, spontan

genetik mutasyon olusma riskini arttirmaktadir.

Infertilite 6ykiisii olan kadinlar, daha fazla risk altindadir. (pooled analysis
of three european case control studies of ovarian canser Negri 1991) (8): Nedenleri
belirgin olmasa da, ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ilaglarin iyatrojenik

etkisinden ¢ok, kalitsal over yatkinligina bagli olmas1 daha olasidir.

Erken menars ve ge¢ menopoz da over kanserini arttiran riskler olarak
kabul edilmistir (9). Heniiz oviilasyon indiikksiyonu amaci ile yardimci iireme
tedavileri sirasinda kullanilan ilaglarin over kanseri riski {izerine etkisini net olarak
ortaya koyabilmis bir ¢alisma yoktur(6). Bu nedenle mekanizmasi nasil olursa olsun
(gebelik ya da oral kontraseptif kullanimi) oviilatuar sikluslar1 kesintiye ugratan
durumlar over kanseri gelisim riskini azaltmaktadir (6). Olasilikla, 5 yil ve iizerinde
kullanilan oral kontraseptifler de ovulasyonu oOnleyerek over kanseri riskini %50
diisiirmektedir ve over kanseri riskini azaltmada yeri kanitlanmis tek kemopreventif
yontemdir ve bu nedenle 6nerilmelidir (7). Koruma, son kullanimdan itibaren 25 yila
kadar siirer (Riman, 2002). Buna karsilik, menopoz sonrasi Ostrojen replasman

tedavisi, artmis bir riske sahiptir (Lacey, 2006) (1).



Artmig viicut kitle indeksi ve obezitenin over kanseri riskini; 6zellikle de 60
yas Oncesinde gelisen endometrioid tip over kanseri riskini arttirdigin1 destekleyen
veriler mevcuttur.Viicut kitle indeksi yiiksek olan ve ¢ocukluk ile adolesan donemde
obezitesi olan kadinlarin, olmayanlara goére over kanserine yakalanma relatif riski
1.56 civarindadir.(height bodymass index ovarian cancer Engeland 2003)(10).
Epitelyal over kanserinin cografik dagilimi da farkliliklar gostermektedir. Bati
tilkelerinde (USA, UK) epitelyal over kanseri goriilme siklig1 Japonyaya gore 3-7 kat
fazladir. Asyada ise bat1 iilkelerine gore germ hiicreli tiimorlerin goriilme sikliginda
artis s6z konusudur. Epitelyal over kanserleri beyaz irkta siyahi irka gore 1.5 kat

fazla izlenmektedir (6).

Cogu epitelyal over kanseri vakasi sporadik iken % 10-14 civarinda hastada
kalitsal over kanseri izlenmektedir. Kalitsal over kanserlerinin %90'dan fazlasi
BRCA1 veya BRCA2 genlerindeki germline mutasyon nedeni ile meydana gelir.
Bunlar, protein tirtinleri BRCA1 ve BRCA2 olan, iki adet tiimor baskilayici gendir
ve bozulmamis kromozom yapisin1 korumak i¢in rekombinasyon/DNA onarim
proteinleri ile etkilesimde bulunmaktadirlar. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari,
hiicreleri daha yiiksek malign potansiyelli degisim riskine maruz birakarak, genetik
instabiliteye yol agar (Deng,2006; Scully, 2207). BRCA1 geni 17g21 kromozomu
tizerinde bulunmaktadir. Kanitlanmis mutasyonu olan hastalarda over kanseri (%29-
46) geligsme riski dramatik olarak artmistir. BRCA2 geni 13q12 kromozomu iizerinde
bulunmakta olup, over kanserine yol agma olasililigr %12-20 daha azdir (9-10). Bu
nedenle, kisisel riskleri %?20-25'den fazla olan hastalarda genetik risk
degerlendirilmesi yapilmalidir. Ayrica, genetik yatkinlik nedeniyle %5-10'dan fazla
risk tasiyan herhangi bir kisiye de genetik risk degerlendirilmesi yapilmalidir
(Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi, 2009). Kalitsal over kanserlerinin
goriilme yas1 sporadik kanserlere goére 10 yil daha erkendir. (Prevalance and
contribution of BRCAL mutations in breast cancer and ovarian cancer Whittemore
Berek 67 )(11). BRCA 1 gen mutasyonu olan ve aile hikayesi yiiksek riskli olan
hastalarda yasam boyu over kanseri riski % 28 ila % 44 arasinda bildirilmistir.
BRCA 2 gen mutasyonu olanlarda ise bu riskin yaklasik % 27 civarinda oldugu
belirtilmistir (11-12).



2.3. Over Kanseri Patogenezi

Uzun siire epitelyal over kanserinin daha az diferansiye olabilmis over yiizey
epitelinden koken aldigi ve daha sonra bu hiicrelerin malign transformasyona
ugrayarak, histolojik alt tiplere (sahip olduklar1 molekiiler mutasyonlara bagli olarak)
farklilastig1 diistinilmiistiir. Bu hipotezi destekleyen bulgu olarak ise rat over yiizey
epitellerinin kiiltlir ortaminda biiyiiyiip, spontan malign transformasyon ile tiimdral
hiicrelere  doniisebilmesi  gosterilmistir. HOXA9, HOXA10,HOXA1l gen
ekspresyonuna gore bu tiimdral hiicrelerin sirasi ile ser6z, endometrioid ve miisinéz
alt histolojik tiplere koken olusturdugu gosterilmistir(13). Bu veriden yola ¢ikarak
epitelyal over kanserinin, over inkliizyon kistlerini c¢evreleyen over epitelinden
koken aldigr diisiiniilmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise bu hipotezin
karsit1 bir goriis One siirlilmiistiir. Ailesinde over kanseri hikayesi bulunmayan,
postmenopozal donemde 48.230 kadin incelenmis ve ¢alismanin ilk yilinda yapilan
pelvik ultrasonografide (USG) 1234 (%2,6) kadinda over inkliizyon kisti oldugu
gosterilmistir . Ilk yilda pelvik USG'si normal olan 22.914 kadinda takip eden
yillarda yapilan pelvik USG'de inkliizyon kisti gelistigi gorilmistiir (2-3%/y1l).
Toplam 6 yillik takip siireci sonrasinda inkliizyon kisti olan kadinlarda, olmayanlara
gore artmig over kanser gelisim riski saptanmamigtir(14). 2011 yilinda Piek ve ark.
tarafindan yayimlanan ¢alismada ise epitelyal over kanserinin tubal epitelyumdan
orijin aldig1 one siirtilmistiir (15). Yiiksek dereceli ser6z over karsinomlarinin
cogunun distal fallop tiiplinde izlenen serdz tubal intraepitelyal karsinomdan (STIC)
kaynaklandigi hipotezi, BRCA gen mutasyonu olan ve bu nedenle profilaktik
salfingooferektomi yapilan hastalarin fallop tiiplerinin patolojik incelenmesi sonucu
bliyiik oranda hastada fallop tiipiiniin invaziv ya da intraepitelyal karsinom rastlanmis
olmasi ile desteklenmistir. Lezyonlarin %57'si ila %100' iiniin fimbriyal ucta yer
aldig1 bildirilmistir (16). Sporadik yiiksek dereceli ser6z over karsinomu, fallop tiipii
karsinomu ve peritoneal karsinomu olan hastalarin  tubalarinda  SEE-FIM
(Sectioning and extensively examining the fimbriated end) teknigi kullanilarak

yapilan incelemeler sonucunda %45-60 oraninda STIC izlenmistir (17-18).



Yakin zamana kadar ser6z over karsinomlari; iyi, orta ve az diferansiye
olarak ayrilmakta; iyi diferansiye formdan, az diferansiye forma ilerledigi
diisiiniilmekte ve tek bir hastalik spektrumunda degerlendirilmekteydi. 2004 yilinda
Shih ve Kurman tarafindan serdz borderline over timorleri iki alt grupta
siniflandirilmigtir. Bunlardan birincisi; daha benign davranan atipik proliferatif seréz
timorler (APST), ikicisi ise diisiik gradeli tiimorler gibi davranan mikropapiller seréz
karsinom (MPSC) ya da non invaziv ser6z karsinomudur. MPSC'nin yani non
invaziv serdz karsinomun ise diisiik dereceli invaziv ser6z karsinom ile ilgili
olabilecegi hatta MPSC'nin diisiik gradeli ser6z karsinomun prekiirsorii olabilecegi
hipotezi One siirlilmiistiir. Noninvaziv mikropapiller seréz tiimorlerin diisiikk dereceli
serdz karsinomlarin prekiirsorii oldugunu diisiindiiren neden ise bu lezyonlarin ayni
genetik mutasyonlara sahip olmalar1 olarak belirtilmistir. KRAS, BRAF, ERBB2,
PIK3CA mutasyonlarinin diisiik dereceli serdz over karsinomlari, atipik proliferatif
seroz timorler ve noninvaziv mikropapiller serdz tiimorlerin yaklagik 2/3'{inde
mevcut oldugu ortaya konulmustur (19). Bu gelismeleri takiben yapilan molekiiler ve
genetik  caligmalar sonucunda, epitelyal over karsinomlarinin  patolojik

siiflamasinda dualistik model 6ne siiriilmiistiir (20).

Shih ve Kurman tarafindan One siiriilmiis olan yeni over kanseri
patogenezinde; over kanseri de endometrium kanserinde oldugu gibi tip 1 ve tip 2
olmak iizere iki genel kategoriye ayrilmistir. Tip 1 tiimorler; genellikle diisiik
grade'li, yavas seyirli, erken evrede tespit edilen ve daha ¢ok lokal yayilimli, nispeten
1yl davranan timor grubunu olusturmaktadir. Tipik olarak benign kistik formdan
intermediate, borderline ve invaziv karsinoma sirayla gegis so6z konusudur. Tip 1
timorler baslangigta overe simirli, daha yavas ilerleme egiliminde olan ve tip 2
timorlerde rastlanmayan bir takim ortak genetik mutasyonlara sahip ve genetik
olarak stabil timorlerdir. Ser6z ve miisindz timorler KRAS/BRAF mutasyonlarini;
endometrioid tiimorler ise beta-katenin/P13/PTEN/ARIDI gen degisikliklerini
icermektedir. pS3 mutasyonlar1 gozlenmemektedir. Tip 1 timdrler diisik dereceli
seroz karsinom; diisiik dereceli endometrioid karsinom; diisiik dereceli berrak
hiicreli karsinom; diisiik dereceli miisindz karsinom; diisiik dereceli brenner

tiimorlerinden olusmaktadir. Bunlarin arasinda en ¢ok calisilan ve hakkinda en ¢ok



bilgi birikimine sahip olunan timér diisiik dereceli seréz karsinomdur.

Diusiik dereceli seréz karsinomlar (ser6z kistadenom, atipik proliferatif
(borderline) serdz tiimor) morfolojik ve immiinhistokimyasal agidan tuba
epitelyumuna yakin benzerlik gostermektedir. Dualistik modele gore papiller tubal
hiperplazinin; atipik proliferatif ser6z tiimorlerin, noninvaziv implantlarin ve
endosalpingozisin prekiirsorii olduguna inanilmaktadir. Papiller tubal hiperplazi
multiple kiiciik papiller yapilardan ve psammom cisimciklerinden olusmakta; tubal
mukozadan orijin almakta ve tuba liimenine diismektedir.Over iizerindeki ve
peritoneal ylizeylerdeki kiigiik papiller implantlar1 olusturmaktadir. Normal tubal
epitelin ayn1 sekilde tubal liimene dokiilerek ve over yiizeyine ulasarak kortikal

kistleri olusturmasi da bu cercevede degerlendirilmektedir .

Over kanseri patogenezinde One siiriilen dualistik model g¢er¢evesinde tip 2
timorlere bakildiginda ise %901 ileri evre invaziv tiimorler olarak goriilen, tip 1
timorlere gore daha agresif seyreden, yiiksek dereceli ve TP53 mutasyonu,
BRCA1/2 kaybu ile karakterize bir grup tiimorden olusmaktadir. En sik goriilen over
tiimdrlerini, bu grup olusturmaktadir. Tip 2 tiimor grubu yiiksek dereceli serdz
karsinom, karsinosarkom ve andiferansiye sarkomdan olusmaktadir. Epitelyal over
tiimdrlerin ¢ogunlugunu yiiksek dereceli serdz karsinomlar olusturmaktadir. Klinik
olarak ani baslangicli, hizli seyirli ve agresif cerrahi ile kemoterapiye ragmen kisa
sagkalima sahiptir. Tip 1 tiimorlerin aksine tip 2 tiimor grubunda yapilan ¢alismalara

ragmen net olarak prekiirsor bir lezyon tanimlanamamastir.

2.4. Over Kanserinde Tarama Yontemleri ve Klinik

Epitelyal over karsinomlariin ¢ogunu yiiksek dereceli serdz karsinomlar
olusturmaktadir ve tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de epitelyal over
karsinomlarina %60-70 oraninda ileri evrede tani konulabilmektedir. Over kanseri,
ileri evre hastalik klinik olarak kesinlesene kadar kayda deger semptom ve bulgu

vermedigi i¢in genellikle 'sessiz katil' olarak tanimlanir. Klinik olarak spesifik bir



semptomu yoktur; ancak hastaligin pelvis ve {ist abdomene yayilimi sonucu pelvik
agr1, siskinlik hissi, erken doyma, distansiyon, idrara sikisma, abdominal ¢evrede
art1s; karsinomatoz 6zellik yayginsa, hastada bazen bulanti, kusma; plevral efiizyon
mevcut ise solunum gii¢liigii, timoriin torsiyon ya da riiptiiriine bagh akut gelisen

pelvik agr1 gibi non spesifik semptomlar izlenebilmektedir.

Erken teshis ve tedavi i¢in genel popililasyon iizerinde uygulanabilecek
herhangi bir tarama programi bugiine kadar olusturulmamistir. Bununla beraber
genetik predispozisyonun oldugu bilinen alt gruba over kanseri i¢in tarama
yapilabilmektedir. Giiniimiizde over karsinomu i¢in uygulanmakta olan tarama
testleri; bimanuel pelvik muayene, CA 125 bakilmasi ve transvajinal ultrason
(TVUSG) yapilmasidir. Ancak bu yontemlerin higbiri tarama testi olarak
kullanilabilecek yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Epitelyal over
kanserlerinin %80'inde CA 125 yiiksek bulunmakla beraber, overe sinirli timorii
olan hastalarin yalnizca %50'sinde yiiksek bulunmaktadir. Ayn1 zamanda CA 125
seviyesi overin benign patolojilerinde, hatta tamamen saglikli kadinlarda da yiiksek
bulunabilmektedir, bu da testin spesifitesini sinirlamaktadir (21). TVUSG'nin
dezavantajlar1 ise pahali olmasinin yani sira sensitivite ve spesifitesinin diisiik
olmasidir. Over kanseri acisindan yiiksek riskli 4526 kadin hasta tizerinde yapilan bir
calismada, 6 aylik araliklarla yapilan TVUSG sonucunda 49 cerrahi prosediir
gerceklestirilmis. 49 cerrahi operasyonun sonucunda 37'si benign tiimér olarak
sonuglanirken 12 hastada jinekolojik malignite saptanmistir. Saptanan malignitelerin
over, tuba veya peritoneal karsinom oldugu belirtilirken bu hastalarin hepsinin evre
3' te teshis edildigi bildirilmistir. Sonug olarak yiiksek riskli hastalarda erken evre

over karsinomunun teshisinde TVUSG'nin yerinin sinirli oldugu belirtilmistir (22).

Yakin zamanda Ingiltere'de over kanseri tarama programu {izerine yapilan bir
calismada (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening)
200.000 postmenopozal kadin kontrol, CA125 ve TVUSG (multimodel tarama), veya
yalmzca TVUSG gruplarina randomize edilmistir. Kontroller yillik olarak
gerceklestirilmistir. Multimodel tarama programinda yer alan 50.078 kadindan
97(%2)'si , TVUSG grubundaki 48.230 kadindan ise 845 (%1.8)'I tarama sonucunda



cerrahiye yonlendirilmistir. Multimodel tarama grubundaki kadinlarin 42'sinde over
veya tuba karsinomu teshis edilirken, TVUSG grubundaki kadinlarin 45'inde kanser
teshisi konulmustur. Teshis edilen 58 invaziv over karsinomu hastasinin 28'i erken
evrede iken bunlarin 16'sinin multimodel tarama grubunda; 12'sinin ise TVUSG
grubunda yer almakta oldugu belirtilmistir. Evre dagilimi agisindan bu iki grup
arasinda anlamli fark olmadigi belirtilmistir. Multimodel tarama  y&nteminin
sensitivitesi %89,4, spesifitesi %99,8 olarak bildirilirken ayn1 degerler TVUSG igin
sirastyla %84.9 ve %98.2 olarak bildirilmistir (23).

Bugiine kadar tarama programlarinin over kanserinde mortaliteyi azalttigi
yoniinde yeterli veri bulunmamasina ragmen yiiksek riskli hasta grubuna yillik pelvik

muayene, CA125 ve TVUSG onerilmektedir (21).

2002'de yayinlanan oncii bir ¢alismaya dayanan 6nemli bir 6rnek, proteomik
alanindaki gelismelerin erken evre over kanserinin saptanmasinda umut verici yeni
bir teknoloji oldugunu ileri siirmiistiir (Petricoin, 2002). Yiiksek derecede duyarlilig
ve Ozgilligi olan binlerce protein paterninin profili aracilifiyla, erken evre over
kanseri olan olgulari etkilenmeyen kadinlardan giiveni bir sekilde ayiran OvaCheck
gibi duyarl bir test timit edilmistir. Ayrica, heyecan olusturan bir baska yeni test ise,
OvaSure kan testidir. Ayni anda bakilan alti analite (leptin, osteopontin, insulin
benzeri biiyiime faktorii II, makrofaj inhibitor faktér ve CA 125) dayanir. Bu testin
over kanseri taramasinda yiikek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir
(Mor, 2005, Visintin, 2008)

2.5. Primer Over Kanseri Tedavisi

Epitelyal over kanseri tedavisinde primer sitorediiksiyon ve ardindan platin
bazli kemoterapi verilmesi standart tedavinin temelini olusturmaktadir. Optimal
primer sitorediiksiyonun epitelyal over karsinomu tedavisindeki yeri ilk olarak
1934'te Meigys tarafindan ortaya konulmustur. 1975'te Griffiths sitorediiksiyon

sonrasi rezidiiel timdr boyutu ve sagkalim arasinda ters oranti oldugunu ortaya
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koymustur ve sonrasinda da yapilan bir¢ok calismada ayni sonug elde edilmistir
(Hacker ve ark.,1983; Vogl ve ark., 1983; Delgado ve ark. 1984; Conte ve ark. 1985;
Louie ve ark. 1986; Neijt ve ark. 1987; Hainsworth ve ark. 1988; Sutton ve ark.
1989).

Optimal sitorediiksiyon ile amaglanan; toplam tiimor yiikiinii azaltmak,
tiimoriin ve asitin yol actig1 rahatsizlig1 gidermek; tiimor yiikiinlin azalmasiyla kalan
tiimoral dokularda biiylime fraksiyonunun azalmasi, zayif perfiize olan dolayisiyla
kemoterapinin etki edemeyecegi anoksik hiicrelerde azalma bdylece verilecek
kemoterapiye duyarliligin arttirilmasi; sitorediiksiyon sonrasi kalan daha az tiimoral
hiicrede daha az genetik mutasyon riski olmasi ve bdylece kemoterapiye direng
gelisme riskinin azalmasi; rezidiiel tiimoriin azalmasi ile daha az siklus kemoterapiye

ihtiya¢ duyulacak olmasi; immunkompetansin artist olarak siralanabilir (24).

Optimal sitorediiksiyonda goriilebilen tiim tiimoér odaklarinin ¢ikarilmasi,
eger miimkiinse tiim metastatik odaklarin ¢ikarilmasi ve rezidii tiimor birakilmamasi
esastir. Bunun yaninda st abdominal cerrahi ve VATS (Video Assisted
Thoracoscopic Surgery) da optimal primer sitorediiksiyon kapsamina girmektedir.
Optimal sitorediiksiyonun yapilabilirligi biiyilkk oranda cerrahin ve operasyonun
yapildigr merkezin bu konudaki tecriibesine de baglidir. Ayni merkez igerisinde
zamana ve tecriibeye bagl olarak da optimal sitorediiksiyon basar1 orani degiskenlik
gosterebilmektedir. Ulkemizde ileri evre over kanserlerinde optimal sitorediiksiyon

yapilma oraninin %65 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (7).

Primer over kanserinde sitorediiksiyonda ileri evre oldugu tespit edilen ve
cerrahi sonrast genis rezidii tiimorii kalan (2 cm'den biliyiik bir veya iizerinde )
hastalarda 10 yil igerisinde rekiirrens gelisme riski %80 civarinda iken, tan1 aninda
ileri evre (evre 3-4) olan ve sitorediiksiyon sonrasi 2 c¢cm iizerinde rezidiiel timori
kalmayan hastalarda bu oranin %60 olacag belirtilmistir. Tan1 aninda sinirlt hastaligi
olan (evre 1-2 ) hastalarda ise yiiksek riskli grupta rekiirrens riskinin 10 yilda %20-
25; diistik riskli grupta ise %10 olacagi belirtilmistir. Bu dort grubun hepsine genel

olarak bakildiginda ise rekiirrensin %60 - 65 oldugu ve bu oranda hastanin tekrar
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tedaviye ihtiyaci olacagi belirtilmistir (25).

Sonug¢ olarak optimal sitorediiksiyon ve sonrasinda verilen platin bazl
kemoterapi ile %80-90 oraninda remisyon elde edilebilmesine ragmen bu hastalarin
%70-90'inda rekiirrens izlenmektedir (26). Rekiirren vakalarda cerrahi ya da
kemoterapi ile hastaliksiz donemler elde edilmesine ragmen birden fazla rekiirrensler
yine Kkarsimiza c¢ikmaktadir. Ozetle over kanseri rekiitrens ve remisyon

periyodlarinin birbirini takip ettigi kronik bir hastalik olarak diisiintilmelidir.

Over kanseri tanisin1 yeni almis olan hastalarda hastaligin evre ve
yayginligina bakilmaksizin esas amag; tedavi ile sagkalimi1 uzatmak, hatta ¢ok kiiciik
bir hasta grubunda basarilabilse de kiir saglanmasidir. Rekiirren over kanseri
vakalarinda ise kiir sansi ¢ok daha azdir. Bu noktada hasta ve klinisyen de tedavinin
amacinin primer tedaviden farkli oldugunu ve hastaligin kronik oldugunu bilmelidir.
Bununla beraber rekiirren vakalarda uygulanacak tedavi de bir¢cok onemli amaca
hizmet etmektedir. Bunlarin basinda primer sitorediiksiyonda oldugu gibi sagkalimi

ve hastaliksiz donemi uzatmak ve yasam kalitesinin arttirilmasi gelmektedir (25).

2.6. Rekiirren Over Kanserinde Cerrahinin Yeri

Rekiirren epitelyal over kanseri hastalarinda tedavi secenekleri; kemoterapi,
rekiirren  kitleleri ¢ikarmaya yoOnelik —sitorediiktif —cerahi, mevcut barsak
obstriiksiyonlar1 i¢in yapilan cerrahiler ve izole lezyonlarin tedavisinde verilen
radyoterapi olarak siralanabilir. Rekiirren over kanseri tedavisinde cerrahinin yeri
halen tartismali bir konudur ve hasta se¢imi, tedavi modalitesi se¢iminde heniiz bir
konsensus olusamamuistir. Optimal primer sitorediiksiyonun sagkalima pozitif etkisi
diisiiniildiiglinde rekiirren vakalarda da cerrahi tedaviye yer verilmesi teorik olarak
uygun goriilebilir. Rekiirren vakalarda yapilan sekonder ve tersiyer sitorediiksiyonda
amaglanan primer sitorediiksiyonda oldugu gibi tiimdral dokunun tamaminin
¢ikarilmasi ve rezidii timor boyutunun 1 cm. den daha az olmasidir. Son 20 yil

igerisinde yapilan bazi ¢alismalarda rekiirren vakalarin bir kisminda yapilan sekonder
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sitorediiksiyonun sagkalima  pozitif katki saglayacagr sonucuna ulasilmigtir
(Ja"nickeve ark, 1992; Eisenkop ve ark, 1995,2000; Vaccarello ve ark, 1995; Cormio
ve ark, 1999; Zang ve ark, 2000,2004; Munkarah ve ark, 2001; Scarabelli ve ark,
2001; Tay ve ark., 2002). Yine bir¢ok ¢alismada sekonder sitorediiksiyondan en ¢ok
fayda gorecek hasta grubunu belirlemek amaciyla; hastaliksiz sagkalim, hastanin
performans durumu, rekiirren kitlelerin say1 ve yerlesimi, asit varligi, cerrahi ekibin

tecriibesi gibi faktorler incelenmistir.

Zang ve ark.’1n ileri evre over kanseri hastalarinda sekonder sitorediiksiyonun
sagkalima etkisini inceledigi ¢alismasinda, optimal sekonder sitorediiksiyon
yapilabilen ve yapilamayan hastalar arasinda survival acisindan istatistiki olarak
anlamli fark bulunmus (p:0.0000) ve optimal sitorediiksiyon yapilabilen hastalarda
ortanca sagkalim 20 ay iken; yapilamayan hastalarda 8 ay oldugu belirtilmistir.
Bunun yani sira 12 aydan kisa hastaliksiz donem olmasinin (p=0,0078) sekonder
sitorediiksiyon sonrast 1 cm iizerinde rezidiiel timor kalmasmin (p=0.0023),
refraktor asit bulunmasinin (p : 0.0001) sagkalim ile ters orantili oldugu

gosterilmistir (27).

Onda ve ark. in hangi hasta grubunda sekonder sitorediiksiyonun en fazla
katki saglayacagini aydinlatmak amaciyla yaptigi bir ¢alismada 44 rekiirren vaka
calismaya dahil edilmis, bu hastalarin %59unda sekonder sitorediiksiyonda
goriilebilen tiim timorler eksize edilebilmistir. Sekonder sitorediiksiyon ile komplet
ve inkomplet rezeksiyon yapilabilen iki grup arasinda sagkalim agisindan istatiski
anlamli fark bulunmustur (p=0.0019). Sekonder sitorediiksiyon oncesi bakilan
degiskenlerden ise hastaliksiz donemin 12 aydan uzun olmasi, karaciger
metastazinin olmamasi, tek alanda rekiirren timor varliglr ve tiimoér boyutunun 6
cm'den kiigiik olmasinin daha uzun sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir
(p<0.0001). Bu dort kriteri karsilayan rekiirren vakalarda inkomplet sitorediiksiyon

yapilmis dahi olsa, sagkalimin daha uzun oldugu sonucuna ulagilmistir (24).

Chi ve ark.'in platin duyarli rekiirren over kanseri vakalari iizerinde yaptigi

calismada ise bu hasta grubunda sagkalim acisindan prognostik faktdrlerin
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belirlenmesi ve sekonder sitorediiksiyondan hangi hasta grubunun en ¢ok fayda
gorebilecegi ortaya konulmaya calisilmigtir. Sekonder sitorediiksiyon oncesi 6-12 ay
arast hastaliksiz donemi olan grupta ortanca sagkalim 30 ay; 13-30 ay arasinda
hastaliksiz donemi olan hastalarda 39 ay; ve 30 ay iizerinde hastaliksiz donemi olan
grupta ise ortanca sagkalim 51 ay olarak bulunmustur (p=0.005). Tek alanda rekiirren
tiimdrii olan ve sekonder sitorediiksiyon yapilanlarda ortanca sagkalim 60 ay iken;
birden ¢ok alanda rekiirren kitlesi olanlarda 42 ay; karsinomatosizi olanlarda ise 28
ay olarak bulunmus ( p<0.001). Sekonder sitorediiksiyon sonras1 0,5 cm'den kii¢iik
timorii kalanlarda ortanca sagkalim 56 ay; 0,5 cm iizerinde rezidiiel tlimorii
olanlarda ise ortanca sagkalim 27 ay olarak bulunmustur ( p<0.001). Sonug¢ olarak
sekonder sitorediiksiyon sonrast 0,5 cm den az tiimdr kalmis olmasinin sagkalima
belirgin katki saglayacagi sonucu cikarilmigtir. Hastaliksiz donem ve rekiirren
Kitlenin bir ya da birden fazla alanda olmasinin hasta se¢imi agisindan prognostik

faktor olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.(28)

Ayhan ve ark.in sekonder sitorediiksiyonun rekiirren over kanserindeki
roliinii arastiran calismasinda, sekonder sitorediiksiyon sonrast rezidiiel tiimor
varligimin sagkalim agisindan 6nemli oldugu sonucuna ulasmistir. Optimal sekonder
sitorediiksiyon yapilabilenlerde ortanca sagkalim 28 ay iken suboptimal cerrahi
yapilan hastalarda bu siire 18 ay olarak bulunmustur ( p:0.004). Primer
sitorediiksiyon sonucunun da sekonder sitorediiksiyon sonrasi sagkalima etkisi
oldugu belirtilmis, optimal primer sitorediiksiyon yapilanlarda sekonder
sitorediiksiyon sonrast sagkalim 30 ay iken suboptimal primer cerrahi sonrasi 18 ay
olarak belirtilmistir (p:0.01). Hastaliksiz donemi 12 aydan kisa olan hastalarda
sagkalim 18 ay; 12 aydan uzun hastaliksiz donemi olanlarda ise sagkalim 39 ay
olarak bulunmustur ( p=0.01). Sekonder sitorediiksiyon 6ncesi kemoterapi verilen ve
verilmeyen hastalar arasinda ise sagkalim ag¢isindan anlamli fark bulunamamistir (
kemoterapi alanlarda : 26 ay, almayanlarda ise 25 ay ). Rekiirrens yerleri agisindan
bakildiginda ise tek yada 2, 3, 4 anatomik alanda rekiirrensi olan hastalarda sekonder
sitorediiksiyon sonrast sagkalim ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (sirasiyla 58; 28; 28; 18 ay p:0.54). Rekiirrensin tespitinden cerrahiye

kadar olan zaman dilimine bakildiginda 180 giinden uzun ve 180 gilinden kisa
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olmasimin arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p:0.19). Aymi sekilde rekiirren
kitlenin boyutunun da 10 cm'den kiigiik ya da 10 cm'den biiyiik olmasinin sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirtilmistir (P:0.89) (29).
Bristow ve ark.in rekiirren over kanseri hastalarinda sitorediiktif cerrahinin yeri ile
ilgili metanalizinde, rekiirrens nedeni ile cerrahi yapilan hastalarda sagkalima pozitif
katki saglayan istatistiki olarak anlamli tek degiskenin komplet sitorediiksiyon

yapilip yapilamamasi oldugu sonucuna ulasilmistir (p:0.019) (30).

Jeong-Yeol ve ark.in platin duyarli rekiirren over kanseri tedavisinde
sitorediiksiyonun yeri iizerine yaptigi ¢calismasinda; primer tedavi sonrasi hastaliksiz
donemi 24 aydan fazla olan ve sekonder sitorediiksiyon sonrasi 1 cm'den kiigiik
rezidiiel tiimorli kalan hastalarda sagkalima katkinin en yiiksek olacagi sonucu
cikartlmistir. Ayni ¢aligmada platin duyarli rekiirren hastalarda yapilan sekonder
sitorediiksiyon ve primer sitorediiksiyon arasinda morbidite ve mortalite agisindan

onemli bir fark bulunamadigi belirtilmistir (31).

Leitao ve ark.’in rekiirren over kanseri hastalarinda tersiyer sitorediiksiyonun
yerini inceledigi ve toplam 26 hasta tlizerinde yaptigi calismasinda; tersiyer
sitorediiksiyon Oncesi tedavisiz donemi (treatment free interval) 12 aydan kisa olan
hastalarda, hastaliga 6zel sagkalimin (disease spesific survival ) 15 ay; tedavisiz
donemi (TFI) 12 ay iizerinde oldugu hastalarda ise hastaliga 6zel sagkalimin (DSS)
60,4 ay olarak bulundugu belirtilmistir (p: 0.002). Tersiyer sitorediiksiyon sonrasi 0,5
cm' den kiiciik rezidiiel timori olanlarda hastaliga 6zel sagkalim 36,3 ay iken; 0,5
cm tizerinde rezidiiel timorii olanlarda 10,6 ay olarak tespit edilmistir (p:0.0001).
Cokdegiskenli analizde de tedavisiz donem ve tersiyer sitorediiksiyon sonrasi
rezidiiel timor boyutunun prognostik faktor olarak istatistiksel anlamli oldugu
belirtilmistir (p=0.05). Aymi calismada sonug¢ olarak rekiirren vakalarin tersiyer
sitorediiksiyondan fayda gorecegi ancak tedavisiz donemi uzun olan ve optimal

cerrahi yapilabilen hastalarda bu yararin en fazla olacagi belirtilmistir (32).

Karam ve ark.’in 2007 yilinda yayimladigi calismasinda rekiirren over

kanseri nedeniyle tersiyer sitorediiksiyon yapilan ve 47 hastayr kapsayan
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caligmasinda; tersiyer sitorediiksiyon sonrast mikroskopik rezidii ile makroskopik
rezidii timori kalan hastalarda sagkalim acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmus ve bu da mikroskopik rezidii olanlarda 24 ay, makroskopik olanlarda ise
16 ay olarak saptanmustir (p=0.03). Bunun yami sira cerrahi sirasinda gézlenen
yaygin hastaligin kotii prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Calismaya dahil edilen
47 hastadan 12'sinde (%26) postoperatif donemde ciddi komplikasyonlar goriildigii
belirtilmistir (33).

Shih ve ark.'m rekiirren over, tuba ve peritoneal karsinomu olan hastalarda
kuarterner sitorediiksiyonu inceledigi calismasinda; toplam 15 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Tek degisken analizinde kuarterner sitorediiksiyon sonrasi
rezidii timorii 1 cm altinda olanlarla, 1 cm iizerinde olanlar arasinda hastaliga 6zel
sagkalim (HSS) acisindan anlamli fark bulunmustur. 1 cm altinda rezidii timori
olanlarda hastaliga 6zel sagkalim 34,8 ay iken 1 cm iizerinde olanlarda ise 10,1 ay
(p=0.001) oldugu belirtilmistir. Rekiirren tiimorii tek alanda olanlarda hastaliga 6zel
sagkalim (HSS) 49,9 ay iken birden fazla alanda tiimori olanlarda 19,5 ay oldugu
belirtilmistir (p=0.008). 15 hastanin 7'sinde postoperatif komplikasyon izlenmis,
bunlardan birinin kolovezikal fistiil olusumu oldugu belirtilmistir. Sonu¢ olarak
ozellikle tek bir yerde rekiirrensi olan hastalarin kuarterner sitorediiksiyondan fayda

gorecegi belirtilmistir (34).

Fotopoulou ve ark.’in tersiyer sitorediiksiyonun klinik sonuc¢larinmi arastirdigi
calismasinda toplam 135 rekiirren over kanseri vakasi degerlendirilmistir. Bu
hastalarin  %39'unda tersiyer sitorediiksiyonda komplet tiimor rezeksiyonu
yapilabilmistir. Postoperatif mortalite % 6 olarak bulunmustur. Yaklagik on aylik
takip periyodunda 78 hasta over kanserine bagli olarak Oliirken, 52 hastada tekrar
rekiirrens gelismistir. Ortanca sagkalim, tersiyer sitorediiksiyonda goriilebilir timorii
kalmayan hastalarda 37.8 ay; 1cm'den kiigiik rezidii tiimdrii kalanlarda 19 ay; 1 cm
lizerinde timori kalan hastalarda ise 6,9 ay olarak bulunmustur. Peritoneal
karsinomatozis varliginin sagkalimi etkilemedigi sonucuna varilirken, komplet timor
rezeksiyonunun sagkalim agisindan en giiglii prognostik faktor oldugu belirtilmistir.

Toplam 42 hastanin ise postoperatif donemde en az 1 ciddi komplikasyon gelistirdigi
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goriilmiistiir (35).

Shih ve ark.’in rekiirren over, tuba ve peritoneal karsinom hastalarinda
tersiyer sitorediiksiyonu inceledigi ¢calismasinda toplam 77 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde tedavisiz donem ve tersiyer cerrahi
sonrast rezidii timor kalmasinin sagkalim agisindan anlamli prognostik faktér oldugu
bulunurken; cokdegiskenli analizde yalnizca tersiyer sitorediiksiyon sonrasi rezidii
tiimor varliginin sagkalim agisindan anlamli prognostik faktér oldugu belirtilmis

(p=0.001) (36).

2011'de Jinekolojik Kanser Grubu tarafindan yayinlanan derlemede rekiirren
over kanseri olan hastalarinin seg¢ilmis bir boliimiinde cerrahinin = faydal
olabilecegi ancak bununla ilgili seviye 1 kanitin olmadigi belirtilmistir. Rekiirren
over kanseri hastalarinda cerrahinin yeri ile ilgili olarak, iki tane randomize faz 3
calismasinin devam ettigi (GOG213-AGO OVAR DESK TOP 3) ve bu calismalarin
sonuclart agiklanana kadar, elimizde yalnizca retrospektif kohort calisma

sonuglarmin bulundugu belirtilmistir (37).

Bahsedilen caligmalarda rekiirren over karsinomunda sekonder ve tersiyer
cerrahinin yeri arastirilmistir. Ancak tiim bu caligsmalarin, ¢ogu kiiciik hasta gruplari
tizerinde yapilan retrospektif ¢aligmalardir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi primer
sitorediiksiyon ve sonrasinda verilen platin bazli kemoterapinin over kanseri
tedavisindeki yeri standart iken, rekiirren vakalarda cerrahinin yeri ve hangi hasta
grubunun cerrahiden fayda gorecegi ile ilgili heniiz net bir konsensus olugsmamastir.
Bununla beraber genel goriis rekiirren vakalarin da cerrahiden, 6zellikle de optimal
cerrahiden fayda gorecegi yoniindedir. Bahsedilen ¢alismalarin sonuglart da bu
goriisii desteklemektedir. Ancak hasta secimi ve sagkalim agisindan en yliksek
yararin nasil saglanabilecegi yoniinde daha genis caligmalara ihtiya¢ vardir. Yine
yapilacak olan sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyonlarin yol agabilecegi

mortalite ve morbiditenin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

1/2/2007 ve 1/5/2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi'nde
rekiirren epitelyal over kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin tibbi kayitlar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Caligmaya primer tanisi epitelyal over kanseri
olan, maksimum primer sitorediiksiyon yapilan ve takiben rekiirrens nedeniyle
ikinci, tglincii ve dordiincii operasyonlar1 yapilan hastalar dahil edilmistir. Primer
tanis1 non-epitelyal over kanseri olan ve inkomplet primer sitorediiksiyon yapilan
hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. S6zii edilen kriterleri karsilayan toplam 349
hastanin tibbi kayitlar1 operasyon, patoloji, laboratuar ve radyoloji raporlar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. 349 hastanin tiimiine sekonder sitorediiktif
cerrahi, 155'ine ikinci rekiirrens nedeniyle tersiyer sitorediiktif cerrahi ve 55 ine 3.
Rekiirrens nedeniyle kuarterner sitorediiktif cerrahi prosediirleri uygulanmistir.
Hastaligin evrelemesinde Uluslarasi Jinekoloji ve Obstetri Evrelendirme (FIGO)
sistemi kullanilmigtir. Tiimoriin derecesine ve histolojik alt tiplerine patoloji raporlari
incelenerek ulasilmigtir. Merkezimizde primer ve rekiirren over kanseri tanisi ile
cerrahi yapilan tiim hastalarda optimal sitorediiksiyon ile geride gozle goriilebilen
timoral doku birakilmamasi hedeflenmistir. Her operasyon oncesinde hastalar
Anesteziyoloji ve Reanimasyon boliimiince degerlendirilip onaylar1 alinmistir. Yine
her hastaya ve yakinlarina operasyon oOncesinde cerrahinin riskleri anlatilip
aydinlatilmig onamlar1 alinmistir. Primer cerrahisi yapilan her hastaya ve sekonder,
tersiyer kuarterner sitorediiksiyon yapilan her hastaya cerrahi sonrasinda cesitli
kemoterapi rejimleri verilmistir. Hastaliksiz donem olarak ilk cerrahi ve sonrasinda
verilen kemopterapi rejiminin bitig tarihinden; klinik, laboratuar ya da radyolojik
olarak tespit edilen rekiirren hastaligin tespitine kadar gecen siire alinmistir. Hastalik
rekiirrensinin  tespiti rutin jinekoloji kontrollerinde klinik degerlendirmeler,
goriintilleme yontemleri (pozitron-emisyon tomografi (PET BT), bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme, ultrasonografi (PET BT,
BT,MR,USG),karsinojenik antijen 125 (CA 125) degerleri takip edilerek yapilmistir.
Intraoperatif komplikasyonlar; operasyon sirasinda cerrahi  ekip tarafindan
gerceklestirilen organ yaralanma ve perforasyonlart ve hematom olusumu olarak

tanimlanmustir.  Intraoperatif ~komplikasyonlar —cerrahi miidahele sirasinda,
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postoperatif komplikasyonlar ise hastanin hastanede yatigi siiresince operasyona

bagli gelisen komplikasyonlar olarak tanimlanmistir.

3.1. istatiksel Analiz

Calisma kohortundan elde edilen veriler SPSS 22.0 istatistik programina (
SPSS 22.0 versiyon, Chicago, IL, USA) aktarilarak analiz edilmistir. Sabit
degiskenlerin degerlendirilmesinde ortalama degerler ve + standart deviasyon
degerleri kullanilmigtir. Kategoriksel degiskenlerin degerlendirilmesinde rakamsal
degerler ve ylizde degerler kullanilmistir. Kategoriksel —degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi yontemi kullanilmistir. Sagkalim oranlarinin
tespitinde Kaplan Meier sagkalim analizinden yararlanilmis ve karsilastirmalar igin
log-rank testleri kullanilmigtir. Tiim analizlerde anlamli istatistiki deger ‘p<0,05’

olarak kabul edilmistir.
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4. SONUC VE BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya Subat 2007 ve Mayis 2016 tarihleri arasinda merkezimizde
rekiirren over kanseri nedeniyle opere edilen 349 hasta dahil edilmistir .Hastalarin
takip siiresi 111 ay olarak tespit edilmistir. Hastalarin ortalama tani yasi1 52,4 £11.6 ;
ortanca tani yasiin ise 52,4 yas oldugu tespit edilmistir (min.:22-max.:82 yas).
Hastalarin over kanseri nedeniyle yapilan primer cerrahi sonrasi patoloji raporlari
incelendiginde 283 (%81,1) hastanin seréz papiller tip, 27 (%7,7) hastanin
endometrioid tip, 10 (%2,9) hastanin miisindz tip, 16 (%4,6) hastanin seffaf hiicreli
tip, 9 (%2,6) hastanin mikst tip ve 4 (%]1,1) hastanin andiferansiye tip over kanseri
oldugu goriilmiistir (tablo 1).

Tablo 1. Tamér Histolojik Tip

TUMOR HISTOLOJIK TiP | HASTA SAYISI %
Seroz Papiller Tip 283 81,1
Endometrioid Tip 27 7,7
Miisindz Tip 10 29
Seffaf Hiicreli Tip 16 4,6
Mikst Tip 9 2,6
Andiferansiye Tip 4 1,1
TOPLAM 349 100

FIGO evrelemesine gore 77 (%22,1) hastanin primer cerrahide evre 1-2
hastaliginin ; 257 (%73,6) hastanin evre 3-4 hastaliginin oldugu tespit edilirken, 15
(%4,3) hastanin ise primer cerrahide olan evresine ulagilamamistir(Tablo 2). Timor
gradeleri ise 16 (%4,6) hastada grade 1, 65 (%18,6) hastada grade 2, 210 (%60,2)
hastada grade 3 olarak bulunmustur. Elli sekiz hastanin (%16,6) timor grade

bilgisine ulagilamamistir (Tablo3).
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Tablo 2. Hastaligin Evresi

FIGO EVRE [HASTA SAYISI %

Evre 1-2 77 22,1
Evre 3-4 257 73,6
N/A 15 4,3
TOPLAM 349 100

Tablo 3. Tumor Grade'leri

TUMOR GRADE'LERI HASTA SAYISI |%

Grade 1 16 4,6
Grade 2 65 18,6
Grade 3 210 60,2
N/A 58 16,6
TOPLAM 349 100

Primer sitorediiksiyon sirasinda 3 hastada mesane duvarinda tam kat defekt, 4
hastada barsak duvarinda tam kat defekt, 8 hastada barsak seroza defekti olusumu ve

2 hastada biiyiikk damar yaralanmasi intraoperatif cerrahi komplikasyon olarak

kaydedilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Primer Cerrahide intraoperatif Komplikasyonlar

Intraoperatif komplikasyonlar | HASTA %
Barsak Seroza Defekti 8 2,4
Barsak Duvar1 Tam Kat Defekti 4 1,1
Mesane Duvar1 Tam Kat Defekti 3 0,8
Biiyiik Damar Yaralanmasi 2 0,5

TOPLAM 17 4.8

Primer sitorediiksiyon sonrasi postoperatif donemde 332 hastada herhangi bir
komplikasyon gelismezken ; 4 hastada postoperatif ileus, 4 hastada derin ven
trombozu, 2 hastada lenfosel, 2 hastada akut bobrek yetmezligi, 1 hastada yara yeri
enfeksiyonu, 1 hastada rektovajinal fistiil olusumu, 1 hastada ileovajinal fistiil
olusumu, 1 hastada pnémoni, 1 hastada ise ileus ve GIS kanamasi izlenmistir
.(tablo5).
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Tablo 5. Primer Cerrahi Postoperatif Komplikasyonlar

POSTOPERATIF KOMPLIKASYON |HASTASAYISI| %
Postoperatif Ileus 4 11
Derin Ven Trombozu 4 11
Lenfosel Olusumu 2 0,6
Akut Bobrek Yetmezligi 2 0,6
Yara yeri enfeksiyonu 1 0,3
Rektovajinal Fistiil Olusumu 1 0,3
[leovajinal fistiil olusumu 1 0,3
Pnomoni 1 0,3
[leus + GIS kanamasi 1 0,3
TOPLAM 17 49

Primer cerrahi sonrasinda 349 hastanin tamami platin bazli kemoterapi
almistir. Hastaliksiz donem olarak primer cerrahi sonrasinda verilen kemoterapinin
bitis tarihinden; klinik, radyolojik ya da labaratuar olarak rekiirrren hastaligin ilk
tespit edildigi tarihe kadar gegen siire alinmistir. 349 hastadan 93 (% 26,6)' {iniin
hastaliksiz donemi 6 aydan kisa, 44 (% 12,6) hastanin hastaliksiz donemi 6- 12
ay arasi ve 212 (% 60,7) hastanin hastaliksiz donemi 12 aydan uzun olarak tespit
edilmistir (tablo 6).

Tablo 6. Hastaliksiz Dénem (HS)

HASTALIKSIZ DONEM |HASTA SAYISI %

<6 AY 93 26,6
6-12 AY 44 12,6
12< AY 212 60,7
TOPLAM 349 100

Ik rekiirrensi gelisen hastalardan 349 (%77,1)'u sekonder sitorediiksiyon
amaciyla opere edilirken, 80 (%22,9) hastaya sekonder sitorediiksiyon oncesi tek ya
da birden fazla ajan kemoterapi verilmistir. Sekonder sitorediiksiyon yapilan
hastalarin intraoperatif olarak kaydedilen rekiirrens alanlarina bakildiginda; 76
(%21,8 ) hastada tek alanda rekiirren kitle izlenirken, 164 (%47) hastada birden fazla
sayida ve 64 (%18,3) hastada karsinomatozis seklinde rekiirren kitle tespit edilmistir.

45 (%12,8) hastanin sekonder sitorediiksiyonda rekiirren kitlesinin tek ya da birden
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fazla olduguna dair kayda ulagilamamistir(Tablo 7).

Tablo 7. Sekonder Ditoreduksiyonda Tek veya Coklu Organ Tutulumu

TEKVEYA COKLU ORGAN TUTULUMU HASTA SAYISI %
TEK ORGAN 76 21,8
COKLU ORGAN 164 47,1
KARSINOMATOZIS 64 18,3
BILINMIYOR 45 12,8
TOPLAM 349 100

Sekonder sitorediiksiyonda geride rezidii tiimor birakilmamasi ve goriilebilen

tim tiimoral odaklarin eksize edilmesi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen 349

hastanin 342 (%98)'ine optimal (<1 cm) sekonder sitorediiksiyon operasyonu

yapilmis, 7 (%2) hastaya suboptimal (>1 cm rezidii tiimor)sekonder sitoreduksiyon

operasyonu yapilmistir (Tablo8).(Grafik 1)

Tablo 8. Sekonder Sitorediiksiyonun Yapilma Durumu

OPERASYON HASTA SAYISI %

Optimal sekonder sitorediiksiyon (<1 cm) 342 98
Suboptimal sekonder sitoreduksiyon (>1 cm) 7 2
TOPLAM 349 100
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Grafik 1. Optimal ve Suboptimal Sekonder Sitoreduksiyon Yapilan Hastalarin

Durumu
Sekonder sitorediiksiyon yapilan say1 n: 349
optimal sekonder sitoredilksivon suboptimal sekonder sitorediiksivon
n:342 n:7
niks (-) ex VagLyor ex
(vasiyor) n: 81 n.s n:2
n:106
W
niks (+)
tersiyer sitorediiksivon
n:155

Sekonder sitorediiksiyon sirasinda 13 (%3,7) hastada barsak seroza defekti
olusumu, 8 (%2,2) hastada barsak duvari tam kat defekti olusumu, 3(%0,8) hastada
tireter duvari tam kat kesisi, 3 (%0,8) hastada biiyiik damar yaralanmasi, 4 (%1,1)
hastada mesane duvarinda tam kat defekt olusumu, 1(%0,2) hastada diyafram

perforasyonu, intraoperatif komplikasyon olarak kaydedilmistir. (tablo 12).
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Tablo 9. Sekonder Sitorediiksiyon Intraoperatif Komplikasyonlar

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYONLAR HASTA SAYISI %
Barsak Seroza Defekti 13 3,7
Barsak Duvar1 Tam Kat Defekti 8 2,2
Ureter Tam Kat Kesisi 3 0,8
Biiylik Damar Yaralanmasi 3 0,8
Mesane Duvar1 Tam Kat Defekti 4 1,1
Diyafram Perforasyonu 1 0,2
TOPLAM 32 9,1
Sekonder sitorediiksiyon sonrasi hastalarin analizi asagidaki tabloda

gosterilmistir. (Tablo 10).
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Tablo 10. Sekonder Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarin Analizi

Degiskenler Sayi(N) Median OS P
(ay) univariant
Yas
v >65 292 26,7
v <65 57 314 0,386
DFS2
v <6 93 15,5
4 6-12 44 34,9 <0,001
v >12 212 50,2
Tutulum yeri
4 Tek 90 39,6
v Coklu 182 25,9 <0,001
v Karsinomatozis 77 22,5
Sekonder sitoreduksiyon
v Yapilan 342 36,6
v Yapilmayan 7 15,3 <0,001
Kemoterapi sayis1
4 1 basamak 246 30,7
v >2 basamak 103 35,7 0,321
Niiks Cap1
4 <5cm 183 27,8
v 5-10cm 69 29,1 <0,001
v >10 25 315
v coklu 72 25,2
Tm grade’i
v Grade 1 36 29,8
4 Grade 2 82 29,8 0,682
v Grade 3 231 31,7
Tm histoloji tipi
4 Seroz 277 31,5
v Musinoz 10 22,9
4 Clear cell 16 25,0 0,907
4 Mikst 9 25,0
v Endometrioid 26 16,3
v Andiferansiye 4 17,9
Asit Diizeyi
v >2500cc 163 28,0
v <2500cc 130 28,6 0,573
v bilinmiyor 56 267
CA-125 Diizeyi
v >200 123 27,9
v <200 192 28,4 0,177
v bilinmiyor 34 26,3
Evre
4 I-11 87 31,9
v Hi-1v 262 30,8 0,040
Platin Duyarhhg:
v Duyarh 213 31,0 <0,001
v Direncli 136 20,4
TOPLAM 349
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Calismaya dahil edilen 349 hastadan 155'ine, ikinci rekiirrens nedeniyle
tersiyer sitorediiksiyon operasyonu yapilmistir. Tersiyer cerrahide de primer ve
sekonder cerrahide oldugu gibi geride rezidii timor birakilmamasi amaglanmustir.
155 hasta tersiyer sitorediiksiyon amagli opere edilirken, 35 hastaya tersiyer
sitorediiksiyon Oncesi tek ya da birden fazla ajan kemoterapi verilmistir. Tersiyer
sitorediiksiyon amagli opere edilen 155 hastanin 139(%89,7)'una optimal (< 1 cm)
tersiyer sitorediiksiyon operasyonu yapilmis ve 16(%10,3)’sina suboptimal (>1 cm)

tersiyer sitorediiksiyon operasyonu yapilmistir. (Tablo 11)(Grafik 2).

Tablo 11. Tersiyel Sitorediiksiyonun Yapilma Durumu

OPERASYON HASTA SAYISI %
Optimal Tersiyer Sitoreduksiyon (<1 cm) 139 89,7

Suboptimal Tersiyer Sitoreduksiyon (>1 cm) 16 10,3

TOPLAM 155 100

Grafik 2. Optimal ve Suboptimal Tersiyer Sitoreduksiyon Yapilan Hastalarin

Durumu
Tersiyer sitoredtksiyon yapilan sayin: 155
komplet tersiyer sitorediiksiyon Suboptimal tersiyer sitorediksivon
n:139 n:16
nuiks (-) exitus vagiyor exitus
(vagiyor) n 46 nl nls
n:38
v
niks (+)

tersiver sitoredtiksivon

n:55
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Tersiyer sitorediiksiyonda rekiirren Kkitlelerin eksizyonuna ek olarak 6
hastanin operasyonuna bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu, 13
hastaya splenektomi, 5 hastaya karacigerden kitle eksizyonu, 2 hastaya iireter ve
mesane iizerinden kitle eksizyonu, 5 hastaya segmenter ileum rezeksiyonu ile
ileostomi agilmasi, 5 hastaya segmenter ileum rezeksiyonu ile uc-uca anastomoz, 10
hastaya segmenter ince barsak ve kolon rezeksiyonu ile ileokolostomi agilmasi, 14
hastaya rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi agilmasi, 3 hastaya
rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve ug¢-uc¢a anastamoz, 3 hastaya splenektomi ile
segmenter kolon rezeksiyonu + kolostomi agilmasi, 1 hastaya parsiyel gastrektomi +
distal pankreatektomi + splenektomi, 3 hastaya parsiyel gastrektomi + jejunostomi +
splenektomi, 2 hastaya ince barsak perforasyonu onarimi ve bogota bag uygulamasi,
10 hastaya vajen kaftan kitle eksizyonu, 1 hastaya vezikovajinal fistiil onarimi, 2
hastyaa beyinden tiimor eksizyonu, 4 hastaya inguinal lenf nodu diseksiyonu, 1
hastaya VATS prosediirleri uygulanmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Tersiyer Sitorediiksiyon Operasyonlart

OPERASYONLAR HASTA SAYISI
Tersiyel Sitorediiksiyon Yapilan Operasyonlar 139
*Tiimoral debulking 49
+BPPLND+Omentektomi 6
+Splenektomi 13
+Karacigerden kitle eksizyonu 5
+Ureter ve mesane iizerinden kitle eksizyonu 2
+Segmenter ileum rezeksiyonu+ileostomi agilmasi 5
+Segmenter ileum rezeksiyonu+Uc-uca anastomoz 5
+Segmenter ince barsak ve kolon rezeksiyonu + ileokolostomi 10
+Rektosigmoid Kolon Rezeksiyonu ve Kolostomi A¢ilmast 14
+Segmenter kolon rezeksiyonu+Uc-uca anastomoz 3
+Splenektomi+Segmenter kolon rezeksiyonu + Kolostomi 3
01‘1]1’\"\0(‘1

+Parsiyel gastrektomi+Distal Pankreatektomi + Splenektomi 1
+Parsiyel gastrektomi+Jejunostomi+Splenektomi 3

-+Ince Barsak Perforasyon Onarimi ve Bogota bag Uygulamasi 2
+Vajen kaftan kitle eksizyonu 10
+Vezikovajinal fistiil onarimi 1
*Beyinden tiimor eksizyonu 2
*Inguinal Lenf Nodu Diseksiyonu 4
*VATS 1
Tersiyel Sitorediiksiyon Yapilmayan Operasyonlar 16

Yiiz elli bes hastanin 50 (%32,2)" sinde tek alanda rekiirren kitle izlenirken,
68 (%43,8) hastada birden fazla alanda rekiirren kitle, 30 (%19,3) hastada ise
karsinomatozis seklinde niiks tespit edilmistir. 7 (%4,5) hastanin sitorediiksiyon
sonrasi patoloji sonucu malignite negatif seklinde raporlanmistir (Tablo 13). Tersiyer
sitorediiksiyn sirasinda 10 (%6,4) hastada barsak duvari tam kat defekti, 10 (%6,4)
hastada barsak seroza defekti olusumu, 1(%0,6) hastada tireter yaralanmasi, 3 (%1,9)

hastada mesanede tam kat defekt olusumu; intraoperatif cerrahi komplikasyon olarak

kaydedilmistir. (tablo 14).
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Tablo 13. Tersiyer Sitorediiksiyonda Tek veya Coklu Organ Tutulumu

TEK VEYA COKLU ORGAN TUTULUMU HASTA SAYISI %

TEK ORGAN 50 32,2
COKLU ORGAN 68 43,8
KARSINOMATOZIS 30 19,3
BILINMIYOR 7 4.7
TOPLAM 155 100

Tablo 14. Tersiyer Sitorediiksiyon Intaoperatif Komplikasyonlar

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYON  [HASTA SAYISI %

Barsak Duvar1 Tam Kat Defekti 10 6,4
Barsak Seroza Defekti 10 6,4
Ureter yaralanmasi 1 0,6
Mesane Tam Kat Defekti 3 1,9
TOPLAM 24 15,3

Tersiyer sitoreduksiyon sonrasi hastalarin analizi Tablo 15'de verilmistir.
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Tablo 15. Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarin Analizi

Degisken Sayi(N) Median OS(ay) P
univariant

Yas

v >65 21 24,0

v <65 134 20,6 0,924

HS3

v <6 84 8,5

v 6-12 42 30,3 <0,001

v >12 39 47,1

Tutulum yeri

v Tek 52 23,3

v Coklu 70 20,0 0,004

v Karsinomatozis 33 12,7

Tersiyer Sitorediiksiyon

v Yapilan 139 22,2

v Yapilmayan 16 6,4 <0,001

Kemoterapi sayisi

v 1 basamak 97 20,7

v >2 basamak 57 18,4 0,521

Niiks Capi

v <5cm 47 20,7

v 5-10cm 51 16,9 0,400

v >10 39 17,3

v coklu 18 23,0

Tm grade”i

v Grade 1 9 18,0

v Grade 2 43 23,7 0,322

v Grade 3 103 20,6

Tm histoloji tipi

4 Seroz 129 21,1

v Miisinoz 4 17,6

v Clear cell 7 24,6 0,009

v Mikst 2 1,0

v Endometrioid 10 10,0

v Andiferansiye 3 34,0

Evre

v 1-11 35 16,8 0,447

v H-1v 120 21,5

Asit

v <2500 88 17,8

v >2500 67 19,8 0,521

CA 125

v <200 108 18,9

v >200 47 16,5 0,471

Platin duyarhhg

v Platin duyarh 59 27,2

v Platin duyarsiz 96 17°5 0,009

TOPLAM 155

31




Tersiyer sitorediiksiyon yapilan 155 hastadan 55'i iigiincii rekiirrens nedeniyle
dordiincti kez opere edilmistir. {iglincii niikks nedeniyle dordiincii sitorediiksiyon
yapilan hastalarin 45(%81,8)'ine optimal (< 1 cm) dordiincii sitoreduksiyon
operasyonu yapilmis, 10(%18,1)'una suboptimal (>1 cm) dordiincii sitoreduksiyon

operasyonu yapilmistir. (Grafik 3).

Bu 21 hastadan 5'ine laparatomi ile kitle eksizyonu, 7'sine vajen kaftan kitle
eksizyonu, 8'ine rektosigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi agilmasi, 2'sine
splenektomi, sigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi agilmasi, 4'ine ileum
rezeksiyonu ve ileostomi agilmasi, 2'sine intestinal perforasyon nedeniyle bogota bag
uygulamasi, 1'ine vezikovajinal fistiil onarimi operasyonlart uygulanmistir(Tablo

16).

Kuartermer sitorediksivon yvapilan sayi i 55

7N\

optimal kuarterner sitorediiksiyon suboptimal kuarterner sitorediiksiyon
n:4s n:10
niiks (-) exitus yasiyor exitus
(vasiyor) n: 17 n:8 n:2
n: 28

Grafik 3. Optimal ve Suboptimal Kurterner Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarin

Durumu
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Tablo 16. Kuarterner Operasyonlar

OPERASYON ADI HASTA
SAYISI

Laparotomi ile Kitle Eksizyonu

Vajen kaftan Kitle Eksizyonu

Rektosigmoid kolon Rezeksizyonu ve Kolostomi Agilmasi

Splenektomi + Rektosigmoid kolon Rezeksiyonu ve Kolostomi Agilmasi
[leum Rezeksiyonu ve Ileostomi Agilmasi

Intestinal Perforasyon Onarimi ve Bogota gab Uygulamasi

Kitle eksizyonu + Vezikovajinal Fistiil Onarimi

N
I—‘*I\)-l>l\)a)\l'A

TOPLAM 55

Dordiincii operasyon sirasinda 24 (%43,6) hastada tek alanda rekiirren kitle
saptanirken, 19 (%34,6) hastada birden fazla alanda rekiirren kitle; 12 (%21,8)
hastada ise karsinomatozis seklinde niiks saptanmistir. (Tablo 17.) Intraoperatif
komplikasyonlar agisindan bakildiginda 1 (%6,7) hastada mesane tam kat defekt
olusumu, 1 (%6,7) hastada iireter tam kat kesisi ve biiylilk damar yaralanmasi

izlenmistir (tablo 18).

Tablo 17. Kuarterner Sitoreduksiyonda Tek veya Coklu Organ Tutulumu

TEK VEYA MULTIPL ORGAN TUTULUMU HASTA SAYISI %

TEK ORGAN 24 43,6
COKLU 19 34,6
KARSINOMATOZIS 12 21,8
TOPLAM 55 100

Tablo 18. Kuarterner Sitorediiksiyon Intraooperatif Komplikasyonlar

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYON HASTA SAYISI %
Barsak Tam Kat Defekti 2 3,6
Barsak Seroza Defekti 2 3,6
Mesane Tam Kat Defekti 1 1,8
TOPLAM 5 9

Kuarterner sitorediiksiyon yapilan hastalarin analizi Tablo 19'te verilmistir.
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Tablo 19.Kuarterner sitorediiksiyon yapilan hastalarin analizi

Degiskenler Sayi(N) Median OS(ay) P
univariant

Yas

v >65 10 10,8

v <65 45 25,9 0,581

HS4

v <6 35 9,2

v 6-12 10 30,2 <0,001

v >12 10 50,6

Tutulum yeri

v Tek 21 33,3

v Multipl 25 28,0 <0,001

v Karsinomatozis 9 6,7

Kuarterner sitorediiksiyon

v Yapilan 45 29,1

v Yapilmayan 10 10,5 <0,001

Niiks Cap1

4 >5cm 13 32,3

v 5-10cm 16 14,8 0,878

v >10 5 18,0

v coklu 34 22,0

Tm grade”i

v Grade 1 2 4,5 0,032

v Grade 2 22 19,8

v Grade 3 o 29,8

Tm histoloji tipi

v Seroz 24 29,5

v Miisinoz 1 1,0

v Clear cell 2 16,0 <0,001

v Mikst 0 0

v Endometrioid 1 5,0

v Andiferansiye 2 16,0

Evre

v 1-11 6 125

v HI-1v 24 28,6 0,114

Asit

v <2500 39 28,8

v >2500 26 11,2 0,163

CA 125

v <200 13 25,3

v >200 32 21,7 0,674

v bilinmiyor 10

Platin duyarhhg:

v Platin duyarh 26 40,4 <0,001

v Platin duyarsiz 29 9,2

TOPLAM 55
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Calismaya dahil edilen 349 hastanin ortalama sagkalim siiresi 66,5+ 5,1 ay

olarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen 349 hastanin tamami primer cerrahi sonrasinda platin
bazli kemoterapi almigtir. Verilen platin bazli kemoterapi rejimlerinin bitiminden ilk
rekiirrense kadar gecen siiresi 6 aydan kisa olan hastalar platin direngli; 6 aydan uzun

olan hastalar ise platin duyarli hastalara olarak tanimlanmustir.

Calismaya dahil edilen 349 hastanin sekonder, tersiyer ve Kkuarterner
sitorediiksiyon ~ sonrasinda birgok degiskene goére ortalama sagkalim siireleri
karsilastirilmistir. Primer niiks nedeniyle sekonder sitorediiksiyon yapilan 349
hastadan 181 (%51,9)'i 65 yas tistii hasta grubuna dahil olup ortalama sagkalim siiresi
26,7 ay; 168(%48,1)'i 65 yas alt1 gruba dahil olup ortalama sagkalim siiresi 31,4 ay
olarak tespit edimistir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunamamigtir
(p=0,386). Ikinci niiks nedeniyle tersiyel sitorediiksiyon yapilan 155 hastadan
21(%13,5)'i ise 65 yas ustii gruba dahil olup sagkalim siiresi 24,0 ay; 134(%86,5)'i
ise 65 yas alti gruba dahil olup ortalama Sagkalim siiresi 20,6 ay olarak tespit
edilmistir (p<0,924). Tersiyer niikks nedeniyle kuarterner sitorediiksiyon yapilan 55
hastadan ise 10 (%18,2) hasta 65 yas iistii gruba dahil olup ortalama sagkalim stiresi
10,8 ay; kalan 45 (%81,8) hasta ise 65 yas alt1 gruba dahil olup ortalama sagkalim
stiresi 25,9 ay olarak hesaplanmistir (p<0,581). Bu deger sekonder, tersiyer ve
kuarterner sitorediiksiyon operasyonlarinin yapilmasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunamamustir.Hastaliksiz doneme gore ikinci, tiglincii ve dordiincii cerrahi
yapilan hastalarin ortalama sagkalim siireleri tablo yapilarak karsilastirilmastir.
Sekonder sitorediiksiyon yapilan ve 6 aydan kisa hastaliksiz donemi olan hastalarin
ortalama sagkalim stiresi 15,5 ay, 6-12 ay aras1 hastaliksiz donemi olanlarin 34,9 ay
ve 12 aydan uzun hastaliksiz donemi olan hastalarin ise 50,2 ay olarak tespit

edilmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001)(Tablo 20).

35



Tablo 20. Sekonder Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarda Hastaliksiz Doneme Gore

Sagkalim

HASTALIKSIZ DONEM ORTALAMA SAGKALIM
<6AY 15,5 AY

6-12 AY 34,9 AY

12< AY 50,2 AY

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan ve 6 aydan kisa hastaliksiz donemi olan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 8,5 ay, 6-12 ay arasi hastaliksiz donemi olanlarin
30,3 ay ve 12 aydan uzun hastaliksiz donemi olan hastalarin ise 47,1 ay olarak tespit

edilmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001)(Tablo 21).

Tablo 21. Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarda Hastaliksiz Doneme Gore

Sagkalim

HASTALIKSIZ DONEM ORTALAMA SAGKALIM
<6 AY 8,5 AY

6-12 AY 30,3 AY

12< AY 47,1 AY

Kuarterner sitorediiksiyon yapilan ve 6 aydan kisa hastaliksiz dénemi olan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 9,2 ay; 6-12 ay aras1 hastaliksiz donemi olanlarin
30,2 ay ve 12 aydan uzun hastaliksiz donemi olan hastalarin ise 50,6 ay olarak tespit
edilmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001)(Tablo 22)

Tablo 22. Kuarterner Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarda Hastaliksiz Déneme Gore

Sagkalim

HASTALIKSIZ DONEM ORTALAMA SAGKALIM
<6 AY 9,2 AY

6-12 AY 30,2 AY

12< AY 50,6 AY
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Primer cerrahi sonrasinda 2. niiksii gelisen 349 hastadan 342 (%98) hastaya
sekonder sitorediiksiyon uygulanmistir, 7 (%2) hastaya ise sekonder sitorediiksiyon
uygulanamamis ve bu hastalarda tedaviye cesitli kemoterapi rejimleri ile devam
edilmistir. Sekonder sitorediiksiyon yapilan ve yapilamayan hastalarin sagkalimlari
karsilastirilmistir. Sekonder — sitorediiksiyon yapilan hastalarda ortalama sagkalim
36,6+7,3 ay iken, sekonder sitorediiksiyon yapilmayan hasta grubunda ise ortalama
sagkalim 15,3+5,6 ay olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur (p:0,001) (Grafik4).

= Trekuurens+ op+
-~ Trekurrens+ op-

Cum Survival

0,2

0,0

| | I |
0 25 S0 75 100 125

Siire (ay)

Grafik 4. ilk Rekiirrensi Olan Optimal Sekonder Sitorediiksiyon Yapilan ve

Suboptimal Cerrahi Yapilan Hastalarin Sagkalim Siireleri

Ikinci cerrahi sonrasinda 3. niiksii gelisen 155 hastadan 139 (%89,7) hastaya
sekonder sitorediiksiyon uygulanmis, 16 (%10,3) hastaya sekonder sitorediiksiyon
uygulanamamistir ve hastalarda tedaviye ¢esitli kemoterapi rejimleri ile devam

edilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon yapilan ve yapilamayan hastalarin sagkalimlari
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karsilastirilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon yapilan hastalarda ortalama sagkalim
22,2473 ay iken, tersiyer sitorediiksiyon yapilmayan hasta grubunda ortalama
sagkalim 6,4+5,6 ay olarak tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur(p:0,001) (Grafik5).
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Grafik 5. ikinci Rekiirrensi Olan Optimal Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilan ve

Suboptimal Cerrahi Yapilan Hastalarin Sagkalim Siireleri

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan hastalarin niiks yerine gére de sagkalim
stireleri karsilastirilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon yapilan hastalardan tek yerde niiks
gelisenlerin ortalama sagkalimi 23,3 ay; coklu sekilde niiks gelisenlerde 20,0 ay,
karsinomatozis  seklinde niiks gelisenlerde ise 12,7 ay olarak tespit

edilmistir(p<0,004) ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Grafike).
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Grafik6. Tersiyer Sitorediiksiyon Yapilan Hastalarin Niiks Yerine Gore

Sagkalim Siireleri
Tersiyer sitorediiksiyon yapilan grupta platin direngli olan hastalarin ortalama

sagkalimi 17,5+6,4 ay, platin duyarl hastalarin ise ortalama sagkalimi 27,2482 ay
olarak bulunmustur (p:0,009)(Grafik 7).
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Grafik 7. Tersiyer Sitorediiksiyon Grubunda Platin Duyarliligina Gore Sagkalim

Sureleri

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan 155 hastadan 55'inde {igiincii kez rekiirrens
saptanmistir.  Uciincii  rekiirrensi  olan 45 (%81,8) hastaya dordiincii kez
sitorediiksiyon uygulanmig, 10(%18,2)' una dordiincii kez sitorediiktif cerrahi
uygulanamamis ve bu hastalarin tedavisine kemoterapi ile devam edilmistir.
Dordiincii  operasyonu olan 45 hasta ile olmayan 10 hastanin sagkalimlari
karsilastirilmistir. Kuarterner sitorediiksiyon yapilan hasta grubunda ortalama
sagkalim 29,1+7,5 ay iken suboptimal cerrahi yapilan hasta grubunda ortalama

sagkalim 10,5+8,3 ay olarak tespit edilmistir(<p:0,001) (Grafik 8).
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Grafik 8. Ugiincii Rekiirrensi Olan Optimal Kuarterner Sitorediiksiyon Yapilan ve

Suboptimal Cerrahi Yapilan Hastalarin Sagkalim Stiresi

Kuarterner sitorediiksiyon yapilan hastalarin niiks yerine gore de sagkalim
stireleri karsilagtirllmigtir. Kuarterner sitorediiksiyon yapilan hastalarda tek yerde
niiks gelisenlerin ortalama sagkalimi 33,3 ay, ¢oklu sekilde niiks gelisenlerde 28,0
ay, karsinomatozis seklinde niiks gelisenlerde ise 6,7 ay bulunmustur (p<0,001) ve

bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Grafik9).
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Grafik 9. Kuarterner sitorediiksiyon Yapilan Hastalarin Niiks Yerine Gore Sagkalim

Stireleri
Uglincii kez rekiirrensi olan ve dérdiincii sitorediiksiyon yapilan hasta

grubunda platin direngli hastalarin ortalama sagkalimi 9,2+10,2 ay; platin
duyarlilarin ise 40,4+8,0 ay olarak bulunmustur (<p:0,001).(Grafik 10).
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Grafik 10. Kuarterner Sitorediiksiyon Grubunda Platin Duyarliligina Gére Sagkalim

Sureleri
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5. TARTISMA

Epitelyal over kanserleri jinekolojik maligniteler iginde en ¢ok oOliimciil
olanidir. Geg bulgu vermesi ve erken evrede tan1 konulmasini saglayacak bir tarama
yontemi olmamasi nedeniyle ¢ogunlukla %75’1 ge¢ evrede (Evre 3-4) tanmi alir.
Bugiin i¢in over kanserinin primer tedavisi makroskopik tiimor kalmayacak sekilde
agresif sitorediiksiyon ve platin bazli kemoterapidir. Primer tedavide %70-80
oraninda tam yanit alinmaktadir (38). Over kanseri kliniginde rekiirrens orani takip
edilen olgularda yaklasik %80 oranindadir. Rekkiirens gelisen bu malignitelerin
%85°1 hayatim1 kaybetmektedir (39). Bu yonii ile over kanserinin niiks ve
remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik oldugu unutulmamalidir. Bugiin niiks
over kanserlerinde optimal tedavi modalitesi tartigmalidir. Cerrahi mi, yoksa
kemoterapi mi sorusuna net bir sekilde yanit verecek randomize kontrollii prospektif
bir c¢alisma yoktur. Literatiir sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon
cerrahileri icin celiskili sonuclar icermektedir. Ilk defa Berek ve arkadaslar1 sekonder
sitorediiksiyonun sagkalim iizerinde olumlu etkisinin oldugunu ve bunun da geride
birakilan rezidii tiimor dokusu ile iliskili oldugunu; ayrica hastaliksiz sagkalimin da
(HS) prognozda 6nemli oldugunu bildirmislerdir(40). Chi ve arkadaslarmin 157
rekiirren over kanseri olgusu iizerinde yaptigi ¢alismada da; optimal sekonder
sitorediiksiyon yapilan ve 0,5 cm altinda rezidii tiimorii kalan ve suboptimal cerrahi
yapilan, yani 0,5 cm iizerinde rezidii timorii kalan hastalarin ortanca sagkalim
stireleri sirasiyla, 56'ya karsin 27 ay bulunmustur. Rekiirren over kanseri vakalarinda
optimal sitorediiksiyonun sagkalimi arttiracagi sonucu ¢ikarilmis ve bu calismada
hastaliksiz sagkalimin (HS) ve rekiirren lokalizasyon sayisinin sagkalim ile iligkili
oldugu belirtilmistir (41). 267 olguyu iceren Ve literatiirde en genis vaka sayisi olan
Harter ve arkadaslarinin yiiriittiigii cok merkezli (AGO DESKTOP OVAR TRIAL)
sekonder sitorediiksiyon calismasinda; vakalarin %50'sinde gross rezidiiel timor
kalmazken, %26 olguda <lcm altinda timor, %24’iinde >1cm iizerinde rezidii timor
mevcuttur. Median sagkalim rezidii tiimor olmayanlarda 45,3 ay; gross rezidii
olanlarda ise 19 aydir. Median sagkalim rezidiiel tiimoriin 0-1cm arasinda oldugu
grupta 19,6 ay, >lcm tlimor birakilan olgularda 19,7 aydir. Boylece arastirmacilar

sekonder sitorediiksiyonun sadece tiim gross tiimoriin temizlendigi grupta faydali
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olabilecegini ve 0,1-lcm veya >lcm gross hastaligin geride kalmasi durumunda
anlamli bir sagkalim farkinin olmayacagini vurgulamiglardir(42). Tian ve
arkadaslarinin yaptig1 123 vakali ¢okmerkezli bir MD Anderson ¢alismasinda 0,1-
Icm arasinda rezidiiel hastaligi olan olgularin dahi sekonder sitorediiksiyondan fayda
gordiglini bildirmislerdir. Bu c¢alismada 5 yillik sagkalim tiim gross hastaligin
eksize edildigi olgularda 63,2 ay, 0,1-1cm rezidii kalanlarda 31,1 ay ve >1cm
tizerinde rezidiiel hastaligi kalanlarda 15,6 ay olarak saptanmistir(43). Sekonder
sitorediiksiyon ve salvaj kemoterapisi alan hasta grubunu karsilastiran bir ¢alismada
217 olguya sekonder sitorediiksiyon cerrahisi uygulanmig; 572 hastaya ise salvaj
kemoterapi verilmistir. Cerrahi yapilan grupta net bir sekilde artmis sagkalim elde
edilmistir. Burada sekonder cerrahi icin yas, hastaliksiz sagkalim ve rezidi timor
cap1 prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Bu kapsamda yazarlar sekonder
sitorediiksiyon i¢in hasta se¢im kriterleri tanimlamislardir. Lokalize hastalikta
hastaliksiz sagkalim (HS) ne olursa olsun sekonder sitorediiksiyonun diigiiniilmesini;
diffiiz hastalikta ise sadece PFS>24 ay olan olgularda sitorediiksiyon
diistiniilebilecegini belirtmislerdir (44). Tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon
calismalar1 primer ve sekonder sitorediiksiyona gore daha zordur. Ciinkii burada pek
¢ok faktor analizler igerisine dahil olmaktadir. Bu faktorler; primer ve sekonder
debulking sonucu, primer ve sekonder hastaliksiz sagkalim stireleri, Kullanilan
kemoterapi rejimleri ve basamak sayilari, platin duyarliligi, niiks kitlenin 6zellikleri
(tek, ¢oklu veya karsinomatoz olmasi, niiks kitlenin ¢ap1) CA-125 diizeyi, asit
miktar1 vb durumlar i¢cermektedir. Tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon (TS,KS)
literatiirde 2000 yilindan sonra giindeme gelen cerrahi yaklasimlardir. Literatiire
baktigimizda tersiyer sitorediiksiyonla ilgili 11 retroprospektif ¢aligma ve 1 tane
derleme, kuarterner sitorediiksiyonla ilgili 3 ¢aligma vardir(45-57). Giiltekin ve
arkadaslar1 20 olguyu inceledikleri bir ¢alismada optimal sitorediiksiyonu <2cm
rezidii timor kabul etmislerdir. Maksimum sitorediiksiyon (gozle goriiniir
makroskopik timoriin kalmadigr ) olgularda median sagkalim 26 ay, optimal
sitorediiksiyon(<2cm) yapilanlarda 15 ay, subobtimal(>2cm tiimor ) 6 ay olarak
saptamiglardir. Hasta sayisinin azligindan dolayr ¢okdegiskenli analizlerde bu
degerlerin  ve prognostik diger faktorlerin higbiri istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinden 2004 yilinda 26 ve
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takiben 2010 yilinda 77 (2004 yilindaki 26 hastay1 da igeren) over, tuba ve primer
peritoneal kanser olgusunu incelemislerdir. Bu ¢alismada %73 oraninda rezidii
hastalik birakmayan cerrahi girisim s6z konusudur. Median takip siiresi 29 ay olup
morbidite oran1 %26; mortalite orant %0 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 56
hastada komplet rezeksiyon,12 hastada rezidii timor <0,5cm ve 9 hastada ise reziidii
timoér >0,5cm olacak sekilde cerrahi yapilmistir. Optimal sitorediiksiyon
yapilanlarda median sagkalim 60,4 ay, <0,5cm rezidii tiimor kalanlarda 27,9 ay ve
>0,5cm rezidii timor kalanlarda ise 13,6 ay olarak bildirilmistir. Bu galismada
sekonder sitorediiksiyonda oldugu gibi hastaliksiz sagkalim (HS) tekdegiskenli
analizde prognostik faktor iken( HS>12 ay ise 59,6 ay; HS<12 ise 30.3 ay sagkalim
bildirilmistir) ¢okdegiskenli analizde tek basina rezidi timor ¢apr anlamli
bulunmustur. Bu iki ¢aligmada komplet tersiyer sitorediiksiyonun veya en azindan
rezidli timor ¢apini 0,5 cm altina diistirmenin anlamli bir sagkalim avantajina yol
acacagl vurgulanmistir(46,57). Bizim ¢alismamizda da  maksimum tersiyer
sitorediiksiyon yapilan 139 olguda ortalama sagkalim 22,6 ay iken, >0,5cm rezidii
kalan 16 olguda ortalama sag kalim sadece 6,4 aydir. Bizim galismamizda yine
benzer sekilde hastaliksiz sagkalim siiresi yiiksek olanlarda TSS cerrahisi sonrasi
sagkalim siiresi daha fazladir. Karam ve arkadaslar1 47 olguyu igeren ¢alismalarinda
%64 oraninda komplet tersiyer sitorediiksiyon (TS) saglamiglardir. Calismada
morbidite oran1 Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinin ¢alismasina benzer bir
sekilde morbidite %26, mortalite %0 olarak bulunmustur. Makroskopik rezidii tiimor
birakilmayanlarda sagkalim 24 ay, reziidii tiimor kalanlarda ise sagkalim 16 ay olarak
bildirilmistir. Bu calismada rekiirren tiimor capr (<5cm) tersiyer sitorediiksiyon
karar1 i¢in bir belirte¢ olarak aktarilmistir. Ayni zamanda TS cerrahisi igin kotii
prognostik  kriter olarak  diffiiz  peritoneal hastaligin  varligi1  ortaya
koymuslardir(53). Tang ve arkadaslarinin yaptigi 159 hastayi i¢eren bir ¢alismada 83
hastaya tersiyer sitorediiksiyon, 73 hastaya ise sadece kemoterapi verilmistir.
Tersiyer sitorediiksiyon yapilan grupta median sagkalim 26,9 ay, yalniz kemoterapi
alan grupta ise 15,1 ay olarak bulunmustur. Rezidii tiimor kalmayan olgularda
median sagkalim 32,9 ay, makroskopik rezidii timoér kalan olgularda median
sagkalim 14,6 ay olarak bulunmustur. Bu calismada sekonder sitorediiksiyon sonrasi

hastaliksiz sagkalim (HS), mezenterik lenf nodu ve rezidiiel hastalik bagimsiz

46



prognostik faktorler olarak tanimlanmistir. Ayrica bu c¢alismada orta ve {ist
abdominal hastalik ile sadece pelvik bolgede hastalik olmasmin sagkalimi
etkiledigini bildirmislerdir (pelvik tutulumda median sagkalim 34,6 ay ; orta-iist
abdominal tutulumda ise 14,6 ay olarak bulunmustur). Cokdegiskenli analizde
optimal tersiyer sitorediikksiyon yapilmasi durumunda abdominal tutulum
bolgelerinin  sagkalimda onemli olmadigi bildirilmistir(50). Literatiirde tersiyer
sitorediiksiyonla ilgili en biiylik tek merkezli ¢alisma 135 olguyu icermektedir ve
2011 yilinda Fotopoulou ve arkadaslar1 tarafindan Charite Universitesinde
yapilmistir. Burada arastirmacilar postoperatif rezidii tiimor miktarinin bu
konjonktiirde TSS cerrahisinin basarisin1 belirleyen en 6nemli etken oldugunu
vurgulamiglardir. Komplet rezeksiyon disinda serdz papiller histoloji ve hastaliksiz
sagkalimda (HS) 3 veya daha fazla yil intervali olan hastalar sagkalim agisindan
pozitif prognoza sahip bulunmustur. TSS yapilan hastalar ortalama 9,6 ay takip
edilmis ve median genel sagkalim (OS) 19,1 ay bulunmus, 78 hasta takip stiresi
icinde ex olmus, 52 hastada ise tekrar niiks gelismistir. Komplet TS yapilan 53
hastanin median sagkalimi 37,8 ay , <lcm rezidii timor kalanlarda ise median
sagkalim 19 ay, >lcm rezidii timor kalanlarda 6,9 ay olarak tespit edilmistir. Bu
calismada timoriin orta-iist abdomende yerlesmesi ve peritoneal karsinomatozis
olmast tiimor rezeksiyonunu etkileyen parametreler oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda TSS uygulanan 155 hasta sayisi ile literatiirde tek merkezli en biiyiik
calisma adayidir. Bizde Fotopoulou’nun ¢aligmasina benzer gozle goriiliir timor
kalmadig1 durumlarda, hastaliksiz sagkalimin yiiksek oldugu, platin duyarli ve izole

tek bolgede goriilen niikslerde sagkalimin daha fazla oldugu gozlenmistir.

TS ile ilgili en genis calisma yine Fotopoulou ve arkadaslari tarafindan 14
merkezli ve 406 olguyu iceren bir gokmerkezli ¢aligmadir. Burada verilen temel
mesaj komplet timor rezeksiyonun saglanmis olmasinin ortalama sagkalimi artiran
temel etken oldugudur ve diger c¢alismalarin aksine TS yararin1 agikca
gostermislerdir. Burada TS sonras1 median takip 14 ay ve total ortalama sag kalim
TS sonrasi 26 aydir. Optimal TS 224 olguya yapilmis ve bu olgularda median
sagkalim 49 ay, suboptimal TS yapilanlarda sagkalim 12 ay olarak saptanmustir.
Cokdegiskenli analizde platine direngli hastalik, sekonder sitorediiksiyon (SS)
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sonrast rezidii timor ve peritoneal karsinomatozis komplet tiimor rezeksiyonunda
onemli etkenlerdir. Ayrica SS ve TS sonrasi rezidii tiimor, asit, iist abdominal
tutulum ve SSR sonra hastaliksiz sagkalim ve platin icermeyen 3 basamak
kemoterapi sagkalim iizerinde etkili olan prognostik faktorlerdir. Bu calismada
peritoneal karsinomatozis sagkalim tizerinde prognostik faktor olarak bulunmamastir.
Ek olarak postoperatif kemoterapinin sagkalim {izerinde olumlu etkisi ilk kez
gosterilmistir. Bu durumla ilgili olarak genel durumu iyi ve kemoterapiyi tolere
edebilen hastalarn, genel durumu iyi olmayan ve kemoterapiyi tolere edemeyen
hastalara gore prognozlarinin daha iyi oldugu ve kemoterapiyi olumlu kilan etkenin
bu olabilecegini belirtmislerdir. Bu genis serili calismada 1 ay i¢indeki morbidite ve
mortalite orani %25.9 ve %3,2 olarak bulunmustur(56). Bu genis serili ¢ok merkezli
calisma ile kendi calismamizi karsilastirinca maksimum tiimor rezeksiyonu ve
hastaliksiz sagkalimin prognostik faktor olarak tanimlanmasi ¢aligmamizla
ortiismektedir. Bu galismanin prognostik kriter olarak tanimladigi asit, kemoterapi
basamak sayisinin  bizim c¢alismamizda prognozda herhangi bir Onemi
gosterilememistir. Bu calismada tiimor rezektabilitesi icin kriter olarak gosterilen
peritoneal karsinomatdz kavraminin sagkalimda bir 6neminin olmadig: belirtilmistir.
Bizim c¢alismamizda karsinomatoz tutulum belirgin bir prognostik faktor olarak
gorilmektedir. Kusumato ve arkadaglari sekonder sitorediiksiyon sonrasi 8 olguyu
incelemislerdir. 4 hastaya komplet tersiyer sitorediiksiyon yapilmis , diger 4 hastaya
ise cerrahi yapilmamistir. Cerrahi yapilan olgularda rekiirrens sonrasi sagkalim 53
ay, yapilmayan olgularda ise 12 ay olarak bildirilmistir. Ayrica yazarlar hasta
performasinin 1yi olmasi halinde tek veya c¢oklu tutulumlarin 6nemi olmaksizin
tersiyer sitorediiksiyonun genel ve hastaliksiz sagkalimi artirabilecegini, fakat bunun
net olmadigini bildirmislerdir(55). Bu ¢alismada hasta sayisi son derece az olup, bu
calismanin giicli zayiftir. Hizli ve arkadaglar1 23 olguyu igeren bir calismada
optimal (<lcm) TS cerrahi yapilan hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresini
yapilamayanlara gore tekdegiskenli analizde daha anlamli bulmuslardir. TS etki eden
klinokopatolojik bir faktér tanimlayamamislardir(49). Arvas ve arkadaslar1 53
olguyu igeren ¢okmerkezli ¢alismalarinda primer, sekonder ve tersiyer
sitorediiksiyon sonrasi rezidii tiimor capmin sagkalim {izerinde etkili oldugunu

vurgulamiglardir. TS sonrasi <0,5cm altinda rezidii tiimor olanlarda ortalama
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sagkalim 40 ay , >0,5cm {lizerinde olanlarda 18 ay olarak tespit edilmistir. Optimal
TSS (< 1 cm) belirleyen faktorler ikinci niikse kadar olan hastaliksiz sagkalim, SSR
sonraki hastaliksiz sagkalim, rekkiiren timor capi takip sirasinda hastaligin son
durumudur. Ayrica optimal primer sitorediiksiyon, TS ve 6nceki CA-125 diizeyleri

tekdegerli analizde bagimsiz prognostik faktorler olarak bildirilmistir.

Kuarterner sitorediiksiyon 2010 yilinda bir ¢alismada belirtilmis olup,
jinekolojik onkoloji i¢in olduk¢a yeni bir terminolojidir. Bu ¢alismada tersiyer
sitorediiksiyon yapilan hastalarin devami seklinde Memorail Sloan-Ketterring Kanser
Merkezinde'ki 15 hasta degerlendirilmistir. Tiim hastalarin daha 6nceki sekonder ve
tersiyer cerrahileri optimaldir. 15 hastanin 10 tanesinde maksimum Kkuarterner
sitorediiksiyon saglanmistir. Takipte 7 hasta kansere baglh hayatin1 kaybetmistir.
Tekdegiskenli analizde rezidii timor dokusu(<lem ve>lcm ) ve rekiirrens sayisi (tek
rekiirrens, ¢ok rekiirrens) prognostik olarak anlamli bulunmustur. Bizim kuarterner
sitorediiksiyon yaptigimiz olgu sayist 55'tir. Halihazirda bu konuda yapilan en genis
seridir. Biz de komplet rezeksiyonu, niiks sonrasi hastaliksiz sagkalimi agisindan
prognostik kriter olarak sapladik. Bu yoni ile bu ¢alisma ile biiyilk oranda

ortiismektedir. Fakat bu ¢alismanin hasta sayist olduke¢a azdir.

Fanfani ve arkadaslar1 53 hastalik bir ¢alismayr sunmuslardir. Cerrahi
sirasinda diffiiz ve izole hastalik oranin1 %90,6 (48 olgu) ve 5 (%9,4) olarak
bulmuslardir. 41 olguya komplet TSS rezeksiyon, 1 olguya da optimal rezeksiyon
uygulamiglardir. Timor rezidiisiine gore aralarinda total sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir. Hastaliksiz sagkalim 2. ve 3. niiks
arasinda >12 ay ise TS sonrasi hastaliksiz sagkalim 38 ay, <12 aymn altindaki
hastaliksiz sagkalim ise 7 ay olarak bulunmustur. Devaminda {iglincii kez niiks eden
18 hastanin 12'sine komplet kuarterner cerrahi uygulanmig, 6’sina kemoterapi
verilmistir. KS uygulan hastalarda siras1 ile genel sagkalim 152 ay, kemoterapi
verilenlerde ise 116 ay; hastaliksiz sagkalim KS cerrahi yapilanlarda 21 ay
,kemoterapi alanlarda ise 16 ay olarak bulunmustur. Yazarlar hastaliksiz sagkalimin
>]2ay olmast ve tek bir yerde metastaz olmasinin optimal sitorediiksiyon

yapilmasinda etkili oldugunu vurgulamiglardir. Bizim ¢alismamizda da hem tersiyer,
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hem de sekonder sitorediiksiyon cerrahisinde optimal sitorediiksiyon yaninda niiksiin
tek olmasi ve hastaliksiz sagkalimin (HS)> 12 ay olmasiin sagkalim {izerinde iyi

prognostik faktor oldugu tespit edilmistir(52).

Bizim g¢alismamiza maksimum sitorediiksiyon yapilan ve ikinci kez niiks
eden taplam 349 hasta dahil edilmistir. Ortalama tani yas1 52,4+11,6(min-max:22-82)
olarak bulunmustur. Tim olgularin ortalama takip siiresi 111 ay olarak
hesaplanmistir. Primer cerrahide intraoperatif ve postoperatif komplikasyon orani
%4,8 oraninda bulunmustur. Olgularin 342'sine optimal sekonder sitorediiksiyon (<1
cm rezidii tiimor) yapilmis, 7’sine suboptimal sekonder sitorediiksiyon (>1 cm rezidii
tiimor) cerrahisi yapilmistir. Optimal sitorediiksiyon yapilanlarda ortalama sagkalim
36,6 ay, suboptimal sitorediiksiyon yapilanlarda 15,3 ay olarak bulunmustur.
Sekonder sitorediiksiyon cerrahisinde prognostik faktorler, optimal sitorediiksiyonun
yaninda hastaliksiz sagkalim (HS1), platine duyarliligi, niiks cap1 ve izole tek niiks
olmasi olarak belirlenmistir. Yas (>65yas,<65 yas), histolojik tip, grade, evre, Ca-
125 diizeyinin sekonder sitorediiksiyon cerrahisi tizerinde herhangi bir prognostik
Oonemi saptanmamustir. Ayrica SS sonrasi intraoperatif komplikasyon orani %9,1

olarak tespit edilmistir.

SS sonrasi nilkks eden 155 hastaya tersiyer sitorediiksiyon (TS) cerrahisi
uygulandi. Hastalarin 139’una optimal TS, 16 ise suboptimal (> 1 cm) TS uygulandi.
Optimal TS yapilan olgularda ortalama sagkalim 22,2 ay iken suboptimal TS yapilan
olgularda 6,4 ay olarak bulundu. Optimal sitorediiksiyonun yaninda ikinci niiks
sonrast sagkalim (HS2), tutulum seklinin (tek, ¢oklu, karsinomatdz), platin
duyarliliginin ve histolojik tipin(6zellikle endometroid tipte sagkalimin bariz azaldig
goriilmektedir) prognostik faktor oldugu goriilmektedir. Yas, niiks tiimor ¢api, Ca-
125 diizeyi, kemoterapi basamak sayisi, grade, asit varligi ve evrenin sagkalim

tizerinde bir prognostik dneminin olmadigi bulunmustur.
Literatiirdeki tiim yaymlart g6z Oniinde bulundurdugumuzda bizim

calismamizin literatiir ile uyumlu en énemli ortak yonii geride tiimor birakmayacak

sekilde cerrahi yapmanin 6nemidir. Bunun yaninda hastaliksiz sagkalim, platin
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duyarliligi, izole tek niiksler ve histolojik tipi TS cerrahisi yapilan hastalarda 6nemli
prognostik kriterler olarak tespit ettik. Bunun yaninda yas, rezidii tiimor ¢api, CA-
125 diizeyi, asit, kemoterapi basamak sayisi, grade ve evre’nin sagkalimda 6nemli
prognostik faktér olmadigimi bulduk.Tersiyer sitorediiksiyon uygulanan 55 hastaya
tciinci kez niiks ortaya c¢ikmasindan dolayr kuarterner sitorediiksiyon uygulandi.
Optimal KS (kuarterner sitorediiksiyon) 45 hastada ortalama sagkalim 29,1 ay iken,
suboptimal (>0,5cm) KS uygulanan 10 hastada ortalama sagkalim 10,5 ay olarak
bulunmustur. Optimal sitorediiksiyonun yaninda 3.niiks sonras1 hastaliksiz
sagkalim(PFS3), tutulum sekli (izole niikkste sagkalim 25 ay iken, karsinomat6z
tutulumda 9 ay olarak bulunmustur), platin duyarliligi ve histolojik tipin sagkalim
icin prognostik faktorler oldugu goziikmektedir. Yas, niiks ¢api, grade, asit, CA-125
diizeyi ve evre’nin sagkalim icin prognostik dnemi gosterilemedi. Fotopoulou ve
arkadaslar1 kuarterner sitorediiksiyon uyguladiklari 49 hastayir incelemislerdir. Bu
hastalardan 8’ine (%16.3) dordiincii relapsta, 4’iine (%8.2) ise besinci relapsta
kuarterner sitorediiksiyon uygulanmistir. Toplamda, hastalarin %70’ine over kanseri
tanist aldiktan sonraki 3. ile 10. yillar arasinda kuarterner cerrahi uygulanmistir ve
cerrahi Oncesindeki kemoterapiden itibaren gegen median siire 16 aydir. Hastalar
4410 (%89.9) birinci basamak platin bazli kemoterapi almistir. Hastalarin
31°1(%63.3) platin sensitiftir. Sadece 13 hasta (%26.5) platin bazli kemoterapiyi,
kuarterner cerrahi oncesinde 3. veya 4. basamak kemoterapi almistir. Hastalarin
biiylik cogunlugu (%67.3) FIGO evre 3’tiir. Haslarin %90’1ndan fazlasinda asit hig
yokken veya 500 cc altinda mevcutken, 38 hastada (%77.6) kuarterner cerrahi
sirasinda peritoneal karsinomatozis saptanmistir. Sadece 4 hasta (%8) barsak
obstriiksiyonu veya perforasyonu nedeniyle acil ameliyata alinmigken; geriye kalan
45 hasta (%92) elektif kosullarda ameliyat edilmistir. Hastalarin %32.6’sinda total
makroskopik tiimor rezeksiyonu uygulanabilmistir. Hastalarin %80’inden ¢ogunda
orta veya alt batinda tiimér mevcuttur. Tiim hastalarda ortalama progresyonsuz
sagkalim 22,5 aydir. Total makroskopik rezeksiyonun basarildigtr %32.6 oranindaki
hasta popiilasyonundaki ortalama genel sagkalim 23.05 ay; median genel sagkalim
ise 10 aydir. Hastalar postoperatif rezidii tiimor yiikiine gore ayrildiginda; total
makroskopik rezeksiyon yapilan grupta ortalama genel sagkalim 43 ay; rezidii

timori olan hastalarda ise 13.4 ay olup, makroskopik rezeksiyon grubunta belirgin
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sagkalim avantaji saptanmistir. Postoperatif adjuvan tedavi alan hastalarda ortalama
genel sagkalim; kemoterapi almayanlara gore onemli derecede artmistir (40.5 aya
karsin  12.03 ay). Arastirmacilar kuarterner cerrahide makroskopik timor
rezeksiyonunun sistemik kemoterapi ile kombinasyonunun 3. veya daha fazla sayida
relaps goriillen EOK hastalarinda sagkalimi 6nemli Olclide arttirdiini saptamistir.
Ayrica bu calismada, hastalarin neredeyse yarisinda iist abdominal tutulum, iicte
ikisinden ¢ogunda ise peritoneal karsionmatozis bulunmasina ragmen; %60 ‘indan
cogunda optimal sitorediiksiyon basarilmistir. Bu durum, bu cerrahinin, cerrahi
acidan deneyimli ve altyapisi yeterli olan merkezlerde yapilmasimin 6nemini

vurgulamaktadir.

Bu calismada peritoneal karsinomatozis, ekstrapelvik tiimor yayilimi ve platin
direnci gibi 1iyi bilinen prognostik faktorler, kuarterner cerrahide Onemini
kaybetmistir. Ek olarak, bu ¢alismada, {iglincii relapsta veya iiclinciiden daha fazla
sayidaki relapsta cerrahi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda sagkalim farki
bulunmamuistir. Giiniimiizde sekonder sitorediiksiyon i¢in neredeyse kontrendikasyon
olarak kabul edilen “platin direnci”nin, kuarterner cerrahide herhangi bir rolii
olmadig1 belirlenmistir ve bunun da cerrahi adaylarinin 6zenle secilmesi ile iliskili
oldugu yorumu yapilmistir(58) .Yas, yiiksek grade evre gibi faktorler sagkalimda
anlamli prognostik kriter olarak bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda bu kriterlerin
anlami ortaya konamamistir. Fakat platin duyarliligi, peritoneal karsinomatozis ve
histolojik tip komplet rezeksiyonun yaninda anlamli prognostik faktorler olarak

ortaya konmustur.
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6. SONUC

Gilinimiizde rekkiirren over kanseri hastalarinda sekonder ve tersiyer
maksimal sitorediiksiyon basarilmasi durumunda ciddi yasam avantaj saglar. Burada
en Onemli nokta hastalarin dogru secimidir.Yapilan calismalarda bu segimde
hastaliksiz sagkalim siireleri, timor lokalizasyonlar1 ve platine duyarliligi olan cevap
on plana ¢ikmaktadir. Sekonder sitorediiksiyonla ilgili calismalar 6nemli bir diizeye
ulagmistir. Artik bu hastalarda rezidii hastalik birakmayacak sekilde etkin bir cerrahi
uygulanmas1 gerektigi ortaya konulmustur.Tersiyer sitorediiksiyon yapilan 10-15
arasindaki c¢aligmalarda da komplet cerrahiye vurgu yapilmaktadir.Kaurterner
sitorediiksiyonla ilgili calismalar sinirlidir. Mevcut ¢aligmalarda da yine rezidii timor
birakmayacak bir cerrahi plam1 6nemli goriinmektedir. Tersiyer ve Kkuarterner
sitorediiksiyonla ilgili gerek prospektif, gerckse retrospektif g¢alisma sayisinin
attirilarak bu konudaki bilgi diizeyi kabul edilebilir bir seviyeye getirilmelidir. Bizim
calismamiz literatiire olumlu bir katki saglayacak oOzellikler igermektedir. Gerek
hasta sayis1 ve gerekse tersiyer bir kanser merkezi olmasi bunda 6nemli bir paya
sahiptir. Bu cerrahinin, cerrahi agidan deneyimli ve altyapisi yeterli olan
merkezlerde yapilmasinin 6nemi goriilmektedir.Bizim g¢alismamizdaki en onemli
mesaj rekkiiren epitelyal over kanserinde tekrarlayan sekonder, tersiyer ve kuarterner
cerrahilerdeki en onemli kriter olarak, timoér birakmayacak sekilde maksimum
sitorediiksiyonun kabul edilmesidir. Hasta se¢iminde ise cerrahi sonrasi hastaliksiz
sagkalim siireleri, timor yayginligi ve platine olan duyarlilik sagkalim tizerinde
anlamli prognostik kriterler olarak ortaya konulmustur. Bu konuda iyi dizayn edilmis

caligmalar artarak devam etmelidir
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