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ONSOZ

Kanser Giindemi 12. voliimiiniin elinizdeki son sayisin1 Over Kanseri’ne ayirdik. Konuyla ilgili yayinladigimiz
bir dnceki say1 on yil 6ncede, 2014’te kalmis. Bilimin ve buna paralel olarak tibbin zor takip edilebilir hizda gelisti-
gi 21. ytizyilda, konuyu giincellestirmekte ge¢ kaldigimiz sylenebilir. Web sayfamizdan Kanser Giindemi’nin tiim
sayilarina ulagilabilecegini hatirlatmak isteriz. Maalesef bu tematik, kitapgik olarak adlandirilabilecek yaymimizin
dagitimini yeterli diizeyde saglayamriyoruz.

Vakfimizin daha 6nce diizenledigi bilimsel toplantilara, gerek pandemi, gerek maddi yetersizlik nedeniyle uzun
stire ara verdik. Yakinda bu faaliyetimlerimizi de tekrar canlandirmak istiyoruz. Bu toplantilarin duyurular: da vakfi-
mizin web sitesinden (www.kanservakfi.com) yapilacaktir.

Saymin hazirlanmasinda emegi gegen, basta say1 editoriimiiz saymn Prof. Dr. Serdar A¢ikgdz olmak iizere, tim
degerli yazarlara tesekkiir ediyor, saymin camiamiza yararli olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskan



SAYI EDITORU ONSOZU

Degerli Okurlar,

Over kanserleri, kadin sagligini ciddi sekilde tehdit eden ve multidisipliner bir yaklagimi zorunlu kilan karmagik
bir hastalik grubudur. Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin ‘Kanser Giindemi’ dergisinin bu 6zel sayisinda bdylesine
onemli bir konuyu, bilimsel derinlikle ele alarak, okuyucularimiza kapsamli bir kaynak sunmay1 hedefledik. Bu sayi-
nin editorliigiini iistlenmek, benim i¢in biiyiik bir onur ve sorumluluk olmustur.

Yumurtalik kanserleri, erken evrede semptom vermemesi ve tani siirecinin zorlugu nedeniyle, klinik acidan 6nem-
li bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, tip bilimindeki son gelismeler, bu alanda umut verici bir
perspektif sunmaktadir. Bu baglamda, yumurtalik kanserlerinin tan1 yontemlerinden patolojik incelemelerine, giincel
tedavi stratejilerinden gelecekte uygulanmas1 muhtemel yenilik¢i terapilere kadar genis bir yelpazeyi kapsayan sekiz
adet makale bir araya getirilmistir.

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin, kanserle miicadelede bilginin giicline inanarak, her tiirlii kanser hastaliklar1
konusunda onleyici erken teshis, tedavi, insanlar1 bilgilendirme, motive etme ve toplumu aydinlatma misyonuna
uygun sekilde, bu sayida over kanserlerine dair tani, tedavi ve giincel yaklagimlar gibi kritik konulara odaklanilmistir.

Konularin hazirlik asamasinda, degerli yazarlarimizin titiz ¢alismalari ve bilgi birikimleri temel rol oynamustir.
Her biri, alanindaki 6nemli noktalar1 okuyuculara sunmak i¢in yogun bir emek harcamistir. Bu vesile ile katki sagla-
yan tiim yazarlara ve emegi gegenlere en icten dileklerimle tesekkiir ediyorum.

Umarim sunmus oldugumuz makaleler yalnizca bilgi paylagimini artirmakla kalmaz, ayni zamanda over kanser-
leri konusundaki bilimsel ig birligini ve farkindalig1 da giiclendirir. Kanser Glindemi’nin bu 6zel sayisinin, siz degerli
okuyucularimiza ilham vermesi ve akademik camiamizin kollektif aklina katk: saglamasi dilegiyle.

Dr. Abdullah Serdar ACIKGOZ
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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Dr. Atacem Mert Aytekin

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalr, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dalt

0zet:

Over kanseri kadinlarda jinekolojik maligniteler arasinda oliimlerin dnde gelen nedeni-
dir. Diinya ¢apinda yillik tahmini 325.000 yeni over kanseri tanisi alan kadin bulunmakta ve
her yil 207.000 kadin over kanseri nedeniyle hayatim kaybetmektedir. Ulkemizde ise her yil
2500-3500 yeni tant alan kadin bulunmaktadir. Hastalarda non-spesifik pelvik ve abdominal
semptomlar gelisir ve genellikle ileri evrede tani koyulmaktadir. Epitelyal over kanserinin
standart tedavisi primer sitorediiksiyon cerrahisi ve kombine adjuvan kemoterapidir. Optimal
sitorediiksiyon uygulanamayan hastalarda ise interval sitorediiksiyon tedavisi uygulanir.

Abstract:

Ovarian cancer is the leading cause of gynecological malignancy-related deaths among
women. There are approximately 325,000 new women diagnosed with ovarian cancer globally
and 207,000 women die per year of ovarian cancer. In Turkey, there are 2500-3500 women
newly diagnosed with ovarian cancer each year. Patients develop non-specific pelvic and ab-
dominal symptoms and are usually diagnosed at an advanced stage. The standard treatment
for epithelial ovarian cancer is primary cytoreductive surgery and combined adjuvant chemo-
therapy. However, in patients who cannot undergo optimal cytoreduction, interval cytoreduc-

tive therapy is applied.

Giris

Over kanseri geligmis iilkelerde en sik goriilen ikin-
ci jinekolojik malignitedir. Jinekolojik maligniteler
arasinda en mortal seyreden kanser over kanseridir.
Hastalarm %60-%70°1 ileri evrede (evre III-IV) tam
alirken sadece %30-%40’1 erken evrede (evre I-1I) tan1
alabilmektedir. Overin malign tiimorleri her yasta go6-
riilebilir ancak yasa gore en sik rastalanan histolojik
tip degiskenlik gostermektedir. Epitelyal over tiimorle-
ri genellikle 50 yagindan sonra goriilmekle birlikte en
stk 60-64 yas araliginda goriiliiliir'”. Yagam boyu over
kanseri gelisme riski %1,3’tiir. Genel olarak, epitelyal
over kanseri kadinlardaki tiim yeni kanser teshislerinin
%4 tinii ve kanserle iligkili tiim 6liimlerin %5’ini olug-
turur®. Epitelyal over kanserlerinin (EOC) %751 high
grade serdz karsinomlardir. High grade over/tuba/peri-
ton kanserleri ortak klinik davranig ve tedavi bi¢imiyle

ayni tip kanser olarak goriiliirler. Artan kanitlarla bir-
likte ortak patogeneze sahip olduklari diistiniilmektedir.

Klinik Ozelikler

EOC spesifik bulgularinin olmamasi hatta ileri evre
hastalik gelisene kadar asemptomatik olabilmeleri ne-
deniyle erken tani ve tarama icin genel popiilasyonda
kabul edilmis bir yontem yoktur. Hatta ister malign is-
ter benign karakterli olsun, adneksiyel kitleler benzer
klinik bulgular vermektedir. Erken veya ileri evre has-
talik durumunda da semptomlar arasinda ciddi farklar
yoktur®. Hastalarda genellikle subakut semptomlar gé-
riillmektedir. Karin agrisi, sigkinlik yeme giigliigii, mide
bulantisi, istahsizlik, erken doyma, urgency, frequency
stk goriilebilen semptomlardir®. Assit, Plevral efiiz-
yon, intestinal obstriiksiyona bagli gelisen akut semp-
tomlar da hastalarda goriilebilmektedir. Lenfadonopati,
paraneoplastik sendromlar (polindrit, dermatomiyozit,
hemolitik anemi vb) cok nadir de olsa goriilebilmekte-

www.kanservakfi.com
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dir®. Yine bagka bir endikasyon i¢in yapilan muayene,
goriintiileme veya cerrahi sirasinda tesadiifen de sap-
tanabilir.

Risk Faktorleri

Yas, infertilite, nulliparite, endometriozis artan risk-
le iligkili iken multiparite, laktasyon RIA kullanimi,
Oral kontraseptifler, tiip ligasyonu, histerektomi, sal-
penjektomi ise azalan riskle iligkilidir (Tablo 1).

Tablo 1. Risk Faktorleri

Rolatif risk Yagam Boyu Risk (%)
Genel popiilasyon 1 1.3
BRCA-1 mutasyonu 15-29 35-46
BRCA-2 mutasyonu 12-19 13-23
Lynch Sendromu 58 3-14
BRIPI/RADSIC/IRADSID 5.8/5.2012
Infertilite 2,67
Endometriozis (berrak hiicreli karsinom) 2,04-3,05
Rahim i¢i arag 0,68
OKS kullamm dykiisii 0,73
Laktasyon 0.72
Tiip Ligasyonu 0,69

Cancer Stat Facts: Ovarian Cancer. National Cancer Institu-

te. https://seer. cancer. gov/statfacts/html/ovary. html.

BRCA1, BRCA2, homolog rekombinasyon yolun-
daki diger genler ve Lynch sendromuyla iligkili mis-
match repair genleri over kanserine yatkinlik yaratmak-
tadir. BRCA gen mutasyonlar1 bu artan riskin énemli
bir kismindan sorumludur.

Tam

Epitelyal over kanserinden siiphelenilen hastalarin
degerlendirilmesi ¢ok agamali ve kapsamli bir siirectir.
Tam bir fizik muayene, goriintiileme yontemleri ve se-
rum belirtegleri gibi laboratuvar testleri ile yapilan ilk
degerlendirme, hangi hastalarda ek degerlendirme veya
cerrahi seceneklerini belirlemekte olduk¢a dnemlidir.

Pelvik muayene ve goriintiilemede adneksiyel kitle-
nin bulunmasi en 6nemli bulgudur. Adneksiyel kitlenin
dogru sekilde karekterize edilmesi tedavi seceneklerini
belirlemede kritik oneme sahiptir®. Malignite kuskulu
kitleler icin hastalarin jinekolog onkologa yonlendi-
rilmesi, benign kitlelerin konservatif takibi veya ove-
re metastaz yapmig baska bir primer timor icin ilgili
klinige sevki hastanin ve hastali§in seyri icin oldukca
6nemlidir”. Pelvik muayene benign/ malign adneksi-
yel kitleleri ayirmada yetersiz olsa da yapilan bimanuel
pelvik muayenede kitlenin mobilitesi, ylizey diizeni, ki-
vami, biiylikliigii olduk¢a 6nemlidir ve not edilmelidir.
Ek olarak palpe edilebilen kitleler ve asit yol gosterici
olabilir.

Pelvik goriintiilemede ilk tercih edilen yontem
transvajinal ultrasonografidir®. Goriintii kalitesi ve uy-
gulayicinin deneyimi tanisal dogrulugu etkilemektedir.
Baz1 histolojik tiplerin patognomonik ultrasonografik
goriintiileri ayirici tanida 6nemlidir (endometroma, te-
ratom gibi).

Doppler akim iceren solid alan, nodiiler veya papil-
ler bilesenler, diizensiz ve kalin septasyonlar, bilatera-
lite ve serbest s1vi malignite kuskusu uyandiran bulgu-
lardir.

Benign ve malign kitlelerin ayirici tanisinda kulla-
nilmak i¢in gelistirilen daha objektif algoritmalar bu-
lunmaktadir. RMI (risk of malignancy) menopoz du-
rumu, ultrasonografi skoru ve CA125 (kanser antijen
125) degerini icermektedir. ROMA (risk of ovarian ma-
lignancy algorithm) ise CA125, HE-4 (insan epididim
protein-4) ve menopozal durumu igermektedir®. IOTA
grubu ayrica ultrasonografik morfolojik 6zelliklere da-
yanarak benign/malign kitlelerin ayriminda yardimci
olacak bir sistem ortaya koymustur'?. Basit IOTA sis-
temi yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Basit IOTA

Malignite lehine Benign lehine

MI: Diizensiz solid tiimor B1: Unilokiile kist

M2: Assit B2: <7mm solid alan
B3: Akustik golgelenme

M3: En az 4 papiller projeksiyon
M4: Diizensiz multilokiile solid > 100 mm | B4: <100 mm diizenli mutilokiile
BS5: kan akimt yok, renk skala skor 1

MS: Yogun kan akimi, renk skala skor 4

Timmerman D, Am J Obstet Gynecol. 2016 doi: 10. 1016/j.
ajog. 2016.01.007.

TIOATA grubu ayrica ADNEX (Assessment of Diffe-
rent NEoplasias in the adneXa) modelini de gelistirmig-
tirD. Benign, borderline, evre 1, evre 2-4, metastatik
over neoplazileri arasinda ayrim yapabilecek risk tah-
minine dayal1 bir modeldir. Performansta diisiise neden
olsa da CA125 degeri olmadan da hesaplanabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Adnex Modeli Parametreli

YAS
ONKOLOJi VEYA REFERE MERKEZ | Evet/Hayir
LEZYON CAPI

SOLID BiLESEN CAPI

KISTEKI LOKULASYON SAYISI <10,210
PAPILLER PROJEKSIYON SAYISI  {0,1,2,3,24
AKUSTIK GOLGELENME Varlyok
ASSIT Varfyok

SERUM CA125 DEGERI

Van Calster B, BMJ. 2014 Oct 15; 349: g5920. doi: 10. 1136/
bmj. g5920.

GI-RADS (Gynecologic Imaging-Reportind and
Data System) adneksiyel kitlelerin tahmini malignite
olasilifina dayal bir sistemdir!'®. O-RADS (Ovari-
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an-Adnexal Reporting and Data System) da yine tahmi-
ni riske dayal1 daha yakin bir tarihte gelistirilmis bagka
bir sistemdir?.

Tiimor Belirtecleri

Biyobelirtecler; normal biyolojik ve patojenik sii-
reglerin veya terapotik bir miidahaleye verilen farma-
kolojik yanitin bir gostergesi olarak objektif olarak
oOl¢iilen ve degerlendirilen bir 6zellik olarak tanimlan-
mustir'. EOC tanisina yardimei olacak biyobelirtecler
aktif aragtirma alanidir. Her ne kadar yaygin olarak kul-
lanilsa da spesifiteleri ve sensiviteleri diisiiktiir. Spesi-
fik belirteci yoktur. EOC histolojik alt tipleri arasinda
da ayrim yapamazlar. Diger bulgulara ek olarak klinik
stiphe uyandirmak ve gerekirse jinekolog onkologa
sevk gerekliligi icin kullanilirlar.

CA125 EOC’de en sik kullanilan belirtegtir. Hem
¢Olemik (periton, plevra, perikard) hem de miillerian
(salpenks, endometrium, endoserviks) epitelden salgi-
lanan bir glikoproteindir. Iki antijenik bolgesi vardir. A
bolgesine OC125, B bolgesine M11 baglanir. CA125
kitlerinde bu antikorlar kullanilmaktadir. Tanisal per-
formans: diigiiktlir fakat postmenopozal donemde
sensivitesi ve spesifitesi artar. Miisindz tiimorlerde
yiikselme egiliminde degildir. Erken evrede de normal
seviyede olabilir. Bunun disinda bircok jinekolojik ve
non-jinekolojik benign-malign durumda da yiiksek se-
viyelere ulagabilir. BMI, sigara, mens donemi de serum
seviyesini etkileyebilir.

HE-4 niiks ve ileri evre hastalikta kullanilabilir. Tan1
aninda yiikselmemis CA125 seviyesi olan hastalarin
takibinde olduk¢a degerlidir". Yag ve gebelik durum-
dan etkilense de endometrioziste ylikselmemesi klinik
kullanimda 6nemlidir. Miisinoz tiimorlerde ylikselmese
de erken evrede daha yararli gibi goriiniiyor. CEA gast-
rointestinal kaynakli tiimorlerde yiikselse de miisinoz
over tiimorlerinde yiikselmesi degerlidir. Pelvik kitlesi
bulunan ve CA125 ile birlikte CEA yiiksekligi bulunan
hastalarda CA125/CEA orani, tanisal ¢ikarimda bulun-
mada yardimer olabilir. Bu oranin 25’in {izerindeyse
primer over malignite ihtimali artar hatta bu oran 100’e
ciktiginda spesifite %85’1lere ¢ikmaktadir™®.

CA19-9 da EOC’de yiikselmekle birlikte mide,
pankreas gibi kanserlerde de yiikselmektedir. Mezote-
lin, sSEGFR, haptoglobulin, prealbiimin, apolipoprotein,
transferrin, lizofosfatidik asit, OVXI diger belirtecler-
dir. Belirteclere dayali skorlama sistemleri de mevcut-
tur. OVA-1’de bes belirte¢ kullanilir. Prealbiimin, trans-
ferrin, apolipoprotein A1, 32 mikroglobulin ve CA125
kullanilarak skorlama yapilir. ROCA (Risk of Ovarian

Cancer Algorithm)’da ise CA125 degerlerine periyodik
olarak bakilir.

Cell-free DNA ve dolagimdaki tiimor hiicrelerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilmast birgok arastirmaya
konu olmaktadir™’-'®. Umut verici olsa da heniiz rutin
klinik uygulamada 6nerilmemektedir.

ileri Degerlendirme ve Ek Tamsal Yontemler

EOC siiphesi olan hastalarda medikal 6zge¢mis,
kapsamli fizik muayene ve metastatik hastaliga bagh
geligebilecek bulgularin degerlendirilmesi onemlidir.
Primer sitorediiksiyona veya neoadjuvan kemoterapiye
uygun hastalarin belirlenebilmesi i¢cin metastatik hasta-
li1in degerlendirilmesi 6nemlidir.

Gortlintiileme yontemleri hastaligin yaygmligini ve
assit durumunu belirlemede yardimcidir. En sik Bilgi-
sayarlt Tomografi (CT) ve Manyetik Rezonans Goriin-
tiilleme (MRI) kullanilmaktadir.

MRI tek bagimna veya CT ile birlikte, deneyimli bir
radyolog tarafindan degerlendirildiginde peritoneal
karsinomatozis varlifini dogru bir sekilde Ongorebi-
lir'". Utrasonografi ile kitlenin orijini net olarak belir-
lenemediginde veya kitle tam olarak karakterize edile-
mediginde MRI en sik kullanilan yontemdir. Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) tek bagina veya CT ile
kombine edildiginde; CT ve MRI ile kiyaslandiginda
metastatik hastaligin tespitini artirsa da rutin olarak
kullanilmamaktadir. Toraks BT pulmoner metastaz,
mediastinal lenfadenopati ve plevral efiizyonun deger-
lendirilmesinde kullanilir. Kemik ve MSS taramasi be-
lirti ve bulgu olmadig siirece gereksizdir.

Diger yontemler arasinda ise sitorediiksiyon yapila-
mayacak hastalarda neodajuvan kemoterapiye baglaya-
bilmek i¢in patolojik tan1 amactyla yapilan assit sitolo-
jisi ve omental biyopsi yer almaktadir. Ovarian kitleden
biyopsi Onerilmez. Evrenin ilerlemesine ve olumsuz
prognoza yol agabilir®.

Meme ve kolon kanserleri de overe metastaz yapip
EOC’e benzer klinige yol acabilir ve akilda tutulma-
lidir. Kolonoskopi/gastroskopi, mamografi/meme USG
veya ek incelemeler gerekebilir. Anormal kanamasi
olan hastada ameliyat 6ncesi mutlaka endometrial Or-
nekleme yapilmalidir. Diagnostik laparoskopi de sitore-
diiksiyonun uygulanabilirligi agisindan diistiniilmelidir.

Tedavi ve Yonetim

Over kanserinin evrelemesi cerrahi olarak yapilir
(Tablo 4). Cerrahi evreleme, tedavinin ve prognostik
faktorlerin belirlenmesi igin kritik 6neme sahiptir. Yay-
gin metastatik ileri evre hastalik da dahil olmak tizere
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son yillarda maksimal tiimor rezeksiyonu iceren radi-
kal cerrahiler onemli dlgiide gelismigtir®". Mortalite ve
morbiditeyi artirmadan radikal cerrahinin uygulanabi-
lecegi merkezlerin belirlenmesi, standardize edilmesi
amaciyla sertifikasyon ve kalite programlar1 ESGO ta-
rafindan gelistirilmigtir. Over kanserinin standart teda-
visi primer sitorediiksiyon ve paklitaksel+karboplatin
kombine adjuvan kemoterapisidir. Standart tedavi uy-
gulanmadan Once hastanin yas, fertilite beklentisi, per-
formans durumu, tiimoriin rezektabilitesi gibi faktorler
g6z Oniine alinmalidir. Hasta ileri evre over kanseri olsa
da optimal sitorediiksiyon sansmnin degerlendirilmesi
oldukc¢a onemlidir.

Tablo 4. Over Kanseri Figo 2014 Evreleme
EVRE 1 | Tiimor overe (tek veya cift taraflr) suurlt

1A Tiimor tek bi overle smnirlt kapsiil intakt, sitoloji negatif
1B 1A ya benzer ancak her iki overde tiimor
1C Tiimor bir veya iki overde olabilir ancak;

1C1 Cerrahi sirasinda riiptiir
1C2 Cerrahi Gncesi riiptiir, kapsiil tutulumu
1C3 Sitoloji veya assit stvisinda malign hiicre

(Dens adezyonlarin varlig1 evre I'ken evre 2 yapar)
EVRE 2 | Tiimor pelvik yapilara uzanmug veya primer periton kanseri (Tp)
2A Uterus veya tubaya yayilim

2B Diger pelvik intraperitoneal organlara yayilim

EVRE 3 | Pelvis digt periton metastazi ve/veya retroperitoneal (pelvik ve/veya paraaortik)
lenf nodu yayilimi

3A Poxitif retroperitoneal lenf nodu tutulumu veya pelvis digt mikroskopik

peritoneal tutulum

3A1 Pozitif retroperitoneal lenf nodu tutulumu
A1 | <10mm lenf nodu +

3A201 | 10 mm lenf nodu+

3A2 Pelvis digt mikroskopik peritoneal tutulum

3B Pelvis digi makroskobik 2cm veya daha diigiik pelvis digt peritoneal tutulum

3C (dalak ve karaciger kapsiil tutulumu dahil)

Pelvis digt makroskobik 2cm’den biiyiik pelvis dist peritoneal tutulum (dalak ve
karaciger kapsil tutulumu dahil)

EVRE 4 | Peritoneal tutulum harici uzak metastazlar

4A Plevral effiizyonda + sitoloji
4B Dalak/karaciger parankim tutulumu, abdomen dist organ veya lenf nodu
tutulumu

Berek JS Int J Gynaecol Obstet. 2021 Oct;155 Suppl I (Suppl
1):61-85. doi: 10. 1002/ijgo. 13878.

Standart Evreleme Cerrabhisi

Laparotomi standart yaklagimin pargasidir. Minimal
invaziv cerrahi, klinik evre 1 kanserlerde teknik olarak
miimkiin olsa da tartigmalidir. Kitlenin riiptiirii evreyi
etkiler. Port yeri metastazi meydana gelebilir. Vertikal
insizyon ile abdominal eksplorasyon saglanir. Phan-
nenstiel insizyondan kesinlikle kacinilir. Peritoneal yi1-
kama veya assit 6rneklemesi yapilir. Prognostik dnemi
vardir®. Abdominopelvik eksplorasyon sistematik bir
sekilde yapilir. Pelvik organlar, intestinal organlar, me-

zenter, apendiks, mide, karaciger, safra kesesi, dalak,
omentum, sag-sol diyafram ve tiim peritoneal yiizeyler
incelenir. Retroperitonda yer alan bobrek, pankreas ve
lenfatik sistem palpe edilmelidir. Evreleme cerrahisin-
de frozen/section siklikla kullanilir. Tan1 ameliyat 6n-
cesi koyulduysa gerekli degildir. Goriiniir adneksiyel
kitle yoklugunda periton veya omental doku da kulla-
nilabilir. Metastatik hastalik yoklugunda pelvik periton
basta olmak tizere, douglas peritonu, mesane peritonu,
parakolik periton, her iki diyafragma peritonundan,
mezenterden multipl rastgele biyopsiler yapilmalidir.
Infrakolik omentektomi erken evrede yeterlidir, infra-
gastrik olarak da yapilabilir. Histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi tiim hastalara yapilir (Fertilitesi
korunacak uygun hastalarda USO). Bliateral pelvik ve
renal ven seviyesine kadar paraaortik sistemik lenfade-
nektomi yapilir. fleri evrede ise sadece bulky lenf nod-
lar1 eksize edilir.

Cerrahi Sitorediiksiyon

Daha once de belirtildigi gibi sitorediiktif cerrahi ve
adjuvan kemoterapi tedavinin temel tagidir. Adjuvan
kemoterapiye yanit minimal hastalik varhiginda elde
edilir. Semptomlarin giderilmesi, tiimor yiikiiniin azal-
tilmasi ve yasam kalitesinin yiikselmesi yine sitorediik-
siyon cerrahisi ile miimkiindiir.

Primer sitorediiksiyonun amaci komplet sitorekdii-
siyonun saglanmasi yani goriiniir hastaligin ortadan
kaldirilmasidir® > 2529 Sitorediiktif cerrahi sonrast
kalan hastalik hacmi sagkalim ile ters orantilidir®”-28-29,
Komplet sitorediikisyon miimkiin olmadiginda optimal
(maksimal tiimor ¢ap1 <1 cm) sitorediiksiyon kabul edi-
lebilir. Kiigiik ¢apli tiimorlerin biiyiik bulky tiimorlere
gore perfiizyonu daha iyidir ve mitotik aktivite daha
yiiksektir ayrica biiyiik tiimorlerde kemorezistansa
daha yatkindir®®.

Optimal/komplet sitorediiksiyonun énemi ve iligkili
morbiditeler gbz Oniine alindiginda hangi hastalarin si-
torediiktif cerrahiye aday oldugunu belirlemek oldukca
onemlidir. Operasyon Oncesi kullanilan goriintiileme
yontemleri ile optimal sitorediiksiyonun saglanama-
yacagi tahmin edilebilir ve bu hastalara interval sito-
rediiksiyon planlanabilir. Goriintiileme yoOntemleri ile
ektraabdominal hastalik, yaygin bagirsak tutulumu,
karaciger parankim tutulumu, yaygin mezenter tutu-
lumu, renal ven iistil lenf nodu tutulumu tespit edilen
hastalarda optimal sitorediiksiyonun saglanma ihtimali
diisiikttir. Gortintiileme yontemleri optimal sitorediik-
siyona uygun oldugu diisiiniilen hastalarda diagnostik
laparoskopi ile sitorediiksiyona uygunluk degerlendi-
rilebilir ve gereksiz laparotomiden de kacinilmis olur.
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Yaygin peritoneal ve diyafragmatik karsinomatozis,
mezenterik tutulum, bagirsak ve mide infiltrasyonu,
dalak ve/veya karaciger yiizeysel metastazlari laparos-
kopi tespit edebilir. Laparoskopi ile yapilan ve optimal
sitorediikisyona uygunlugu degerlendirmek amaclh Fa-
gotti skoru adli model kullanilabilir®. Yine Leoven
ve Essen kriterleri de optimal sitorediiksiyondan fayda
gorebilecek hastalar belirlemek igin kullanilabilir®? 3%,
Hastanin yas1, komorbiditeler ve hastanin beslenme du-
rumu da goz oniine alinmalidir. Eger hastanin optimal
sitorediiksiyonu tolere edemeyecegi diisiiniiliiyorsa in-
terval sitorediiksiyon planlanmalidir®?.

Primer over/tuba periton kanserinin yayilma me-
kanizmalarmin ve kaliplarinin anlagilmasi cerrahi si-
torediiksiyon tedavisinin temel mantiginin anlagilmast
icin gereklidir. Periton organlar1 drten visseral periton
ve abdominal boslugu orten parietal peritondan olusur.
Yine abdomen icerisinde periton katlantilari, kivrimlart
ve bosluklari mevcuttur. Epitelyal over kanseri en sik
transgdlemik yolla batin igine yayilir®™. Tipik olarak
pelvis, omentum ve sag diyafragma siklikla tutulur fa-
kat iist abdomende bulky tiimorler olabilir. Ligamen-
ter, mezenterik, omental ve retroperitoneal lenfatikler
yoluyla da yayilabilir. Timor hiicreleri intraperitoneal
stvinin akis yoniine dogru da yayilim gosterir. Hemato-
jen yolla uzak metastazlar miimkiindiir.

Primer sitorediiksiyon cerahisi peritonektomi pro-
sediirleri ve visseral rezeksiyonlardan olusur. Litotomi
poziyonunda, ksifoidden pubise uzanan vertikal insiz-
yon yoluyla gerceklestirilir. Kapsamli eksplorasyon
yapilir. Splenektomi, bagirsak rezeksiyonu, karaciger
rezeksiyonu, diyafragma rezeksiyonu gibi cerrahi is-
lemlere hazir olunmalidir. Pelvik anatomi genellikle
bozulur. Retroperitoneal yaklasim ile kanama, tirolojik
yaralanmalar en aza indirgenir.

Peritonektomi

Peritonektomi prosediirleri; sag-sol iist kadran pe-
ritonektomi, pelvik peritonektomi, anterior parietal
peritonektomi, omental bursektomi prosediirlerinden
olugur. Peritonektomi sirasinda komgu visseral organin
cikarilmasi gerekebilir. Tam bir pelvik peritonektomide
pelvik yan duvarin, parakolik peritonun, douglas peri-
tonunun, mesane lizeri peritonun siyrilmasi ile birlikte
histerektomi yapilir. Ek olarak regtosigmoid rezeksiyon
gerekebilir.

Bagirsak Rezeksiyonu

Sitorediiksiyon cerrahisinde rektosigmoid kolon,
transvers kolon, ileocekal bolge ve ileal anslar rezeksi-
yon i¢in siklikla cerrahi uygulanan bolgelerdir. Rezek-

siyon obstriiksiyon nedeniyle yapiliyorsa veya iglem
optimal sitorediiksiyon icin gerekliyse yapilmalidir®®
3. Geride ¢ikarilamayan bulky tiimérler oldugunda
rezeksiyonun faydast yoktur. Ek morbidite getirecegi
unutulmamalidir. Siklikla rektosigmoid bolge tutulur.
Eger implantlar kiiciik hacimliyse tiraglama yapilabilir.
Biiyiik hacimli implantlar rezeksiyon anastomoz gerek-
tirebilir. Coklu rezeksiyon, hastanin beslenmesinin bo-
zuk oldugu durumlarda veya anal kanala mesafenin az
oldugu durumlarda saptirici ileostomi veya kolostomi
diisiiniilmelidir®®. Obstriiksiyona bagl acil durumlarda
bypass gerekebilir.

Splenektomi

Implantlar dalak hillusuna kadar yayilmus ise sple-
nektomi gerekebilir. Pankreas kuyruguna zarar verme-
meye dikkat edilir. Splenektomize hastalarda profilak-
tik agilar yapilmalidir.

Diyafragma Rezeksiyonu

Diyafragma tutulumda periton soyulabilir veya ka-
zimabilir. Oncesinde karaciger mobilizasyonu siklikla
gereklidir. Plevral bosluga girilebilir. Primer onarim ya-
pilir defekt biiyiik ise mesh gerekebilir. Plevral efiizyon
varsa veya pnomotoraks durumda toraks tiipti kullanila-
bilir. Diyafragma rezeksiyonu sonrasi rutin dnerilmez.

Karaciger Rezeksiyonu

Parankimal karaciger hastaligi primer sitorediik-
siyon i¢in mutlak kontraendikasyon degildir®. Over
kanseri nadiren parankimal hastaliga neden olsa da par-
siyel hepatektomi yapilabilir.

Mesane ve Ureter Rezeksiyonu

Tiimor mesaneye yayilmamigsa ve iireter tikanikligi
yapmadiysa nadiren gereklidir.

Lenfadenektomi

Erken evre over kanserinde evreleme cerrahisinin
bir parcasi olsa da ileri evre over kanserinde rutin sis-
temik lenfadenektomi genel sag kalimi artirmamakla
birlikte morbiditede artisa yol agmaktadir®”, fleri evre
over kanserinde optimal sitorediiksiyon elde edilmesi
planlanan hastalarda retroperitoneal bulky lenf nodlari-
nin ¢ikarilmasi yeterlidir.

Prognoz

Erken evre over kanserinde 5 yillik hastaliksiz sag
kalim %80’lerdedir. Ileri evre de ise hastalarin cogu
niiks edecektir ve sagkalim diisecektir (Tablo 5). ile-
ri evrede en Onemli prognostik faktor cerrahi sonrasi
kalan hastalik hacmidir. Assit sivisinda veya yikama
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stvisinda malign hiicre varlig1 da kotii prognoz iligkili-
dir. Tleri yas, kétii performans, kemorezistans, yiiksek
gradeli timor kotii prognostik faktorlerdir®?. Ameliyat
sonrast CA125°teki diisiis hastaliksiz sagkalim ve total
sagkalim ile iligkilidir. BRCA mutasyonlu (6zellikle
BRCAZ2) hastalar daha iyi prognoza sahiptir.

Tablo 5.

EVRE 5 yillik sagkalim (%)
1 89
2 71
3 41
4 20
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MOLEKULER OZELLIKLERI
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Ozet:

Overin malign epitelyal tiimorlerinin alt gruplarimin sadece farkli patogenezlere sahip
olmadig1, buna paralel olarak molekiiler ozellikleriyle de birbirlerinden ayrildiklar: anlasil-
mugtir. Diinya Saglik Orgiitii’niin son suuflamasina gire overin malign epitelyal tiimorleri;
diisiik grade’li seroz karsinom, yiiksek grade’li seroz karsinom, miisinoz karsinom, endomet-
rioid karsinom, berrak hiicreli karsinom, malign Brenner tiimorii ve diger karsinomlar olarak
gruplandirilmigtir.

Abstract:

It has been understood that subgroups of malignant epithelial tumors of the ovary not
only have different pathogenesis, but also differ from each other by their molecular features.
According to the latest classification of the World Health Organization, malignant epithelial
tumors of the ovary are grouped as; low-grade serous carcinoma, high-grade serous carcino-
ma, mucinous carcinoma, endometrioid carcinoma, clear cell carcinoma, malignant Brenner

tumor and other carcinomas.

Overin malign epitelyal tiimorleri, over kanserleri-
nin yaklasik %9011 olusturmaktadir ve en sik goriilen
grup, yiiksek grade’li serdz karsinomlardir”. Diinya
Saglik Orgiitii’niin son smiflamasina gore (2020) ove-
rin malign epitelyal tiimorleri, (Tablo 1)’de gosterilmis-
tir®. Bir onceki simiflamadan farkli olarak son sinifla-
maya mezonefrik benzeri adenokarsinom eklenmisgtir.
Hem patologlar arasi tant uyumsuzluk oraninin yiiksek
olmasi, hem de yapilan immiinhistokimyasal ve mole-
kiiler ¢aligmalar sonucunda endometrioid karsinomlar-
la yiiksek oranda benzerlik gosterdiklerinin anlagilmasi
nedeniyle bu siniflamada seromiisindz karsinomlar ayri
bir grup olmaktan c¢ikarilarak endometrioid karsinom-
larmn bir alt tipi olarak yer almigtir®.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla birlikte overin ma-
lign epitelyal tiimorlerinin patogenezinin aydinlatiima-
s1 ve molekiiler 6zelliklerinin anlagilmaya baslanmasi
ile birlikte genetik incelemeler de 6nem kazanmustir.

www.kanservakfi.com

Tablo 1: Overin malign epitelyal tiimoérlerinin

histopatolojik siniflamasi

Diigiik grade’li serdz karsinom

Yiiksek grade’li seroz karsinom

Misingz karsinom

Endometrioid karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Malign Brenner tiimorii

Diger karsinomlar
-Mezonefrik benzeri adenokarsinom

Indiferansiye ve dediferansiye karsinom

-Karsinosarkom

-Mikst karsinom

Yiiksek Grade’li Seroz Karsinom

Malign epitelyal over tiimérlerinin yaklagik %70’ini
olusturmaktadirlar™. Bu tiimérler ¢ogunlukla tubadan
ozellikle fimbriyal ucgtan kaynaklanmaktadir. Fimbriyal
ucta tubal epitel ile peritoneal mezotelin birlestigi nok-

ta olan tubal-peritoneal bileske, yliksek grade’li seroz
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karsinom (YGSK) gelisiminden 6zellikle sorumlu tu-
tulmaktadir®. Burada goriilen 6nciil lezyon; serdz tubal
intraepitelyal karsinom (STIK) olarak adlandirilmak-
tadir. Histolojik olarak tuba epiteline sinirli, hiicresel
siralanma artig1 ve atipi gosteren, YGSK morforoloji-
sinde bir lezyondur (Resim 1). Daha nadiren over yii-
zeyinden veya ovaryan epitelyal inkliizyon kistlerinden
de kaynaklanabilmektedirler®.

Resim 1: Sagda tuba mukozasinda STIK goriilmektedir.

YGSK’lerin tamamima yakininda (~%96) TP53
mutasyonu goriilmektedir®. Yine bu tiimorlerin yak-
lasik %50’si homolog rekombinasyon eksikligi (HRD)
ile iligkiliyken, %30’u homolog rekombinasyon tamir
(HRR) yolaginda yer alan BRCA1 veya BRCA?2 degi-
sikligi gostermektedir; bu %30’un yaklasik %20’sini
BRCAL1 veya BRCA2 mutasyonu (%15 germline, %5
somatik) olusturmaktayken, %10’u metilasyon gibi
epigenetik degisiklikler ile iligkilidir®.

DNA c¢ift sarmal kirig1 olustugunda, en dogru sekil-
de HRR yolag: araciligryla tamir edilir. HRR yolagin-
daki genlerde (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, FANCL,
RADS1 vb.) germline veya somatik mutasyon ya da
epigenetik degisiklik varliginda DNA ¢ift sarmal ki-
riklar1 HRR dig1 alternatif yolaklarla tamir edilmeye
caligilir. Bu da hata egilimli genomik skarlarin ortaya
¢itkmasina neden olur?”. Bu genomik skarlar;

1) Bir genin iki allelinden birinin kaybolmasi ve
kalan allelin islevini diizgiin yapamamas1 sonucu ne-
oplastik proliferasyonun tetiklenmesi ile iligkili ‘hete-
rozigosite kayb1’,

2) Kromozom ciftinin sonunda bulunan bolgenin
(telomer) kardes kromozomlardan birinde daha fazla,
digerinde daha az olmasi ile iligkili ‘telomerik allelik
dengesizlik’,

3) Kromozom bolgeleri arasindaki kirilmalar ile
olusan translokasyon, delesyon, inversiyon gibi degi-

siklikleri kapsayan ‘genis 6l¢ekli durum gegisleri’ sek-
linde tanimlanabilirler.

BRCA1-2 mutasyonlart en ¢ok YGSK’lerde goriil-
mekle birlikte, daha az oranda endometrioid, berrak ve
hatta ¢cok daha az oranda miisinz morfolojideki karsi-
nomlarda da bildirilmistir®. Avustralya rehberleri; 70
yasin altinda, miisinéz morfoloji dis1 invaziv epitelyal
over karsinomu tanisi alan tiim kadinlarda BRCA mu-
tasyonu bakilmasini dnerirken, Society of Gynecologic
Oncology (SGO) ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) rehberleri; yastan ve morfolojiden
bagimsiz olarak, over, tuba ve peritoneal karsinom ta-
nis1 almig tiim kadinlarda genetik inceleme yapilmasi
gerektigini vurgulamaktadir®.

Morfolojik olarak YGSK’ler solid, papiller, yarik
benzeri glandiiler ve kribriform yapilar olusturabilirler.

Hiicresel atipi ve pleomorfizm belirgindir, mitoz sayi-
st yiiksektir (>5 mitoz/mm2 veya >12 mitoz/10 BBA),
nekroz ve cok cekirdekli dev hiicrelere sikca rastlanir

Resim 2: Sag tarafta belirgin pleomorfizm gosteren hiicrelerin
dikkat cektigi YGSK

BRCA1 mutasyonu tastyan YGSK’lerin morfolojik
olarak daha ¢ok solid-endometrioid-transizyonel (SET)
benzeri patern sergileyen, tiimor infiltre eden lenfosit-
lerden (TIL) zengin, komedo tip nekroz iceren tiimorler
oldugu bildirilmektedir’®. BRCA2 mutasyonu tagtyan
YGSK’larm ise SET paternini daha az sergiledigi, TIL
ve nekroz icermedigi, metastatik odaklarinda milkropa-
piller paternin baskin olabildigi bildirilmektedir.

Immiinhistokimyasal olarak YGSK lerin %90 unda
yaygin WT1 pozitifligi mevcuttur®. P53 ile mutant tip-
te boyanma tipiktir. Mutant tipte boyanma; 1) Tiimor
hiicre niikleuslarinin %80’inden fazlasinda kuvvetli
pozitiflik, 2) Timor hiicrelerinin tamaminda niikleer
ekspresyon kaybi, 3) Tiimor hiicrelerinde yaygin sitop-
lazmik ve zayi1f niikleer boyanma ile karakterizedir. So-
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nuncu boyanma tipi daha sonra tanimlanmis olup nadir
goriilmektedir. Yine bu tiimorlerde yaygin ve kuvvetli
p16 pozitifligi beklenmektedir. Ostrojen reseptorii (ER)
ile genellikle niikleer ekspresyon goriiliirken, progeste-
ron reseptorii (PR) ile negatiflik veya daha az oranda,
degisken pozitiflik saptanabilmektedir®. (Tablo 2).

Diisiik Grade’li Seréz Karsinom

Diisiik grade’li serdz karsinomlarin (DGSK) biiyiik
cogunlugu borderline serdz tiimor ile iliskili olarak or-
taya ¢ikmaktadir’. KRAS, NRAS, BRAF, USP9X ve
EIF1AX mutasyonu gosterebilirler?.

Morfolojik olarak; bosluk iginde serbest duran kii-
ciik yuva yapilar1 veya glandiiler, papiller ve mikro-
papiller olusumlar sergileyebilirler. YGSK’den fark-
It olarak pleomorfizm goriilmezken; hiicresel atipi
hafif-orta derecededir. Mitoz sayis1 diisiiktiir (genellikle
1-2 mitoz/mm? veya 3-5 mitoz/10 BBA). Psammoma
cisimcikleri siklikla goriiliir. Nekroz nadirdir. Tmmiin-
histokimyasal olarak, YGSK’lerdeki gibi yaygin WT1
pozitifligi tipiktir. Ancak YGSK’lerdekinin aksine p53
ile mutant tipte boyanma goriilmez ve p16 negatiftir ya
da zayif-yamasal boyanma seklindedir. ER genellikle
yaygin pozitiftir, PR ¢ogu olguda pozitiftir®. (Tablo 2).
Tablo 2: 5 Klasik overyan malign epitelyal tiimor
histolojisinin tipik immiinhistokimyasal boyanma paterni

Morfoloji/iHK WTI P53 NapsinA ~ |PR
Yiiksek grade’li SK + Mutant tip |- -+
Diigiik grade’li SK + Wild tip - +-
Endometrioid karsinom - Wild tip - +
Berrak hiicreli karsinom - Wild tip +

Miisinoz karsinom Mutant tip

THK: Immiinhistokimya, SK: Seréz karsinom, PR: Progeste-

ron reseptorii

Endometrioid Karsinom

Overyan karsinomlarin yaklasik %10’unu olustu-
rur®. Endometrioid karsinomlarin (EK) ¢ogu endomet-
riozis zemininden gelisir, bir kism1 da benign ve bor-
derline endometrioid adenofibrom ile iligkilidir (Resim
3). En sik goriilen molekiiler degisiklikler; WNT/p3-ka-
tenin yolagi (%53 CTNNB1 mutasyonu), PI3K yolag:
(%40 PIK3CA, %17 PTEN mutasyonu), MAPK yolag1
(%33 KRAS mutasyonu) ve SWI/SNF kompleksi yo-
lag1 (%30 ARIDIA mutasyonu) ile iligkilidir!'®. En-
dometrioid endometrial karsinomlar icin tanimlanan
ve yeni siniflamaya kazandirilan 4 molekiiler alt tipin
(POLE-ultramutant, yanlig eslesme tamir bozuklugu
(mismatch repair deficient)-hipermutant, TP53 mutant
ve spesifik molekiiler profili olmayan grup) ovaryan
EK’ler i¢in de olugturulmasi dnerilmektedir®.

Resim 3: Borderline endometrioid tiimor zemininde ekspansil

invazyon gosteren EK

Morfolojik olarak, ayni uterusta goriilen EK gibi,
birbirleriyle sirt sirta vermis ve aralarindaki stroma-
nin ortadan kayboldugu, degisken boyuttaki glandiiler
proliferasyonla karakterizedirler (Resim 4). Bu patern
daha cok ekspansil tip invazyonla iligkili olup, des-
moplastik stroma i¢inde gomiilmiis diizensiz glandlarin
izlendigi destriiktif tip invazyon ¢ok daha az goriiliir.
Over kaynakli EK’ler, endometriumda oldugu gibi,
FIGO sistemine gore grade’lendirilmekte olup ¢ogu dii-
siik grade’lidir. Neoplastik glandlar1 olusturan hiicreler,
kalemle cizilmis gibi diizgiin bir liiminal sinir olugtu-
ran, nispeten ¢it gibi dizilmis, oval ya da yuvarlak ce-
kirdekli, agik kormatinli ve hafif-orta derecede sitolojik
atipi gosteren hiicrelerdir. Baz1 EK’lerde supraniikleer/
subniikleer vakuollerin goriildiigii sekretuar degisiklik-
ler izlenebilir. Skuamoz diferansiyasyon sik¢a goriiliir,
miisindz diferansiyasyon da goriilebilir.

e oy o Ry g

%
P
L)

Resim 4: Surt sirta vermis glandlarin olusturdugu ekspansil

invazyon gosteren EK, eslik eden skuamoz diferansiyasyon

Immiinhistokimyasal olarak WT1 genellikle ne-
gatiftir, ancak olgularin %10-14’{inde ekspresyon go-
riilebillir. Napsin A negatif olmakla birlikte olgularin
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%3-8’inde, oOzellikle sekretuar degisikliklerin oldugu
alanlarda Napsin A pozitifligi goriilebilmektedir. ER
ve PR ile yaygin ve kuvvetli pozitiflik beklenirken p53
ile iligkili olgularin biiyiik cogunlugunda wild tipte bo-
yanma mevcuttur' (Resim 5). Morfolojik olarak ba-
zen alt gastrointestinal sistem kaynakli adenokarsinom
metastazi ile karigabilirler. Bu durumda PAX8, ER, PR,
CK7, CK20, CDX2 ve SATB2 antikorlarini igeren im-
miinhistokimyasal panel ayirici tanida yeterli olmakta-
dir. Ancak EK’lerin %15 kadarinda PAXS8 negatifligi,
%48’inde CDX2 ve %15’inde SATB2 pozitifligi gorii-
lebilecegi de akilda tutulmalidir™.

Resim 5: EK’de yaygin ve kuvvetli ER pozitifligi

Miisinoz Karsinom

Miisinoz karsinomlarin (MK) ¢ogu borderline miisi-
noz tiimorden gelisir. Bununla birlikte MK lerin kiigiik
bir kism1 matiir kistik teratom veya Brenner timorii
zemininde de olugabilir®. En sik gériilen molekiiler de-
Sisiklikler CDKN2A kaybi1 (%76) ve KRAS mutasyonu
(%64) olarak bildirilmektedir. Bunlarin prekiirsor lez-
yonlarda ortaya ¢ikan erken degisiklikler oldugu vur-
gulanmaktadir™®. MK olgularinin yaklagik %64 iinde
TP53 mutasyonu saptanmig olup borderline miisindz
tiimorlerde bu mutasyon goriilmediginden, CDKN2A
kayb1 ve KRAS mutasyonunun aksine TP53 mutasyo-
nunun, MK’a progresyon gostergesi oldugu sonucuna
varilmigtir'®. ERBB2 (HER2) amplifikasyonu ise, ¢o-
gunlukla TP53 mutasyonuyla iligkili olarak olgularin
%]15-26’s1nda ortaya ¢ikabilmektedir!®.

Morfolojik olarak benign, borderline ve malign
formlar bir arada goriiliir. MK’lerin ¢cogunda ekspansil
tip invazyon goriilmekle birlikte nadiren bu tiimorler
destriiktif invazyon da yapabilirler. Her ikisinde de in-
vaziv alanin ¢apinin en az 5 mm olmasi gereklidir®.
MK’lar da derecelendirilmektedir, ancak standardize
edilmis bir grade’leme sistemi bulunmamaktadir.

Immiinhistokimyasal olarak CK7 ile yaygin pozitif-
lik, CK20, CDX2 ve CEA ile degisken pozitiflik goste-
rirler. WT1, Napsin A, Vimentin, ER ve PR genellikle
negatiftir. PAXS ile fokal ve zayif ekspresyon izlene-
bilir. P53 mutant veya wild tip boyanabilir, ancak p16
cogunlukla negatiftir veya zayif yamasal boyanma ola-
bilir. SATB?2 ile yaygin kuvvetli pozitiflik cogunlukla
matiir teratom zemininde gelismig MK ile iligkilendi-
rilmektedir?.

Berrak Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinomlarin (BHK) %50-74’1 en-
dometriozis zemininde (siklikla ovaryan endometriotik
kist) geligir. Olgularin %40-50’sinde ARID1A mutas-
yonu goriiliir. PIK3CA mutasyonu da, ARID1A kaybi
ile birlikte siklikla mevcuttur®®.

Morfolojik olarak BHK’lar tubulokistik, papiller
veya solid patern sergilerler. Papiller paternde, papilla-
larin korlarinda hyalinizasyon tipiktir. Tiimori olustu-
ran hiicreler iri, ancak genellikle uniformdur, sitoplaz-
malart berrak veya daha az oranda eozinofilik olabilir.
Niikleer pleomorfizm fokal ve seyrek hiicrede goriile-
bilir ancak YGSK’lardaki gibi belirgin pleomorfizm
beklenen bir bulgu degildir. Hiicreler genellikle tek sira
olusturacak sekilde dizelenirler, iist iiste binme ve sira-
lanma artis1 beklenen bir bulgu degildir (Resim 6).

Resim 6: Pleomorfizm gdstermeyen uniform hiicrelerle karak-
terize, papiller paternde BHK

Immiinhistokimyasal olarak PAX8, Napsin A ve
HNF1B pozitifligi ile WT1, ER ve PR negatifligi tipik-
tir (Resim 7).

Malign Brenner Tiimorii

Malign Brenner tiimorii (MBT), benign ve borderli-
ne Brenner tiimorii ile iligkilidir. Molekiiler 6zellikleri
yeteri kadar aydinlatilmamigstir. Ancak PIK3CA mu-
tasyonu ve MDM?2 amplifikasyonu bildirilen olgular
mevcuttur.
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Resim 7: BHK de immiinhistokimyasal Napsin A pozitifligi

Morfolojik olarak invaziv iirotelyal karsinoma ben-
zer; atipik transizyonel/iirotelyal tip epitel hiicrelerinin
olusturdugu diizensiz sinirli adaciklar ile karakterizedir.
Fokal skuamoz diferansiyasyon gosterebilirler. Zemin-
de benign ve borderline formlarin goriilmedigi olgular-
da YGSK’nin SET benzeri paterni veya EK’nin tran-
sizyonel hiicre benzeri diferansiyasyon olasiliklarini
diglamak gerekmektedir. Immiinhistokimyasal olarak
WT1 negatif, ER ve PR negatif veya zayif pozitiftir.
P53 ile wild tipte boyanma gozlenir, p16 fokal boyana-
bilir. P63 tiim Brenner tiimorlerde pozitiftir™®.

Diger Karsinomlar

Bu grup icerisinde mezonefrik benzeri adenokarsi-
nom, indiferansiye ve dediferansiye karsinom, karsino-
sarkom ve mikst tipte karsinom yer almaktadir.

Mezonefrik benzeri adenokarsinomun patogenezi
tam bilinmemekle birlikte bir kisminin paraoveryan
mezonefrik kalintilardan kaynaklandigi, bir kismi-
nin ise Miillerian karsinomlarda sekonder mezonefrik
transdiferansiyasyon sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.
Histolojik olarak tiibiiler, glandiiler (psdédoendometrio-
id), duktal (yarik benzeri veya koseli glandlar), papiller
ve solid paternde olabilirler. Liimenlerinde eozinofilik
materyal bulunur. Iimmiinhistokimyasal olarak GATA3,
TTF1, CD10 (luminal tarda) ve PAXS8 pozitiftir. ER,
PR, WT1 negatiftir, pS3 ile wild tipte boyanma gorii-
lir®.

Indiferansiye karsinom, herhangi bir spesifik dife-
ransiyasyon gostermeyen malign epitelyal tiimordiir.
Dediferansiye karsinom ise, indiferansiye karsinomdan
ve bununla keskin gegis gosteren diferansiye kompo-
nentten olusur. Bu tiimorlerin endometrioid karsinom-
dan progrese oldugu diisiiniilmektedir ve bu geciste
ARID1A/B ve SMARCA4/A2/B1 gibi kromatin yeni-
den modelleme genlerinde ekspresyonun inaktive ol-
mastnin 6nemli rolii oldugu 6ne siiriilmektedir®. Indi-
feransiye alanlar immiinhistokimyasal olarak EMA ve
pansitokeratin ile fokal pozitiflik gosterir, PAX8 negatif
veya fokal pozitiftir, ER ve PR genellikle negatiftir, p53
ile wild tipte boyanma beklenir. Yanlis eslesme tamir
(mismatch repair) proteinlerinde ekspresyon kayb1 sik-
likla goriiliir.

Karsinosarkomlar, yiiksek grade’li karsinom ve sar-
kom komponentinden olusur. Bunlarin epitelyal orijinli
oldugu ve aslinda YGSK’dan gelistigi diistiniilmekte-
dir®. Her iki komponentte de TP53 mutasyonu gorii-
lebilmektedir. Morfolojik olarak karsinom komponenti
genellikle YGSK’dur. Ancak bagka yiiksek grade’li
karsinom tipleri de goriilebilir. Sarkomatéz komponent
de yiiksek grade’lidir ve herhangi bir diferansiyasyon
gostermeyebilecegi (homolog) gibi, basta rabdom-
yosarkom benzeri olmak tlizere farkli diferansiyasyon
alanlari da icerebilir (heterolog).

Mikst karsinomlarda ise iki veya daha fazla histo-
lojik tip bir arada goriiliir. Bir histolojik tipten trans-
diferansiyasyon sonucunda ikinci histolojik tip geli-
sebilecegi gibi, ortak bir onciilden ayni anda iki farklt
histolojik tip de gelisebilir. Endometriozis iliskili EK ve
BHK’un bir arada goriildiigii mikst karsinomlar, daha
cok ikinci olasiligr desteklemektedir. Morfolojik ola-
rak; hematoksilen&eozin boyali kesitlerde birbirinden
net olarak ayrilan iki komponentin se¢ilmesi ve bunla-
rin immiinhistokimyasal olarak da birbirlerinden farkl
boyanma paterni gostermesi gerekir. Mikst karsinom
diyebilmek i¢in komponentlerden birinin herhangi bir
oranda goriilmesine gerek yoktur; %1 oraninda bile go6-
riilmesi, tani i¢in yeterlidir. Ancak patoloji raporlarinda
oranlarmn belirtilmesi 6nerilmektedir®. En stk EK ve
BHK birlikteligi goriilmektedir.
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Ozet:

Epitelyal Over kanserleri (EOK) jinekolojik maligniteler arasinda mortalitesi en yiiksek
olan tiimorlerdir. Genellikle ileri evrede tant alirlar ve prognoz oldukca kotiidiir. EOK lerinin
%50 ’sinde DNA onariminda gorevli HRR (Homolog Recombination Repair) mekanizmasinda
defekt oldugu gosterilmistir. ASCO (American Society of Clinical Oncology), ESMO (Europe-
an Society for Medical Oncology) ve ESGO (European Society of Gynecologic Oncology) non
musindz tiim EOK’larda genetik test onermektedir. Ozellikle BRCA1/2 gen mutasyonu olan
hastalarda PARP inhibitorlerinin etkinlikleri faz Il ¢calismalarila gosterilmistir ve bu ajanlar
FDA (United States Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir. Immunotera-
pilerle ilgili ¢calismalar da yapilmaktadir. Immunoterapi protokollerinin monoterapi ajam
olarak kullanimda etkinligi kisithdir, ancak bazi kombinasyon tedavileri ve asilarin tedavide
SJaydali olabilecegi rapor edilmistir.

Abstract:

Epithelial ovarian cancer (EOC) has the highest mortality rate among gynecological
cancers. It is usually diagnosed at advanced stage and has a poor prognosis. It has been
shown that 50% of EOC have defects in HRR (Homolog Recombination Repair) that repair
DNA. ASCO (American Society of Clinical Oncology), ESMO (European Society for Medical
Oncology) and ESGO (European Society of Gynecologic Oncology) recommend genetic tes-
ting for all patients with non- mucinous EOC. The efficacy of PARP inhibitors has been shown
by phase IlI studies especially in patients with BRCAI/2 gene mutations and these agents
have been approved by FDA (United States Food and Drug Administration). Many studies
have also been made about immunotherapy. There is a limited efficacy with monotherapy in
immunotherapy, however it has been reported that combination therapies and vaccines may
be efficient.

Eptilyal Over Kanseri ve Genetik

Over kanserinin yaklasik %?20’si herediterdir®. Bu
karsinomlarda, daha ¢ok TP53 ve BRCA1/2 gen mu-
tasyonlari izlenir. Mutasyonlar, DNA dizilerinde mey-
dana gelen degisikliklerdir ve genellikle DNA tamir
mekanizmalari ile onarilirlar. DNA tamir mekanizma-
larindaki eksiklikler kalict mutasyonlara yol acabilirler.
DNA tamir mekanizmalar1 igerisinde pek ¢ok yolak
vardir, bunlardan biri DNA c¢ift sarmal kirik tamirinde
yer alan ve genetik stabilizasyonu saglayan Homolog

www.kanservakfi.com

Rekombinasyon tamir (HRR) mekanizmasidir. Yiiksek
dereceli ser6z over kanserlerinin (HGSOC) %50’sinde
HRR bozuklugu goriilmektedir®. BRCA1/2 HRR gen
ailesinden tiimor siipresor genlerdir. BRCAL, epitelyal
over kanseri (EOK) riskini % 40-60, BRCA?2 ise %11-
30 oraninda artirir.

HRR de gorev alan ATM, BARDI1, BRIP1, CHE-
CK 1, CHECK 2, NSB1 (NBN), PALB2, RAD51C,
RADSID gibi diger genler de EOK de goriilebilir®.
Germline mismatch tamir geni (MMR) (MLH1, MSH2,
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MSH6, ve PMS2) mutasyonlar1 da EOK da %1 oranin-
da goriilmektedir®. EOK’larda BRCA1/2 germline ve
somatik mutasyonlar sirasiyla %15 ve %6’dir®.

Germline mutasyonlarin bir sonraki nesile aktarilma
oran1 %50’dir. Kan veya tiikiiriik 6rnegi yoluyla, timor
DNA analizi yapilir. Somatik mutasyonlar ise hiicresel
yaglanma siireci ile ilgilidir. Bu tip mutasyonlar hiicre-
nin stress faktorleri (radyasyon, serbest radikaller, kim-
yasal bilesikler v.b.) ile karsilasmasi veya DNA tamir
mekanizmalarinda gelisen hatalar sonucunda olugsmak-
tadir. Tan i¢in direkt biyopsi veya tiimor dokusundan
DNA analizi gerekir.

Histopatolojik Siniflama ve Genetik

Epitelyal over kanserleri (EOK) temel olarak high
grade ser6z (HGSOC), low grade ser6z (LGSOC),
endometrioid tip over kanseri (EnOC), clear cell over
kanseri (OCCC) ve musindz tip over kanserinden olus-
maktadir. HGSOC leri EOK larin %70’ini olusturur.
HGSOC lerinin ¢ogunda TP53, BRCA1/2 mutasyonla-
r1 bulunur. LGSOC da daha ¢ok KRAS ve BRAF mu-
tasyonlari goriilir®. PIK3CA mutasyonlarina ise en sik
OCCC ve EnOC’de rastlanmaktadir. KRAS mutasyon-
lart musingz tipte de goriilmektedir®.

EOKIlerinde goriilen bazi genetik mutasyonlarin
siklig1 ve baglica degisiklikler (Zablo 1-2)’de gosteril-
mektedir®®,

Tablo 1. EOK lerindeki genetik mutasyonlarm
subgruplarina gore ayrilmasi®.

Frequency of Genetic Alterations (10)
Subtype
TP53 BRCA 12 PIK3CA KRAS
HGSOC 96% 22-40% 29% 59%
LGSOC 83 10% 12.5% 54%
EnOC 5-54.5% 11.1% 314% 103%
occe 10% 45% 51% 15%
Mucinous 56.8% 0 13.5% 57.1-64.9%

EOK’lerinde goriilen baglica genetik degisiklikler
(Tablo 2)’de gosterilmektedir®.

BRCA 12

BRCA1 geni; 17. kromozomun uzun kolunda
(17q21) yer almaktadir. DNA hasarinin tamirinde, hiic-
re siklusunun duraklalatilmasinda, transkripsiyonun
aktivasyonunda, kromatin yeniden yapilandirilmasin-
da, apoptozis ve genomik instabilitede dnemli rol oy-
namaktadir”. BRCA 2 geni ise, 13. kromozomun uzun
kolunda (13q12-13) yer alan bir gendir. RADS51’in re-
giilasyonu sirasinda gerceklesen tamir basamaklarinda
ve genomik instabilitesinin saglanmasinda yer alir®.
Bir kadinin BRCA1-2 patojenik bir varyanti tagimasi
ihtimali yaklagik %0.2-0.5°dir. Bu oran irksal degisik-
lik gosterir. Beyaz 1rk ve yahudilerde goriilme olasiligt
daha yiiksektir.

Tablo 2. Pathology and molecular biology of EOC

subtypes
HGSC  EC CCC LGSC MC
THC Staining p33 Abnormal Abnormal/ Normal ~ Normal ~ Normal
Normal
plo + -
WL+ - - +
ER +- + - +
PAX8  + + +
Vimentin +
HNF16
CDX2 + +
Molecular TPS3 CTNNBI  ARIDIA  KRAS CDKN2A
alterations BRCAI2 ARIDIA  PI3KCA  BRAF KRAS
(decreasing HRD  PTEN PTEN RAF HER2
prevalence KRAS MSI/AMMR
from top to TPS3
bottom) (high-grade
EC)
MSI/
dMMR

CCC, clear-cell carcinoma; CDX2 homeobox protein CDX-2;
dMMR, mismatch repair deficiency; EC, endometrioid carci-
noma; EOC, epithelal ovarian cancer; ER, estrogen receptor;
HGSC, high-grade serous carcinoma; HNF1f5, hepatocyte
nuclear factor-1f3; HRD, homologous recombination deficien-
cy; IHC, immunohistochemistry; LGSC, low-grade serous
carcinoma; MC, mucinous carcinoma; MSI, microsatellite
instabillty; PAXS, paired box gene 8; WT-1, Willms bumour 1.

TP53 Geni

Tiimor supresor gendir ve genomik stabilite ve kan-
serin Onlenmesinde rol oynar. 17. Kromozomun kisa
kolunda bulunur (17p 13.1). EOK lerde en sik (%50-
60) karsilagilan mutasyondur®. HGSOC’larda %96
oraninda bulunur®?. Yiiksek gradeli ser6z ovar kanser-
leri i¢in onciil kabul edilen ser6z tubal intraepiteliyal
lezyonlarda (STIL) p53 mutasyonun goriilmesi, ma-
lignite gelisim siirecinin erken déneminde rol aldigini
gostermektedir.

RADS51 C/D

17. kromozomda konumlanir, HRR ve DNA tami-
rinde yer alir. RADS1 genindeki patojenik varyantlarin
PARP inhibitorlerine karst duyarlilik gosterdikleri ve
benzer sekilde BRCA2’nin baskilandig1 gozlenmis-
tir'D,

PALB 2

16. kromozomda yer alir, BRCA1/2 genleri ile ilig-
kilidir. Rekombinasyon tamiri, stabilite ve checkpo-
int fonksiyonlarinda yer alir’?. Direkt olarak RADS1
fonksiyonunu etkiler.
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BRIP1

DNA kiriklarinin tamirinde yer alan bir gendir.
BRCAT1 geninin C-terminal bolgesindeki BRCT tekrar-
lartyla iligki kuran patolojik varyantlari, DNA’ya cap-
raz baglanan ajanlara kars: hiicresel duyarlilig1 artirir.
Bu nedenle varyanti tagtyanlar1 platinum temelli kemo-
terapilere daha duyarli hale getirir®®.

CHECK 2

22. kromozomun uzun kolunda (22q12.1) lokalize-
dir. Hiicre siklusunu regule eder, DNA tamirinde yer
alir. Hiicre siklusunda G1 fazina etki ederek, hiicre mi-
tozunu durdurur®,

ARIDI1A

Timor suppressor gendir ve 1. kromozomun kisa
kolunda (1p36.11) bulunmaktadir. SWI/SNF komplek-
sinin bir iiyesi olan ARID1A’y1 kodlar. DNA hasarinda
hiicre siklusunun durdurulmasinda ve hiicre apoptozisi-
ne gidisi saglayan kromatin remodelling sisteminde yer
alir. ARID1A mutasyonunda, hasarli DNA’nin replikas-
yon veya tamirinde olusabilecek tamirler diizeltilemez
ve tiimor gelisiminde yatkinlik olabilir. Siklikla, endo-
metriozis ile iligkili EOK lerinde (EnOC ve OCCC)
gorilir®,

MMR Genleri

Mikrosatellitler, kisinin yasam boyunca stabil du-
rumda goziiken ve genomdaki fonksiyonlar1 tam ola-
rak bilinmeyen DNA tekrar dizileridir. Mikrosatellite
instabilitesi (MSI), MMR genlerindeki inaktivasyonlar
sonucu tiimér DNA’sinda mikrosatellit tekrarlarinda
delesyon, veya insersiyona bagh degisikliklerin goz-
lenmesi durumudur. MMR sistemi, DNA hasarlarini ta-
mir eder, ve mutasyon gelistig¢inde DNA dizisilerindeki
yanlig eslesmeler onartlamaz ve genomik instabilite
gelisir. MMR genleri MLH1, MLH3, MSH2, MSH3,
MSH6, PMS1 ve PMS2 olmak iizere 6 genden olusur.
Kalitsal olarak aktarilan patolojik varyantlarda artmis
kanser riski MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genleri
ile iligkilidir. Ailevi EOKlerinin %10-20’sinde MSI ol-
dugu one siiriilmektedir. MMR genlerinde ekspresyon
kayb1 6zellikle EnOC ve OCCC da daha sik izlenir.

KRAS ve BRAF

MAPK sinyal yolaginda yer alan protoonkogen-
lerdir. Hiicrenin yasamu, biiytimesi, differansiyonu ile
iligkilidir. Mutasyonlar1 hiicre disregulasyonu ile so-
nuclanmaktadir®.

Over Kanserlerinde Genetik Testler

ASCO (American Society of Clinical Oncology)
EOK li kadmlarin tanisinda yapilmasi gereken germ-

line ve somatik testler igin kilavuz yaymlamigtir®®.
Kilavuzda genetik testlerin kime, ne zaman yapilmasi,
hangi testlerin daha uygun olacagi aciklikla ifade edil-
mektedir:

1. EOK tanis1 almis tim kadinlara klinik 6zellik-
lerine ve ailevi kanser Oykiisiine bakilmaksizin germ-
line BRCA1/2 ve diger over kanseri yatkinlik testleri
yapilmasi; germline patolojik ya da muhtemel patolo-
jik BRCA1/2 varyanti tasimayan kadinlarda somatik
BRCA1/2 analizlerinin yapilmasi,

2. EnOC, OCCC ve musindz kanserlerde MMR i¢in
somatik test yapilmasi, bu somatik MMR analizlerinin
diger histolojik gruplara da onerilebilecegi,

3. Birinci ve ikinci derece yakinlari i¢in en uygun
test stratejileri ve olas1 sonuglarinin degerlendirilerek
herediter kanser sendromlarinin tani ve takipleri agisin-
dan genetik danigma alinmasi,

4. Germline yada somatik patojenik yada muhtemel
patolojik BRCA1/2 varyant1 saptanan EOK larda FDA
tarafindan onayli tedavilerin 6nerildigi,

5. MMR saptanan rekiirent EOK kadinlarda FDA ta-
rafindan onaylanan tedavilerin verilmesi gerektigi,

6. Homolog rekombinasyon defekt (HRD) testleri-
nin rutin olarak uygulanmas: konusunda herhangi bir
onerileri olmadigi,

7. Onemi belirsiz variant (Variant of uncertain sig-
nificance-VUS)’larda klinik bir karar verilemedigi,
VUS’larin yeniden smiflandirma ¢alismalarmin devam
ettigi ve bir kisminin muhtemelen zararli ya da iyi huylu
olarak siniflandirabilecegi ve o zamana kadar da VUS
saptanan hastalarin klinik olarak degerlendirilebilecegi,

8. Tami aldiklarinda germline test yaptirmamis
EOK’l1 kadinlarin miimkiin olan en kisa siirede germ-
line testlerini yaptirmasi, germline patolojik veya muh-
temel patolojik BRCA1/2 varyantin1 tagimayan kadin-
larin somatik BRCA1/2 testlerini yaptirmasi, patolojik
veya muhtemel patolojik BRCA1/2 varyantlarinin te-
daviye ragmen niiks izlenen kadinlarda rezerv olabi-
lecegi ve bu mutasyonlar i¢in FDA onayli tedavilerin
varlig1 bildirilmektedir.

Genetik Bazh Tedaviler

EOK’nin standard tedavisi sitorediiksiyon ve pla-
tin bazli kemoterapidir. Klinik ¢aligmalar sonucunda
ilk 2018’de EMA (European Medicine Agency) ve
FDA platin duyarli, rekiirrent, germline ve somatik
BRCA1/2 mutasyonu olan EOK’l1 kadinlarda PARP in-
hibitorti Olaparib’in idame tedavisinde kullanilmasini
kabul etmistir!”. Daha sonra da FDA 2019’da BRCA
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mutasyonundan bagimsiz HRD pozitif hastalarda Nira-
parib ‘in tedavide kullanilmasini onaylamigtir™®.

PARP inhibitorleri ile bircok faz III ¢aligma yapil-
mustir® (Tablo 3). 1lk randomize kontrollii ¢alisma
SOLO-1 dir. Bu caligmada Olaparib germline/soma-
tik BRCA1/2 mutant, EOK’ li hastalarda platin bazl
kemoterapiden sonra idame tedavisi olarak 2 yil bo-
yunca kullanilmistir. Sonugta plaseboya gore hasta-
liks1z sag kalim stiresi uzamistir (PFS) (56 ay/13.8 ay,
HR:0.33"%. Daha sonra SOLO-1 in 7 yillik takip ve sag
kalim (OS) sonuglart yaymlanmig ve OS olaparib olan
grupta %67.0, placebo alan grupta %46.5 olarak goriil-
miistir®”.

PAOLA-1 caligmasinda bir grup olaparib bevasizu-
mab ile kombine edilmis, diger grupta sadece bevasi-
zumab tedavisi almistir. HRD pozitif grupta, kombi-
nasyon grubunda anlamli bir PFS uzamas: goriilmistiir
(372 ay vs 17.7 ay, HR: 0.33)®. Calismanin 5 yillik
takiplerinde ise HRD pozitif olan ve kombinasyon te-
davisi alan grupta sadece bevasizumab alan gruba gore
OS de klinik olarak bir artis goriilmiistiir®".

NOVA calismasinda, BRCA1/2 mutasyonu, rekiir-
rent veya daha once 2 siklus kemoterapi alan platin
duyarli hastalarda niraparib veya placebo idame teda-
vi olarak kullanilmigtir"”. BRCA1/2 mutant kisilerde
PFS plaseboya gore anlamli olarak uzun bulunmustur
(21.0 ay vs 5.5 ay, HR: 0.27)"7. BRCA1/2 mutasyonu
olmayan ancak HRD pozitif olan grupta da PFS an-
lamli olarak uzun bulunmustur (12.9 ay vs 3.8 ay, HR:
0.38("7. BRCA1/2 mutasyonu olmayan biitiin hastalar-
daise PFS (9.3 ay vs 3.9 ay, HR: 0.45) istatiksel olarak
uzundur!?.

PRIMA calismasinda yeni tam1 almig evre 3-4
EOK’li hastalara progresyon gelisinceye kadar nirapa-
rib/placebo verilmistir®. HRD pozitif hastalarda PFS
anlamli olarak uzun bulunmustur (21.9 ay vs 10.4 ay,
HR: 0.43)?». Tim hasta grubunda ise PFS niraparib
alan grupta 13.8 ay, plasebo grubunda ise 8.2 ay olarak
bulunmugtur (HR: 0.62)??. Kisaca, niraparib EOK’li
hastalarda platin bazli kemoterapiden sonraki idame
tedavisinde HRD’ den bagimsiz olarak basarili bulun-
mustur®.

Veliparib ile yapilan VELIA caligmasinda, HRD du-
rumundan bagimsiz, EOK’li biitiin hastalarda plasebo-
ya oranla PFS’i artirdig1 goriilmiistiir (23.5 ay vs. 17.3
ay, HR:0.68)®. Bu etki BRCA1/2 mutant hastalarda
daha belirgindir (34.7 ay vs. 22.0 ay, HR: 0.44)?3.

ARIEL 4 caligmasinda BRCA1/2 mutant, daha d6nce
en az 2 sikliis kemoterapi alan hastalarda platin bazli

kemoterapi ile rucaparib PFS ag¢isindan karsilagtirilmis.
PFS rucaparib grubunda, 7.4 ay, kemoterapi kolunda
ise 5.7 ay olarak bulunmustur (HR: 0.64)?%.

Tablo 3. PARP inhibitorleri ile yapilan faz ITI
calismalardan érnekler®.

Trial Patients (n) and
name randomisation (primary endpoint and biomarker subgroups)
SOLO-1° 391 (olaparib vs NR vs 13.8 months; HR 0.30, 95% C10.23 to 0.41;
placebo maintenance)  p<0.001 (all patients BRCA1/2-mutated)
PAOLA-1° 806 (olaparib plus ITT: 22.1 months vs 16.6 months; HR 0.59, 95% CI
bevacizumab vs placebo 049 to 0.72; p<0.0001
vs bevacizumab) HRD-positive: 37.2 months vs 17.7 months; HR
0.33,95% C10.25 to 0.45; p<0.0001
HRD-negative: 16.6 months vs 16.2 months; HR
1.00,95% C10.75 to 1.35; p<0.0001
PRIMA” 733 (niraparib vs HRD-positive: 21.9 months vs 10.4 months; HR
placebo maintenance)  0.43,95% CI10.31 to 0.59; p<0.001
ITT: 13.8 months vs 8.2 months; HR 0.62,95% CI
0.50 t0 0.76; p<0.001
HRD-negative: 8.1 months vs 5.4 months; HR 0.68,
95% C10.49 to 0.94; p=0.02
VELIA® 1140 (celiparib Veliparib throughout vs chemotherapy:
combination only vs  BRCA1/2-mutated: 34.7 months and 22.0 months;
veliparib throughout vs - HR 0.44,95% CI0.28 to 0.68; p<0.001
chemotheraypy) HRD-positive: 31.9 months and 20.5 months; HR
0.57,95% C10.43 to 0.76; p<0.001
ITT: 23.5 months and 17.3 months; HR 0.68, 95%
CI0.56t0 0.83; p<0.001
HRD-negative: 15.0 months vs 11.5 months; HR
0.81,95% C10.60 to 1.09
SOLO-1 5-year follow up post-hoc analysis 56.0 months vs 13.8 months HR 0.33 95% CI
0.25-043"
HRD, homologus recombination deficiency (including tBRCA); ITT, intention to treat;

Median PFS duration

PES, progression-free survival.

EOK ve Immunoterapi

Immunoterapi (IT), son 20 yilda onkoloji pratigi-
ni degistiren 6nemli bir gelismedir. Ozellikle akciger,
mesane, meme kanserlerinde ve malign melanom ol-
gularida yaygin olarak kullanilmaktadir. IT ile bagi-
siklik sistemi active edilir ve kanserli hiicreler kisinin
kendi bagisiklik sistemi ile yok edilmeye calisilir. Ayni
zamanda kemoterapiden daha az yan etki profiline sa-
hiptir. Sekonder immunojenik hafizaya bagli olarak et-
kinligi daha uzundur.

IT’ler kisaca aktif, pasif ve immunomodulator ola-
rak 3’e ayrilir® (Sekil 1).

Aktif IT de hiicreler, timér yiizeyinden yok edilir.
Bunlara 6rnek olarak kanser asilari, kimerik antijen re-
septorii (CAR) T-hiicresi tedavileri ve monoklonal an-
tikorlar (transtuzumab, cetuximab) gosterilebilir. Pasif
IT’de, immun sistem uyarilir ve tiimor hiicreleri indi-
rekt olarak yok edilmeye caligilir. Bu grubun 6rnekleri
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immun kontrol noktasi inhibitorleri, CTLA-4, PD-1 ve
PDL-1 inhibitorleridir. Immunomodulatérler de, im-
mune sistem lizerindeki uyarici yolaklar iizerinden etki
etmektedir. Burada, immun kontrol noktasi inhibitorle-
ri (IKNI) veya tiimor mikrocevresinde yer alan immun

baskilayicr hiicreler suprese edilir®.

Cancer
Immunotherapy

Passive Immunity

Active Immunity:
(stimulatkostownimmune
system)

Vaccines:
1-Dendritic cells
2-Protein/Peptides
3-Viral/Bacterial

1- COX-2 inhibitors
210

Sekil 1. Immunoterapik modaliteler®

Fizyolojik immun yanitta; kanser hiicreleri oliince
antijen salgilarlar. Tiimor ile ilgili bu antijenler, anti-
jen sunan hiicreler (makrofajlar ve dendritik hiicreler)
tarafindan yakalanir ve lenf nodlarina giderler. Burada
kanser spesifik T hiicrelerini ve daha sonra, effektor
T hiicrelerini aktive ederler. Effektor T hiicreleri lenf
nodlarindan c¢ikarak kan dolagimina gecer ve timor
bolgesine gelerek infiltre olurlar. Bu spesifik T hiicre-
leri, tiimor antijenlerine baglanarak malign hiicreleri
yok ederler. Bu dongiiye kanser-immunite siklusu adi
verilir® (Sekil 2).

Trafficking of
T cells to tumors
Priming and
activation
(APCs & T cells)
(€) Infitration of
T calls into tumors.
and
®
Cancer antigen l I
presentaton o
celis/ APCs)
@
®e
LYMPH
NODE
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®
Recognition of
@ cancer cells by T cells
Release of
cancer cell antigens
(cancer cell death) @
Kiling of cancer cells
(Immune and cancer cells)

Sekil 2. Kanser-immunite siklusu®®

EOK, immunojenik bir kanserdir ve yaklasik ya-
risinda T hiicre infiltrasyonu, %28-4 inda PDL-1 eks-

presyonu goriiliir®. Timor infiltre eden lenfositler
(TIL), over kanserli hastalarin % 55’inde saptanmig
ve ayn1 zamanda over kanserinde progresyon ve sag
kalimla iligkilidirler®. BRCA1/2 gen tasiyicilarinda,
tiimor mutasyon yiikii, PDL-1 ve TIL seviyesi yliksek-
tir®). Tuimor iliskili makrofajlar (TAM), diizenleyici T
hiicreleri (Treg), dogal oldiiriicii hiicreler (NK), over
kanserli hastalarin kan, doku, ve asit mayisinde yiiksek
bulunmugtur®®,

Immun kontrol noktas: inhibitorleri (IKNT); T hiic-
relerinin tizerindeki immune kontrol noktas: proteinle-
rini aktive ederek immun sistemin antitumor yanitini
artirir ve bu yolla tiimoriin yok edilmesini saglarlar.
Ayni1 zamanda periferik toleransin bi¢imlenmesi ve
otoimmuniteden korunmak icin de gereklidirler. Immu-
noterapide en cok kullanilanlan IKNT, CTLA-4 protein
reseptorii, PD-1, PDL-1 reseptorleridir. Antijen sunan
hiicrelerin iizerinde B7 ligandi vardir ve T hiicre iizerin-
deki CD28 reseptoriine baglanirlar. Sitotoksik T hiicre
antijen -4 (CTLA-4), T hiicre CD28 reseptorti ile yarigir
ve inhibitor sinyal géndermekle yiikiimliidiir® (Sekil
3). Programli hiicre 6liim reseptorii-1 (PD-1), T hiicre-
lerinin lizerinde eksprese edilir. Bu reseptoriin ligand-
lar1 ise programli hiicre 6liim ligandlar1 1 ve 2 (PDL-1
ve PDL-2)’dir.

caa
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Sekil 3. CTLA-4 ve PD-1 ve PDL-1 inhibisyon mekanizma-

lart®

Immunoterapi ile ilgili Yapilan Cahsmalar

EOK tedavisinde IT ile ilgili birgok calisma ya-
pilmistir. Bu amagla kullanilan PD-1 inhibitorleri
(pembrolizumab, nivolumab), PDL-1 inhibitorleri (ate-
zolizumab, avelumab, durvalumab), CTLA-4 inhibitor-
leri (ipilimumab)’tir.

EOK de, tek ajan PD-1/PDL-1 inhibitorleri ile faz
I ve faz Il caligmalar yapilmis objektif yanit oranlari
(ORR) %10-15 arasinda, ortalama progresyonsuz sag
kalim (PFS) 2-3 ay ve genel sag kalim (OS) 11-20 ay
olarak bulunmugtur® (Tablo 4).
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Tablo 4. EOK de tek ajan IKNIi le yapilan calismalar®”,

ORR mPFS  mOS
(%)  (monthes) (months)
Hamanishi et al." Phase II, PTR-EOC; n=20, Nivolumab I or 15~ 3.5 20

Reference Study characteristics ~ Treatment

>2 lines of CT (100%) 3 mg/kg 2w
Liuetal® Phase Ib, EOC, n=12:>2  Atezolizumab 222 29 113
lines of CT (92%) 15 mg/kg q3w
Disis et al.”? Phase Ib, PTR-EOC; Avelumab 10 96 26 112
(JAVELIN Solid  n=125,23 lines of CT ~ mg/kg q2w
Tumor) (65%)
Vargaetal ' Phase Ib,EOC; n=26,>2 Pembrolizumab 11.5 19 138
(KEYNOTE-028) lines of CT (88%) 10 mg/kg q3w

Matulonis et al."” Phase IT, EOC; Cohort A Pembrolizumab A: 74 2.1for ~ A:NR
(KEYNOTE-100) (n=285): 1-3 prior lines, 200 mg q3w both
PFI=3-12 months B:99 M: 176
Cohort B (n=91): 4-6 prior
lines, PFL:>3 months
Phase I, EOC; n=9, Ipilimumab3 111 NR NR
previous vaccination with mg/kg up to 11
GM-CSF infusions
NCTO1611558* Phase I, recurrent Ipilimumab 10 103 NR NR

PTS-0C,n=40, 14 prior  mg/kg q3w x4

lines of CT followed by 10

mglkg q12w

Hodi et al.®

EOK yapilan 6nemli bir ¢calisma Faz III JAVELIN
Ovarian 200 ¢aligmasidir®. Caligmada platin duyarl
ya da rezistans EOK tedavisinde pegile liposomal dok-
sorubisin (PLD), avelumab (PD-L1 inhibitorii) ve PL-
D+avelumab kombinasyonundan olusan 3 grup karsi-
lagtirilmigtir®>. Ancak ne mono-immiinoterapi kolunda
ne de kombinasyon kolunda tek bagina kemoterapiye
gore progresyonsuz ya da genel sag kalimda belirgin bir
iyilesme goriilmemistir®?.

Diger onemli bir calisma da pembrolizumabin faz
II KEYNOTE-100 ¢aligmasidir®. PDL-1 ekspresyo-
nu kombine pozitif skor (CPS) olarak hesaplanmigtir.
Bu ¢alisgmada ORR CPS<1 de %5, CPS =1 olanlarda
%10.2, CPS=10 olanlarda %17.1 olarak bulunmus-
tur®?,

Platin rezistans rekiirren EOK’li hastalarda nivo-
lumab monoterapisi ile kemoterapinin (gemsitabin ya
da PLD) kiyaslandig1 bir diger randomize faz 3 calis-
mada (NINJA) medyan PFS kemoterapi kolunda daha
iyi ¢cikmis (3,7 vs 3.5 ay) ancak genel sag kalim benzer
bulunmugtur®.

CTLA-4 (ipilimumab) ile rekiirren EOK hastalarda
yapilan faz II calismada ORR %10.3 olarak bulunmusg
ve hastalarin %50 sinde grade 3 yan etkiler goriilmiis-
tiir®. Sonug olarak PDL-1, PD-1 ve CTLA-4’{in mo-
noterapi olarak kullanilmasinin EOK de etkinligi gos-
terilememigtir.

Diger immunojenik marker DNA uyumsuzluk ona-
rim eksikligidir (AIMMR, mismatch repair deficiency).
EOK i hastalarin %10-15’inde dMMR bulunmakta-
dir®, EOK hastalarda subgroup analizi yapildiginda,
berrak hiicreli karsinomlarin %?35’inde, endometroid
over kanserlerinin %34’inde, musindz tip kanserle-
rin %29’unda ve serdz tip over kanserlerinin %0’1nda
dMMR goriilmiistiir®. Keynote 158 calismasinda,
dMMR olan EOK hastalarda pembrolizumab kullanil-
mis ve ORR %33 olarak goriilmiigtiir®®. NNCN kilavu-
zu, dAMMR veya timor mutasyon yiikii (TMB) mega-
baz bagia =10 olan niiks veya ileri evre EOK larda IT
(pembrolizumab, dostarlimab) onermistir®?.

Tumorde anjiogenezis, vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) tarafindan indiiklenmektedir. Timor
hiicreleri tarafindan salgilanan VEGF immunsupresif
etkilere sahiptir. PDL-1 in aktivesini artirir, dendritik
hiicre olusumunu engeller, immunsuppresif olan Treg
ve myeloid kokenli baskilayicrt hiicreleri artirir, T lenfo-
sitlerini baskilar®®. VEGF nin bloke edilmesi, anti-tii-
mor aktiviteyi artirmaktadir®. EOK’de, nivolumab ve
bevasizumab kombinasyonu ile faz II calisma yapil-
mustir®. Platin sensitif EOK de ORR % 28.9, PFS 9.4
ay olarak bulunmustur®. ATALANTE calismasinda,
platin dutarli EOK hastalarinda atezolizumab platin
bazli kemoterapi ve bevasizumab ile kombine edilmis,
daha sonra da bevasizumab idame tedavisi olarak de-
vam edilmistir®. Sonuglara bakildiginda PFS avantajt
gosterilememigtir®. Nitks EOK’1i hastalarda, pembro-
lizumab bevasizumab ve oral siklofosfamid kombina-
yonu kullanilmigtir®. ORR %47.5, klinik yararlilik
orant %95, ortalama PFS 10 ay (6.5 -17.4 ay) olarak
bulunmustur. Bu ¢alisma sonrasinda kullanimi platin
direncli EOK 11 hastalar i¢cin NCCN kilavuzuna girmis-
tir®. Ayni ¢alismada PDL-1 pozitif hastalarda ORR
%52, PDL-1 negatif hastalarda ise ORR % 35.3 olarak
bulunmugtur®?.

Diger bir kombinasyon tedavisi PARP inhibitorle-
ri ile IT’lerdir. PARP’lar neoantijeniteyi artirirlar®®,
BRCA1/2 gen mutasyonu TMB’yi artirir®. PARP’a
bagli DNA hasarlart T hiicrelerinin akiimiilasyonunu
ve interferon genlerini (STING) stimiile etmektedir®”.
PARP inhibitorleri PDL-1’i upregiile eder (immun-
revl). Ayni zamanda inflamasyonu ve immun yanit1 da
artirirlar®. Faz I-II TOPACIO ¢alismasinda niraparib
ile pembrolizumab kombine edilmis, ORR %18 ve has-
talik kontrol orani %65 olarak bulunmustur“?. Diger
bir faz I-II ¢alisma olan MEDIOLA’da durvalumab ola-
parib ile birlikte kullanilmigtir®”. BRCA1/2 mutasyonu
olan platin sensitif hastalarda ORR %72 olarak bulun-
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mustur’. Bu ¢aligmaya benzer, BRCA1/2 mutant has-
talara durvalumab, olaparib kombinasyonu, BRCA1/2
mutasyonu olmayan hastalara ise durvalumab, olaparib
ve bevasizumab verilmistir®?. BRCA1/2 mutant hasta-
lardaki durvalumab, olaparib kombinasyonunda ORR
% 92.2, BRCA1/2 mutasyonu olmayan hastalarda ise
durvalumab, olaparib ve bevasizumab tedavisindeki
ORR % 74.2°dir*?. IT ile PARP inhibitorleri ile ilgili
devam eden bir¢ok umut vaat eden ¢aligma mevcuttur.

IT’lerin kendi iglerinde kombinasyonlari da denen-
mistir. CTLA-4 ve PD-1 inhibitorlerinin kullaniminin
immuniteyi artiracagi diisiiniilmiistiir®?. Rekiirent veya
persistan EOK 1i hastalarda nivolumab ve ipilimumab
kombinasyonu ve nivolumab idame tedavisi ile tek
bagina nivolumab kargilagtirllmigtir®®. Nivolumab gru-
bunda %12.2, nivolumab ve ipilimumab kombinasyon
grubunda %31.4 oraninda yamit almmigtir®. Ancak
>grade 3 yan etki nivolumab grubunda %33, kombi-
nasyon grubunda ise %49 olarak bulunmugtur®®.

IT, bir ¢alismada tirozinkinaz inhibitorii (lenvatinib
ve pembrolizumab kombinasyonu) ile ileri evre, me-
tastatik platin direngli EOK’de kullanilmis, ORR %35,
PFS 6.2 ay, OS 21.3 ay, >grade 3-4 yan etkiler ise %77
oraninda gosterilmigtir®.

IT de kimerik antijen reseptor T hiicre tedavisi
(CAR-T) ve agilar da giindemdedir. CAR-T hiicrele-
ri, timor yiizey hiicrelerindeki antijenleri hedefler ve
immuniteyi artirtr. Hematolojik kanserlerde etkinli-
&i kanitlanmistir, ancak EOK leri ve solid tiimorlerde
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Genel olarak embriyo benzeri neoplazmalar (6rn.
teratomlar ve alt tipleri, disgerminomlar), embriyo dist
fetal kokenli (plasenta benzeri) neoplazmlar ve her iki-
sinden koken alan tiimorler seklinde farklilagirlar.
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ézet:

Ovarian germ hiicre tiimorleri (OGCT), overin primordial germ hiicrelerinden gelisen
olgulardir. Benign (matiir teratom) veya malign (immatiir teratom, disgerminom, yolk sac tii-
morii, mikst germ hiicreli) olabilirler. Hastaligin takibinde kullanilabilen ve serumda ol¢iilebi-
len tiimor belirtegleri (AFP, hCG, LDH) iiretmektedirler. Cerrahi miidahale tani, evreleme ve
tedavi gereklidir. Basvuru aminda ¢ogunlukla evre I olgular olarak yakalandiklarindan, total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yerine fertilite koruyucu cerrahi ile
giivenli bir sekilde tedavi edilebilmektedirler. Sitorediiksiyona genellikle ileri evre olgularda
gerek duyulmaktadir.

OGCT’ler kemoterapiye oldukgca hassastir. Bleomycin, etoposide ve cisplatin (BEP)
kombinasyon tedavisi altin standart tedavi rejimdir. Hastalar tedavi sonrasi klinik muayene ve
tiimor belirtegleri ile takip edilmektedir.

Abstract:

Ovarian germ cell tumors (OGCT) originate from primordial germ cells within the ovary.
These tumors may be benign (mature teratoma) or malignant (immature teratoma, dysgermi-
noma, yolk sac tumor, mixed germ cell). Tumor markers (AFP, hCG, LDH) can be measured
in serum and used for disease follow-up. Surgical intervention is necessary for diagnosis,
staging, and treatment. Since they are mostly caught as stage I cases at presentation, they can
be safely treated with fertility-preserving surgery instead of total abdominal hysterectomy and
bilateral salpingo-oophorectomy. Cytoreduction is usually required in advanced cases.

Ovarian germ cell tumors (OGCTs) are highly sensitive to chemotherapy. The combi-
nation of bleomycin, etoposide, and cisplatin (BEP) represents the gold standard treatment
regimen. Following treatment, patients are monitored through clinical examination and mea-
surement of tumor markers.

Giris: Teratomlar
Ovarian germ hiicreli tiimorler (OGCT) erkeklerde Matiir Teratomlar
goriilen testis tiimorlerinin benzerleridir!-?. Solid
Kistik

Mature Kistik Teratom (Dermoid Kist)
Mature Kistik Teratoma (Dermoid Kist)
Immatiir Teratom (Malign)
Monodermal Teratomlar

Malign GHT ler igin Diinya Saglik Orgiitiiniin 2003 Struma Ovarii

siniflamasi kullanilmaktadir. Karsinoid Tiimorler
Mixed Struma Ovarii And Karsinoid Tiimorler

www.kanservakfi.com
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Disgerminomlar

Yolk Sac Tiimorleri (Endodermal Sinus Tiimorii)
Embriyonal Karsinom

Koryokarsinom

Polyembryoma

Epidemiyoloji:
Germ hiicreli tiimorler over neoplazmalarinin yak-

lagik %?20-25’ini, overin tim malign tiimorlerinin ise
yaklasik %5’ini olugturmaktadirlar-3-4.

Cogunlukla 10 ila 30 yas geng kadinlarda saptanirlar
ve bu yas grubundaki over neoplazmalarinim yaklagik
%70’inden sorumludurlar®. Disgerminom, immatiir
teratom, yolk sac tiimorleri ve mikst germ hiicreli tii-
morler malign olgularin yaklasik %90’ 1 olugturmak-
tadirlar®-*.

Klinik Bulgular:

Karinda sigkinlik - Hizli biiyiime egilimi gosteren
tiimorlerdir. Karin sigkinligi kitlenin kendisinden (me-
dian boyut, 16 cm), asitten (%20) veya her ikisinden
kaynaklanabilir.

Karm agris1 - Riiptiir veya torsiyondan kaynakla-
nabilir. Riiptiir %20 (ameliyat 6ncesi veya sirasinda) ve
torsiyon %S5 olguda bildirilmistir. Agr1 akut olabilir ve
apandisit ile karistirilabilir. Hastalarm biiyiik kisminda
(%85) karin agris1 ve karinda kitle mevcuttur'?.

Erken Puberte - Muhtemelen human koryonik go-
nadotropin (hCG) iiretiminden kaynaklanmaktadir.

Hamilelik belirtileri - hCG salgilayan tiimorlerde
izlenebilmektedir.

Diger - Ates veya vajinal kanama gibi diger belir-
tiler hastalarin yaklagik yiizde 10’unda goriilmektedir.

Tamisal Degerlendirme:

Tanisal degerlendirme tam bir anamnez ve fizik mu-
ayene ile yapilmaktadir.

Goriintiileme Testleri

Pelvik ultrason genellikle adneksiyel kitleyi karak-
terize etmek icin kullanilan birinci basamak goriintii-
leme caligmasidir, ancak akut sikayeti olan hastalar
baglangicta bilgisayarli tomografi ile goriintiilenebilir.

Laboratuvar Testleri

Tiimor belirtecleri - Belirli histolojiye sahip tii-
morler tarafindan dretilmektedirler, ancak tiim germ
hiicreli timorler tarafindan salgilanmazlar.

Human koryonik gonadotropin (hCG) - Embriyo-

nel hiicreli karsinomlar, over koryokarsinomlar1, mikst
germ hiicreli tiimorler ve bazi disgerminomlar.

Alfa-fetoprotein (AFP) - yolk sac tiimorleri, emb-
riyonal hiicreli karsinomlar, poliembriyomalar, mikst
germ hiicreli tiimérler ve bazi immatiir teratomlar 19,

Laktat dehidrogenaz (LDH) - Disgerminomlar.

Timor belirtecleri tedaviye yanitin izlenmesi ve ta-
kipte kullanilmaktadirlar.

Tam:

Tanis1 cerrahi ve histoloji ile yapilir. Pelvik goriin-
tillemeler ve iligkili bir timor belirtecinin yiikselmesi
taniya katki saglamaktadir.

Matiir teratomlarin tanisinda pelvik ultrasonografi
cogunlukla yeterlidir ancak yine de kistin ¢ikarilmast
onerilmektedir.

Histopatoloji ve Klinik Davrams:
Teratomlar

Matiir Teratom (Dermoid Kist)

Cogunlukla ektodermal (6rn. deri, kil folikiilleri,
yag bezleri), mezodermal (6rn. kas) ve endodermal
(6rn. akciger, gastrointestinal) kokenli dokulardan fark-
lilagsmig elemanlardan gelisirler™.

Cogunlukla kistik nadiren soliter yapida olabil-
mektedirler. Matiir teratomlar tiim over teratomlarinin
%95’inden fazlasini olusturur ve 20-30 yas aralifinda
en sik goriilen over tiimorleridirler®.

Matiir teratomlar sac, dis, deri ve sebase, kalin, ya-
piskan, kotii kokulu materyalden olusan multikistik
kitleler seklinde saptanirlar. Teratom ile normal over
dokusu arasindaki birlesim yerinde kat1 bir ¢ikintt (Ro-
kitansky Nodiilii)) bulunmaktadur®. En fazla hiicresel
cesitlilik bu birlesim bolgesinde bulundugundan imma-
tiir/malign huylu bilesenleri diglamak i¢in patologlar
tarafindan 6nem arzederler.

Cogu olgu asemptomatiktir. Eger varsa, semptomlar
kitlenin biiytikliigiine baglidir. Torsiyon ve riiptiir agi-
sindan dikkatli olunmalidur.

Matiir teratomlar genel olarak tek taraflidir. Bilateral
kitle vakalarin %10-17’sinde goriilmektedir'®.

Malign Transformasyon:

Matiir teratomlar hemen hemen her zaman benign-
dir"®. Malign neoplazm gelisimi matiir kistik teratom-
larin %0, 2-2’sinde goriilmektedir®-?? ve tiim malign
OGCT’lerin %2.,9’unu olugturur®. Matiir kistik tera-
tomun herhangi bir bilegseninden malignite gelisebilirse
de, ektodermden kaynaklanan skuamoz hiicreli karsi-
nom en sik goriilen formudur!®?®. Diger olas1 malign
neoplazmlar arasinda bazal hiicreli karsinom, mela-
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nom, adenokarsinom, sarkom ve tiroid karsinomu bu-
lunmaktadir. Malign transformasyon i¢in risk faktorleri
arasinda =45 yas, timor ¢ap1t >10cm, hizli biiyiime ve
goriintiilemede karakteristik bulgular (6rn, Doppler’de
diigiik direngli akim) yer almaktadir®2%.

Immatiir Teratom

Immatiir teratomlar (malign teratom, teratoblas-
tom veya embriyonal teratom) ovarian teratomlarinin
%1’inden azin1 olustururlar ve siklikla yasamin ilk yir-
mi yilinda goriiliirler. Tim malign germ hiicreli tii-
morlerin %35,6’sm1 olustururlar®.

Tipik olarak 3 germ yapragindan (ektoderm, mezo-
derm ve endoderm) koken alan tiimorlerdir. Histolojik
olarak, cogunlukla noral farklilagma ile birlikte degi-
sen miktarlarda immatiir doku mevcuttur. Germ hiicreli
tiimorler arasinda sadece immatiir teratomlar histolo-
jik olarak derecelendirilebilmektedirler. Farklilagsma
derecesi (I (iyi farklilagmig) ile III (zayif farklilasmis)
arasinda degisir) histolojik kesitlerdeki immatiir noral
elementleri iceren doku oranina dayanmaktadir®. His-
tolojik grade, yumurtalik disina yayilma riskinin 6nem-
li bir gostergesidir. Immatiir teratomlarda yolk sac tii-
mor odaklarmin varligr genellikle daha agresif davranis
ve kotii sonucu yansitmaktadir®.

Monodermal Teratomlar

Monodermal teratomlar, baskin histolojik hiicre
tipinden olusan teratomlarin nadir bir alt kiimesidir.
Bunlarin en yaygin olanlari struma ovarii ve karsinoid
tiimorlerdir. Genellikle tek taraflidirlar, ancak kontrala-
teral olarak da bulunabilmektedirler.

Struma Ovarii

Teratomun bilyiik kismi matiir tiroid dokusundan
olugmaktadir'. Salgman tiroid hormonlarindan dola-
y1 hastalarin %25-35’inde klinik hipertiroidizm ortaya
ctkmaktadir. Tiim over teratomlarmin yaklasik %2,
7’sini olugturur. Cogunlukla benign lezyonlardir ve tek
tarafli salpingo-ooferektomi yeterlidir. Malign transfor-
masyon oldukc¢a nadirdir®®-27.

Karsinoid Neoplazmalar

Ovaryen karsinoid neoplazmalar son derece nadir-
dir®. Genellikle tek tarafli kitlelerdir ve histolojik ola-
rak metastazdan ayirt edilmeleri zordur. Histopatolojik
olarak endokrin 6zelliklere, ince bir damar agina sahip,
nispeten yumusak hiicre yuvalarindan ve kordonlarin-
dan (niikleer atipisiz) olusmaktadirlar.

Disgerminom:

Disgerminomlar tiim over neoplazmalarinin yakla-
stk %2’sini, malign germ hiicreli over tiimorlerin ise
%33 iinii olustururmaktadirlar®. Her yasta goriilmek-

le birlikte olgularin %75°i gen¢ poplilasyonda ortaya
¢ikmaktadir®. Bu nedenle, hamilelik sirasinda tespit
edilen malign over neoplazmalarinin en sik nedenlerin-
den birisidir.

Malign tiimorler olmakla birlikte histolojik atipinin
derecesi degiskendir ve yalnizca yaklagik {igte biri ag-
resif seyir gosterir.

Disgerminomlarin hizli biiyiiyen tiimorlerdir. Bu ne-
denle torsiyon ve riiptiir nedeniyle hematoperitoneum
ve agri sik goriilen bulgulardir. Tiimér hormonal olarak
aktifse menstriiel siklus anomalileri meydana gelebi-
lir. Hastaligin izlenmesinde plasental alkalen fosfataz
ve laktat dehidrogenaz (LDH)’ 1n seri Ol¢iimleri yarar-
It olabilir. Ek olarak, human koryonik gonadotropini
(hCG), disgerminomlarin %3 ila %5’inde iiretilmek-
tedir®). Genel olarak, disgerminomlar alfa-fetoprotein
(AFP) iiretmezler.

Malign OGCT’ler igerisinde %10-15 siklik ile bi-
lateralite oran1 en yiiksek olan tiimor grubudur. Dis-
germinomlu hastalarin %75’i evre I hastalikla ortaya
cikmaktadir®* 3.

Gonadoblastoma ile iligkili Disgerminomlar, Y kro-
mozomu olan fenotipik disilerde bir gonadoblastoma
icerisinde gelismektedir. Bu gruba saf gonadal disgene-
zi (46XY), mikst gonadal disgenezi (45X/46XY) veya
tam androjen duyarsizligi (testikiiler feminizasyon;
46XY) olan hastalar dahildir. Ayrica bazi olgularda
45X, 45X/46XX veya 45X/46XY karyotipi ve Turner
sendromunun 6zellikleri goriilebilmektedir.

Bu tiimorler testosteron veya oOstrojen iiretebilir.
Klinik bulgular genital organlarin gelisimsel anormal-
likleri, primer amenore veya virilizasyon seklindedir.
Gonadoblastoma, vakalarin yaklasik %50 sinde disger-
minom diger yarisinda ise yolk sac tiimorii, immatiir te-
ratom, embriyonal karsinom veya koryokarsinom gibi
diger malign germ hiicre bilesenlerinden olusabilmek-
tedir. Yukarda sayilan nedenlerden dolay: gonadoblas-
tomlu geng hastalarda karyotipleme onerilmektedir.

Yolk Sac Tiimorii:

Yolk sac tiimorleri (endodermal siniis timori) tim
malign OGCT’lerin %14-20’sini olugturmaktadir®:3%.
Cogunlukla geng¢ kadinlarda (median yas 23, iicte biri
premenars ¢aginda) goriilmektedir®>.

Histolojik olarak, tek katli yassi kiibik hiicreler, re-
tikiiler stroma, daginik kiireciklerle kapl: tiibiiller veya
bosluklardan olugsmaktadirlar®. Bazi bogluklarda, mer-
kezi bir damara sahip i¢e dogru kivrilmig papiller yapi-
lar (Schiller-Duval cisimcikleri) bulunmaktadir®.

Hizli ve agresif seyir nedeniyle yaygin intraperito-
neal tutulum nadir degildir.
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Mikst Germ Hiicreli Tiimorler

Mikst germ hiicreli neoplazmalar tim malign OG-
CT’lerin %35 ,3’iinii olusturmaktadirlar®. iki veya daha
fazla germ hiicreli timorden gelismektedirler. En sik
goriilen tipler yolk kesesi tiimorii ve mikst disgermi-
nomdur. Disgerminom bilegeninin bulundugu vakalar-
da, kontralateral over %10 oraninda etkilenmektedir.
Mevcut doku tiirtine baglh olarak laktat dehidrogenaz,
alfa-fetoprotein veya human koryonik gonadotropin
gibi tiimor belirtecleri salgilayabilmektedirler.

Embriyonel Karsinom

Embriyonel karsinom, malign OGCT’lerin %4’ linii
olusturmaktadir®. Testisin embriyonal karsinomuna
benzer sekilde agresif over tiimorlerinden birisidir. Tani
anindaki ortalama yas 15°tir. Histolojik olarak izlenen
bir¢ok atipik mitotik figiir tlimoriin yiiksek prolifera-
tif aktivitesini yansitir. Sinsitiyal hiicrelere benzeyen
cok cekirdekli dev hiicreler hCG iiretiminden sorum-
ludur™. Bazi embriyonal karsinomlar ayrica AFP iire-
tebilmektedir. Klinik olarak genellikle abdominopelvik
kitle ve karin agrist ile ortaya ¢ikmaktadirlar®?.

Koryokarsinom

Gebelik dis1 koryokarsinom, nadir goriilen ve ol-
duk¢a kotii huylu bir OGCT tiiriidiir®. Koryokar-
sinomlar genellikle overlerden ziyade plasenta ko-
kenlidir. Primer over koryokarsinomunun tahmini
insidans1 369.000.000°de 1’dir. Tiim malign OGCT’le-
rin %?2,1’ini olustururlar®. Over kokenli malign germ
hiicrelerinin embriyo dig1 farklilagmasindan kaynakla-
nirlar ve oldukca agresif seyretmektedirler.

Over kaynakli koryokarsinomlar, gebelikle iligki-
li koryokarsinomlar ile histolojik olarak aymidir®3%,
DNA analiziyle tiimor i¢inde paternal DNA’nin bulun-
mast, gebelik (plasental) kokenli timoriin gostergesi-
dir®0.

Koryokarsinomlar, gen¢ kizlarda izoseksiiel erken
gelismeye ve diizensiz uterin kanamaya yol agan hCG
tiretebilirler. Serum hCG diizeyleri, tedaviye yanitin
izlenmesinde faydalidir. Plasental koryokarsinomlarda
oldugu gibi akciger, karaciger, beyin, kemik, vajina ve
diger i¢ organlar dahil olmak iizere birkag farkli bolge-
ye erken hematojen metastaz gelistirme egilimindedir-
ler. Gebelik koryokarsinomlarinin aksine, over kaynak-
I1 koryokarsinomlar nispeten kemoterapiye direnclidir.

Poliembriyoma

Poliembriyoma, olduk¢a nadir ve ¢ogu durumda im-
matiir teratom gibi diger germ hiicre elemanlariyla ilis-

kili olan malign over neoplazmidir. Morfolojik olarak
normal embriyolara benzeyen embriyoid govdelerden
olugmaktadir”. Genellikle geng¢ kizlarda goriilmekte-
dirler. Serum hCG ve AFP konsantrasyonlarimin yiik-
selmesiyle pseudopuberte belirtileri gosterebilirler.

Evreleme ve Cerrahi Tedavi:

OGCT vakalarinin hemen hepsinde kesin histolo-
jik tani, tedavi ve evreleme i¢in cerrahi miidahale ge-
rekmektedir. Klinik duruma bagl olarak ooferektomi,
kistektomi veya kitlenin rezeksiyonu sonrasi frozen
section uygulanmaktadir. Hasta popiilasyonunun geng
oldugu diisiiniildiigiinde cerrahi tedavi oncesi kesin ta-
ninin bilinmesi 6nem tagimaktadir.

Olgularin ¢ogu evre IA (tek yumurtalikla sinirli) ol-
makla birlikte bilateral hastalik vakalarin %10-12’sinde
goriilmektedir®. Bilateralite siklig1 benign kistik tera-
tom, disgerminom veya disgerminom bilesenleri olan
mikst germ hiicreli timor varliginda artmaktadir.

Matiir kistik teratomlu hastalarin ¢ogunda kesin tani,
over dokusunun korunmasi, torsiyon, riiptiir veya ma-
lign transformasyon gelisiminin dnlemesi i¢in kistek-
tomi Onerilmektedir. Fertilitesini tamamlamig hastalar
i¢in salpingo-ooferektomi kabul edilebilir bir tedavidir.
Benign kistik teratomlarda cerrahi sonras: tekrarlama
oranlar1 oldukga diisiiktiir. Laparoskopi veya laparoto-
mi uygulanabilmektedir. Kist riiptiirii ve sebase icerigin
batin igerisine kontaminasyonu sonrast kimyasal peri-
tonit geligsme riskini azaltmak i¢in batin boglugunun bol
miktarda sivi ile yikanmasi 6nerilmektedir.

Diger tiim malign germ hiicreli tiimorler, Uluslara-
ras1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'nun (FIGO)
epitelyal over kanserleri i¢in onerdigi evreleme siste-
mine gore evrelendirilmelidir™?.

Evreleme sistemi Ozetlenirse, evre I hastalik over-
lere sinirlidir, evre II pelvik dokulara yayilmayi tanim-
lamaktadir. Evre III hastaligin pelvisin Gtesine veya
retroperitoneal lenf diigiimlerine yayilmakla birlikte
intraabdominal olgulari, evre IV ise uzak metastazin
varligini veya karaciger parankiminin tutulumunu ifade
etmektedir.

Cerrahi Evreleme ve Primer Sitoreksiyon:

OGCT i¢in evreleme prosediirii (bilateral salpingoo-
oferektomi + pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyo-
nu + total ekstrafasyal histerektomi + periton sitolojisi
+ omentektomi + diyafram sitolojisi) EOC ile aynidir.
Ancak hasta popiilasyonu siklikla ¢ocuklar, ergenler
veya gen¢ kadinlar oldugundan miimkiin oldugunca
fertilite koruyucu cerrahiler 6nerilmektedir.
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Lenfadenektomi genellikle ameliyat sonrasi tedavi
oOnerilerine rehberlik etmek icin prosediiriin bir parcast
olarak gergeklestirilmektedir.

Sitorediiksiyon genellikle metastazlar belirgin ol-
dugunda yapilmaktadir. Laparotomi genel yaklagim
olmakla birlikte laparoskopik veya robotik yontemler
ile basari bildirmistir.

Fertilite Koruyucu Tedaviler

Overin germ hiicreli tiimorleri ¢ogunlukla geng ve
¢ocuk dogurma arzusuna sahip olgulardan olugsmakta-
dir. Bu nedenle bu hastalarin tedavisinde dogurganligi
koruyan secenekler tercih edilmektedir.

Normal goriinen uterus ve kontralateral overin ko-
rundugu tek tarafli salpingo-ooferektomi, erken evre
hastalar i¢in temel secenektir. Kemoterapi sonrasi bu
kadinlarin en az %80’i normal menstriiel sikluslari-
na geri donmektedir ve hamilelik durumunda gebelik
komplikasyonlarinda artis izlenmemektedir’?.

Ipsilateral fallop tiipii, tiip ile over arasindaki zen-
gin lenfovaskiiler baglantilar nedeniyle ¢ikarilmaktadir.
Biiyiik metastatik hastalik varliginda dahi konservatif
cerrahi ile onkolojik sonuglar iyi goriinmektedir®3-39,

Kontralateral over tutulum riskinin en yiiksek oldu-
§u disgerminomlarda bile bu oran %5-10’dan yiiksek
degildir®®.

Normal yumurtaliklarda gereksiz cerrahi miidahale,
hatta biyopsi, ameliyat sonras1 yapisikliklara neden ol-
dugundan dogurganlig: etkileyebilir ve kaginilmalidir.
iki tarafli salpingo-ooferektomi durumunda uterusun
birakilmasi, oosit donasyonu veya kendi dondurulmus
embriyosu/yumurtasi/yumurtalik dokusu kullanilarak
hamilelik sansinin devamini saglayabilmektedir.

Oosit Kriyoprezervasyonu

Gonadal yetersizlik riski tagiyan kadinlarda ¢ocuk
dogurma potansiyelinin korunmasi i¢in en basarili yon-
tem embriyo kriyoprezervasyonudur. Erkek partneri ol-
mayan ve donor spermi kullanmak istemeyen kadinlar
icin oosit kriyoprezervasyonu da bir secenektir. Kemo-
terapiye baglamadan dnce yardimc1 tireme tekniklerinin
kullanimuyla ilgili karar bireysellestirilmelidir.

Adjuvan Tedavi:

Malign OGCT’lerinde ¢ogu hastaya adjuvan kemo-
terapi Onerilmektedir. Bunun istisnalar1 evre IA, grade
1 immatiir teratom ve evre IA ve IB disgerminomlu
yetigskin kadinlardir. Bleomisin, etoposid ve sisplatin
(BEP) ¢ogu hasta i¢in tercih edilen rejimdir®”.

Radyasyon tedavisi, herhangi bir nedenle kemote-
rapi aday1 olmayan disgerminomlu hastalar i¢in sakli
tutulmaktadir®®. Adjuvan RT disgerminomlarin tedavi-
sinde etkilidir ancak uzun vadeli toksisiteye yol agmasi
nedeniyle kullanilmaz.

Tedavi Sonrasi Sorunlar:

Prematiire Over Yetmezligi

Yumurtalik disfonksiyonu veya prematiir over yet-
mezligi kemoterapi iligkili bir risk olmasina ragmen,
3-4 kiir platin bazli tedavi goren kadinlarin cogu normal
yumurtalik fonksiyonlarina geri donmektedirler.

Sekonder Maligniteler

Germ hiicreli timor nedeniyle tedavi gormiis hasta-
larda ge¢ morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni,
hem solit tiimorler hem de 16semi olmak iizere ikincil
malignitelerin gelisme riskidir. Ozellikle etoposid te-
davi iligkili 16semilerin gelisiminde rol oynamaktadir.
Buna ragmen risk-fayda analizleri etoposide iceren ke-
moterapi rejimlerinin ileri OGCT’lerde faydali oldugu
sonucuna varmaktadir.

Takip:

Niikslerin ¢ogu tedaviden sonraki iki y1l igerisinde
gelismektedir. Ancak testis seminomlarinda oldugu gibi
disgerminomlar bes y1l veya daha uzun bir siire sonra
dahi tekrarlayabilmektedir. Tedavi sonrasi en uygun ta-
kip stratejisi heniiz belirlenmemistir.

Tiimor belirtecleri (alfa fetoprotein, human koryo-
nik gonadotropin) diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Ilk iki y1llik siire boyunca her ay ve daha sonra uzamis
araliklarla takip etmek Oneriler arasindadir.

flk iki y11 boyunca 2-4 aylik peryodlarla semptom-
larin gozden gegirilmesi ve fizik muayene, sonrasinda
6-12 aylik araliklarla kontrollere gecilmesi uygun go-
riinmektedir.

Baglangictaki tiimor belirteg seviyeleri yiiksek ol-
mayan hastalarda, ilk iki y1l boyunca her 2-4 ayda bir
radyografik goriintiileme yapilmalidir.

Niiks Hastalik:

Niikslerin ¢ogunlugu tedavinin tamamlanmasindan
sonraki iki yil icerisinde gelismektedir. Genellikle se-
rum tiimor belirteclerinde bir artis veya radyografik ca-
lismalarda progresyon ile tespit edilmektedirler.

Baslangicta sadece cerrahi ile tedavi edilen ve daha
sonra tekrarlayan olgular, ikincil cerrahi agisindan jine-
kolojik onkoloji uzmani ile goriismelidir. Bu olgularda
cerrahi yapilip yapilmamasindan bagimsiz olarak stan-
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dart birinci basamak kemoterapi uygulanmalidir. Tercih
edilen rejim bleomisin, etoposid ve sisplatindir (BEP).

Daha 6nce kemoterapi gérmiis (adjuvan tedavi veya

evre IV hastaligin birinci basamak tedavisi olarak) ve

duyarli hastalar i¢in platin bazli rejimle tekrar tedavi

Onerilmektedir?.
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ézet:

Steroidal seks hormonlarmnt salgilarlar. Unilateral diisiik malignite potansiyelli tiimor-
lerdir. Graniiloza hiicreli tiimor, en stk goriilen seks-kord stromal tiimordiir. Adult granulo-
za hiicreli tiimorlerde Call-Exner cisimleri goriiliir ve bu tiimorlerin %90’ indan fazlasinda
FOXL?2 genindeki somatik mutasyon mevcuttur.

Ikinci en sik goriilen malign seks-kord stromal tiimor Sertoli-Leydig hiicreli timordiir ve
mikroskopik olarak Reinke kristalleri icerir. Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlerin %50’den fazla-
sinda DICER 1 gen mutasyonu vardir. Anniiler tiibiiler seks kord stromal tiimorler’in iicte biri
Peutz-Jeghers sendromulu olgularda goriiliir. Bu olgularin %15-20’sinde servikal adenoma
malignum goriiliir.

Peutz-Jeghers sendromu iliskili olan anniiler tiibiiler seks kord stromal tiimorler klinik
olarak benigdir. Peutz-Jeghers sendromu iliskili olmayan anniiler tiibiiler seks kord stromal
tiimorler genelde malign tiimorlerdir, en sik lenfatik metastaz yapan seks-kord stromal tiimor
grubudur. Erken evrede tami alirlar, cogunda cerrahi rezeksiyon tedavi icin yeterlidir.

Abstract:

Sex steroid hormones are secreted. They are unilateral, low malignant potential tumors.
The most common sex cord-stromal tumor is the granulosa cell tumor. Call-Exner bodies are
observed within the tissues of adult granulosa cell tumors, and more than 90% of these tumors
have a somatic mutation in the FOXL2 gene.

The second most common malignant sex cord-stromal tumor is the Sertoli-Leydig cell
tumor, which microscopically contains structures defined as Reinke crystals. More than half of
Sertoli-Leydig cell tumors harbor a mutation in the DICERI gene. One-third of annular tubu-
lar sex cord-stromal tumors are observed in cases with Peutz-Jeghers syndrome. Additionally,
cervical adenoma malignum develops in 15-20% of these cases.

Annular tubular sex cord-stromal tumors associated with Peutz-Jeghers syndrome exhi-
bit benign tumor characteristics clinically. Annular tubular sex cord-stromal tumors not asso-
ciated with Peutz-Jeghers syndrome are malignant and represent the sex cord-stromal tumor
group most frequently metastasizing via lymphatics. They are diagnosed at an early stage, and
surgical resection is sufficient for treatment in most cases.

Seks Kord Stromal Tiimorler

Diferensiye olmamis gonadal mezankimal hiicreler
diferensiyasyon ile erkekte Sertoli ve Leydig hiicrele-
rine, kadinda ise teka ve graniilosa hiicrelerine doniis-
mektedir”. Over dokusunda bulunan Teka, Leydig ve

www.kanservakfi.com

fibroblast orijinli stroma ile cevrili Graniiloza ve Ser-
toli hiicrelerinden meydana gelmis yap1 Seks kord ve
stromal doku olarak tanimlanmaktadir. Bu kompleks
yapidan koken alan overyan tiimorler ise “overin seks
kord stromal tiimorleri” olarak adlandirilmaktadir®.
Tiim overyan tiimorlerin yaklasik %10’luk bir kismi-
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n1 olusturan seks kord stromal tiimorler, cesitli klinik
ve prognostik ozellikler gostermekle beraber benign ve
malign karakterde olabilmektedir. Kadinin yasaminda
her yasta izlenebilmekle beraber daha cok perimeno-
pozal ve postmenopozal donemde karsimiza ¢cikmakta-
dirlar. Malign grupta tanimlananlar, cogunlukla erken
evrede tani alan, diisiik malignite potansiyelleri nede-
niyle iyi prognozlu olarak bilinen timérlerdir. Biiyiik
cogunlugu, tek overde izlenen ve hormonal olarak aktif
kabul edilen tiimorler olarak kargimiza cikar. Her tiirlii
steroidal seks hormonlarinin salgilanabilmesi sonucun-
da, erken puberte, virilizasyon, defeminizasyon, meno-
metroraji, postmenopozal kanama gibi direkt hormonal
dengesizlik sebepli anormalliklere yol agabilirler. Ost-
rojen salgilayan tiplerin endometrium ve meme kanseri
riskini artirdiklari bilinmektedir®.

Patoloji

Overin graniilosa ve sertoli hiicre kokenli seks kord
dokular epiteloid karakterdedir. Teka ve Leydig hiicre-
leri ise selliiler yapidaki gonadal stromaya benzemek-
tedir. Overyan seks kord stromal timérler, saf stromal,
saf seks kord ve mikst seks kord stromal tiimorler ol-
mak iizere baglica {i¢ alt gruba ayrilabilir. (ZTablo 1)’de,
bu ti¢ alt grubun tiimoriin koken aldig: dokulara gore
basit bir siniflamasi yapilmigtir®.

Tablo 1: Stromal tiimorlerin koken aldiklar1 dokulara
gore smiflamasi

SAF STROMAL SAF SEKS KORD KORD STROMAL

TOMORLER TOMORLER TOMORLER

Fibroma Graniilosa Hiicreli Tiimor | Sertoli Leydig Hiicreli
Tiimor

Seliiler Fibroma Eriskin Tip Tyi, Orta ve Kotii
Diferansiye

Tekoma Jiivenil Tip Bagka Sekilde

Sintflandirlamayan

Sertoli Hiicreli Ttimor
Annili Tiibiler Seks Kord
Stromal Tiimér

Liiteinizan Tekoma

Fibrosarkoma

Sklerozan Stromal Tiimor

Taglt Yiiziik Hicreli Stromal
Tiimor

Mikrokistik Stromal Ttimor
Leydig Hiicreli Tiimor

Steroid Hiicreli Tiimor

Malign Seks Kord Stromal Tiimorler

Graniilosa Hiicreli Tiimorler

En sik goriilen, mikst seks kord stromal tiimorlerin
%70 civarmni ve tim malign overyan tiimorlerin %2-

5’ini olugturan tiptir. Her yas grubundan kadinda sap-
tansa de en sik perimenopozal donemdeki kadinlarda

izlenmektedir. Adult ve jiivenil olmak iizere baglica iki
tip graniilosa hiicreli timér kargimiza ¢itkmaktadir®.

Adult Tip Graniilosa Hiicreli Tiimor

Biitlin graniilosa hiicreli tiimorlerin  neredeyse
%95’ 1ni olusturmaktadir. Cogunlukla tek tarafli izlenen
bu tiimorler, yavas biiyiir, malignite potansiyelleri ol-
dukca diisiik olup genellikle evre I'de tani alirlar. En
sik perimenopozal epizotta izlenmektedirler. Prezente
olan semptomlar arasinda en yaygin olam Kkitleye se-
konder bas1 ve agr1 hissidir. Bilyiik boyutlara ulagan her
adneksiyel kitlede gergeklegebilen torsiyon ve riiptiire
bagli akut batin izlenebilir. Menopozal ve postmeno-
pozal donemde, kistik riiptiir 6n tanist ile ameliyata
alman kadinlarda ekseriyetle graniilosa hiicreli timor
izlenmektedir. Ek olarak Ostrojen salgisinda artmaya
bagl menstruel anormallikler ve postmenopozal kana-
malar siktir. Ge¢ tanimlanan olgularda ise endometrial
hiperplazi ile beraber endometrium kanseri insidansi
ve meme kanseri riski artmaktadir. Ozellikle salgila-
nan AMH ve inhibin-B gibi tiimor belirtegleri ile tani
ve tedavide izlem saglanabilmektedir. Bicimsel mana-
da yaygin kanamali alanlar iceren soliter yapilar veya
kiigiik boyutlarda kistik kitleler seklinde izlenmektedir.
Atipi ve nekroz iceren teka ve graniilosa hiicre toplu-
luklari ve fibroblast gruplarindan olugsmaktadirlar. Say-
digimiz bu yapilar beraberinde primordiyal folikiillere
benzerlikleri ile bilinen graniilosa hiicreli tiimorlerin
histolojik belirteclerinden olan Call-Exner cisimcikle-
ri izlenir®. Adult tipte biiyiik oranda (%95-97), GnRH
bagimli apoptozis siirecini durduran FOXL2 somatik
gen mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyon ayirici tan: ve
targetted terapilerde kullanilmaktadir. Hastalik prog-
nozunu belirleyen en dnemli belirte¢ hastalik evresi ve
cerrahi sonrasi rezidiiel hastaliktir. Evre I’de 5 yillik
sag kalim %100’e yakindur. Tleri evrelerde (evre II-1V)
ise 5 yillik sagkalim %25-45 olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Tekrarlayan hastalik izlenen olgularda ise bekle-
nen prognoz oldukca kottidir”.

Jiivenil Tip Graniilosa Hiicreli Tiimor

Cocukluk ve addlesan caglarinda sik izlenen erken
evrede yakalanan olgular, adult tip graniilosa hiicreli tii-
morlere gore ¢ok daha iyi prognoz gostermektedir. Va-
kalarin ¢ogu <2 yas hastalarda ve hormonal agidan aktif
tiimorler olarak karsimiza ¢ikar. Siklikla dstrojen, kimi
zaman da androjen sekrete eden bu tiimorler, puberte
prekoks ve adolasan virilizasyonuna sebep olmakta-
dirlar. Olier hastalig1 (yaygin osteokondromlarla giden
genetik hastalik) ve Maffucci sendromunda (enkondro-
matozis ve hemanjiomlarla beraber giden genetik has-
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talik) jiivenil tipin goriilme insidans1 fazladir. Morfo-
lojik olarak adult tipe benzerlik gosterir. Adult tipten
ayrildig1 nokta, az differansiyasyon gosteren immatiir
graniilosa hiicrelerinin varligidir. Bu sebeple ileri evre-
lerde yakalanan hastalarin prognozlart adult tipe gore
oldukca kotiidiir. Call-Exner cisimcikleri adult tipe na-
zaran daha az siklikla izlenmektedir®>.

Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimorler

Sertoli ve Leydig hiicrelerinin beraber izlendigi ikin-
ci en sik goriilen mikst seks kord stromal tiimorlerdir.
En sik 25-30 olmakla birlikte her yasta goriiliirler. Di-
ger mikst seks kord stromal tiimorler ile ayn1 semptom
ve bulgulara sebep olmaktadirlar. Vakalarin yarisinda
androjenik hormonlar salgilamaktadirlar. Bu sebeple
akne olusumundan hirsutizm varligi, oligomenore ve
kliteromegali gibi virilizasyona varabilecek yelpazede
genis sonuglarla karsimiza ¢ikabilmektedirler. Hormo-
nal aktif olmayan veya Ostrojen salgilayan tiimorler de
tanimlanmugstir. Cogunlukla tek tarafli, 10 cm civarina
ulasabilen, solid ve kistik alanlar1 beraber barindira-
bilen tiimorlerdir. Histolojik olarak Reinke kristalleri
patognomoniktir. Sertoli hiicrelerinin gekillendirdigi
tiibiillerin ve stromal Leydig hiicrelerindeki farklilag-
manin diizeyine gore iyi, orta ve kotii diferansiye olarak
simiflandirilirlar. Iyi diferansiye tipler tek bagina izlenir
ve diger orta ve kotii diferansiye tipler ise, yer yer farkli
diferansiyasyon alanlari barindirmaktadirlar. Kotii dife-
ransiye tiplerde sarkomatoid degisim de izlenebilmek-
tedir. Orta ve kotii tip diferansiye tiimorlerde heterolog
yapilar da izlenebilmektedir. En sik izlenen heterolog
yapt intestinal tip olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Kikir-
dak ve ¢izgili kas dokulart prognozu kotiilestiren me-
zenkimal yapilar olarak belirlenebilir. Hastalik grade
ve evresi prognozu etkileyen faktorlerdir. Olgularin
neredeyse tamami evre I’de tan1 almaktadir. Iyi dife-
ransiye (grade I) hastaliklarda tekrarlama ileri derecede
az izlenir. Bu tiimorlerde otozomal dominant kalitilan
DICER 1 gen mutasyonu %50-60 oraninda saptanabil-
mektedir®.

Anniiler Tubiiler Seks Kord Stromal Tiimorler

Seks kord stromal tiimorlerin en nadir goriilen tipi-
dir. Daha sik iireme cagindaki kadinlarda izlenmekle
beraber, cocukluk ve addlesan caglarda da goriilebil-
mektedir. Anormal uterin kanama ve puberte prekoks
semptomlari genelde ilk prezentasyon sebebidir. Ostro-
jen ve progesteron hormonlarmin beraber salgilanmasi
hormonca aktif olgularda izlenmektedir. Histolojide
Graniilosa ve Sertoli hiicreli tiimorlere benzerlik gos-
termektedir. Progesteron, inhibin-B ve AMH seviye-

leri takip ve tedavide belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Vakalarin %30’una yakininda Peutz Jeghers sendro-
mu (otozomal dominant gegis gosteren, mukokutandz
pigmentasyon ve gastrointestinal poliplerin izlendigi
hastalik) goriilmektedir. Peutz Jeghers sendromuna
eslik eden vakalarda tiimor genelde benign, bilateral,
multifokal yerlesim gosteren, kalsifiye subsantrimetrik
tiimorler olarak karsimiza ¢ikar. Bu sebeple genelde
insidental olarak saptanirlar. Bu sendrom ile iligkili
olgularda %20 oraninda servikal adenoma malignum
goriilmektedir. Peutz Jeghers sendromu ile ilintisiz tii-
morler ise unilateral, 4cm’den biiyiik ve siklikla solid
tiimorlerdir. Genel olarak malign kabul edilirler ve %20
oraninda metastazlar ve niiksler izlenir. Seks kord stro-
mal tiimdrler arasinda en sik lenf nodu metastazi yapan
alt tiptir® 1>,

Sertoli Hiicreli Tiimor

Leydig hiicrelerinin nadiren saptandig1 Sertoli hiic-
relerinden olusan ve ¢ok seyrek izlenen over maligni-
teleridir. Ostrojen ve testosteron salgilayarak puberte
prekoks, anormal uterin kanama, hirsutizm, postme-
nopozal kanama gibi semptomlara yol agarlar. Daima
evre I'de saptanan unilateral, solid-kistik malign olu-
sumlardir'?.

Tedavi
A. Cerrahi Tedavi

Mikst seks kord stromal tiimorlerde tiim gruplar
dikkate alindiginda en 6nemli prognostik faktdr ola-
rak evre karsimiza ¢ikmaktadir. Timor ¢apinin >5 cm
olmasi, >50 yas olgular ve kitlelerin riiptiire izlenmesi
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Erken evre ve
geng yaslarda organ koruyucu yaklagim ve evreleme
cerrahisi kabul edilmektedir". Tleri evre olgularda ise
histerektomi+bilateral salpingo ooferektomi ile bera-
ber evreleme cerrahisi, sitorediiktif prosediirler uygun
yaklagimdir. Erken evre graniilosa hiicreli tiimorlerde
ve iyi diferansiye Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlerde
organ koruyucu yaklagim izlenebilir. Mikst seks kord
stromal tiimorlerin cerrahi uygulamasinda RO (rezidii
birakmadan) operasyon arzulanmaktadir. Peritoneal
yikama Ornegi, omentektomi ilave yaklagimlar olarak
sunulmaktadir. Bazi arastirmalarda lenf nodu yayili-
min diisiik olmasindan dolay1 lenfadenektominin yersiz
oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle lenfadenek-
tomi prosediirii 6nerilmez. Ancak klinik ve radyolojik
siipheli lenf nodlar1 ¢ikartilmalidir'?. fleri yaglarda ve
puberte sonrasi saptanan graniilosa hiicreli tiimorlerde
1/4 oraninda endometriyal hiperplazi ve 1/8 oraninda
ise endometriyum kanseri saptanmaktadir. Bu tehlike-
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den otiirli bu grup hastalarda endometriyal degerlen-
dirme yapilmalidir. Tek tarafli mikst seks kord stromal
timorlerde kistektomi Onerilmez ve tiimoral bolgeye
salpingo-ooferektomi prosediirii yapilmalidir. Kars: ta-
raf over biyopsisi, genellikle tiimorler tek tarafli oldu-
gundan Onerilmez. Sadece Peutz Jeghers sendromunun
eslik ettigi durumlarda bilateralite artti§indan kontrala-
teral overin 6rneklenmesi onerilir®* 4.

B. Kemoterapi

Mikst seks kord stromal tiimorlerin tedavisinde
kullanilan sitotoksik ajanlar germ hiicreli tiimorlerde
kullanilanlara benzerdir. Ancak klinik cevap oranlari
oldukga diigiiktiir. Mikst seks kord stromal tiimorlerin
tedavisinde uygulanan kemoterapi protokolleri arasinda
en sik uygulanan BEP (bleomisin, etoposid, cisplatin)
protokolii ile beraber EP ve VBP (Vinkristin Bleomisin
cisplatin) de kullanilmaktadir. Paklitaksel ve karbopla-
tin de ayrica tedavide kullanilabilmektedir. Graniilosa
hiicreli tiimorlerin evre I ve II’sinde, rezidii saptanma-
yan grubunda ve Sertoli-Leydig hiicreli evre I/grade I
tiimorlerde kemoterapiye ihtiya¢ yoktur. Diger tiim ol-
gularda kemoterapi protokolleri uygulanmaktadir+ 16,

Tiimor Niikslerinin Varhg: ve Tedavi

Mikst seks kord stromal tiimorlerin tedavi sonrasi
niiksleri ile ilgili datalar nadirdir. Ozellikle graniilo-
sa hiicreli tiimorlerde uzun donemler sonrasinda bile
niiksler izlenebilmektedir. Niiks sonrasi1 tedavi yaklagi-
mi germ hiicreli over maligniteleri ile benzerlik goster-
mektedir. Tedavide RO cerrahinin 6nemi biiyiiktiir, zira
kemoterapiye yanit oldukga diigiiktiir"”. En sik kargila-
silan grup olan graniilosa hiicreli tiimorlerde niiks son-
rast RO saglanabilen olgularda adjuvant tedavi gerek-
liligi tartigmaya agiktir. Graniilosa hiicreli tiimorlerde
sitotoksik tedaviler yaninda GnRH agonistleri, tamok-
sifen, progestan deriveleri, aromataz inhibitorleri gibi
hormonal tedaviler de kullanilabilmektedir®.

Diger Seks Kord Stromal Tiimorler

Overyan Fibromlar

Tim over tiimorlerinin yaklagik %5’ini olugtur-
maktadirlar. En sik izlenen benign seks kord stromal
timorlerdir. Overyan stroma icerisindeki fibroblast-
lardan koken alan ve neredeyse tamamu unilateral iz-
lenen solid tiimorlerdir. Hormonal agidan inaktiftirler
ve tanimlanan iki sendromla birlikte izlenebilirler. Gor-
lin sendromunda PTCH geninde izlenen mutasyon ile
multiple anomaliler ve bazal hiicreli kanserlerle giden
otozomal dominant kalitim izlenmektedir'. Tabloya
iki tarafli overyan fibromlar eslik etmektedir. Meigs
sendromu ise over fibromuna asit ve hidrotoraksin eslik

etmesidir. VEGF, IL-6 ve FGF plevral sivida, asitte ve
serumda yiiksek saptanmigtir®. Plevra ve intraperito-
neal kavitede sivi birikiminin vaskiiler gecirgenligin
artigindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Eslik eden
over fibromlarinda seliiler ve sarkomatoid alt tiplerin de
goriilebildigi bilinmektedir®".

Tekoma

Cogunlukla postmenopozal donemde tani alan ve
tim over tiimorlerinin %1’ini olugturan benign seks
kord stromal tiimorleridir. Cok nadiren malign formlar:
da izlenebilmektedir. Ostrojen iiretebilen alt tiplerinde
hiperostrojenemi iligkili semptomlar olugabilmektedir.
Teka hiicrelerine benzer stromal odaklardan olugan tek
tarafli, solid overyan tiimorlerdir. Fibroblastlarin liitei-
nize teka hiicreleri ile beraber izlenmesi, fibrotekoma
olarak tanimlanir. Luteinize vakalarda steroidal hormon
aktivitesi ile peritoneal ve omental nodiiler kalinlagma-
lar izlenebilir. Bu durum liiteinizasyona bagl sklero-
zan peritonit olarak adlandirilmaktadir®. Cogunlukla
25’1i yaslarda izlenmektedir. Asit, siskinlik, ileus tablo-
ya eslik edebilir. Tek tarafli veya iki tarafl1 izlenebilir.
Overyan patolojiye uygulanan tedavi sonrasi, GnRH
agonistleri, yliksek doz steroid tedavileri ve tamoksifen
sklerozan peritonit tedavisinde kullanilabilir®. Erken
yaslarda over wedge rezeksiyonu tedavi i¢in kullanila-
bilir®,

Leydig Hiicreli Tiimor

Nadiren izlenen steroid hiicreli tiimorlerdir. Perime-
nopozal kadinlarda izlenen hiperandrojenemi bulgula-
rma sebep olabilen tek tarafli, overyan hilusa yerlesim
gosteren, benign karakterli subsantrimetrik tiimorlerdir.
Hiperandrojenemi semptomlari ile bagvuran hastalarda
adrenal nedenler dislandiktan sonra over kaynakli ma-

ligniteler arastirilmalidir. Histolojide Reinke kristalleri
de izlenir®.

Steroid Hiicreli Over Tiimorii

Oldukca nadir izlenen seks kord stromal tiimorle-
rindendir. Cogunlukla benign olmasina ragmen nadiren
malign olgular mevcuttur. Kirklr yaglarda izlenen soli-
ter tiimorlerdir. Hiperandrojenemi ve virilizasyona yol
acabilirler. Plazma kortizol, androstenedion ve dstrojen
seviyeleri yiiksektir. Kortizol salimimi sebebiyle Cus-
hing sendromuna neden olabilmektedirler®:>.

Jinandroblastom

Sertoli-Leydig ve graniilosa-teka hiicrelerinin be-
raber izlendigi mikst tip over tiimorleridir. Reinke ve
Call-Exner cisimcikleri beraber izlenir. Genelde benign
seyrederler ve hormonca aktif olabilirler® .
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ézet:

Over kanseri primer cerrahiye eklenen adjuvan tedavilere ragmen jinekolojik kanserler
icinde en yaygin oliim nedeni olmaya devam etmektedir. Bunun nedeni ilk basamak tedaviye
tam yanit verilmesine ragmen tedavi alanlarin ¢ogunlugunun niiksetmesidir. Over kanserinde
adjuvan tedavinin temelini platin bazli kemoterapiler olusturmaktadir. Ek tedavi gereksinimi
evreye, histolojiye, rezidiiel hastaligin varligina ve molekiiler profile bagli olarak degismek-
tedir. Tekrarlayan olgularda tedavi secenekleri platinsiz gecen siire ile iliskili bulunan platin
direncine gore belirlenmektedir. Kapsaml sitorediiktif cerrahi teknikleri ve adjuvan tedavi
yontemlerindeki ilerlemelere ragmen genel sagkalim, evre IlI icin %40 ve evre 1V igcin %20
gibi diisiik bir diizeyde kalmaktadir'™® .

Abstract:

Despite the introduction of adjuvant therapies in conjunction with primary surgery, ova-
rian cancer continues to represent the most common cause of mortality among gynecological
cancers. This is due to the fact that the majority of patients who undergo treatment experience
a relapse despite initially responding positively to the first-line treatment. The primary form
of adjuvant therapy for ovarian cancer is platinum-based chemotherapy. The necessity for
additional treatment is contingent upon the stage, histology, presence of residual disease, and
molecular profile. In instances of recurrence, treatment options are contingent upon platinum
resistance, which is related to the time without platinum. Despite advancements in comprehen-
sive cytoreductive surgical techniques and adjuvant treatment methods, the overall survival

rate remains as low as 40% for stage III and 20% for stage IV'®.

Erken Evre Over Kanserinde Yonetim

Overlere sinirli (evre 1a ve evre 1b) ve iyi diferansi-
ye (gradelolgularda en az %90’lik bes yillik sagkalim
orant mevcuttur bu yiizden adjuvan tedaviden ziyade
gozlem Onerilmektedir®-?. Evre 1b grade 3 endomet-
rioid over tiimorleri ve evre 1c olgular ya da herhan-
gi bir evrede niiks i¢in yiiksek risk ozelliklerine sahip
(berrak hiicreli tiimorler, yiiksek gradeli seroz tiimorler
gibi) hastalar adjuvan platin bazli kemoterapi i¢in aday-
dirlar®. Grade 2 over kanseri olan kadmlarin yiiksek
riskli hastaliga sahip olarak kabul edilip edilmemesi
ve adjuvan tedavi onerilmesi gerekliligi ise tartigmali-
dir. Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) diizenli ola-
rak glincelleyerek yaymladigi klavuzlarinda erken evre

www.kanservakfi.com

over kanserleri i¢in yonetim Onerilerini (Tablo 1)’deki
sekilde ozetlemektedir.

2015 yilinda 1277 kadim kapsayan bes randomize
kontrollii calismay: iceren bir meta-analizde, adjuvan
platin bazli kemoterapinin (KT) erken evre (FIGO evre
I/I1a) epitelyal over kanserli kadinlarda sag kalim1 uzat-
mada etkili oldugunu gostermistir. Ug calismadan elde
edilen bes yillik verilerin meta-analizi, adjuvan platin
bazli kemoterapi alan kadinlarin genel sagkaliminin
(OS) almayanlara gore daha uzun oldugunu kanitla-
maktadir. Benzer sekilde, dort ¢alismadan elde edilen
bes yillik verilerin meta-analizi, adjuvan kemoterapi
alan kadinlarin progresyonsuz sagkalimimin (PFS) al-
mayanlara gore daha iyi oldugunu ortaya koymakta-
dir®.
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Tablo 1. Evre I Epitelyal Over Kanserlerinde Primer
Cerrahi Sonrast NCCN Tarafindan Onerilen Yonetim

Secenekleri
Cancer Type Pathologic | Observation |Standard IV | Other Adjuvant
Stage Platinum-Based | Systemic Therapy
Chemotherapy

High-grade serous ~ [IA/B/C [NR Yes NR

carcinoma

Grade 2 endometrioid |TA/IB Yes Yes NR

Grade 3 endometrioid |[A/B/C ~ [NR Yes NR

Carcinosarcoma IA/B/IC  [NR Yes Carboplatin/ifosfamide,
Cisplatin/ifosfamide,
Paclitaxel/ifosfamide
(category 2B)

Clear cell carcinoma |IA Yes Yes NR

Clear cell carcinoma |IB/IC NR Yes NR

Mucinous carcinoma |TA/IB Yes NR NR

Mucinous carcinoma |IC Yes Yes SFU/leucovorin/
oxaliplatin,
Capecitabine/
oxaliplatin

Grade | endometrioid |IA/IB Yes NR NR

Grade 1 endometrioid |IC Yes Yes Hormone therapy

(category 2B) (category 2B)

Low-grade serous  |TA/IB Yes NR NR

carcinoma

Low-grade serous ~ |IC Yes Yes Hormone therapy

carcinoma (category 2B) (category 2B)

Erken evrede rastlantisal sekilde tespit edilen fakat
tamamlayici cerrahiyi kabul etmeyen hastalara adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir®. Sitorediiktif cerrahiden
sonraki 21 ila 35 giin arasinda, yiiksek risk ozellikle-
rine sahip erken evre epitelyal over kanserli (EOK) ka-
dinlara adjuvant tedavi 6nerilmektedir”. Bu tedavinin
35 giinii agan bir gecikmeyle verilmesinin ise sagkalim1
kotiilestigine dair bazi kanitlar mevcuttur. EOK igin
standart kemoterapi, tercihen 6 kiir karboplatin ve pak-
litaksel kombinasyonudur. Se¢ili hastalarda bu tedaviye
hedefli tedavi ajanlar1 da eklenmektedir®. Standart ola-
rak verilen 6 kiirden daha uzun tedavi protokollerinin
ek katki saglamaksizin toksisiteyi artirdigi gosterilmig-
tir. GOG-157 ¢alismasinda 457 kadina, ti¢ veya alt1 kiir
paklitaksel art1 karboplatin uygulanmistir. Sonug olarak
seroz histolojili olgularda 3 kiir yerine 6 kiirde daha az
niiks ve daha fazla toksisite goriiliirken, 5 yillik sagka-
Iim bulunmugtur. Serdz disi tiimorlerde ise niiks orant
degismemis ve sagkalim benzer sekilde hesaplanmigtir.
Bu nedenle ser6z EOK’lerde 6 kiir adjuvant kemoterapi
oOnerilirken, non serdz histolojilerde toksisite durumu-
na gore kiir sayisi bireysellestirilebilir®. Berrak hiicreli
kanserler seroz kanserlerlerle kargilagtirildiginda pla-
tin bazli tedaviye yanit orant (%11°e karst %72,5) ve
sagkalim siiresi (Evre I/II 31,8’e kars1 42,3 ay) 6nemli
olgiide daha diisiiktiir'?.

Kisaltmalar:

- NR: Tavsiye edilmez

- IV: Intravenoz

- Hormon tedavisi secenekleri arasinda aromataz in-
hibitorleri (anastrozol, letrozol, eksemestan), leuprolid
asetat veya tamoksifen bulunur.

ileri Evre Over Kanserinde Yénetim

Evre 3 ve 4’te olgularda sitorediiktif cerrahi sonra-
s1 sistemik kemoterapi verilmektedir. leri evre olgular
dahil EOK i¢in birinci basamak kemoterapide standart
yaklagim platin bazli ajanin taksanlar ile kombinasyo-
nudur. Standart tedavi 6 kiir karboplatin-paklitakseldir.
Hastalig1 optimal diizeyde azaltilmis (<1 cm rezidiiel
hastalik) kadmlar i¢in iki segenek vardir. Bunlar tek
bagina intravenoz (IV) kemoterapi veya IV ve intrape-
ritoneal (IP) kemoterapinin (IV/IP tedavisi) bir kombi-
nasyonudur. Optimum sitorediiksiyon yapilamayan (=1
santimetre rezidiiel hastalik) kadinlar, tiimoral dokuda
boyuta bagli penetrasyon kaybi nedeniyle IP tedavisine
aday degildir ve IV sistemik tedavi almalar1 gerekir.

Ileri evre EOK icin Japonya’da yapilan bir ¢aligma-
da haftalik paklitaksel ile alternatif rejimin genel sagka-
Iimt arttirdigr gosterilmistir®. Dosetaksel, paklitaksel
iligkili noropati ve asir1 duyarlilik izlenen hastalarda bir
secenektir'”. Nadir izlenen miisinéz over karsinomlart
standart kemoterapi rejimine kiyasla gastrointestinal tip
kemoterapiden (5-flurourasil, Capecitabin, Irinotecan
veya Oxaliplatin) daha fazla fayda gérebilmektedir'".

Berrak hiicreli, endometrioid veya miisindz yumur-
talik kanseri tanisi alan kadinlara, DNA yanlis eslesme
tamiri eksikligi (Mismatch Repair Deficiency d-MMR)
acisindan somatik timor testi 6nerilmelidir!®. Bu ek-
sikligin saptandigi hastalarin direngli hastalik duru-
munda immiin kontrol noktasi inhibisyonu i¢in uygun
adaylar olduklar1 diistiniilmektedir.

Niiks riski yiiksek olan hastalara (6rnegin, BRCA
mutasyonu olmayan plevral efiizyon veya asiti olanlar),
kemoterapiyle birlikte ve/veya idame tedavisi olarak
devam ettirilen bevacizumab eklenmesini 6nerilmek-
tedir?. Rekombinant monoklonal antikor olan Beva-
cizumab, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
A’ya dogrudan baglanip nétralize etmekte ve VEGF re-
septoriiniin aktivasyonunu dnlemektedir. iki randomize
kontrollii calismada (GOG0218 ve ICON 7) bevacizu-
mabin paklitaksel-karboplatin rejimi ile birlegtirilmesi
sonrasinda progresyonsuz sagkalimda anlamli iyilesme
gosterilmigtir. GOG 0218 hastalarinda 6n idame tedavi-
si (2-6. sikluslarda paklitaksel + karboplatin igeren Be-
vacizumab ve 22 siklus boyunca idame bevacizumab)
alan hastalarda PFS’de 3, 8 aylik onemli bir iyilesme
saglanmigtir.
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Son caligmalar, platin bazli kemoterapiyi takiben
Poly (ADPribose) polimeraz inhibitorlerinin (PARP)
eklenmesine odaklanmigtir. SOLO 1 ¢alismasi, PARP
inhibitorii Olaparib’in BRCA1/BRCA 2 mutasyonlu
HGSOK (yiiksek gradeli serdz karsinom) ve endo-
metrioid karsinomda cerrahi ve adjuvan kemoterapi
sonrasinda idame tedavisi olarak roliinii degerlendi-
ren randomize bir ¢alismadir. Ortalama 56 aylik PFS
ile hastaligin ilerlemesinde %70’lik azalma saptan-
mustir™. Benzer sekilde, PRIMA c¢alismasi, 6n ba-
samak idame tedavisinde niraparib’i degerlendirmig
ve hem homolog rekombinant eksikligi olan HRD’de
(BRCA1/2 dahil) hem de HRD olmayanlarda PFS’de
anlamli iyilesme gosterilmistir. Bu sebeple HGSOK
ve endometrioid yumurtalik kanserinde BRCA dan
bagimsiz kullanilabilecegi ongériilmiistiir’®. VELIA
calismasinda birinci basamak kemoterapi ve idame te-
davisi sirasinda veliparib alanlarin, tek basina kemote-
rapi alanlara kiyasla PFS’lerinde 6nemli ol¢iide iyiles-
me gozlenmistir® . Rucaparibin platin duyarl evre III/
IV HGSOK olgularda idame olarak verildigi ATHENA
caligmasinda, plasebo grubuna kiyasla PFS’de iyilesme
(20’ye karg1 9,2 ay) saptanmugtir®. Sagkalim katkisi
hem HRD pozitif olgularda (29’a kars1 11 ay) hem de
daha az olmakla birlikte HRD negatif olanlarda (12’ye
kars1 9,1 ay) gozlenmistir.

Yeni tant almig, evre III-IV HGSOK veya endo-
metrioid EOK’li 806 kadinda yapilan PAOLA-1 calis-
masinda platin ve bevacizumaba yanit veren hastalar
rastgele 2:1 oraninda olaparib bevacizumab grubu veya
plasebo bevacizumab grubuna atanmistir. Olaparib be-
vacizumab alan grupta medyan PFS iyilesmis (22,1°e
kars1 16,6 ay), medyan OS’de ise iyilesme egilimi
(57’ye karg1 52 ay) gozlenmigtir’”. HRD negatif veya
bilinmeyen hastalarda bevacizumaba olaparib eklenme-
sinin faydast olmadig1 saptanmistir. PARP inhibitorleri-
nin klinik ¢alisma baglami diginda, diger hedefli ajanlar
veya immiino-onkoloji ajanlariyla birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir'”. Yan etkiler agisindan bakildiginda
PARP inhibitorleri anemi, trombositopeni gibi hemoto-
lojik yan etkiler yapabilir ve hastalar takip edilmelidir.
Daha 6nce adjuvan tedavi sonrasinda PARP inhibitorii
almayan platine duyarli hastalarda veya platinle tedavi-
yi kabul etmeyen BRCA tagiyicilarinda idame bevaci-
zumab yerine kullanim i¢in uygun bir alternatiftirler®.

Niiks Hastalara Yaklasim

EOK’li kadinlarda tekrarlama olasilig1 hastaligin
tiim evrelerinde genel olarak yiizde 62 iken, evre III
veya IV hastalif1 olan kadinlarda bu oran yiizde 80-
85°tir. Niiks olgularin yonetimi, platin bazli tedavinin

tamamlanmasi ile niiksiin tespiti arasinda gegen zama-
na, yani platinsiz aralik (PFI) olarak bilinen siireye gore
siniflandirilmaktadir.

Alt1 ay veya daha uzun PFI’si olan hastalar “platine
duyarli” hastaliga sahip olarak kabul edilmektedir. Pla-
tin bazli tedaviden sonraki niiksii alt1 ay veya daha uzun
stirede olan olgularin, platin bazli kemoterapi rejimine
yeniden tedaviye yanit verme olasiligi daha yiiksek-
tir. Niiks hastalarda d-MMR /mikroinstabilite testleri,
BRCA 1-2, 6zellikle miisinéz i¢in HER-2 bakilmasi
tedavi diizenlenmesi ac¢sindan 6nemli rol oynamakta-
dir®,

Daha &nce PARP inhibitorii almamis, platin bazl
kemoterapiye kismi veya tam yanit veren, BRCA mu-
tasyonlu niiks over kanserlerinde PARP inhibitorii ile
idame tedavi PFS’yi iyilestirmektedir.

Coklu KT ajanlar ile tedaviler tek ajan terapilere
gore daha etkili bulunmustur. Tercih edilen tedavi ajan-
lar1 BRCA dan bagimsiz karboplatin + paklitaksel veya
karboplatin + gemsitabin -bevacizumab sonrasinda
yine bevacizumab ile idame seklindedir.

Bevacizumab ile idamenin karsilastirildigr Oceans
caligmasinda tedavi kolunda PFS, plasebo kolundan
daha tistiin (medyan PFS sirasiyla 12.4’e kars1 8.4 ay)
saptanmistir. Hipertansiyon (%17 .4 e karst %1) ve pro-
teiniiri (%8,5°e kars1t %1) bevacizumab kolunda daha
sik meydana gelmigtir. Notropeni ve febril notropeni
oranlart her iki kolda benzer bulunmugtur®”.

Standart platin bazli kemoterapiye bevacizumab
eklenmesinin irdelendigi GOG 213 caligmasinda be-
vacizumab kolunda PFS’de iyilesme (sirasiyla 14 aya
kiyasla 10 ay) saptanmigtir. Caligma kolunda perforas-
yon, nekroz, fistiil (%6 vs %3) ve enfeksiyon (%13 vs
%6) gibi ciddi gastrointestinal komplikasyonlarda artig
yasanmigtir®D,

Alt1 aydan kisa PFI’si olan hastalar “platin direngli”
olarak kabul edilmektedir. Ayn1 sekilde platin bazli te-
davi sirasinda ilerleme gosteren hastalar “platin direng-
1i” olarak adlandirilmaktadir.

Direncli hasta grubunda haftalik paklitaksel, topo-
tekan, etoposid, pemetreksed, doksurobusin ile beva-
cizumab kombinasyon rejimleri Onerilmektedir. Yine
tek ajan tedaviler bu hasta grubunda kullanilmaktadir.
Somatik tiimor testleri immunoterapiler i¢in akilda tu-
tulmalidir. BRCA pozitifliginde PARP inhibitorleri ve
d-MMR de immunoterapiler denenebilir.

Platin direngli olgularin degerlendirildigi AURELIA
calismasinda Bevacizumab ile PFS’de 3 aylik artis ve
daha iyi yagam kalitesi gosterilmistir®?. Platin direnci,
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ileri evre ve tekrarlayan asit varlig1 gibi risk faktorle-
rine sahip hastalarda kemoterapi simurlt bir etkinlige
sahiptir. Bu olgularda semptomatik rahatlama i¢in pa-
rasentez tercih edilmektedir. Asit kontrolii i¢in sik ara-
liklarla parasentez gerektiren vakalarda Bevacizumab
gibi anjiyogenez inhibitorlerinin kullanimi uygundur.

Ilag toksisitelerine gore tedavi bireysellestirilebil-
mektedir. Paklitakselin neden oldugu kalict noropati
ve sa¢ dokiilmesinden sakinmak amaci ile gemcitabine
veya doxorubicin tercih edilmektedir. Toksisite izlenen
olgularda gemcitabine, doxorubicin, trabektedin, eto-
posid, topotekan tercih edilen diger ajanlardir.

Diisiik Gradeli Ser6z Over Karsinomlar:

Diisiik gradeli ser6z over karsinomlarl (LGSOC)
yiiksek gradeli serdz karsinomlara gore kemoterapiye
daha kotii yanit vermektedirler. Bu nedenle neoadju-
van kemoterapi veya HIPEC bu olgularda tercih edil-
memektedir®. Diigiik gradeli kanserlerde evre TA ve
IB icin izlem 6nerilmektedir. Evre IC de yaygin olarak
kabul gormiis standart bir yaklagim yoktur. Amerikan
ulusal kanser agina (NCCN) gore gozlem, platin baz-
It kemoterapi ve endokrin tedavi modaliteleri gibi ki-
sisellestirilmis yontemler Onerilmektedir. Evre 2-4’te
NCCN 6 kiir adjuvan paklitaksel / karboplatin kemo-
terapisi ve ardindan endokrin tedavi se¢eneklerini sun-
maktadir®.

Endokrin tedavi, tekrarlayan hastaliga sahip kadin-
lar i¢in de bir secenektir. Kanitlar, bu tiimorlerin cok
yiiksek bir oraninin ostrojen reseptorii (ER) igerdigini
gostermektedir. Ancak kilavuzlarda hormonal tedavi
iyl tamimlanmamistir. GOG-0281 caligmast letrozoliin
idame tedavide tamoksifenden {stiin oldugunu goster-
migtir®. Cerrahi sonrast adjuvant tedavinin hormonal
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0zet:

Ileri evre over kanserlerinin tedavisine yonelik giincel oneriler primer debulking cer-
rahisini takiben standart platin bazli kemoterapi seklindedir. Cerrahi agidan kotii prognostik
Sfaktorlere sahip olan veya optimum sitorediiksiyon olasihig diisiik olan hastalarda ise neoad-
Juvan kemoterapiyi (NACT) takiben interval sitorediiksiyon basarili bir secenek olarak goriil-
mektedir. Optimum sitorediiksiyon, medyan sagkalimi etkileyen en onemli faktordiir. Giincel
veriler, NACT nin secilmis bir hasta popiilasyonunda primer debulking cerrahisine alternatif
olarak kullaniimasin desteklemektedir. Bu nedenle ozellikle optimal rezeksiyon ihtimali dii-
siik, yaygin hastaligr olan olgularda bir secenek olarak diisiiniilmelidir.

NACT ileri yasa, birden fazla komorbiditeye, optimal cerrahi rezeksiyon igin kotii prog-
nostik faktorlere veya yaygin metastazlara sahip olan segilmis hasta popiilasyonlarinda, sag-
kalimi olumsuz etkilemeden azalmis morbidite ve daha az postoperatif yan etkiye sahip makul
bir alternatif oldugu gosterilmistir. Cerrahi sirasinda hipertermik kosullar altinda uygula-
nabilen intraperitoneal kemoterapi hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) olarak
adlandiriimaktadir. Temelde HIPEC, over kanserinin yayildig birincil yer olan periton bos-
lugunun tamanunt kapsayacak sekilde daha iyi tedavi etme isteginden dogmustur. Secilmis
hasta gruplarinda HIPEC ile over kanseri tedavisinin, ek morbidite, mortalite veya yasam
kalitesinde bozulma olmaksizin sagkalim avantaji saglayabilecegini gosteren umut vadedici
viiksek kaliteli calismalar yapilmaktadir. Mevcut veriler epitelyal over kanserlerinin interval
sitorediiktif cerrahisi esnasinda HIPEC uygulanmasinin net sagkalim avantaji sagladigint
desteklemektedir.

Abstract:

Current recommendations for the treatment of advanced ovarian cancer include primary
debulking surgery followed by standard platinum-based chemotherapy. Interval cytoreduction
followed by neoadjuvant chemotherapy (NACT) is considered a successful option in patients
with poor prognostic factors for surgery or in patients with a low probability of optimal cytore-
duction. Optimal cytoreduction is the most important factor influencing median survival. Cur-
rent data support the use of NACT as an alternative to primary debulking surgery in a selected
patient population. Therefore, it should be considered as an option, especially in patients with
diffuse disease and a low likelihood of optimal resection.

NACT has been shown to be a reasonable alternative in selected patient populations with
advanced age, multiple comorbidities, poor prognostic factors for optimal surgical resection,
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or extensive metastases, with reduced morbidity and fewer postoperative side effects without

adversely affecting survival. Intraperitoneal chemotherapy that can be delivered under hy-

perthermic conditions during surgery is called hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC). Basically, HIPEC was born out of a desire to better treat the entire peritoneal cavity,
the primary site of ovarian cancer spread. There are promising, high-quality studies that show

that treatment of ovarian cancer with HIPEC in selected patient groups can provide a survi-

val benefit without additional morbidity, mortality or deterioration in quality of life. Current

data support a clear survival benefit of HIPEC in interval cytoreductive surgery for epithelial

ovarian cancer.

Over Kanseri ve Hipertermik intraperitoneal
Kemoterapi (HIPEC)

Over kanseri, kadinlarda maligniteye bagli 6lim-
lerinin besinci en sik sebebidir. Bununla birlikte diger
jinekolojik malignitelerden daha fazla Olime neden
olur-?, Bir kadinin yagam1 boyunca over kanseri teshi-
si alma riski yaklasik 78’de 1°dir ve over kanseri nede-
niyle 6liim riski yaklagik 108°de 1°dir. Yas arttik¢a over
kanserinin siklig1 artmaktadir®.

Over kanserlerinde izlenen yiiksek 6liim orani, has-
talidin ileri evrelerde teshis edilmesine baglanabilir®.
Teghis aninda tiim over kanseri tiplerinin %34l evre
I ve %26’s1 evre IV tir®.

Ileri evre over kanserinin tedavisine temel yaklagim
primer debulking cerrahisini (PDS) takiben platin bazli
kemoterapidir. Cerrahi i¢in kotii aday sayilabilecek ol-
gular (ileri yas, giigsiizliik, diisiik performans durumu
veya eslik eden hastaliklar) veya optimum sitorediiksi-
yon olasilig1 diisiik olan hastalarda neoadjuvan kemo-
terapinin (NACT) dikkate alinmas: gereken bir sege-
nektir®. Over kanserinin cerrahi ve tibbi yonetiminde
biiyiik ilerlemeler kaydedilmis, bu sayede sagkalim
artig1 yakalanmis olsa da ileri evre olgular i¢in primer
tedavi sekli, PDS veya NACT tartigmali olmaya devam
etmektedir®?.

PDS’nin amaci gros rezidii hastaligin kalmamasidir.
Bunun miimkiin olmadigi durumlarda <1 cm rezidii
hastaligin birakildig1 optimum rezeksiyonun da énemli
sagkalim faydasi goriilmektedir®?.

Geride makroskobik hastalik kalmadan yapilan
debulking cerrahisi sagkalim iizerine en biiyiik etki-
ye sahiptir; ancak post operatif komplikasyon riski de
dikkate alinmalidir. Yas, performans durumu, sepsis,
tromboembolik hadiseler, kardiyak problemler ve re-
laparatomi gibi sorunlarin mortalite ve morbidite ile
iligkili riskleri artirdigi gosterilmigtir!™ 'V, Genig cer-
rahi girisimlerin ameliyat siiresi, kan kaybr ile birlikte
kan transfiizyonunda artiga sebep oldugu bilinmekte-
dir" ', Bu riskler gz oniine alindiginda, NACT nin
PDS’ye bir alternatif oldugunu destekleyen retrospektif

veriler ortaya atilmistir. NACT i¢in hasta seciminde
yiiksek dereceli, ileri evre hastalig1 olanlar tercih edil-
mektedir ve bu hastalarda kemoterapi sonrasinda daha
fazla optimum sitorediiksiyon saglanabilmistir!®. Opti-
mum sitorediiksiyonun medyan sagkalimi etkileyen en
onemli faktor oldugu goz ontine alinirsa, NACT ile op-
timum sitorediiksiyon oranini artirmak, teorik olarak bu
popiilasyonda medyan sagkalimda artig1 destekleyecek-
tir. Bu nedenle, NACT nin ileri hastalig1 olan se¢ilmis
hastalarda bir alternatif oldugu sonucuna varilmigtir'®.

2010 yilinda Vergote ve arkadaglari, evre IIIC-IV
epitelyal over karsinomlu hastalar icin PDS ve platin
bazli NACTyi takiben interval sitorediiksiyonu (IDS)
kargilagtiran ilk prospektif randomize calismay1 (EO-
RTC 55971) yaymladilar”. Caligmaya 1998-2006
arasinda tani almig ileri evre 670 hasta dahil edilmis-
ti. Olgularin %74,5’inde 5 cm’den ve %61,6’sinda 10
cm’den daha biiyiik metastatik hastalik vardi. Hastalar,
PDS’yi takiben en az 6 siklus kemoterapi veya NA-
CT’yi takiben interval sitorediiksiyonun ardindan en
az 3 kemoterapi siklusuna randomize edildi”. Bu ¢a-
lismanin birincil sonucu genel sagkalim (OS), ikincil
sonucu olumsuz etkiler, yasam kalitesi ve progresyon-
suz sagkalim (PFS) idi”. OS her iki grupta benzer ola-
cak sekilde PDS de 29 ay ve NACT de 30 ay idi. Her
iki grupta da medyan PFS 1 yil idi. Yas, FIGO evresi,
performans durumu, histolojik tip ve plevra sivisinin
varlig1 veya yoklugu ile ilgili alt grup analizlerinde te-
davi gruplar1 arasinda herhangi bir fark gosterilemedi.
OS’nin en giiclii bagimsiz degiskeni, primer veya inter-
val sitorediiksiyon sirasinda tam sitorediiksiyon yapi-
labilmesi idi.

PDS grubundaki hastalarin %41,6’sinda, NACT
grubundaki hastalarin %80,6’sinda <1 cm’ye kadar
optimal sitorediiksiyon saglandi. Birincil yan etkiler ve
6liim oran1 PDS grubunda daha yiiksekti”. Bu ¢alig-
ma tiim makroskopik hastaliklarin tam rezeksiyonunun
en onemli prognostik faktdr oldugunu ve bu hedefe
NACT’yi takiben IDS veya PDS ile ulagilabilecegini
gosterdir”. NACT karar1 es zamanh hastaliklar, yas,
hastalik yiikii, performans durumu, tiimér evresi ve me-
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tastatik bolgelerin yeri gibi faktorlerin degerlendirilme-
siyle verilmektedir.

2015 yilinda Kehoe ve arkadaglar tarafindan, ileri
evre over kanseri icin NACT ve PDS’yi kargilagtiran
ikinci randomize kontrollii calisma olan CHORUS’ u
yaymlanmistir™». Bu ¢aligma over kanseri teshisi ko-
nulan kadinlarin %75’inden fazlasinin evre IIIC veya
IV olmasi, biiyiik kisminin ameliyata uygun olmama-
st ve 5 yillik sagkalim oraninin %25’in altinda olmasi
nedeniyle PDS’ye alternatif yonteme ihtiya¢ oldugunu
vurgulamistir™. CHORUS, evre III-IV over, tuba veya
primer peritoneal kanserli olgular1 iceren ¢ok merkezli,
randomize faz 3 galisma geklinde dizayn edilmigtir!®.
EORTC 55971’e benzer sekilde, PDS grubu ameliya-
ta almacak ve ardindan 6 kiir platin bazli kemoterapi
uygulanacak, NACT grubuna 3 kiir kemoterapi ardin-
dan IDS uygulanacak ve ardindan ek 3 kiir tamamlayici
kemoterapi uygulanacak sekilde randomize edilmistir.
Bu caligmanin birincil sonucu OS, ikincil sonuglar1 PFS
ve yasam kalitesidir'®. Caligmada 276 kadin PDS’ye,
274 kadin NACT’ye atanmustir. Sonuglar degerlendi-
rildiginde her iki grup arasinda sagkalimda fark sap-
tanamamigtir. Ancak sagkalim tiim kohortta beklenen-
den diisiik olacak sekilde OS, PDS grubunda 22,6 ay
ve NACT grubunda 24,1 ay hesap edilmistir. Bulgular
sagkalim agisindan NACT’nin PDS’ye kiyasla daha
kotii olmadigint gostermistir. Yine, NACT grubunda
PDS grubuna goére daha fazla optimum sitorediiksiyon
saglanmigtir. Yas, evre, tiimor boyutu, performans du-
rumu ve planlanan kemoterapi gibi alt gruplar arasinda
anlaml fark gosterilememistir"®. Bu ¢aligmada NACT
grubu, tedavi sonras1 6. ve 12. ay yasam Kkalitesi de-
gerlendirmelerinde daha iyi puanlar almistir. NACT
grubunda, PDS grubuna kiyasla daha az yan etki,
postoperatif 6liim ve daha kisa hastanede kalig siiresi
yasanmustir™». Caligma, NACT’ nin PDS’ye makul bir
alternatif oldugunu ve sagkalim agisindan daha asagi
olmadigi gostermistir’>.

EORTC 55971 ve CHORUS c¢aligmalarina ait so-
nuglarin birlikte degerlendirildigi meta-analizde, ¢o-
gunlugu evre IIIC (%86) ve IV (%19) hastalig1 olan
1220 kadina ait veriler incelenmigtir'®. Sonug¢ olarak
evre IIIC hastalarda medyan OS NACT kolunda 27,6
ay, PDS kolunda 29,6 ay bulunmus ve her iki grup
arasinda medyan OS’de fark saptanamamigtir. Evre
IV olgulara ait alt grup analizinde ise NACT ile (24,3
ay) PDS’ye (21,2 ay) kiyasla OS’de istatistiksel olarak
anlamli artig goriilmiistiir. Metaanaliz NACT nin uzun
vadeli takipte evre IIIC-IV kanserlerde PDS’den daha
kot olmadigimi hatta evre IV olgularda NACT nin

PDS’ye gore bir sagkalim avantaji saglayabilecegini
gostermistir. Bununla birlikte NACT nin ileri evre kan-
seri olan hastalarda, 6zellikle yiiksek tiimor yiikii veya
zay1f preoperatif performans durumu olanlar i¢in makul
bir alternatif oldugu sonucuna vartmistir'®.

Japonya’da 34 merkezde yiiriitiilen bir bagka faz III
randomize c¢alismada (JCOGO0602) evre III-IV over,
tuba veya peritoneal kanserli toplam 301 hasta, PDS’yi
takiben sekiz siklus platin bazli kemoterapi veya 4
siklus platin bazli NACT’yi takiben IDS ve ardindan
dort siklus daha NACT’ye randomize edilmigtir'’- '®.
NACT kolu cerrahi gereksinim, ameliyat siiresi, organ
rezeksiyonu sikligi, kan kaybi, grade 3-4 yan etkiler
acisindan daha avantajli bulunmustur. Bu nedenle de,
NACT’yi takiben IDS’nin PDS’den daha az invaziv
oldugu sonucuna varilmistir(18). PDS grubundaki has-
talarin %12’sinde ve NACT-IDS grubundaki hastala-
rin %64’tinde optimum sitorediiksiyon elde edilmistir.
Medyan OS, PDS kolunda 49 ay ve NACT kolunda
443 ay olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir (p = 0,24). Ayn: sekilde medyan PFS, PDS
kolunda 15,1 ay, NACT kolunda 164 ay istatistiksel
olarak anlamli ¢cikmamistir”. Calismanin sonuglart
NACT kolunda iistiinliik gosterilemedigi icin EORTC
55971 ve CHORUS un sonuglariyla uyusmamaktadir.

2020’de ise Fagotti ve arkadaslar1 randomize, tek
merkezli, faz III SCORPION caligmasini yayinla-
miglardir. EORTC 55971 ve CHORUS un sonuglari
goz Oniine alinarak perioperatif komplikasyonlar ve
PFS’nin degerlendirilmesi uygun goriilen ¢aligmaya
daha 6nce kemoterapi almamig 18-75 yas arasi, evre
IIIC-1V over, tuba, primer peritoneal kanserli, hastalar
dahil edilmistir™. Timéral yayginhigmm degerlen-
dirmesi i¢in laparoskopi kullanilmis ve yliksek timor
yiikii olanlar NACT veya PDS’ye randomize edilmistir.
Sitorediiksiyon olasilig1 tahmini laparoskopik 6ngorii
indeksi olan Fagotti skoruyla belirlenmistir. Skor temel
olarak peritoneal yiizeylerin, karacigerin, diyaframin,
barsak mezenterinin, omentumun, bagirsak veya mide
serozal yiizeylerinin tutulumu ile hesaplanmistir. Daha
yiiksek puanlar, optimal sitorediiksiyon olasiliginin
azaldigim gostermek igin kullanilmigtir®. Bu ¢aligma
randomizasyondan once hastalik yiikiinii degerlendir-
mek i¢in laparoskopinin kullanildigi tek ornektir®®.
Calismanin ana c¢iktist perioperatif morbidite ve PFS
acisindan NACT ’nin PDS’ye gore iistiinliiglin goste-
rilmesi, ikincil ¢iktis1 ise OS ve yasam Kkalitesinin de-
gerlendirilmesi seklinde planlanmistir®. Sonuglara ba-
kildiginda PDS grubu (%47,6) ile NACT grubu (%67)
arasinda komplet sitorediiksiyon oranlar1 acisindan an-
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lamli fark saptanmigtir. Beklendigi gibi PDS grubunda
daha radikal cerrahi gerekmigtir. EORTC 55971 calis-
masindaki bulgulara benzer, PDS grubunda operasyon
stireleri ve hastanede kalis siireleri anlamli sekilde daha
uzun bulunmugtur. Major postoperatif komplikasyonla-
rin ¢ogu PDS grubunda meydana gelmis ve PDS ko-
lunun %8.3’tinde postoperatif komplikasyonlara bagl
6liim gerceklegmigtir'”.

Sirast ile OS ve PFS PDS grubunda 41 ay ve 15 ay,
NACT grubunda ise 43 ay ve 14 ay olarak benzer bu-
lunmugtur. Yag, performans durumu, Ca 125 ve rezidii
timor yiikii gibi 6zelliklerin ¢ok degiskenli analizinde,
yalnizca rezidii timor ve Ca 125’in bagimsiz prog-
nostik degeri oldugu goriilmiistiir. Calisma, NACT
sonrasi interval sitorediiksiyon yapilan hasta grubunda
PDS’ye kiyasla 6nemli dl¢iide daha diisiik postopera-
tif komplikasyon izlendigini ortaya koymustur. Ancak,
NACT nin PDS’ye kiyasla OS veya PFS acisindan iis-
tiinliiglinii gdsterememis, tam sitorediiksiyon en 6nemli
prognostik faktor olmaya devam etmistir. NACT gru-
bunda, PDS’ye kiyasla tam sitorediiksiyona ihtimali
daha fazla saptanmigtir™®.

Bu caligmalar arasinda EORTC 55971 ve CHORUS,
OS acisindan NACT’nin PDS’ye gore daha agagi olma-
digin1 gostermisken, JCOG0602 de ayni sonuglar alina-
mamigtir”- 1> SCORPION tamamen farkl bir sekilde
tasarlanmig ve OS yerine PFS nin birincil sonug olarak
kullanildig1 bir ¢aligma olmugtur. SCORPION caligma-
st da NACT’nin PFS veya OS’ye gore daha iistiin oldu-
gunu gosterememigtir'”.

Calismalar NACT sonrasinda komplet sitorediiksi-
yon oranlarinin PDS’ye nazaran daha fazla oldugunu
gosterimis; ancak sagkalim faydasi gosterilememigtir®":
22.23.24.25) Postoperatif komplikasyonlar ve oliimler ir-
delendiginde her dort ¢caligmada da NACT sonrasi cer-
rahi yapilan grupta morbidite ve mortalite sikliginin
stirekli olarak azaldig1 gosterilmigtir”- 151719

NACT den sonrasi IDS zamanlamas ile ilgili sinirlt
veri bulunmaktadir. Dort randomize ¢aligmanin tiimii,
NACT’ye yanit veren ve stabil olan hastalarda 3-4
NACT siklusundan sonra cerrahi seklinde planlanmis-
tir®. Farkli ¢alismalarda IDS’de tam rezeksiyon ihti-
malinin =3 siklus ile elde edilme olasiliginin arttig1 an-
cak sagkalimda bir fark olmadig1 gosterilmigtir@7-22%-3-
31.32.33) Dortten fazla kemoterapi siklusu ile takip edilen
olgularda daha kotii sagkalim oldugunu gosteren calis-
malar da olmugtur® >, Genel olarak platin direncinin
ti¢ siklustan sonra arttig1 diisiiniilmektedir®®3". Ca 125
seviyelerinde gerileme ve asitin kaybolmasi tam sito-
rediiksiyon ve sagkalim oranlarini iyilestirmigtir®® 3.

Rauh-Hain ve arkadaslart NACT nin platin direnci
geligimi iizerindeki etkilerini incelemiglerdir®®. Evre
IIIC-IV epitelyal over kanserli 425 hastanin irdelen-
digi retrospektif kohort calismasinda olgularin %22,
3’ti NACT-IDS’ye ve %77,6’s1 PDS’ye alinmigtir. Tek
degiskenli analizde, NACT grubunda, PDS’ye kiyasla
platine direngli hastalik insidansinda anlamli artig sap-
tanmigtir®®. Evre, inkomplet sitorediiksiyon ve =6 sik-
lus platin bazli kemoterapi diren¢ gelisimini etkileyen
faktorler bulunmustur®®. Hastaligin 2 kez niiksettigi
hastalarda ortaya ¢ikan direncin NACT grubunda daha
fazla oldugu dikkat ¢ekmistir“®. Bu ¢aligma, platin ke-
moterapisinin artan sikluslarinin platine direngli hasta-
lik riskini artirdigini bu nedenle tekrarlayan hastalikta
direnc riskini azaltmak i¢in IDS’nin belirli sayida sik-
lus yerine kemoterapiye verilen yanita gore planlanma-
s1 gerektigini ileri siirmektedir®.

2013 yilinda Petrillo ve arkadaglari, NACT grubun-
da PDS’ye kiyasla platine direngli niikslerde istatis-
tiksel olarak anlamli artis ve platine direng¢ araliginin
daha kisa oldugunu gostermistir. Caligma tedavi plani
secerken niiks lizerindeki etkilerin dikkate alinmas1 ge-
rektigini vurgulamigtir?.

Hangi hastalarin NACT veya PDS’ye yonlendiril-
mesi gerektigi karar1 zorlu bir siire¢ olmaya devam et-
mektedir. Mevcut oneriler, NACT alan hastalarin dort
veya daha az kemoterapi dongiisiinden sonra ameliyat
olmalar1 yoniindedir. Ameliyatin zamanlamasi her sik-
lusta alman Ca 125 ve hastalik yanitint degerlendirmek
icin cekilen goriintiilemelere gore hasta bazinda diisii-
niilmelidir®®.

NACT adaylarimi se¢mek icin algoritmik bir yakla-
sim bulunmamaktadir. Karar bireysel diizeyde ele alin-
malidir> # 4 Goriintiileme, Cal25, laparoskopi ve
hastaya ait diger ozelliklerin kullanimi1 yararl1 olabilir.
Evre IIIC-IV hastaliktan siiphelenilen olgular, tedaviye
baslamadan 6nce jinekolojik onkoloji uzmani tarafin-
dan degerlendirilmelidir. Jinekolojik onkoloji uzmant,
<1 cm rezidii kalacak sekilde optimal rezeksiyon ola-
siliginin diistik oldugunu 6ngoriirse NACT planlanma-
lidir. Ancak optimal sitorediiksiyon olasilig1 yiiksekse,
PDS temel tedavi yontemi olmalidir®. Fagotti skoru,
R3 ve R4 modelleri ve Sugarbaker’in peritoneal kanser
indeksi (PCI) gibi puanlama sistemleri, optimal sitore-
diiksiyon olasiligin1 degerlendirmek igin laparoskopi
kullanimi amaci ile gelistirilmiglerdir®-46-47-49) Ancak
klinisyenin tiim klinik tabloyu hesaba katarak NACT
secimine katki saglayacak araclar heniiz yoktur.

Giincel veriler, NACT’nin sec¢ilmis bir hasta po-
piilasyonunda PDS’ye alternatif olarak kullanilmasini
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desteklemektedir ve oOzellikle optimal rezeksiyonun
miimkiin olmadig1 olgularda alternatif olarak diisiiniil-
melidir. NACT’nin yagh, birden fazla komorbiditesi,
yaygin hastalig1 olan, cerrahi i¢in kotii aday olgularda
sagkalimi olumsuz etkilemeden azalmis morbidite ve
daha az postoperatif yan etkiye sahip makul bir alterna-
tif oldugu gosterilmistir.

Cerrahi sirasinda batin boslugunun belirli bir 1s1ya
getirilmis kemoterapi ajani ile yikanmasi iglemine hi-
pertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) denil-
mektedir. Hipertermi, kemoterapinin peritoneal yiizeye
niifuzunu artiran ve DNA onarimin1 bozarak kanserin
kemoterapiye duyarhiligini artiran bir faktor olarak
kullanilmaktadir. Ayrica apoptozun tetiklenmesine,
dogal oldiiriicii hiicreler i¢in reseptdr gorevi goren 1s1
soku proteinlerinin (HSP) aktivasyonuna, anjiyogene-
zin inhibisyonuna ve protein denatiirasyonuna neden
oldugu icin dogrudan sitotoksik etkiye sahiptir- - 5!
52, Bazi yaymlarda 40-44 °C arasindaki hiperterminin
timor hiicrelerini segici olarak dldiirdiigii gosterilmis-
tir®. Over kanserinin tedavisi i¢in interval sitorediiktif
cerrahiye HIPEC eklenmesi uygulanmaktadir, ancak
randomize caligmalardan elde edilen etkinlik verileri
eksiktir®3-59,

Az ancak artan sayida galisma sitorediiktif cerrahi
ve HIPEC ile sag kalimin iyilestigine dair kanitlar sun-
maktadir.

Van Driel ve arkadaglar evre III epitelyal over kan-
serli hastalardan olusan faz III randomize kontrolli
calismada, 3 siklus platin bazli NACT sonrasi interval
sitorediiksiyon yapilan sisplatinli HIPEC ile PFS’de 3,
5 aylik (14,2’ye kars1 10,7 ay, p = 0,003) ve OS’de 11,8
aylik (45,7’ye kars1 33,9 ay, p = 0,02) iyilesme oldugu-
nu gostermiglerdir®™®.

Ispanya’da yapilan faz III randomize kontrollii ca-
lismada da benzer sekilde NACT sonrast interval sito-
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Ozet:

Over kanseri siklikla postmenapozal kadinlart etkilemektedir. Daha geng hasta grupla-
rinda ise fertilitenin korunmasi giindeme gelmektedir. Giincel klavuzlara bakildiginda Evre
1A ve IC epitelyal over kanserli hastalarda ferilite koruyucu yaklasim onerilmektedir. Sag-
kalim acisindan karsiastirildiginda aynmi evrede fertilite koruyucu yaklagim uygulanan ve
uygulanmayan hastalarin benzer genel sagkalim oranlarina sahip olduklart goriilmektedir.
Over kanseri izlenen genc hastalarda gebelik istegi %25-65 ve basarili gebelik elde edebilme
orant %52-80 olarak belirtilmektedir. Over kanserli hastalarda; oosit ve embriyo kriyopre-
zervasyonu, oosit doku kriyoprezervasyonu ve oosit donasyonu gibi yardimct iireme teknikleri
kullanilabilmektedir.

Abstract:

Ovarian cancer often affects postmenopausal women. In younger patient groups, fertility
preservation is on the agenda. Current guidelines recommend fertility preservation in patients
with stage 1A and 1C epithelial ovarian cancer. In terms of survival, patients with and without
fertility preservation at the same stage have similar overall survival rates. In young patients
with ovarian cancer, the desire to become pregnant is reported to be 25-65% and the rate of
successful pregnancy is 52-80%. Assisted reproductive techniques such as oocyte and embryo
cryopreservation, oocyte tissue cryopreservation and oocyte donation can be used in patients

with ovarian cancer.

Over Kanseri

Over kanserleri en sik goriilen 3. jinekolojik malig-
nitelerdir. Uluslararas1 Kanser Enstitiisii (SEER)’niin
son verilerine gore insidans:t 100.000°de 10,2’dir. Bu
oran 15-39 yag grubunda 100.000’de 3.8 olarak izlen-
migtir”. Giiniimiizde tiim jinekolojik malignitelerde
oldugu gibi yumurtalik tiimorlerinde de fertilite koru-
yucu yaklasim 6nem kazanmustir. Erken evre epitelyal
yumurtalik kanserinde fertilite koruyucu yaklagim ilk
olarak 1960 yilinda Munnel ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmgtir®.

Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
geng ve fertilitesini korumak isteyen hastalarda; evre
1A ve 1C diisiik gradeli epitelyal yumurtalik tiimorle-
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ri ve borderline over tiimorleri igin fertilite koruyucu
yaklagimi 6nermektedir. Ancak epitelyal yumurtalik tii-
morleri arasinda izlenen ve agresif prognozu ile bilinen
berrak hiicreli yumurtalik tiimorlerinde fertilite koruyu-

cu yaklagim onerilmemektedir®.

Fertilite koruyucu cerrahi uygulanan evre 1 hasta-
lar icin niiks oran1 % 5-29 degismektedir. Niiks riskini
etkileyen faktorler bir¢ok calismada hastaligin evresi,
yas, timoriin grade’i ve histolojisi gibi temel faktor-
lerle iligkili bulunmugtur®. Ulusal kanser verilerinin
degerlendirildigi incelemede fertilite koruyucu cerrahi
uygulanan hastalarda 10 yillik genel sag kalim %88.,5
olarak izlenmistir. Bu oran fertilite koruyucu yaklagim
uygulanamayan hastalarla benzerdir®.
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Fertilite koruyucu yaklagimda 6nerilen cerrahi pro-
sediir; batin yikama sivis1 orneklemesi, omentektomi,
pelvik ve paraaortik lenfadenktomi ve peritoneal biyop-
siyi iceren sistemik cerrahi evrelemeyi igerir. Giincel li-
teratiire bakildiginda tiimoriin goriilmedigi karg1 taraf
over makroskopik olarak normal goriiniimde ise rutin
biyopsi onerilmemektedir.

Miisinz karsinomlar genellikle erken evrede ve
seroz epitelyal yumurtalik karsinomlarina gore daha
erken yagda (20-40’11 yaslar) izlenmektedir. NCCN ta-
rafindan evre 1A ve 1C miisindz tiimorlerde feritilite
koruycu yaklagim onerilmektedir. Miisindz tiimorlerde
evreleme cerrahisine appendektomi eklenmesi kabul
goren bir yaklasimdir®. Miisindz karsinomlarin alt
tipleri arasinda siniflandirilan infiltratif tip timorler
ekspansil tipe gore daha agresif seyretme egiliminde-
dir. Ancak miisindz karsinomlarda fertilite koruyucu
cerrahi uygulanan hastalari igeren ¢aligmada ekpansil
ve infitratif tipler arasinda onkolojik sonuglar a¢isindan
farklilik izlenmemigtir®.

Malign germ hiicreli tiimorler epitelyal over timor-
lerine gore daha geng yasta (16-20 yas) goriilmektedir-
ler ve bu nedenle daha ¢ok evre 1’de tan1 almaktadir-
lar™”. Bu grup over tiimorlerinin 5 yillik genel sag kalim
oranlar1 %85’in tizerinde izlenmektedir®.

Evreden bagimsiz olarak ferilitesini korumak is-
teyen hastalarda fertilite koruyucu yaklagim Onerilir.
Ancak disgenetik gonad varliginda cift tarafli over ve
tubalarin ¢ikarilmasi 6nerilmektedir®.

Seks kord stromal tiimorler tiim ovaryan malignite-
lerin % 5’inden azini olugturur. % 90’1 evre 1°de ve tek
tarafli izlenir. En sik izlenen seks kord stromal tiimorler
graniiloza hiicreli timorlerdir. Graniiloza hiicreli tii-
morler siklikla postmenopozal donemde goriilmesine
ragmen her yas grubunda izlenebilmektedir. Sertoli
leyding tiimorler ise siklikla 20-30’lu yas grubunda
izlenmekle birlikte hemen her yas grubunda goriilebil-
mektedirler®. Seks kord stromal tiimorlerde Evre 1A
velC olgularda fertilite koruyucu cerrahi nerilebilir®.

Ceppi ve arkadaglari tarafindan literatiirdeki genig
serilerin incelenmesi sonucu epitelyal over karsinom-
lu hastalarda gebe kalma istemi %25-65 ve bu grubun
basarili gebelik elde edebilme oran1 %52-80 olarak iz-
lenmigtir1®.

Over karsinomlarinda fertilite koruyucu cerrahi ile
birlikte yardimci tireme teknikleri ve over rezervinin
korunmasina yonelik teknikler tizerinde de caligmalar
giindeme gelmigtir. Cerrahi sonrasi adjuvan kemote-
rapotik ilaglarin gonadotoksik etkileri tartigilmugtir.

Epitelyal over tiimorlerinin birinci basamak adjuvan
tedavisinde kullanilan karboplatin ve paklitaksel orta
riskte gonadotoksik etki gostermektedir™.

Kemoterapinin gonadotoksik etkisini azaltmak ama-
ctyla gonadotropin relasing hormon (GnRH) agonistleri
bagta olmak iizere pek ¢ok ajan iizerinde ¢aligmalar ya-
pilmaktadir. GnRH agonistlerinin over fonksiyonlarini
baskilamasiyla kemoterapinin toksik etkilerinin mini-
malize edilebilecegi diistintilmiistiir. Ancak primordiyal
folikiilleriin gonadotropin reseptorii eksprese etmeme-
leri nedeniyle GnRH agonistlerinin bu folikiiller iize-
rindeki koruyucu etkisinin mekanizmasi net degildir"?.

Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO)’in
2018’de yayinladig kanser hastalarinda fertilite korun-
masina yonelik klinik rehberinde; GnRH agonistleri ile
yapilmis ¢aligmalarin ovaryen yetmezlik riskinde azal-
ma izlenmesi ile ilgili ¢eligkili sonuglar1 vurgulanmak-
tadir. Bu nedenle bu tiir tedavilerin kanitlanmusg fertilite
koruyucu yontemler yerine kullanilmamasi 6nerilmek-
tedir®.

Oosit ve Embriyo Kriyoprezervasyonu

Oosit ve embriyonun donduruldugu kriyoprezervas-
yon prosediirleri infertil kadinlarda uygulanan fertilite
koruma yontemlerindendir. Genel infertil popiilasyo-
nun gozlemsel ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore
embriyo kriyoprezervasyonun implantasyon ve gebelik
oranlart daha yiiksek izlenmistir®. Over kanserinde;
oosit ve embriyo kriyoprezervasyonunda malign hiic-
relerin reimplantasyonu izlenmemistir’®. Over kanserli
hastalarda stimiilasyon tedavisi sonrasi niiks riskine ait
veri bulunmamaktadir. Ancak operasyon oncesi trans-
vajinal yoldan yapilan oosit toplama islemi sirasinda
over kapsiiliiniin riiptiir riski veya tiimoral dokunun
ayrilip batin i¢ine implantasyonu nedeniyle hastaligin
evresinde ilerleme riski mevcuttur. Riski minimalize
etmek icin intraoperatif olarak oosit toplanabilmekte-
dir. Intraoperatif oosit toplanmasinin bir avantaji da sti-
miilasyon i¢in yeterli siiresi olmayan hastalarda heniiz
olgunlagsmamis oositlerin toplanmasi sonrasi in vitro
olarak matiirasyonun saglanabilmesidir'®. Geleneksel
over sitiimiilasyon teknikleri siklus bagimli prosediirler
oldugu icin 2-6 haftalik tedavi siiresine ihtiya¢ duyul-
maktadir. Onkolojik tedavi siiregleri nedeni ile yeterli
vakti olmayan hastalarda siklus bagimsiz protokol ile
ovaryen stimiilasyon yapilabilmektedir. Siklus bagiml
protokollerle karsilagtirildiginda benzer embriyolojik
ve gebelik sonuglarina sahiptirler”.

Ostrojen reseptorii pozitif olan over tiimérlerinde
(endometrioid, graniiloza gibi) hormon pozitif meme
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kanserinde oldugu gibi hiperdstrojenemiyi azaltmak
amaciyla aromataz inhibitorleri veya tamoksifen kulla-
nilabilir:1,

Over Doku Kriyoprezervasyonu

Giiniimiimiizde Amerikan Ureme Dernegi (ASRM)
tarafindan deneysel bir tedavi yontemi olarak degil,
fertilite koruyucu bir teknik olarak kabul edilmektedir.
Kortikal dokunun kriyoprezervasyonu teorik olarak
tek seferde binlerce folikiiliin korunmasini miimkiin
kilar®. Over dokusunun kriyoprezervasyonu ve orto-
topik transplantasyonu ilk olarak 1999 yilinda gercek-
lestirilmistir®”. Donnez ve arkadaglarimin yayinlamig
olduklar1 5 merkezden toplanan 111 hastanin sonuclari-
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