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ÖNSÖZ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfının periodik bilimsel yayınlarından olan 'Kanser Gündemi' dergisinin 2014 ikinci

sayısında   'overin habis tümörleri” başlığı altında  güncel bilgileri aktarmayı amaçladık. Kanser Gündemi dergisinin,

geçen yıl çıkan ve dört ayrı konunun ele alınarak incelendiği sayılarını sizlere ulaştırmaya çalıştık.

Bu yılın sayılarını geçen yıl  kaybettiğimiz hocamız ve vakfımızın onursal başkanı Prof. Dr. Ali Haydar Taşpınar

ve bu yıl kaybettiğimiz hocamız ve vakfa yıllarca hizmet etmiş Prof. Dr. Kadri Kahraman anısına çıkartmayı uygun

gördük.

Vakıf olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gençleri teşvik etmek için verdiğimiz, geleneksel üç daldaki ödüle

ilave olarak, bu yıl 'Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Bilim Ödülleri 2014' başlığında iki dalda ödül vermeyi yönetim

kurulu olarak planladık. Bu bilgiyi sizlerle bu sayıda paylaşıyoruz.

Yine bu yıl, birincisi Nisan 2014 Kanser Haftası'nda olacak şekilde 'Menekşe ve Yaşam' isimli, halkımızı kanser

konusunda aydınlatacak bilgileri ve ünlülerle yapılmış söyleşileri içeren  halkımıza yönelik dergimizi çıkarttık ve da-

ğıtımını gerçekleştirdik. 

Sizlere bu sayfadan ulaştırmak istediğimiz diğer bir haber; vakfımızın, karşılıksız olarak, onkoloji alanında, uzman

hekimlerimize burs vermekte oluşudur. Şu anda beş uzman hekim arkadaşımız onkoloji alanında yurt dışında eğitim

görmektedir.

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı'nın çıkartmış olduğu yayınların tümüne PDF formatında ve yine verilecek  ödüllerin

tarih ve kurallarına, burs koşullarına www.kanservakfi.com  adresinden ulaşabilirsiniz.

Bu sayıdan itibaren fark edeceğiniz gibi 'menekşe' logomuzu modernize ederek yeni şekli ile sizlerin karşısına çı-

karıyoruz. 

“ Overin Habis Tümörleri'  konulu bu sayımızda emeği geçen sayı edito ̈ru ̈ Prof. Dr. Fuat Demirkıran ve tu ̈m ya-

zarlara  teşekkür ediyoruz.

Sizlerden büyük beğeni toplayan dergimizin daha çok kişiye ulaştırılması konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Ge-

lecek sayılarda tekrar beraber olmak u ̈zere.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
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Özet:

Overin malign epitelyal tümörleri farklı patogenez

ve klinik davranış özellikleri olan heterojen bir tümör

grubudur. Son yıllarda yapılan çalışmalar over karsi-

nomlarını tip I ve tip II olarak tanımlanan iki ana gruba

ayırmaktadır. Tip I düşük grade’li seröz, düşük grade’li

endometrioid, berrak hücreli ve müsinöz karsinomları

kapsamaktadır. Bu tümörler klinik olarak yavaş gidişli

ve genellikle erken evrededir. Buna karşın tip II tümör-

ler  ileri evrede olan agressiv gidişli tümörlerdir ve sık-

lıkla TP53 mutasyonu gösterirler. Yüksek grade’li seröz,

yüksek grade’li endometrioid ve indiferansiye karsi-

nomlar bu grup içinde yer almaktadır.

Summary:

Ovarian epithelial carcinomas are a heterogeneous

group of neoplasms, each with a different underlying

pathogenesis and clinical behaviour. Recent studies di-

vides ovarian carcinomas into two broad categories de-

signed type I and type II. Type I tumors  are comprised

of low grade serous, low grade endometrioid, clear cell

and mucinous carcinomas. They are clinically indolent

and usually present at a low stage. In contrast, type II

tumors are aggressive, present in advanced stage, and

have a very high frequency of TP53 mutations. Type II

tumors include high grade serous, high grade endomet-

rioid and undifferentiated carcinomas. 

Overin epitelyal tümörleri tüm over tümörlerinin

yaklaşık yarısını, malign over tümörlerinin ise %90’ını

oluşturmaktadır. Bu tümörler, klasik olarak over yüzey

epitelinden (mezotel) köken aldığı düşünülen farklı tip-

teki epitelyal elemanlar ve ovarian stromadan kaynak

aldığı düşünülen stromal komponentten oluşmaktadır(1,

2).

Malign epitelyal over tümörleri, Dünya Sağlık Ör-

gütü (WHO) tarafından, hücre tipine göre tablo 1’de gö-

rüldüğü şekilde sınıflandırılmaktadır ve bunlar içinde en

sık görüleni seröz adenokarsinomdur. İkinci sıklıkta gö-

rülen tümör grubu berrak hücreli karsinom olup bunu

endometrioid ve müsinöz karsinomlar takip etmektedir(2,

3). 

Tablo 1:Overin malign epitelyal tümörlerinin histopatolo-

jik sınıflaması(2)

Seröz adenokarsinom

Müsinöz adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinom

Berrak hücreli adenokarsinom

Malign Brenner tümörü

Transisyonel hücreli karsinom

Malign mikst müllerian tümör (karsinosarkom)

Skuamöz hücreli karsinom

İndiferansiye karsinom

Mikst tipte epitelyal karsinom

Over kanserlerinin patogenezi ve orijini ile ilgili,

over dokusunu ayrıntılı incelemeye dayalı çalışmalar

uzun yıllardır devam etmesine karşın herhangi bir pre-

kürsör lezyon bulunamamıştır. Malign epitelyal over tü-

mörleri, farklı klinikopatolojik özellikler ve farklı

biyolojik davranışlar gösteren heterojen bir tümör grubu

olmasına karşın, bu tümörlerin over yüzey epitelinin ve

bunun over stroması içine invaginasyonu ile oluşan in-

klüzyon kistlerinin malign transformasyonu sonucu ge-

liştikleri uzun yıllar kabul edilen görüş olmuştur(4, 5). Son

yıllarda yapılan morfolojik, immunhistokimyasal ve

moleküler genetik çalışmalar over kanserlerinin orijini

ve patogenezi ile ilgili yeni bir bakış açısının gelişme-
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sine yol açmıştır. Bu görüş, dualistik bir karsinogenez
modeli temeline oturmakta olup overin malign epitelyal
tümörlerini tip I ve tip II olarak tanımlanan iki ana gruba
ayırmaktadır(6). Tip I tümörler klinik olarak yavaş gidişli
ve genellikle erken evrede olan, düşük grade’li seröz,
düşük grade’li endometrioid, berrak hücreli ve müsinöz
karsinom morfolojisinde tümörlerdir. Tip I tümörler
over kanserlerinin %25’ini oluştururken, over kanserin-
den ölümlerin yaklaşık %10’undan sorumludur. Tip II
tümörler ise daha hızlı büyüyen, daha ileri evrede olan
agressiv gidişli tümörlerdir. Yüksek grade’li seröz ve
yüksek grade’li endometrioid karsinom, malign mikst
müllerian tümör (karsinosarkom) ve indiferansiye kar-
sinom bu grup içinde yer almaktadır. Tip II tümörler,
tüm over kanserlerinin %75’ini, over kanserine bağlı
ölümlerin ise %90’ını oluşturmaktadır(6, 7). Tip I tümörler
genetik yönden tip II tümörlere göre daha dengeli olup
KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNB1, PTEN, PIK3CA,
ARID1A ve PPP2R1A mutasyonlarını gösterirler. Tip
II tümörlerin çoğunda görülen TP53 mutasyonuna tip I
tümörlerde nadiren rastlanır. Tip II tümörlerde, TP53
mutasyonu dışında BRCA inaktivasyonu da görülebilir
(Tablo 2)(1, 7, 8).  

Tip I ve tip II tümörler arasındaki bu genetik farklı-
lıklar, over kanserinin farklı tiplerinin farklı moleküler
yolaklarla geliştiğini göstermesinin yanı sıra orijinleri-
nin de farklı olduğunu ortaya koymaktadır. Moleküler
çalışmaların morfolojik bulgularla korelasyonu sonucu,
geleneksel olarak tanımlanan, over karsinomunun over
yüzey epitelinden geliştiği ve primer olarak overde baş-
layıp peritona buradan yayıldığı inanışının aksine, yük-
sek grade’li seröz karsinomlarda asıl kökenin tuba
uterina olduğu gösterilmiştir. Yüksek grade’li pelvik
(over, tuba ve primer peritoneal) seröz karsinomların ya-
rısından fazlasında ve over kanseri riski olan BRCA mu-

tasyonlu kadınlara ait profilaktik salpenjektomi mater-
yallerinin %10-15’inde seröz tubal intraepitelyal karsi-
nom (STİK) saptanmıştır(8). Sitolojik olarak malign
görünümlü olup yüksek grade’li seröz karsinoma ben-
zeyen STİK tuba epitelinde sınırlıdır (Resim 1). 

Resim 1: Tuba mukozasında seröz tubal intraepitelyal karsinom 

Genellikle fimbriada saptanan STİK’lerin gerek spo-
radik olgularda gerekse genetik yatkınlığı olan kadın-
larda yüksek grade’li seröz karsinomların kaynağı
olduğu ortaya konmuştur. Bu lezyonların yüksek gra-

de’li seröz karsinomlara benzer şekilde p53 overeks-
presyonu göstermesi de  bu görüşü desteklemektedir.
Ayrıca, yüksek grade’li seröz karsinomlar gen ekspres-
yon profili yönünden, over yüzey epitelinden çok tubaya
benzemekte ve müllerian belirleyici olan PAX8 ile po-
zitif boyanma göstermelerine karşın, kalretinin (mezo-
telyal belirteç) ile negatiftirler. Son yıllarda STİK
öncüsü olarak tanımlanan “p53 imzası”, morfolojik ola-
rak normal görünümlü tubal epitelde immunhistokim-
yasal olarak p53 pozitifliği ve TP53 mutasyonu ile
karakterizedir(7). 

10 OVERİN MALİGN EPİTELYAL TÜMÖRLERİ PATOGENEZ VE HİSTOLOJİK SINIFLAMA

Tablo 2: Tip I ve Tip II over kanserlerinin öncül lezyonları ve moleküler özellikleri(1)

MPSK:Mikropapiller seröz karsinom

STİK:Seröz tubal intraepitelyal karsinom

Öncül lezyon Mutasyon Kromozomal instabilite

Tip I tümörler

Düşük grade seröz Ca Borderline seröz tm KRAS, BRAF Düşük

Noninvaziv MPSK

Düşük grade endometrioid Ca Endometriozis CTNNB1, PTEN Düşük

Berrak hücreli Ca Endometriozis PIK3CA Düşük

Müsinöz Ca Borderline müsinöz tm KRAS Düşük

Tip II tümörler

Yüksek grade seröz Ca STIK TP53 Yüksek

Yüksek grade endometrioid Ca Bilinmiyor TP53 Yüksek

İndiferansiye Ca Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Karsinosarkom Bilinmiyor TP53 Bilinmiyor
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Ovulasyon esnasında rüptüre over yüzeyine fimbria-
dan düşen tubal epitelin implantasyonu ile inklüzyon
kistleri ve sonrasında KRAS veya BRAF mutasyonu so-
nucu, benign seröz kistadenom ve borderline seröz tü-
mör basamaklarını takiben düşük grade’li seröz
karsinomlar gelişmektedir. Bu inklüzyon kistlerinde
TPp53 mutasyonu oluştuğu taktirde, tubal STİK olmak-
sızın, yüksek grade’li seröz karsinom gelişebilmektedir.
Sonuçta bugünkü görüşe göre, hem düşük hem de yük-
sek grade’li seröz karsinomlar tubal (müllerian) orijinli
olup over ikincil olarak tutulmaktadır(7, 8).

Servikste ve gastroözafagial bileşkede olduğu gibi
farklı epitel tiplerinin birbirleri ile karşılaştığı noktaların
karsinogenezdeki öneminden yola çıkan Seidman ve ar-
kadaşları(9) tuba fimbrial uçta, tubal epitel ile peritoneal
mezotelin bileşke noktasının (tubal-peritoneal bileşke)
sadece seröz karsinomlar değil, diğer over karsinomla-
rının gelişiminde de rolü olduğunu ileri sürmüşlerdir.   

Günümüzde kabul edilen görüşe göre, düşük grade’li
endometrioid karsinom ve berrak hücreli karsinomlar,
retrograd menstürasyon sonucu oluşmuş endometriozis
odaklarından ve endometriotik kistlerden gelişmekte-
dir(10). Overde görülen müsinöz tümörlerin çoğu gastro-
intestinal sistemden metastaz olup, gerçekte primer
müsinöz over kanserleri çok az görülmektedir(3). Primer
müsinöz ve Brenner tümörlerin histogenezleri henüz çok
iyi anlaşılamamış olmakla birlikte, bu iki grup tümörün
tubal-peritoneal bileşkedeki transisyonel hücre adacık-
larından geliştiği düşünülmektedir(1, 7).

Histopatolojik özellikler:

Düşük ve yüksek grade’li seröz karsinomların birbi-
rinden ayrımı esas olarak morfolojiye dayanmakta olup
en önemli ayırıcı tanı kriteri nukleus atipisinin derece-
sidir. Ayrıca mitotik aktivite de dikkate alınmaktadır.
Düşük grade’li seröz karsinomda nukleus uniform gö-
rünümdedir, hafif derecede atipi vardır ve mitoz sayısı
düşüktür (Resim 2). Nekroz ve çok çekirdekli dev hüc-
reler görülmez.

Resim 2: Papiller yapılar oluşturan düşük grade’li seröz kar-

sinom

Buna karşın yüksek grade’li seröz karsinomda tümör
hücrelerinde orta derecede veya belirgin atipi vardır, mi-
toz daha sık görülür, nekroz ve çok çekirdekli dev hüc-
relere sıkça rastlanır (Resim 3). 

Resim 3: İri, pleomorfik hücrelerin oluşturduğu yüksek grade’li

seröz karsinom

Her iki tümör grubunda da tümör hücreleri papiller,
glandüler ve kribriform yapılar oluşturur ve psammom
cisimcikleri görülebilir. Düşük grade’li seröz karsinom-
lar genellikle borderline seröz tümör ile birliktelik gös-
termektedir(1). Yüksek grade’li seröz karsinomlarda
immunhistokimyasal boyamada p53 ile mutasyonun
göstergesi olarak, ya diffuz ve kuvvetli pozitif boyanma
saptanır ya da hiç boyanma görülmez. Buna karşın dü-
şük grade’li seröz karsinomda boyanma paterni odaksal
ve zayıftır(11).   

Borderline seröz tümörlerde, aşikar stromal invazyon
olmaksızın, 5 mm’den daha geniş alanı kaplayan mik-
ropapiller veya kribriform patern görüldüğünde, “nonin-
vaziv mikropapiller karsinom” olarak
değerlendirilmekte ve düşük grade’li seröz karsinom
olarak kabul edilmektedir(1). 

Endometrioid adenokarsinomların çoğu düşük
grade’li olup endometriumda görülenlere benzer şekilde
glandüler ve kribriform yapılar oluşturmaktadır. Düşük
grade’li olguların çoğunda bariz stromal invazyon ol-
maksızın, birbirleri ile kaynaşan ve arada stromanın iz-
lenmediği sırt sırta vermiş glandüler patern  ve skuamöz
diferansiasyon mevcuttur. Over kaynaklı endometrioid
adenokarsinomlar endometriumda olduğu gibi, FIGO
sistemine göre grade’lendirilmektedir. Bu tümörlere
benzer morfolojide endometrial karsinomların eşlik ede-
bileceği ve gastrointestinal sistem kaynaklı adenokarsi-
nom metastazlarının endometrioid adenokarsinomları
taklit edebileceği akılda tutulmalıdır(11, 12).

Primer over karsinomlarının %5’inden azını oluştu-
ran müsinöz adenokarsinomlarda iki farklı invazyon pa-

OVERİN MALİGN EPİTELYAL TÜMÖRLERİ PATOGENEZ VE HİSTOLOJİK SINIFLAMA 11
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terni mevcuttur. Ekspansil (non-destrüktif) invazyon
gösteren müsinöz karsinomlarda arada çok az miktarda
stromanın izlendiği yada stromanın hiç seçilemediği, sırt
sırta vermiş glandüler yapılar, kribriform  ve labirent
benzeri yapılanma görülür (Resim 4). 

Resim 4: Sırt sırta vermiş glandüler yapılardan oluşan ekspan-

sil invazyon gösteren müsinöz karsinom 

Müsinöz adenokarsinom tanısı için bu alanın çapının
5 mm’yi aşması gereklidir. İnfiltratif (destrüktif) invaz-
yon paterninde ise desmoplastik stroma içinde dağılmış
glandlar ve hücre adacıkları mevcuttur. Gastrointestinal
sistem kaynaklı adenokarsinom metastazlarının primer
müsinöz over adenokarsinomlarından ayrımı bazen son
derece güç olabilmektedir. Ayırıcı tanıda bilateral over
tutulumu, tümör çapının küçüklüğü (13 cm altı), rüptür
olmaksızın over yüzeyinin tutulması, nodüler büyüme
paterni, ekstrasellüler müsin göllerinin ve taşlı yüzük
hücrelerinin varlığı, belirgin vasküler invazyon ve over
dışına yayılım metastatik tümör lehine değerlendirilebi-
lecek bulgulardır(3 ,12, 13).   

Overin berrak hücreli karsinomları tipik olarak geniş
berrak yada eozinofilik sitoplazmalı, belirgin sitoplaz-
mik membranları olan iri çekirdekli hücrelerin oluştur-
duğu glandüler , papiller ve tubulokistik yapılar ile
karakterizedir. Bazen solid üreyiş de görülebilmektedir.
Yüksek grade’li (grade III) kabul edilmektedirler. Çoğu
olguda, tümör komşuluğunda endometriozis odaklarını
ve endometriotik kist duvarına ait örnekleri görmek
mümkündür(3).   

Morfolojik olarak üretelyal karsinomlara benzeyen
ve benign yada borderline Brenner tümörü komponenti
olmayan transisyonel hücreli karsinomlar overin ol-
dukça nadir görülen tümörlerinden olup birçok araştırıcı

tarafından yüksek grade’li seröz karsinomun bir varyantı
olarak kabul edilmektedir. Histopatolojik incelemede,
çok sıralı epitel ile döşeli ondülan seyirli papiller yapılar,
kistik boşluklar ve solid adacıklar görülür. Malign Bren-
ner tümör de benzer morfolojide olup tümöre eşlik eden
benign ve borderline Brenner tümörü komponenti mev-
cuttur. Bu iki grup tümörün ayrımı klinik açıdan önemli
olup malign Brenner tümörü transisyonel hücreli karsi-
noma göre daha iyi prognoz göstermektedir(12, 13).  

Malign mikst müllerian tümör (karsinosarkom) ma-
lign over tümörlerinin çok küçük bir grubunu oluşturur.
Tümörün hem epitelyal, hem de mezenkimal kompo-
nenti vardır ve her iki komponent de maligndir. Epitel-
yal komponent genellikle seröz karsinom, daha az
oranda endometrioid, müsinöz, berrak hücreli ve skua-
möz hücreli karsinom morfolojisindedir. Mezenkimal
komponent pür olabileceği gibi değişik sarkomatöz ele-
manların karışımından oluşabilir. Kıkırdak, osteoid ve
rabdomyoblast gibi heterolog elemanlara sıkça rastla-
nır(1).   

Overin skuamöz hücreli karsinomları nadirdir ve
çoğu matür kistik teratomdan kaynaklanmaktadır. Daha
az oranda, endometriozisten gelişen ve herhangi bir ön-
cül lezyonun olmadığı olgular da mevcuttur. Overde
skuamöz hücreli karsinom görüldüğünde, tümörün ser-
viks veya başka bir organdan kaynaklanmış olma olası-
lığı da akla getirilmelidir(12).

Overin indiferansiye karsinomu, WHO tarafından
herhangi bir yöne diferansiasyon göstermeyen veya sa-
dece küçük odaklarda minimal diferansiasyon gösteren
tümörler olarak tanımlanmaktadır. İri çekirdekli, belir-
gin nukleollü epitelyal hücrelerin oluşturduğu solid üre-
yiş görülür. Mitoz sıktır ve nekroz genellikle yaygındır.
Fokal alanlarda skuamoid-transisyonel görünüm ve belli
belirsiz bir glandüler yapılanma seçilebilir. Yüksek gra-
de’li seröz karsinom, endometrioid karsinom ve berrak
hücreli karsinomu anımsatan alanlar da görülebilir(2, 12).

Farklı epitelyal tümör komponentleri tümörün
%10’undan fazlasını oluşturuyor ise mikst epitelyal tü-
mör olarak isimlendirilmektedir. Sıklıkla birarada görü-
len histolojik tipler seröz karsinom ile transisyonel
hücreli karsinom, endometrioid karsinom ile berrak hüc-
reli ve seröz karsinomdur. Tümörün içerdiği histolojik
tipler ve bunların oranlarının patoloji raporunda yer al-
ması gereklidir(11, 12). 

12 OVERİN MALİGN EPİTELYAL TÜMÖRLERİ PATOGENEZ VE HİSTOLOJİK SINIFLAMA
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Abstract

Ovarian cancer is associated with high mortality ra-
tes. Epidemiological risk factors include low parity, obe-
sity, endometriosis and genetic predisposition. Ovarian
cancer screening strategies are based on serum CA125
measurement and ultrasonography. Future studies sho-
uld consider the new ovarian cancer subtypes and the
growing evidence that a significant proportion of ova-
rian cancers might originate in the fallopian tube.

Özet

Over kanseri yüksek mortalite ile ilişkilidir. Epide-
miyolojik risk faktörleri düşük parite, obezite, endomet-
riozis ve genetik yatkınlığı içerir. Over kanseri tarama
stratejileri serum CA125 ölçümü ve ultrasonografiye da-
yanmaktadır. İleriki çalışmalar yeni over kanseri alt tip-
lerine ve over kanserlerinin önemli bir kısmının tubadan
geliştiğine ait artan verilere göre şekil alacaktır.

Epidemiyoloji

Demografik özellikler. Over kanseri Amerika Birle-
şik Devletleri’nde kadınlarda ortaya çıkan kanserlerin
%3’ünü oluşturmaktadır. Yaşamları boyunca 70 Ame-
rikan kadınından birinde over kanseri gelişmektedir.
Amerika Birleşik Devletleri verilerine göre ortalama yıl-
lık insidans 2000 ve 2004 yılları arasında 100.000’de
13.5’dir(1) ve 2008 yılında yıllık tahmin edilen yeni olgu
sayısı 21.650’dir(2).

Tanı genellikle ileri evrelerde konulduğu için, 2000-
2004 yılları arası 5 yıllık sağkalım %45’dir. Ortalama
yıllık mortalite oranı 100.000’de 8.9’dur(1). 2008 yı-
lında ortaya çıkan tahmini 15520 ölüm sayısı ile Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde kadınlar arasında 5.
kanserden ölüm nedeni olarak ortaya çıkmaktadır(2).
Türkiye Sağlık Bakanlığı Kanserle Savaş Dairesi veri-

lerine göre 2009 yılı over kanseri insidansı 100.000’de

6.9 olarak verilmiştir. 25-49 yaş arası insidans

100.000’de 4.1 ve 50-69 yaş arası insidans 100.000’de

4.3 bulunmuştur. Over kanseri için sağkalım süresi 37.4

aydır(3). İnsidans oranı son 30 yılda Amerika Birleşik

Devletleri’nde farklılık göstermemektedir ve 40 yaş al-

tında mortalite oranlarında azalma olmaktadır(4). En yük-

sek insidans Kuzey Amerika, İskandinavya ve Kuzey

Avrupa Ülkelerinde ortaya çıkarken Afrika Ülkeleri’nde

ve Çin’de oranlar düşüktür(5). Yaş ile ilişkili tahmini

mortalite oranları gelişmiş ülkelerde 6.2, gelişmekte

olan ülkelerde 2.8 bulunmuştur(6). 

2011 yılına ait İngiltere kanser araştırma verilerine

göre over kanserleri tüm dünyada kadınlarda görülen

kanserlerin %4’ünü oluşturmakta ve yılda 225.000 yeni

olgu tanı almaktadır. Birçok gelişmiş ülkede en sık gö-

rülen genital traktus malignitesidir ve yaşam boyu has-

talığa yakalanma riski %1-2’dir. Over kanseri aynı

zamanda en yüksek mortalite oranları ile ilişkilidir. Ol-

guların %85’i 50 yaş üstünde ortaya çıkar ve kanserlerin

%80-%85’i epitelyal kökenlidir. Epitelyal over kanser-

leri içinde en sık seröz over kanserleri görülür ve ileri

evre hastalık ve kötü sonuçlar ile karşımıza çıkar. Olgu-

ların %60’ı ileri evrede tanı alır ve 5 yıllık sağkalım

%10’a kadar düşebilmektedir. Hastalığın erken yakalan-

dığı durumlarda 5 yıllık sağkalım %90’ının üzerinde

olabilmektedir. Bu durum hastalığın erken yakalanma-

sının uzun süreli sağkalımı etkileyebileceğini gösterir. 

Üreme ile ilişkili özellikler. Gravida azalmış over

kanseri riski ile ilişkilidir(8). Nulligravida ile karşılaştı-

rıldığında tek bir gebeliği olan kadınlarda relatif risk 0.6-

0.8’dir. Her ek gebelik riskini %10-%15 azaltmaktadır.

En etkili olan term doğumlar olarak gözükmekle birlikte

artan inkomplet gebelik sayısı ile birlikte de risk azal-

maktadır(9, 10). Over kanseri riskinin infertilite öyküsünün
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kötü bir etkisi mi olduğu ya da gebeliğin tek başına ko-

ruyucu etkisi mi olduğu belli değildir. İnfertil kadınlarda

daha yüksek risk olması anormal endokrin faktörlere

bağlanmaktadır(11). Fertilite ilaçları ile over kanseri ara-

sında anlamlı ilişki bulunamamıştır(12). Fertilite ilaçla-

rından çok subfertilite ve infertilitenin over kanseri ile

ilişkili olduğu gösterilmiştir(13). Laktasyon ve parite et-

kisinden bağımsız olarak over kanseri riskinde anlamlı

azalma olmaktadır(14). Laktasyon yapılan her ay için over

kanseri relatif riski %2 azalmaktadır. Laktasyon ile ilgili

olarak over kanseri azalmasına yol açan neden ovulas-

yonun baskılanması ve azalmış gonadotropin düzeyleri

olarak düşünülmüştür.

Menstrüel faktörler ve jinekolojik cerrahi. Birçok ça-

lışmada histerektomi ya da tuba ligasyonu ile azalmış

risk saptanmıştır(15, 16). Bu hastaların riskleri cerrahi ge-

çirmeyen hastalardan %30-%40 daha düşüktür. Cerrahi

işlem anormal görülen overlerin çıkarılması için bir şans

sağlamaktadır ama bu durum tek başına koruyucu etkiyi

açıklamamaktadır. Bir hipotez olarak kısmi olarak da-

marlanmanın azalması ve azalmış over işlevi ileri sü-

rülmüştür(17). Bazı çalışmalarda doğal menopozun ileri

yaşta olması artmış over kanser ile ilişkili bulunurken(18)

bazı çalışmalarda bu ilişki ortaya konamamıştır(19). Me-

nopozal yaşlardan sonra yaşa özgü insidans eğrilerinin

belirgin düzleşmesi erken ve geç menopozun over kan-

ser riskinde çok az etkisi olduğunu göstermektedir.

Hormonal risk faktörleri. Tüm epidemiyolojik çalış-

malarda oral kontraseptif kullanımı ile over kanseri ris-

kinde azalma bulunmuştur(8, 18). On yıldan uzun süre

kullanımda koruyucu etki %80’e ulaşmaktadır. Koruyu-

culuk son kullanımdan yıllar sonra da sürmektedir(19).

Düşük doz oral kontraseptifler de yüksek doz oral kont-

raseptifler kadar over kanserinden korunmada etkili-

dir(20). Postmenopozal hormon replasman tedavisi ile

over kanseri riski artmaktadır, bu risk östrojen ve pro-

gesteron içeren kombine tedaviler için de geçerlidir(21).

WHI klinik çalşmasında plasebo ile karşılaştırıldığında

anlamlı olmayan %58 over kanseri riski artışı bulunmuş-

tur(22). Milyon Kadın Çalışması’nde ekzojen hormon

kullanımı ile seröz tümör riskinde artış ortaya konmuş-

tur(23). 

Endometriozis. Endometrioizis gerçek bir premalign

durum olmamasına karşın bazı endometriozisi olan ol-

gular kanser için risk taşımaktadır. Berrak hücreli over

kanserlerinde endometrioz prevalansı %39, endometri-

oid over kanserlerinde %21’dir. Epidemiyolojik çalış-

malarda endometriozis tanısı alan olgularda over kanseri

gelişimi riski genel popülasyona göre anlamlı yüksek

bulunmuştur (odds ratio 1.46) ve endometriozis ile ber-

rak hücreli, endometrioid ve düşük dereceli over kan-
serleri arsında anlamlı ilişki bildirilmiştir(24). 

Endometrioziste kanser hücrelerine benzer genetik
değişiklikler gösterilmiştir. Endometrioz kistleri monok-
lonaldir. Over kanserine bitişik saptanan endometrioz
odaklarında PTEN gen mutasyonları bulunmuştur Her
iki durumda da östrojen fazlalığı, progesteron eksikliği,
immünolojik yanıt, yangısal ortam ve angiogenez gibi
ortak süreçler bulunmaktadır. Endometrioz olgularında
over kanseri gelişimini önleyebilmek için ultrasonogra-
fik ya da manyetik rezonans inceleme ile mural nodül
açısından izlem yapılması gereklidir. Endometriozis cer-
rahisinde odaklar tamamen çıkarılmalı ve histopatolojik
incelemeye gönderilmelidir. Bazı olgularda tek taraflı
salpingo-ooforektomi ile kanser gelişimi riski azaltıla-
bilir. Hormonal tedaviler ile endometriozis yinelemesi-
nin azaltılması da over kanseri riskini azaltacaktır(25).

Obezite. Over kanseri epidemiyolojisi ve obezite ara-
sındaki ilişkiyi inceleyen 47 çalışmanın ve 25.000’den
fazla olgunun incelenmesi sonucu her beş birim vücud
kitle indeksi artışı ile over kanserinde %5 risk artışı or-
taya çıkmaktadır. Bu risk borderline over tümörlerinde
%29, endometrioid over tümörlerinde %8, seröz over
tümörlerinde %12 bulunmuş ve seröz over kanserlerinde
risk artışı saptanmamıştır(26).

Aile öyküsü. Over kanserinde aile öyküsü en güçlü
risk faktörüdür. Etkilenen yakınların sayısı ve tanı anın-
daki yaşı hangi aile üyesinin etkilendiğinden daha
önemlidir. En yüksek risk 2 ya da daha fazla yakını et-
kilenen ya da yakını 50 yaşından küçük tanı alan olgu-
larda görülür. Over kanseri olgularının %5-%10’nunda
birinci derece yakını over kanseri olan vardır. İki otozo-
mal dominant gendeki kalıtsal mutasyonlar (BRCA1 ve
BRCA2) ailesel over kanseri ile güçlü olarak ilişkili-
dir(27). Çoğu kadında yaşam boyu over kanseri gelişmesi
riski %2 iken aile öyküsü pozitif olan ya da BRCA1/2
mutasyonu olan kadınlarda risk sırasıyla %9.4 ve %15-
%50’dir(27, 28). Bu artışlara karşın BRCA1/2 mutasyonları
ailesel over kanseri olan olguların artmış riskinin üçte
birini açıklamaktadır. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları
aynı riski oluşturmamaktadır; BRCA1 mutasyonları ya-
şamboyu %40-%50 risk oluştururken BRCA2 mutas-
yonları %20-%30 risk oluşturur. BRCA1 ve BRCA2
mutasyonları meme-over kanseri sendromu ve ‘site-spe-
cific’ over kanser sendromu ile ilişkilidir; bu iki durum
aynı hastalığın devamı niteliğindedir(29). BRCA1 taşıyı-
cılarında over kanseri riski 40 yaşına kadar %2-%3’dür;
ancak, BRCA2 taşıyıcıları için risk 50 yaşından sonra
ortaya çıkar(30). Epitelyal over kanserlerinin en az %10’u
kalıtsaldır ve bunların çoğu BRCA gen mutasyonları so-
nucu ortaya çıkar(31). BRCA mutasyonu taşıyıcılarında
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ortaya çıkan semptomatik over malignitelerinin çoğu

ileri evrede yüksek dereceli seröz karsinomlardır. Risk

azaltıcı salpingo-ooforektomi yapılan olgularda da ge-

nelde in situ ya da invasiv yüksek dereceli seröz karsi-

nomlar saptanır. BRCA1 ve BRCA 2 tümör baskılayıcı

genler olarak sınıflandırılırlar. DNA tamirinde ve hücre

döngüsü kontrolünde karmaşık işlevleri vardır. BRCA

mutasyonları sonucu hücrede DNA tamir hataları olu-

şur. P53 gibi koruyucu proteinler varlığında DNA’sında

ciddi hatalar oluşan hücre apoptozise uğrar. Hücrede

aynı zamanda P53 mutasyonları da oluşursa, DNA ha-

taları sebat eder ve tümör gelişimi ortaya çıkar(32). Pro-

filaktik yapılan salpingo-ooforektomi materyallerinin

incelenmesinde tubada over seröz karsinomları için

öncü lezyon olabilecek erken seröz karsinomlar saptan-

mıştır. Seröz tubal intraepitelyal karsinom olarak adlan-

dırılan bu lezyonlar seröz karsinomların en erken

bulgusudur.

BRCA1 v BRCA2 mutasyonu için şu durum-
larda tarama önerilmektedir:

1. Kişisel meme ve over kanseri birlikteliği öyküsü

2. Kişisel over kanseri öyküsü ile birlikte yakın ak-

rabasında over kanseri ya da premenopozal meme kan-

seri öyküsü

3. Elli yaş altı kişisel meme kanseri öyküsü ve yakın

akrabasında herhangi bir yaşta over kanseri ya da erkek

meme kanseri öyküsü

4. Yakın akrabasında bilinen BRCA1 ya da BRCA2

mutasyonu(33).

Yüksek dereceli seröz karsinomlar BRCA gen mu-

tasyonları ile ilişkili olabilir ve genetik test yapılması

düşünülebilir. İnvasiv tuba karsinomu %30 BRCA gen

mutasyonları ile ilişkilidir(34). BRCA1 mutasyon taşıyı-

cılarının sıklığı genel popülasyonda çok düşüktür, tüm

meme kanseri olgularının %5-%7’si, tüm over karsi-

nomlarının %10-%12’si BRCA1 mutasyonlarına bağlı-

dır(33) ve toplum taramasının maliyeti yüksek

görünmektedir. Genel olarak bir kanser türünden korun-

mak için tanınabilir öncü lezyonlarının uzun süre non-

invasiv kalması gereklidir. Seröz over kanserleri çok

hızlı bir şekilde peritona yayılır. Over kanseri tarama-

sında kullanılan transvajinal sonografi ve CA125 ölçü-

münün pozitif prediktif değeri düşüktür. Risk azaltıcı

(profilaktik) salpingo-ooforektomi BRCA mutasyonu

taşıyıcılarında standard tedavidir. Bu girişim ile pelvik

kanser gelişimi %80-%90 azalmaktadır. Salpingo-oofo-

rektomi materyallerinde over yüzeyi yanında tüm tuba-

nın ve fimbrial ucun ayrıntılı patolojik incelenmesi

gereklidir. Profilaktik cerrahinin 40 yaşında ya da çocuk

isteği tamamlandıktan sonra yapılması önerilmekte-

dir(29).       

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal

karsinom) çok sayıda kanser gelişimini arttıran otozo-

mal dominant bir sendromdur. Çoğu olguda DNA mis-

match tamir genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6)

mutasyon vardır. Yaşam boyu %10 over karsinomu ge-

lişim riski vardır. Over kanserlerinin %85’i berrak hüc-

reli, %10’u endometrioid ve %5’i andiferansiye

tümörlerdir(33). Genç kadınlarda görülen over berrak

hücreli karsinomları özellikle Lynch sendromu ile iliş-

kilidir. Elli yaşından genç olgulardaki over kanserlerinin

%10’u Lynch sendromu ile ilişkilidir ve %60’ı berrak

hücreli karsinomlardır(33).

Etyoloji 

Over kanserlerinde sağkalım son 50 yılda değişme-

miştir. Tarama çalışmalarında başarı sağlanamamasının

nedeni ortaya çıkmış olan kanserin bulunmaya çalışıl-

masıdır. Over kanseri patogenezinin ortaya konması ta-

rama ve ilaçla korunma çalışmalarında başarı

sağlanmasına neden olacaktır. Over kanserlerinin çoğu-

nun yüksek dereceli seröz karsinom olduğu ve over yü-

zey epitelinden köken alan kortikal inklüzyon

kistlerinden geliştiği kavramı değişikliğe uğramıştır(35).

Morfolojik ve moleküler genetik çalışmalar sonucu epi-

telyal over kanserleri iki sınıfa ayrılmıştır. Tip 1 tümör-

ler düşük dereceli seröz, düşük dereceli endometrioid,

müsinöz ve berrak hücreli karsinomlardan oluşmaktadır.

Bu tümörler bir overe sınırlı büyük kistik kitleler olarak

ortaya çıkmakta, daha yavaş seyir izlemekte ve KRAS,

BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A ve

PPP2R1A gibi ileti yolaklarını bozan mutasyonlarla iliş-

kili bulunmaktadır. Bu moleküler değişiklikler be-

nign’den değişik derecelerde atipi (hudut tümörler)

non-invasiv ve invasiv düşük dereceli karsinoma ilerle-

yen morfolojik değişikliklere yol açmaktadır(36). Tip II

tümörler yüksek dereceli seröz, yüksek dereceli endo-

metrioid, andiferansiye karsinomlar ve malign-miks me-

zodermal tümörleri içermektedir. Bu tümörler agresif

davranır, ileri evrede karşımıza çıkar ve over kanserle-

rindeki yüksek ölüm oranını oluşturur. BRCA1 ve

BRCA2 mutasyonları olan olgularda yapılan profilaktik

salpingo-ooforektomi materyallerinin incelenmesinde

over dokularında lezyon bulunmazken tubanın fimbrial

ucundan köken alan noninvasiv (%10-%15 olguda) ve

invasiv karsinomlar bulunmuştur. Tuba’da saptanan

non-invasiv karsinoma ‘seröz tubal intraepitelyal karsi-

nom’ adı verilmiştir. Pelvik yüksek dereceli seröz kar-

sinomların %60 seröz tubal intraepitelyal karsinom ile

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Seröz tubal intraepitelyal
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karsinomlar epitel tabakalanması, nükleer atipi, nükleer
polarite kaybı, nükleer pleomorfizm ve silli hücre kaybı
ile karakterizedir. Olguların %80’ninde yaygın TP53
ekspresyonu (‘p53 signature’) ve yüksek proliferatif in-
deks (Ki67>%40) vardır. Lezyonlarda �H2AX ekspres-
yon fazlalığı çift sarmal DNA kırıklarının ve genetik
instabilitenin göstergesidir(37). Seröz tubal intraepitelyal
karsinomlarda yüksek seröz over karsinomlarına benzer
TP53 mutasyonları olması(38) karsinogenezde daha erken
bir moleküler değişiklik olan kısa telomerazların bulu-
ması(39), seröz intraepitelyal karsinomların over kanse-
rinde öncü lezyon olduklarını göstermektedir. Seröz
tubal intraepitelyal karsinomlar, yüksek dereceli seröz
karsinomların %60’ında bulunmaktadır. Kalan olgu-
larda kökenin kortikal inklüzyon kistleri içini döşeyen
fimbria tuba epiteline benzeyen müllerian epitel kökenli
silli ve sekretuar epitelin olabileceği öne sürülmüştür(40).
Bir diğer konu tuba’da ortaya çıkan karsinomun neden
daha çok overde geliştiğidir. Bu konuda karsinom hüc-
relerinin over epitelyumine implante olduktan sonra bi-
tişik stromal hücrelerin aktive olması ve steroid
hormonlar sentezlemesi şeklinde bir teori vardır(35). Over
kanseri patogenezindeki yeni gelişmeler hastalığın erken
tanısını da sağlayabilir. Servikal sıvı bazlı sitolojik ta-
ramada servikste biriken nadir tümör hücrelerindeki so-
matik mutasyonlar genetik inceleme ile taranmıştır. 22
over kanseri olgusunun %41’inde hastanın tümörü sap-
tanmıştır(41). Yüksek dereceli ve düşük dereceli seröz
karsinomların adjuvan tedavileri de farklılık göstermek-
tedir. Düşük dereceli seröz karsinomlarda hastalık over
dışına yayıldığında yavaş büyüdükleri için kemoterapi
daha az etkilidir. İleri evre düşük-dereceli seröz karsi-
nomlarda BRAF inhibitörleri ve MAPK kinaz inhibitör-
leri üzerinde çalışılmaktadır(35). 

Over kanserini açıklayan yeni teorilere karşın genetik
riski olan olgularda korunma için etkinliği gösterilmiş
olan çift taraflı salpingo-ooforektomi önerilmektedir.
Tuba ligasyonu yerine çift taraflı salpenjektomi yapıl-
ması ya da benign nedenle yapılan histerektomilerde çift
taraflı salpenjektomi yapılmasının yararı konusunda ye-
terli veri bulunmamaktadır(37). Over kanseri taramasında
tam bir başarı sağlanamaması primer korunmanın öne-
mini arttırmaktadır. Over kanserinde oral kontraseptifler
ile riskin azaldığı geniş epidemiyolojik çalışmalarda
gösterilmiştir(41).

Over kanseri evrelemesinde 2014 yılında değişiklik-
ler yapılmıştır(42).

Tarama

Tümör belirteçleri malign tümörler tarafından üreti-
len ve dolaşıma saptanabilir miktarlarda karışan biyolo-

jik maddelerdir. Taramada amaç yüksek duyarlılığı ve

özgüllüğü olan tümör belirteçlerin bulunmasıdır. İdeal

tümör belirtecinin %100 duyarlılık, özgüllük ve pozitif

prediktif değeri olması gerekirken pratikte bu durumun

sağlanması güçtür. En kısıtlayıcı durum özgüllüğün sağ-

lanamamasıdır çünkü tümör belirteçleri birçok kanser

tipinde, benign ve fizyolojik durumlarda artış göster-

mektedir. 

CA125 ilk kez 1981 yılında tanımlanan yüksek mo-

lekül ağırlıklı glikoproteindir. Müsin özellikleri göster-

diği ortaya konmuştur(43). CA125 over kanserine özgü

değildir ve erişkin dokularında geniş dağılım göstermek-

tedir. Çölemik epitelden türeyen (endoserviks, endomet-

rium ve tuba uterina) ve mezotelyal hücrelerden gelişen

(örneğin plevra, perikard ve periton) dokularda bulun-

maktadır. Normal erişkin overi yanısıra kolon, pankreas,

akciğer, böbrek, prostat, mesane, mide ve safra kesesi

epitelinde bulunur(44). Vücud sıvılarında ya da over kisti

içinde bulunan CA125, serum düzeyleri ile iyi bağıntı

göstermemektedir. Genelde kabul gören CA125 düzeyi

35 kU/L altıdır ancak yaş, ırk, menstrüel siklus, gebelik

ve histerektomiden etkilenir. Postmenopozal dönemde

CA125 20 kU/L altındadır(45). CA125 periton, plevra ya

da perikardium yangısı; pankreatit, hepatit, siroz, assit,

tüberküloz ve diğer malignitelerde (pankreas, meme, ko-

lon, akciğer kanseri) artar. CA125 over kanserlerinin

%20’sinde  üretilmez.

Tek bir Ca125 değerinden çok seri ölçümler daha an-

lamlıdır. Jacobs ve ark(46) çalışmasında 22.000 gönüllü-

nün CA125 değerleri ortanca 8.6 yıl izlenmiştir. Over

kanseri olmayan kadınlarda CA125 düzeyleri statik pro-

fil izlerken malignite ile ilişkili durumlarda artış eğilimi

göstermektedir. Bu veri kişinin yaşa özgü over kanseri

riski ve CA125 profili kullanılarak over kanseri riski bil-

gisayar tabanlı algoritma ile hesaplanmaktadır(47). Over

kanseri riski hesaplanmasına göre olgular düşük, orta ve

yüksek risk olarak ayrılmaktadır. Orta riskli grupta

CA125 tekrarı, yüksek riskli grupta CA125 ve transva-

jinal sonografi yapılmaktadır(48). Over kanseri riski al-

goritması tek bir eşik değer ile karşılaştırıldığında

CA125 duyarlılığını arttırmaktadır. Over kanseri riski

hesaplanmasında duyarlılık %86 bulunmuştur(47). İngil-

tere’de yapılan over kanseri tarama çalışmasında over

kanseri risk algoritması kullanılan multimodal tarama

ile duyarlılık %89, özgüllük %99, pozitif prediktif değer

%35 bulunmuştur ve primer invasiv epitelyal kanserle-

rin %47’si erken evrede saptanmıştır(48). Amerika Birle-

şik Devletleri’nde over kanseri risk algoritması sonrası

yapılan transvajinal sonografik inceleme ile özgüllük

%99 ve pozitif prediktif değer %37 bulunmuştur(49). Tü-

mör belirteçleri yanısıra transvajinal sonografi ile mor-
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folojik olarak overi inceleme yaygın olarak over kanseri
taramasında kullanılmaktadır. Birçok kantitatif ultraso-
nografi skorlama sistemleri tarif edilmiştir. Yalancı po-
zitiflik oranları 4-6 hafta sonra tekrar ultrasonografik
inceleme ile azaltılmaktadır(50). Over hacmi, sınırları, pa-
piller projeksiyonların varlığı ve kist kompleksliğine
bağlı (lokullerin sayısı, duvar yapısı, septaların kalınlığı
ve sıvı ekojenitesi) skorlama sistemleri ya da morfolojik
indeksler yalancı pozitifliği azaltmak amacı ile taramada
kullanılmıştır. Over kanseri tanısı ile papiller projeksi-
yonlar en yüksek, basit kistler ve septum kalınlığı en az
korelasyonu göstermektedir. Duvar anormallikleri ve so-
lid alanlar içeren kompleks over kistleri ile karşılaştırıl-
dığında, 10 cm’in altındaki unilokuler over kistlerinde
ve inklüzyon kistlerinde malignite riski düşüktür. 

Malignite Risk İndeksi’nde ultrasonografi ile sapta-
nan over morfolojisi serum CA125 değerleri ve meno-
pozal durumla birleştirilmektedir. Over kanserlerinde
maligniteyi tahmin eden en iyi model malignite risk in-
deksidir(51). Sınır değer olarak 200 kullanıldığında ad-
neksial kitlelerde cerrahi öncesi duyarlılık %78,
özgüllük %87’dir.

Genel popülasyonda over kanseri taraması için yapı-
lan 4 çalışma bulunmaktadır (Tablo 1). Son 20 yılda 2
tarama stratejisi ortaya çıkmıştır. Bunlardan birisi ultra-

sonografiye diğeri CA125 ölçümü sonrası yapılan ult-
rasonografi ölçümüne dayanmaktadır.

Nagell ve ark(52) çalışmasında tek koldan 25.327 ka-
dın ultrasonografi ile taranmıştır, primer epitelyal over
kanseri için duyarlılık %81 bulunmuş ve saptanan her
olgu için 9.3 operasyon yapılmıştır. Primer over kanser-
lerinin %82’si evre I/II bulunmuştur. Kobayashi ve
ark(53) çalışmasında düşük riskli postmenopozal kadınlar
yıllık ultrasonografi ve CA125 ile taranmıştır. Duyarlılık
%77, özgüllük %99 bulunmuştur. Partridge ve ark(54)

prostat, akciğer, kolorektal ve over kanseri tarama ça-
lışmasında 3 yıl Ca125 eşik değeri 35 kU/L ve transva-
jinal sonografi ile ve 2 yıl daha sadece CA125 ile izlem
yapılmıştır. Kadınlar ortanca 12.4 yıl izlenmiştir. İnva-
siv kanser için anormal CA125’in pozitif prediktif de-
ğeri %3.7, anormal transvajinal taramanın %1 ve her iki
testin birlikte anormal olduğu durumun %23.5’dir. Ta-
rama ile saptanan kanserlerin %72’si evre III/IV’dür.
Tarama kolunda 212 ve kontrol kolunda 176 over kan-
seri saptanmıştır. Tarama kolunda 118 ve kontrol ko-
lunda 100 ölüm ortaya çıkmıştır ve mortaliteler arasında
fark bulunmamıştır. CA125 ve transvajinal sonografi ile
tarama mortaliteyi azaltmamakta; yalancı pozitif sonucu
olan kadınlarda yapılan cerrahi ile morbidite artmakta-
dır(55). Menon ve ark(48) çalışmasında 50-74 yaş arası ka-
dınlar kontrol, ultrasonografi ve multimodal tarama
stratejisi ile 2:1:1 olacak şekilde yıllık taramaya alınmış-

Tarama yöntemleri Van Nagell ve ark (52) Kobayashi ve ark (53) Partridge ve ark (54) Menon ve ark (48)

Çalışma tasarımı Tek kollu ileriye Rasgele dağılımlı Rasgele dağılımlı Rasgele dağılımlı

dönük

Tarama stratejisi Ultrasono grafi Fizik muayene, Ultrasono grafi Ultrasono Over

umüdazorografi ve ve CA 125 grafi kanseri

CA 125 riski

algoritması

ile CA 125

Taranan kadın sayısı 25.327 (4.8) 41.688 (5.4) 30.630 (1-4) 48.227 50.078

(ort. tarama sayısı)

Cerrahi sayısı 364 903 1170 845 97

Epitelyal over ve 39 (10) 27 106 (17) 45 (20) 42 (8)

tuba kanseri

(hudut tümörleri)

Tarama ile 9 8 32 8 5

yakalanamayan

kanserler

Duyarlılık %81 %77 %69 %85 %89

Özgüllük %98 %77 %69 %85 %89

Kanser saptanması 9.3 - 13 35.2 2.9

için yapılan

operasyon sayısı

Tablo 1: Genel popülasyonda yapılan over kanseri tarama çalışmaları
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tır. CA125 grubunda over kanseri riski algoritması ile
düşük, orta ve yüksek risk ayrımı yapılmıştır. Orta risk
grubunda 12 hafta sonra CA125 tekrarı, yüksek risk gru-
bunda 6 hafta sonra transvajinal sonografi ve CA125
tekrarı yapılmıştır. Mortalite sonuçları 2015’te açıkla-
nacaktır. Prevalans taramasında multimodal strateji daha
üstün bulunmuştur. 

Sonuç olarak, over kanseri yüksek mortalite ile iliş-
kilidir. Epidemiyolojik risk faktörleri düşük parite, obe-

zite, endometriozis ve genetik yatkınlığı içerir. Over
kanseri patogenezinde önemli gelişmeler olmuştur ve
yeni kavramlar ortaya çıkmıştır. Over kanseri tarama
stratejileri serum CA125 ölçümü ve ultrasonografiye da-
yanmaktadır. İleriki çalışmalar yeni over kanseri alt tip-
lerine ve over kanserlerinin önemli bir kısmının tubadan
geliştiğine ait artan verilere göre şekil alacaktır.
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Özet

Epiteliyal over kanserleri kadın kanserlerinin %6-

7’sini, genital organ kanserlerinin ise %25’ini oluşturur.

Globocan 2008 verilerine göre over kanseri Türkiye’de

kadınlarda görülen 8. en sık kanserdir.   Ayrıca Tür-

kiye’de kadınlarda kansere bağlı ölümlerin 7. en sık ne-

denidir. Bu kanserlerin %70’i ileri evrede görülür.

Genellikle non-spesefik semptomlar ile ortaya çıkar. Ji-

nekolojik muayene, tümör belirteçleri(Ca 125), ultraso-

nografi ve diğer görüntüleme yöntemleri ile tanınır.

Erken evre tümörlerde grade, histolojik tip ve evre alt

grupları prognozu etkilerken, ileri evre tümörlerde en

önemli prognostik faktör operasyon sonrası rezidü tü-

mör çapıdır. Over kanserlerinde tedavinin esasını tümör

rezekisyonu ile birlikte evreleme cerrahisi ve platin bazlı

kemoterapi oluşturur. İleri evre over kanserleri için op-

timal sitoredüksiyon komplet sitoredüksiyondur. Tümör

tekrarlama oranı erken evre tümörlerde %10 ileri evre

tümörlerde ise %75-80 civarındadır. Tümör tekrarlama-

larının da tedavisi ikincil cerrahiler ve kemoterapidir.

Abstract

Epithelial ovarian cancer accounts for 6-7% of wo-

men cancers and consists of 25% of genital cancers.

Epithelial ovarian cancer is the commonest cause of fe-

male genital cancer death.  According to Globocan

2008, ovarian cancer is the 8th most common cancer of

women cancers and 7th commonest cause of women

cancer death in Turkey.  More than 70% of ovarian can-

cer is advanced staged disease.  It is usually presented

with non-specific symptoms. Vaginal examination, tu-

mor markers (Ca 125), ultrasound and other imaging

methods are used for diagnosis of disease. Although

grade, histologic sub-type and sub-stage are independent

prognostic factors for early stage disease, residual tumor

volume is the most important prognostic factor in pati-

ents having advanced stage disease. The mainstay of tre-

atment of ovarian cancer is tumor resection associated

with surgical staging and followed by platin based che-

motherapy.Optimal cytoreductive surgery is complete

resection of tumor for advanced stage disease. Recur-

rence rate is 10% in patients having early stage disease

and 75-80% for advanced stage ovarian cancer. Treat-

ment of recurrent tumor is secondary cytoreductivesur-

gery andchemotherapy.

Giriş

Malign over tümörleri,  kadın genital organ malig-

nitleri içinde en sık görülen tümörlerden biridir ve son

yıllarda sıklığının arttığını gösteren bulgular vardır. Ma-

lign over tümörleri; epitelyal olanlar (over kanserleri)

ve epitelyal olmayanlar (germ hücre tümörleri ve sex-

kord stromal tümörler) olmak üzere ikiye ayrılır. Malign

over tümörlerinin %85-90’ını over kanserleri oluşturur

ve bunlar sıklıkla ileri yaşlarda ve menopoz sonrasında

görülür.  

Over kanserleri tüm kadın kanserlerinin %6-7’sını ve

tüm üreme organ kanserlerinin ise %25’ini oluşturur,

ancak genital organ kanserlerine bağlı ölümlerin yarısı

over malign tümörleri ile ilgilidir.  Globocan 2008 veri-

lerine göre; kadınlarda meme, kolon, serviks, akciğer,

mide, korpus ve karaciğer kanserinden sonra 8. en sık

görülen kanserdir. Kansere bağlı ölüm nedenleri ara-

sında ise 7. en sık kanserdir. Yaşam boyu her 100 kadı-

nın 1,7’sine over kanser tanısı konur. Birinci derece

akrabada meme ve over kanseri görülme sayısı arttıkça

bu oran %6’lara kadar yükselir.  Türkiye’deki duruma

baktığımızda Dünya’daki dağılımdan farklı bir tablo ol-

madığı görülür. 1980’yıllarda ülkemizde serviks kanseri

genital organ kanserleri içinde en sık görülen tip olarak
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karşımıza çıkarken, günümüzde over kanserlerinin ön

plana çıktığı ve 2.  en sık genital organı kanseri olarak

görüldüğü dikkati çekmektedir(1).

Sıklıkla ileri yaş ve ileri evrelerde tanı almasına rağ-

men olguların %25-30’u erken evrelerde (evre I-II) gö-

rülür. 2007’de yayınlanan SEER verilerine göre over

kanseri için median görülme yaşı 63’dür(2). Aynı değer-

lendirmede olguların %1,3’nün 34 yaş altı gurupta,

%7,4’nün 35-44 yaşlarında ve %19,3’nün 45-54 yaşları

arasında görüldüğü belirtilmiştir. Başka bir açıdan ba-

kıldığında %70’den fazlası 55 yaş ve üzerinde görülür.

Semptom ve Klinik

Over kanseri ile ilgili semptomlar genel olarak non-

spesefiktir ve bu hastaların önemli bir bölümü hastalığın

ileri evrelerine kadar herhangi bir semptom görülmez.

2007 yılında yayınlanan bir çalışmada, hastaların önemli

bir bölümünde pelvik –abdominal ağrı, üriner semptom-

lar, karında şişlik ve beslenme bozukluklarının bir veya

bir kaçının hemen daima görüldüğü bildirilmiştir(3). Çok

nadiren menstruel anormalliklere neden olabilir. Özel-

likle ileri yaş kadınlarda kronik dispeptik şikâyetler ve

karın bölgesinde huzursuzluk hissi over kanseri ile iliş-

kili olabilir.  Ancak olguların bir bölümünde hastalık

asemptomatik dönemde tesadüfen saptanır.   Günlük

pratikte over kanseri ile ilişkli semptomlar hemen daima

hastalığa bağlanmaz veya hastalığın patognomonik

semptomları değildir. Bu nedenle hastanın hikayesini

dinleyen hekim çoğu zaman over kanseri tanısını önce-

likli olasılıklar içerinde görmez. 

Klinik olarak küçük pelvide büyüyen bir kitle 12-15

cm’nin üzerine çıktığında, symphis pubisten ele gel-

meye başlar ve biraz daha büyüdüğünde karın ön duva-

rında bir kabarıklığa neden olur. Kilolu hastalarda bu

kabarıklık daha ileri tümör boyutlarda görünür hale gelir

ve hastaların bir bölümü kilo aldıklarını düşünürler.  Bu

boyutlara kadar çoğu zaman hastada herhangi bir semp-

tom olmaz. Sonrasında karında şişlik ve ağrı, sindirim

bozuklukları, idrar sorunları ve kilo kaybı gibi şikâyet-

leri görülmeye başlar.  İleri evre evre tümörlerde intra-

abdominal sıvı birikimi ile birlikte busemptomlar

belirginleşir.  

Tanı 

Over kanseri tanısına giden yol abdominal ve bima-

nuel vajinal veya rektal muayaneden geçer.  Over kan-

seri için kabul görmüş rutin bir tarama programı yoktur.

Bunun iki temel nedeni hastalığın genel populasyonda

az görülmesi ve yeterince güvenilir bir tanı yönteminin

olmamasıdır. Bu nedenle, bazı çalışmalarda 100.000 ta-

ranan kadında sadece 6 over kanseri olgusu saptanmış-

tır(4) Over kanserlerinin hemen tamamı semtomatik has-

talarda yapılan tanı çalışmaları sonrasında veya başka

nedenler kliniğe gelen hastalara yapılan araştırmalar so-

nucunda tanınır.  

Abdominal muayenede batında asit, omental-abdo-

minal kitle ve bimanuel jinekolojik muayenede pelvisde

bir kitle saptanması over kanseri tanısının ilk bulguları

olabilir. Ayrıca jinekolojik muayenedepelviste fiske sert

kitle palpasyonu ile birlikte veya sadece Douglas’da no-

düler yapıların palpe edilmesi over malgnitelerinin

güçlü bulgularıdır. Özellikle asit olan olgularda fizik

muayenede ballotmanla kitle tanısı önemli bir bulgudur

(Resim 1).

Resim 1: İleri evre over tümöründe büyük omental tümör;

Herhangi bir jinekolojik muayene veya görüntüleme

yöntemi adneksiyal kitlenin varlığını gösterdiğinde; bir

jinekoloğun temel görevi malignite için ayırıcı tanıyı

yapmak ve tedavi yönetimi planlamaktır.  Çünkü over

kanseri tanısı koyulan olguların ilk cerrahisinin bir jine-

kolojik onkoloji ekibi tarafından yapılması tedavi başa-

rısını önemli oranda etkileyen bir unsurdur.  Buna

karşılık over kanserli olguların 1/3-1/4’ünün primer cer-

rahileri uygun şartlarda yapılır(5). Bu durumun en önemli

nedenlerinden biri yeterli preoperatif değerlendirme ya-

pılmamasıdır.

Adneksiyal kitlelerde ayırıcı tanının esasını vajinal

veya rektal pelvik ultrasonografik veriler oluşturur.

Özellikle konvansiyonel, renkli Doppler ve 3D ultraso-

nografi(USG) verileri,  birlikte kullanıldığında over kan-

serli olgularının önemli bir kısmi tanınır. Genel olarak

değerlendirildiğinde, saptanan adneksiyal kitlelerin

%80’i benign, %10-15’i primer malign ve % 5’i meta-

statik tümörlerden oluşur. Postmenopoozal dönemde

malignite olasılığı premenopozal döneme göre 3-4 kat

daha fazladır. 

2000 yılında yayınlanan bir multisentrik çalışmada

ultrasongrafik morfolojik verilerden yola çıkarak yapı-

lan değerlendirmede; malignite olasılığı uniloküler basit
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kistlerde  %1.3, uniloküler basit solid kistlerde %37,

multiloküler solid(kompleks) kitlelerde %43 ve solid ad-

neksiyal kitlelerde ise %65 olarak saptanmıştır(6) (Resmi

2A, B, C, D) 

A B

C D

Resim 2: Adneksital kitlelerin USG görüntüleri.A:unilokuler

basit kist, B:uniloküler basit solid kist,C:septalı solid(kom-

pleks) kitle, D: solid kitle

Aynı grubun 2008 yılında Doppler bulgularını da

kullanarak yaptığı bir başka çalışmada overiyal kitle-

lerde malignite ayrıcı tanısının kolaylıkla ve yüksek

doğrulukta yapılabileceği bildirildi(7). Bu çalışmaya göre

iregüler solid tümör, asit varlığı, kist içerisinde en az 4

papiller projeksiyon varlığı, 10 cm’nin üzerinde iregül-

ler multiloküler solid tümör ve belirgin renkli akım var-

lığı malignitenin önemli göstergeleridir.  Morfolojik

kriterlere ilave olarak 2D ve 3D Doppler bulguları ayı-

rıcı tanıda ilave yararlar sağlar. Doppler USG’de ilgile-

nilen kitlede akıma karşı düşük dirençli neovasküler

damarların saptanması veya akım yoğunluğunun fazla

olması malignite için ilave bulgulardır.

Adneksiyal kitlelerin ayırıcı tanısında USG’nin ye-

rine kullanılabilecek görüntüleme yöntemi MR’dır.

Dodge JE ve ark. tarafından 2012 yayınlanan bir meta-

analizde adneksiyal kitlelerin ayırıcı tanısında USG’nin

en yararlı ve MR’in ise ikinci en yararlı görüntüleme

yöntemi olduğu belirlendi(8). Bu çalışmaya göre adnek-

siyal kitlelerin malignite için ayrıcı tanısında USG’un

sensitivitesi %94, spesifitesi ise %92 olarak bulundu.

Aynı oranlar MR için sırası ile %92 ve %88 idi. Pet-CT

ve BT hastalığın tanısından çok yaygınlığını değerlen-

dirmek için kullanılır.

Görüntüleme veriler yanında tümör belirteçleride

over kanseri tanı ve taramasında kullanılmaktadır. İleri

evre over kanserlerinin büyük bir bölümünde Ca 125

plazma seviyesi yükselir. Evre I over kanserlerinin

%50’sinde evre II-IV over kanserlerinin ise %90’ında 

Ca 125 plazma seviyesi yükselir(9). Bu bilgiler ışı-

ğında adneksiyal kitle ayırıcı tanı çalışmalarında başta

Ca125 olmak üzere Ca 19-9 ve CEA’de kullanılır. Ca

125 seröz tümör belirtecidir. Ca 19-9 ve CEA ise müsi-

nöz tümör belirteçleri olarak bilinir.  Bu iki belirtecin

yüksek olduğu durumlarda gastrointestinal sistem, özel-

likle endoskopik araştırmalar ile incenmelidir. Başta Ca

125 olmak üzere tümör belirteçlerinin sensitivitesi post-

menopozal dönemde premenopozal döneme göre çok

daha yüksektir.  Örneğin postmenopozal dönemde Ca

125’in sensitivitesi %80’lerin üzerine spesifitesi ise

%60’lar civarındadır. Buna karşılık premenopozal dö-

nemde aynı oranlar sırası ile %60 ve %50 civarlarında-

dır. Başta endometriosiz ve intraabdominal tüberküloz

olmak üzere pek çok jinekolojik ve jinekoloji dışı ne-

denler ile Ca 125 değerleri yükselir. 1995 yılında yayın-

lanan bir çalışmada FİGO evre I olguların %51, evreII

olguların %71’de, evre III olguların  %91’de ve evre IV

olguların  %98’inde plazmaca125 düzeylerinin yüksel-

diği gösterilmiştir(10).

Prognostik Faktörler

Over kanserinde prognozu etkileyen faktörler kli-

niko-patolojik ve moleküler (biyolojik) faktörler olmak

üzere iki grup altında toplanır. Tablo 1’de over kanseri

için prognostik faktörler gösterilmiştir. Moleküler prog-

nostik faktörler klinik yönetimde henüz rol oynamaz.

Bu karşılık kliniko-patolojik olanlar klinik yönetimi,

başka bir deyişle tedavi planlamasını belirgin olarak et-

kiler. 

Tablo 1: over kanserlerinin prognostik faktörleri

Kliniko-patolojik Moleküler prognostik 

prognostik faktörler: faktörler:

.evre .BRCA 1-2

.histolojisi .P53

.Grade .Her-2/neu 

.Rezidü tümör volumü .PTEN

Asit völümü .MYC

.Yaş .DNA ploidi

.Performans durumu

. Peritoneal sitoloji

.CA 125 düzeyi

Prognostik faktörler, esas olarak erken evre ve ileri

evre over kanserlerinde birbirinden farklılıklar gösterir.

Örneğin erken evre over kanserlerinde prognozu etkile-

yen en önemli faktörler sırası ile grade, histolojik tip ve

evre alt gruplarıdır. Bu faktörlere göre erken evre olgu-
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ları, düşük ve yüksek riskli olmak üzere iki gruba ayır-

mak mümkündür. Evre IA-IB grade I-II olgular düşük

riskli grubu oluştururken, evre IC, IIA ve grade 3 olgular

yüksek riskli grubu oluştururlar. Bunlara karşılık ileri

evre tümörlerde en önemli prognostik faktör ilk operas-

yon sonrası rezidü tümör volmüdür. Bunun yanında ileri

evre tümörlerde grade, yaş, asit, ca-125 düzeyi ve has-

tanın performans durumu prognozu etkiler.

Evre: Evre tüm jinekolojik tümörlerde olduğu gibi

over kanserlerinde prognozu etkileyen en önemli fak-

tördür. Erken evre tümörlerde evre sub-gruplarıda prog-

nozu önemli oranda etkiler. Hemen tüm çalışmalar evre

ile hastalıksız yaşam ve 5 yıllık sağkalım arasında be-

lirgin bir ilişkini olduğunu saptanmışdır. 

Erken evre tümörlerin irdelendiği bir çalışmada evre

I tümörlerde 5 yıllık sağkalım %84, evre II tümörlerde

ise %76 olarak bulunmuştur(11). Aynı çalışmada evre alt

grupları değerlendirildiğinde; 5 yıllık sağ kalımın evre

1a/b olgularında %86, Ic olgularda %84 ve evre II tü-

mölerde %76 olarak bulundu. Başka bir çalışmada; 5

yıllık sağ kalım Ia’da %90, Ib’de %86, Ic’de %83, IIa’da

%71, IIb’de %65,IIc’de %71, IIIa’da %46, IIIb’de %41,

IIIc’de %32 ve IV’de %19 olarak bildirilmiştir(12).

Histolojik Tip: Over kanserlerinde en sık görülen

histolojik tip seröz over kanseridir. Endometrioid ve mü-

sinöz over kanserleri benzer sıklıklarda görülür ve 2. en

sık görülen tiplerdir. Üçüncü en sık görülen over kanseri

cear-cell kanserdir. Bunun yanında nadiren indiferansiye

kanserler görülebilir. Bazı çalışma sonuçları seröz over

kanserlerinin müsinöz ve endometrioid tiplere göre daha

kötü prognozlu olduğu yönündedir(13). Ancak 2009 yı-

lında yayınlanan ve 3000’den fazla olguyu içeren bir ça-

lışmada; endometrioid tip tümörlerin en iyi, buna

karşılık müsinöz tümörlerin en kötü prognostik tip ol-

duğu ve müsinöz tümörlerin rezidü tümör volmünden

bağımsız olarak prognozu etkilediği saptandı(14). Clear-

cell tümörlerin diğer tiplere göre daha kötü prognostik

özellikler gösterdiğine dair veriler olmasına rağmen, bu

konu ile ilgili olarak litaretürde bir biri ile çelişen so-

nuçlar vardır(11, 15).

Grade: Jinekolojik kanserlerin pek çoğunda olduğu

gibi grade over kanserlerinde de prognozu etkiler. Ver-

gote ve ak. yayınladığı ve 1535 evre I over kanseri ol-

gusunu içeren bir çalışmada grade’in bağımsız bir

prognostik faktör olduğu saptandı(15). 2008 yılında ya-

yınlanan bir GOG çalışmasında erken evre tümörle-

rinde; 5 yıllık sağkalım grade I’de %86, grade II’de %81

ve grade III’de %79 olarak bulıundu(11). Araştırmacılar

bu sonuçlar ile aynı şekilde grade’in erken evre tümör-

lerde hastalıksız yaşam ve sağ kalım içim bağımsız bir

prognostik faktör olduğu sonucuna vardılar. 2006 yı-

lında yayınlanan ve evre IIIC olgularını içeren bir çalış-

mada grade’in prognostik öneminin olmadığı sap-

tandı(17). Buna karşılık Du Bois ve ark tarafından

yayınlanan bir başka çalışmada evre IIB-IV over kan-

serlerinde grade’in prognostik bir faktör olduğu sap-

tandı(14). Ancak bu çalışmada operasyon sonrası

makroskopik rezidü kalan olgularda grade’in prognostik

öneminin azaldığı bulundu. Luyckx ve ark. larının 2012

yılında yayınladıkları bir çalışmada ise grade evre IIIc-

IV tümörlerde bağımsız prognostik faktör olarak bulun-

mamıştır(18). Görüldüğü gibi ileri evre tümörlerde

grade’in prognostik önemi tartışmalıdır.

Rezidüel tümör volümü: 

İlk kez 1975 yılında yayınlanan bir çalışmadaGrif-

fiths over kanserinde rezidü tümör çapı ile sağ kalım ara-

sında bir ilişkinin olduğunu gösterdi(19). Bu çalışmada

araştırmacı 102 evre II ve III over kanseri olgusunda

>1.5 cm rezidü kalan grupta prognozun anlamlı dere-

cede kötüleştiğini bildiridi. Sonra pek çok eski çalışma

bu görüşü destekler veriler sundu(20-21). Önceleri over

kanserinde sağ kalım artışı sağlayan yegane unsurun

platin bazlı tedaviler olduğu ve cerrahinin tedavideki et-

kisinin ikinci planda olduğu düşünülürdü. Ancak platin

bazlı kemoterapiuygulamalardan sonra yapılan çalışma-

larda sitoredüktif cerrahinin rolü ön plana çıkmaya baş-

ladı. Nitekim 2002 yılında Bristow ve ark.larının

yayınladığı bir meta-analiz’de over kanserinde prognozu

belirleyen en önemli faktörün maksimum sitoredüktif

cerrahi olduğu vurgulandı(22).

2006 yılında yayınlanan ve 465 evre IIIC over kan-

serini içeren bir çalışmada, Chi DS. ve ark.ları median

sağ kalımı 0 rezidü kalanlarda 106 ay, <0.5 cm kalan-

larda 48 ay, 0,6 -1 cm kalanlarda 48 ay, 1-2 cm kalan-

larda 33 ay ve > 2 cm kalananlarda 34 ay olarak

saptandı(17). Bu çalışmada 0 rezidü, < 1 cm rezidü ve >

1 cm rezidü olanlar arasındaki sağ kalım farklılıkların

istatistiksel olarak anlamlı, buna karşılık diğer gruplar

arasındaki farkların ise anlamsız olarak bulundu. Ancak

farklar anlamsız olsa da rezidü çapı azaldıkça sağ kalım

sürelerinin uzadığı görüldü. Du Bois ve ark 2009 yılında

yayınladığı bir çalışmada, ileri evre over kanserinde(IIb-

IV) cerrahi sonrası rezidü tümör boyutunun prognostik

etkisi irdelendi(14). Bu çalışma over kanseri cerrahisinde

optimal sitoredüksiyon kavramının yeniden tanımlaması

açısında büyük önem taşır. Araştırmacılar 3 randomize

çalışmadan 3126 olgunun sonuçlarını değerlendirdi(23, 24,

25). Bu çalışmada olgular operasyon sonrası makroskopik

tümör kalmayanlar, 1-10 mm tümör kalanlar ve > 10

mm tümör kalanlar olmak üzere 3’e ayırdı(14). Tüm ol-

gularda 5 yıllık progresyonsuz sağ kalım %22.6, genel
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sağ kalım ise %39 olarak bulundu. Rezidü tümör büyük-

lüğüne göre değerlendirildiğinde; 0 rezidü kalan olgu-

larda median sağ kalımın 99 ay,1-10 mm rezidü

kalanlarda 36 ay ve > 10 mm rezidü kalanlarda ise 29

ay olduğu saptandı. Bu bulgular ile araştırmacılar ileri

evre tümörlerde rezidü tümör büyüklüğünün tüm alt

gruplarda bağımsız prognostik faktör olduğu sonucuna

vardı. Ayrıca bu çalışmada histolojik tip hariç diğer bi-

yolojik faktörlerin prognostik öneminin operasyon son-

rası makroskopik rezidü tümör kalanlarda azaldığı

görüldü.  GOG tarafından yayınlanan evre III ve IV tü-

mörlerde cerrahi sonrası rezidü tümör büyüklüğünün sağ

kalıma etkisini irdeleyen iki ayrı çalışmada da bu faktö-

rün sağ kalımı bağımsız olarak etkileyen prognostik fak-

tör olduğu saptandı(26-27) . Fransa’dan 2012 yılında

yayınlanan çok merkezli bir çalışmada da benzer sonuç-

lar bulundu(18). Bu çalışmada primer ve intarval sitore-

düktif cerrahi uygulanan evre IIIc -IV 527 olgunun

sonuçları irdelendi. Komplet(0 rezidü tümör) sitoredük-

tif cerrahi yapılanlarda median sağ kalım 73 ay, rezidü

tümör kalanlarda ise median sağ kalım 37 ay olarak bu-

lundu. Aynı çalışmada 1 cm’in altında rezidü kalanlar

ile 1cm’in üzerinde rezidü kalanlarda progresyonuz ya-

şam ve sağ kalım süreleri arasında anlamlı fark bulun-

madı. Bu bulgular ile araştırmacılar evre IIIc -IV over

kanserlerinde rezidü tümör büyüklüğünün bağımsız

prognostik faktör olduğu sonucuna vardılar

Ca 125 düzeyi: Plazma Ca 125 düzeyi genel olarak

tümör volümü ile ilişkilidir.  Erken evre tümörlere na-

zaran ileri evre tümörlerde olguların daha büyük bir bö-

lümünde plazma ca 125 düzeyleri yükselir. Primer

tedavi öncesi belirteç düzeyi, cerrahi sonrası belirteç dü-

zeyi ve KT sırasında belirteçin normale inme süresi ile

sağ kalım arasındaki ilişkiyi irdeleyen pek çok çalışma

vardır.Erken evre tümörlerde yapılan ve 2006 yılında

yayınlanan bir çalışmada Ca 125 düzeyi 65 iu/ml’nin

altında olan olgularda prognozun daha iyi olduğu sap-

tandı(28). Buna karşılık 2008 yılında yayınlanan bir ça-

lışmada, ilk cerrahi öncesi olgular < 500 iü/ml ve > 50

iü/ml olarak iki gruba ayrıldı ve bu iki grup arasında sağ

kalım farkı olmadığı bulundu(29). Markman ve ark. tara-

fında 2006 yılında yayınlanan bir çalışmada ileri evre

over kanserlerinde Ca 125’in kemoterepi(KT) öncesi

düzeyinin prognozu etkilemediği buna karşılık tedavi sı-

rasındaki plazma düzey değişkliklerinin prognostik öne-

minin olduğu saptandı(30). Bu çalışmada tedavinin 8.

haftasında ca 125 düzeyleri < 35 iu/ml olanlarda median

yaşam 26 ay, buna karşılık, > 35 iu/ml olanlarda aynı

sürenin 15 ay olduğu saptandı.  Aynı çalışmada 8. haf-

tada Ca 125 düzeyinde  %50’den daha fazla azalma

olanlarda median yaşam 21 ay, %50’den az azalma

olanlarda ise 10 ay olarak bulundu. Aynı yıl Fransa’dan

yayınlanan bir mültisentrik çalışmada Ca 125’in KT ön-

cesi düzeyinin ve KT sonrası ve azalma özelliklerinin

univariant analizlerde hastalıksız yaşam ve sağ kalım

süreleri ile ilişkili olduğu bulundu(31). Buna karşılık bir

başka çalışmada tümör tekrarlamalarında KT öncesi Ca

125 plazma düzeyinin prognostik önemi irdelendi ve de-

ğişik sınır değerlerde(35, 65, 132 ve 339 iu/ml) sağ ka-

lım ile ilişkili olmadığı gösterildi.   Pek çok çalışmada

ilk seri KT sonrası Ca 125 düzeylerinin de sağ kalım ve

hastalıksız yaşam sürelerini etkilediği belirtilmiştir(32-34).

Bu çalışmaların birinde ilk seri KT sonrası ca 125  dü-

zeyi<12 iu/ml olanlarda mediad sağ kalım 5.8 yıl, >12

iu/ml olanlarda ise 3.7 yıl olarak saptandı(33). Tüm bu

bilgiler özellikle KT sırasında ca 125’in azalma süresi-

nin over kanserinde prognozu önemli oranda etkilediğini

göstermektedir.

Asit: Over kanserlerinde asit varlığı ve miktarının

prognozu etkilediğini gösteren az sayıda da olsa çalışma

vardır. Örneğin 2003 yılında yayınlanan bir çalışmada

Tentes  ve ark.asit varlığının sağ kalımı anlamlı dere-

cede etkilediğini göstermişlerdir(34). 2009 yılında yayın-

lanan bir çalışmada ileri evre tümörlerde özellikle

operasyon sonrası rezidü tümör kalmayan olgularda asit

miktarının progresyonsuz yaşam ve sağ kalım sürelerini

anlamlı olarak etkilediği saptandı(14). Evre IIIC tümör-

leriiçeren bir çalışmada da asit’in prognostik faktör ol-

duğu saptandı(17).

Yaş

Chan JK ve ark. tarafından 2006 yılında yayınlanan

bir çalışmada borderline over tümörleri dahil tümör over

maligniteleri birlikte değerlendirilerek yaşla sağ kalım

arasındaki ilişki irdelendi(36). Bu araştırmada 28.165 ol-

gunun sonuçlarının değerlendirildiği bu çalışmada 30

yaş altı grupta 5 yıllık sağ kalım %79, 30-60 yaş gru-

bunda %59 ve 60 yaş üzeri grupta %35 olarak

bulundu(p>0.01).  Aynı araştırmacının 2008 yılında ya-

yınlanan birbaşka çalışmasındada erken evre over kan-

seri olguları < 60 yaş ve  > 60 olmak üzere iki gruba

ayrıldı ve yaş ile sağ kalım arasındaki ilişki irdelendi(11).

Bu çalışmada <60 grüpta 5 yıllık sağ kalım %84, >60

yaş grubunda %77 olarak olarak bulundu ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlı idi. 2006 yılında yayınlanan

bir çalışmada da yaşın bağımzıs bir prognostik faktör ol-

duğu saptandı(17).

Aslında erken yaşlarda görülen tümörlerin daha er-

ken evrede ve düşük grade olduğu kabul edilir ve bu du-

rumun yaş ile prognoz arasındaki ilişkinin temel nedeni

olduğu düşünülür(37, 39). Nitekim bazı araştırmacılar ev-
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reve grade eşleştirildiğinde yaşın bağımsız bir prognos-

tik faktör olmaktan çıktığını belirtmişlerdir(39, 40)

Evreleme ve tedavi

Over kanserlerinin standart tedavisi cerrahi ve son-

rasında uygulanan platin- paklitaksel  kemoterapisidir.

Over kanserinde cerrahinin ayrı bir önemi vardır.  Bu

cerrahi, tümör ile birlikte tümörün yayılım yapabileceği

odakların çıkarılması veya örneklenmesi esasına daya-

nır. Başka bir ifade ile yapılan işlem tümörün rezeksi-

yonu ile birlikte evreleme cerrahisidir.   Over kanseri

tedavisinde dikkatli ve ayrıntılı bir cerrahi evreleme has-

talığın prognozunu belirleyen en önemli unsurdur.  Ye-

terli bir cerrahi evreleme için bazı özel durumlar hariç

tablo2 de belirtilen işlemler yapılmalıdır.

Tablo 2: Evreleme cerrahisinde yapılacak işlemler

Ayrıntılı pelvik ve abdominal gözlem

Peritoneal yıkama

Bilateral salpingo-ooforektomi

Histerektomi

Şüpheli yerlerden biyopsiler           

Omentektomi

Appendektomi

Pelvik and para-aortik lenfadenektomi (Resim 2)

Resim 2: Over kanserli olgularda pelvik para-aortik lenfade-

nektomi

Evreleme cerahisinin önemi uzun yıllardan beri bi-

linmektedir ve over kanserinde evreleme cerrahi ve pa-

tolojik olarak yapılır. Over kanserinde FİGO evreleme

sistemi kullanılır ve bu evreleme sistemindeki son de-

ğişiklik 2014 yılında yapılmıştır(Tablo3). 1983 yılında

yayınlanan bir çalışmada klinik evre I-II olguların yak-

laşık 1/3’nün evreleme sonrası daha ileri evrelerde ol-

duğu saptanmıştır(41). Pek çok araştırmacı klinik evre I

olgularda tümör yayılım odaklarını; omentum, perito-

neal yüzey, intraperitoneal sıvı ve pelvik-paraaortik lenf

nodları olarak bulunmuştur(41, 42). Bazı çalışmalar erken

evre tümörlerde tam bir evreleme cerrahisinin, hastalık-

sız yaşam ve sağ kalım sürelerini arttırdığını ve buna

bağlı olarak prognozu etkilediğini gösterilmiştir(43, 44).                    

İleri evre tümörlerde(evre III,IV) primer cerrahinin

yeterliliği prognozu bağımsız olarak etkiler ve primer

sitoredüktif cerrahi tedavinin esasını oluşturur. Bu çer-

çevede ileri evre over kanserlerinin cerrahisinde optimal

cerrahi tanımlaması vardır. Başka bir deyişle prognuzu

etkileyen maksimum ideal rezidüel tümör büyüklüğü ta-

nımlaması yapılmaktadır. 1990’lı yıllarda yapılan pek

çok kontrollü çalışmada over kanserinde optimal sitore-

düktif cerrahi tanımı<2 cm rezidü tümör bırakmak ola-

rak kabul edildi(45-47). Aynı yıllarda optimal cerrahiyi  <1

cm rezidü tümör olarak tanımlayanlarda vardır(48, 49).

1991’de yayınlanan bir çalışma ile GOG(Amerika Bir-

leşik Devletleri Jinekolojik Onkoloji grubu) optimal si-

toredüktif cerrahiyi, < 1 cm rezidü tümör olarak

tanımlamaktadır(50). Buna göre  cerrahi sonrası makros-

kopik tümör bırakmadan yapılan cerrahi komplet sito-

redüktif cerrahi, en büyük rezidü tümör çapı < 1 cm ile

sonlanan cerrahi optimal sitoredüktif cerrahi ve > 1cm

rezidü ile sonlanan cerrahi suboptimal sitoredüktif cer-

rahi olarak tanımlanır.

Kırk yılı aşkın bir süreden beri ileri evre over kan-

serlerinde tedavinin esasını maksimun sitoredüktif cer-

rahinin oluşturduğu bilinir.  Genel olarak malign

tümörlerde tedavi sonucunu etkileyen iki temel unsur

vardır. Bunlar tümör biyolojisi ve uygulanan tedavinin

yeterliliğidir. Over kanserleri içinde aynı durum söz ko-

nusudur.  1992 yılında Hoskins ve ark.ları tarafından ya-

yınlanan bir GOG çalışmasında rezidü tümör çapı < 1

cm olan olgularda  tedavi sonuçları irdelendı(51). Bu ça-

lışmada operasyon öncesi küçük hastalığı olanlarda me-

dian sağ kalım 50 ay, buna karşılık büyük tümörlerde

rezidü tümör çapı <1 cm’e indirilen olgularda aynı süre

30 ay olarak bulundu. Aradaki fark istatitiksel olarak an-

lamlı idi.  Bu sonuç tümör biyolojisinin önemini göster-

mektedir.  Ancak ilk grupta komplet sitoredüksiyon (0

rezidü tümör) oranının %41, ikinci grupta ise %17 ol-

ması bir başka önemli veridir. Bu bulgular ile araştırma-
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cılar tümör biyolojisinin önemli olmasına rağmen over

kanseri cerrahisinde mümkünse primer maksimum sito-

redüktif cerrahiden kaçınılmaması gerektiğini vurgula-

dılar. 

Tablo3: 2009 ve 2014 over evreleme sistemleri                  

Yapılan pek çok çalışmada mikroskopik rezidüel tü-

mörü olan veya başka bir deyişle operasyon sonrası

makroskopik rezidü tümörü kalmayan hastalarda hasta-

lıksız sağ kalım ve genel sağkalımın diğer gruplara göre

anlamlı olarak uzun olduğu saptanmıştır(14, 52, 53). Bu bil-

giler ışığında günümüzde pek çok araştırmacı, optimal

sitoredüktif cerrahiyi 0 rezidü tümör olarak tanımlar(14,

18, 54-57). Başka bir deyişle günümüzde optimal sitoredük-

tif cerrahi komplet sitoredüktif cerrahi olarak algılan-

malıdır. Bu amaçla ileri evre over tümörü cerrahisinde

makroskopik rezidü tümör bırakmamak için gerekti-

ğinde bölgesel peritonektomi, gastrointestinal rezeksi-

yon, splenektomi ve karaciğer rezeksiyonu gibi

ekstra-genital cerrahi girişimlerden kaçınılmamalıdır.

Bu tür girişimler yapılırken diğer tüm bölgelerde tümö-

rün sıfırlanmış olması gerekmektedir. Ayrıca ekstrage-

nital cerrahi planlanan hastalarda morbidite-mortalite ve

yarar ilişkisi ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmelidir.

IA Tümör 1 overde sınırlı, kapsül sağlam, dış yüzeyde

tümör sağlam, dış yüzeyde tümör yok, batın yıkama

ve asit sıvısı negatif

IB Tümör her iki overde, kapsül sağlam, dış yüzeyde

tümör dış yüzeyde tümör yok, batın yıkama ve asit sı-

vısı negatif

IC Tümör 1 veya 2 overde sınırlı ve kapsül rüptürü

veya dış yüzeyde tümör mevcut veya pozitif batın yı-

kama/asit sıvısı

over yüzey

asit sıvısında malign

IA Tümör 1 overde sınırlı, kapsül yok, batın yıkama

negatif

IB Tümör her iki overde, kapsül sağlam, yok, batın

yıkama negatif

IC Tümör 1 veya 2 overde sınırlı ve

IC1 Cerrahi dökülme mevcut

IC2 Cerrahi öncesi kapsül rüptürü veya tutulumu

mevcut

IC3 Batın yıkama sıvasında veya hücre mevcut

ESKİ EVRELEME (2014)

Evre I Tümör overlerde sınırlı

IIA Uterus ve/veya fallop tüplerine metastaz ve/veya

direkt yayılım metastaz ve/veya direkt

IIB Diğer intraperitoneal pelvik dokulara yayılım

IIC: IIA veya IIB ve pozitif asit sıvısı/batın yıkama

IIA Uterus ve/veya fallop tüplerine yayılım

IIB Diğer intraperitoneal pelvik dokulara

IA Pozitif retroperitoneal lenf nodu mikroskopik me-

tastaz

IIIA1 Sadece pozitif retroperitoneal lenf nodu

IIIAI(i) metastaz ≤ 10 mm

IIIAI(ii) metastaz > 10 mm

IIIA2 Mikroskopik ekstrapelvik peritoneal tutulum

± pozitif

IIIB Makroskopik, ekstrapelvik, pozitif retroperito-

neal lenf kapsül invazyonu dahil.

IIIC Makroskopik,ekstrapelvik, pozitif retroperito-

neal lenf invazyonu dahil.

Evre II Tek veya 2 overi tutan ve pelvik yayılma gösteren büyüme

IV Uzak metastaz, peritoneal metastaz hariç, karaciğer

parankim metastazı dahil metastazı, metastaz (inguinal

ve abdominal)

IVA Pozitif plevral sitoloji

IVB Karaciğer ve/veya dalak parankim ekstraabdo-

minal organlara kavite dışı lenf nodu tutulumu dahil

Evre IV Uzak metastaz, peritoneal metastaz hariç

IIIA Pelvis dışı mikroskopik metastaz ve/veya pelvis

dışı retroperitoneal lenf nodu tutulumu

IIIB Makroskopik, ekstrapelvik, <2 cm olan peritoneal

yayılım peritoneal ≤2 cm metastaz ± nodu. Dalak/ka-

raciğer

IIIC Makroskopik, ekstrapelvik, peritoneal > 2 cm

metastaz ve/veya peritoneal > 2cm metastaz± bölgesel

lenf nodu metastazı nodu. Dalak/karaciğere kapsül

Evre III Tümör tek veya iki overi tutmuş ve sitolojik veya histolojik olarak onaylanmış pelvis dışında perito-

neal implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal nodlar
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İleri evre over kanseri olgularında optimal primer si-

toredüksiyon oranı tanımlamadan tanımlamaya değiş-

mekle birlikte %26’lardan %98’lere kadar değişir(58).

Hastalığın yaygınlığı, hastanın fiziksel veya medikal

özellikleri ve hekimin becerisi optimal sitoredüktif cer-

rahi oranını etkileyen 3 önemli faktördür. 1992 yılında

Eisenkop ve ark. tarafından yayınlanan bir çalışmada

optimal sitoredüksiyon (< 1 cm rezidü tümör)  oranı

%82 olarak bulundu(20). Aynı araştırmacının 2003 yı-

lında yayınlanlan bir başka çalışmasında komplet sito-

redüksiyon oranı %85 olarak bildirildi(59). Chi DS. ve

ark.ları tarafından 2006 yılında yayınlanan ve 465 evre

IIIC olgusunu içeren bir çalışmada, komplet sitoredük-

siyon (0 rezidü tümör oranı ) %15, < 1 cm rezidü tümör

bırakma oranı ise %36 olarak bildirildi(17). 2012 yılında

yayınlanan Fransız çalışmasında primer cerrahide kom-

plet sitoredüksiyon oranı %65, neoadjuvan kemoterapi

sonrası interval cerrahide komplet sitoredüsiyon oranı

ise %74 olarak bulundu(18). Buna karşılık 2012 yılında

yayınlanan bir başka çalışmada komplet rezeksiyon

oranı %32 ve 0.1-1 cm rezidü kalanların oranı ise %35

olarak bildirildi(60). 2014 ‘de Danimarka’da yapılan bir

çalışmada primer sitoredüksiyonda komplet sitoredük-

siyon oranı %39 olarak bildirildi(61).

Gastrointestinal rezeksiyon: İleri evre over kanseri

cerrahisinde rekto-sigmoid rezeksiyonlar en sık yapılan

ekstra-genital cerrahidir(Resim 3).  Pek çok çalışmada

optimal sitoredüksiyon için özellikle alt kolon rezeksi-

yonlarının gerekli olduğu bildirimiştir(62, 63). 2006 yılında

yayınlanan ve komplet sitoredüksiyon oranı %15 olan

bir çalışmada kalın barsak rezeksiyon oranı %17, ince

barsak rezeksiyon oranı ise %3 olarak bulundu(17). Kom-

plet sitoredüksiyon oranı %71 olan bir başka çalışmada

olguların %10’una ince barsak, %38’ine kalın barsak ve

%12’sine çoklu barsak rezeksiyonları yapıldığı bildiril-

miştir(18).

Bölgesel peritonektomi: ileri evre over kanserle-

rinde pelvik peritonektomi sık yapılan cerrahi girişim-

lerden biridir.  Özellikle pelvik yan duvarlarda bu işlem

kolay bir cerrahi girişimdir (Resim 4). Ayrıca sağ ve sol

para kolik bölgelere peritonektomi sıklıkla gerekir.  İleri

evre over kanserlerinin sık yayılım bölgelerinden biride

diafragmadır. Özellikle sağ tarafta olmak üzere ileri evre

olguların yaklaşık %40’ında diafragma yayılımı var-

dır(64). Diafragma periton rezeksiyonu yeterli insizyon

yapıldığı taktirde rutin uygulanabilecek bir işlemdir. Bir

çalışmada evre IIIC ve IV over kanseri olguların

%36’sına sağ, %10’una ise sol diafragma periton rezek-

siyonu yapılmıştır(18). Pnömo-toraks, pulmoner enfeksi-

yon ve plevral efüzyon gibi morbiditeleri vardır.

Olguların yaklaşık %10-15’inde görülür(65, 66). Birçok ça-

lışmada bu işlemin sağ kalımı anlamlı oranda arttırdığı

gösterilmiştir(67). 

Resim 3: İleo-çekal bölgede tümör ile birlikte sağ hemi-
kolektomi

Resim 4 :Histerektomi ile birlikte pelvik peritonektomi

Splenektomi: Uygun şartlarda yapıldığında morbi-

ditesi düşük bir işlemdir (Resim 5). Özellikle sekonder

sitoredüktif cerrahilerde gerekir. Optimal sitoredüktif

cerrahilerde splenektominin sağ kalıma olumlu ektisi

vardır(68). Primer sitoredüktif cerrahide karaciğer rezek-

siyonları en istenmeyen ekstragenital cerrahidir. Çoğu

zaman insizyon nedeni ile teknik olarak da mümkün de-

ğildir. 2012 yılında yayınlanan bir çalışmada olguların

%9,5’inesplenektomi ve %3’üne hepatik rezeksiyon ya-

pıldığı bildirilmiştir(18). 2006 yılında yapılan bir başka

çalışmada bu oran %1 olarak saptanmıştır(17).

Over kanseri cerrahisinde lenfadenektomi

Diğer pek çok jinekolojik tümörde olduğu gibi epi-

teliyal over kanserlerinde de lenfadenektomi evreleme-

nin bir parçasıdır. Erken evre over kanserlerinde

lenfadenektominin ayrı bir önemi vardır ve bazı yönleri

ile konu tartışmaya açıktır. Bir tümörde lenf adenekto-

mini yeri tartışılırken; ilgili tümörde nodal yayılım
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oranı, prognostik önemi ve yararı gibi konuların tartışıl-

ması gerekmektedir. 

Resim 5:  Histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi
ve, omentektomi ile birlikte splenektomi

Erken evre tümörlerde lenfadenektomi; Erken evre

over tümörlerinde nodal yayılım sıklığı bir derleme ya-

zıdan yola çıkarak değerlendirilebilir. Bu çalışma da

evre I-II 1247 olgunun sonuçlarından yola çıkarak nodal

yayılım ile ilgili parametreler incelendi(69). Buna göre er-

ken evre over kanserlerinde nodal yayılım olasılığı

%14’dür ve bu yayılımların %20’si pelvik nodlara,

%50’si paraaortik nodlara ve %30’uaynı zamanda pel-

vik ve paraaortik nodlara olur.  Nodal yayılım ipsilateral

ve kontralateral nodlara veya birlikte olabilir. Örneğin

bu derleme yazıda  nodal yayılımların %16’ının kontra-

lateral nodlarda ve ve %45’inin bilateral olduğu saptan-

mıştır.  Aynı derlemede 574 olgunun sonuçlarına göre

seröz tümörlerin %23’ünde, müsinöz tümörlerin

%2,6’sında, endometrioid tümörlerin %6,5’inde, clear

cell tümörlerin %14’ünde ve indiferansiye tümörlerin

%29’unda lenfatik yayılım saptanmıştır. Ayrıca bu ça-

lışmada grade 1 tümörlerde nodal yayılım %4 olarak bu-

lunurken aynı oranın grade 3 tümörlerde %20 olduğu

saptanmıştır.  Bu bilgiler ışığında müsinöz tümörler bir

tarafa bırakılacak olursa erken evre over tümörlerinde

lenfadenektominin cerrahinin bir parçası olması gerek-

tiği aşikârdır ve lenfadenktomi pelvik –paraaortik len-

fadenektomi şeklinde yapılmalıdır. 

Erken evre over tümörlerinde lenfadenektominin

prognostik etkisini araştıran çalışmaların sayısı sınırlıdır.

2003 yılında yayınlanan kontrol gruplu EORTC-AC-

TION çalışması bu çalışmalardan biridir(70). Erken evre

over kanserlerinde kemoterapinin yararını araştıran bu

çalışma da ayrıca evreleme cerrahisinin prognostik

önemi de irdelenmiştir. Dörtyüz kırk sekiz evre Ia–Ib,

grade II–III, Ic,  IIa ve tüm I-IIa  clear cell tümörler  ça-

lışmaya alınmıştır. Araştırmacılar lenfatik evrlemenin,

grade’in ve histolojik tipin  multivarian analizde hasta-

lıksız yaşam ve sağ kalım için bağımsız prognostik fak-

tör olduğunu saptadılar.  Aynı çalışmanın uzun dönem

verileri 2010 yılında yayınlandı(71). Bu çalışmada adju-

van kemoterapi almayan grup; evreleme yapılmayanlar,

sadece peritoneal evreleme yapılanlar ve peritoneal-ret-

roperitoneal evreleme (lenfadenektomi) yapılanlar ol-

mak üzere 3’e ayrıldığında en iyi sağ kalım oranlarının

tam evreleme yapılan grupda olduğu görüldü. Ancak ke-

moterapialan gupda evreleminin prognostik öneminin

kayıp olduğu saptandı.  2007 yılında yayınlanan bir ret-

rospektifdeğerlendirmede aynı şekilde erken evre over

kanserlerinde lenf adenektominin sağ kalım sürelerini,

anlamlı olarak arttırdığı saptandı(72). Aynı çalışmada 5

yıllık sağ kalım lenfadenektomi yapılmayan olgularda

%87, <10 nod çıkartılanlarda %92 ve >10 nod çıkartı-

lanlarda %94 olarak bulundu ve çıkartılan nod sayısının

önemli olduğu vurgulandı.  2010 yılında yayınlanan bir

SEER veri çalışmasında aynı şekilde lenfadenektominin

sağ kalımı arttırdığı ve bu artışın >10 nod çıkartılanlarda

daha belirgin olduğu belirtildi(73). Yukarıda incelenen 3

çalışmada da lenfadenektomilerin ağırlıklı olarak pelvik

lenfadenektomi şeklinde olduğu unutulmamalıdır.  Pel-

vik ve para arotik lenfadenektominin  birlikte uygulan-

dığı ve erken evre tümörlerde evrelemenin yerini

araştıran hemen hemen tek kontrol gruplu çalışma

2006’da Maggioni ve ark.ları tarafından yayınlanmış-

tır(74).  Bu çalışmada ortalama 5 pelvik-paraaotik nod çı-

kartılan 130 olgunun sonuçları, ortalama 47 nod

çıkartılan 138 olgunun sonuçları ile karşılaştırıldı. Buna

göre lenfatik örnekleme yapılan olgularda tümör tekrar-

lama oranı %30, buna karşılık sistematik lenfadenek-

tomi yapılan grupta ise aynı oranın %22 olduğu

saptandı. Retroperitoneal tekrarlama ilk grupta %3,

ikinci grupta ise %2 olarak saptandı. Aynı çalışmada iki

grup arasında hastalıksız yaşam ve sağ kalım süreleri

açısından anlamlı fark saptanmadı. Bu araştırmanın

araştırmacılar tarafından da vurgulanan iki önemli so-

runu vardır. Bunlardan biri, iki grup arasında adjuvan

kemoterapi alan olguların sayısında %10 gibi önemli bir

farkın olmasıdır. Örnekleme yapılan grupda olguların

%66 adjuvan tedavi alırken, aynı oran diğer grupda

%56’dır. Ayrıca lenf nodu negatif hastalar dikkate alın-

dığında, örnekleme yapılan grupda grupda adjuvan te-

davi oranı %66, diğer grupda ise %51’dir. Bu özellikler

çalışmanın güvenilirliğini belirgin olarak olumsuz

yönde etkilemektedir. 

Tüm bu verilere rağmen erken evre over kanserle-

rinde lenfadenektomi evrelemenin bir parçasıdır ve pri-

mer cerrahide mutlaka pelvik-paraaortik lenfaadenktomi

şeklinde yapılmalıdır.  Çıkartılması gereken lenf nodu
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sayısı tartışmaya açıktır. Pelvisden 20’nin üzerinde, pa-

raaortik bölgede ise 10’un üzerinde nod çıkarmak yeterli

gibi görülmektedir.

İleri evre tümörlerde lenfadenektominin yeri: İleri

evre tümörlerde lenfadenektominin önemi başka bir tar-

tışma konusudur.  Bu konuyu irdelen çalışmaların sayısı

da sınırlıdır. İleri evre(III-IV) over kanserlerinde nodal

yayılım sıklığı çalışmadan çalışmaya farklılıklar göste-

rir. Örneğin 2003 yılında yayınlanan 176 olguluk bir ça-

lışmada, pelvik yayılım oranı %3, paraaortik yılım oranı

%15 ve pelvik-paraaortik yayılım oranı 37 olarak bu-

lundu(75). Panici ve ark yayınladığı 427 ileri evre

over(IIIB-IIIC) kanserleri olgusunu içeren ve lenfade-

nektominin yararını irdeleyen  bir kontrol gruplu çalış-

mada, sistematik lenfadenektomi yapılan 216 olguda;

pelvik, paraaortik ve pelvik-paraaortik nodal yayılım

oranları sırası ile %13,%17 ve %40 olarak bildirildi(76).

On çalışmayı kapsayan ve 718 olguyu irdeleyen bir ça-

lışmada aynı oranlar sırası ile  %13, %17 ve %35 olarak

saptandı(77). 

Sınırlı sayıda retrospektif çalışma, ileri evre over

kanserlerinde lenfadenektominin sağ kalımı arttırdığı

sonucuna varmıştır(75, 78, 79). 2010 yılında yayınlanan bir

SEER çalışmasında 23207 evre III-IV over kanseri ol-

gusunda lenfadenektominin yeri irdelendi(73). Önemli

standardizasyon sorunları olmasına rağmen araştırma-

cılar bu çalışmada ileri evre tümörlerde cerrahinin ge-

nişliği ile ilişkisiz olarak lenfadenektominin sağ kalımı

olumlu yönde etkilediğini bildirdi. Ayrıca araştırmacılar

aynı çalışmada 10’un üzerinde lenf nodu çıkarılanlarda

sağ kalım artışının belirginleştiği sonucuna vardı. 2007

yılında yayınlanan bir başka SEER çalışmasında 13918

evre IIIA-IV  over kanseri olgusunda lenfadenektomin

ve çıkartılan lenf nodu sayısının sağ kalıma etkisi irde-

lendi(78). Bu çalışmada  ileri evre over kanserlerinde len-

fadenektominin sağ kalımı olumlu yönde etkilediği  ve

çıkartılan lenf nodu sayısı arttıkça sağ kalım oranlarında

artış olduğu saptandı. Örneğin evre IIIC tümörlerde 1,

2-5, 6-10, 11-20 ve 20’nin üzerinde lenf nodu çıkartı-

lanlarda 5 yıllık sağ kalım sırası ile %40, 45, 48, 49, ve

51 olarak bulundu.

Buna karşılık 456 olguluk bir retrospektif seride evre

III-IV over kanseri olgularında lenfadenektominin sağ

kalımı etkilemediği bulundu(80). 2012 yılında Japon-

ya’dan yayınlanan retrospektif bir çalışmada < 1 cm re-

zidü tümör kalan ileri evre over(III-IV) kanseri

olgularında sistematik pelvik-paraaortik lenfadenekto-

minn sağ kalıma etkisi irdelendi(81). Bu araştırmada 93

olguda sadece şüpheli lenf nodları (1 cm ‘nin üzerinde-

kiler) çıkartılıken, 87 olgunun tamamına sistematik pel-

vik ve paraaortik lenfadenektomi yapıldı. İki grupun

progresyonsuz yaşam süreleri arasında anlamlı bir fark

saptanmadı. Birinci grupta 5 yıllık sağkalım %63, siste-

matik lenfadenetomi grubunda ise %59 olarak bulundu

(p>0.05). Bu çalışmada ayrıca 0 rezidü tümör kalan ol-

gularda sistematik lenf adenektomin progresyonsuz ya-

şam ve sağ kalımı etkilemediği bildirildi. 

Bu konuyu irdeleyen ilk prospektif kontrol grubu ça-

lışma Panici ve ark. ları tarafından yayınlanmıştır(82). Bu

çalışmada operasyon  sonrası< 1cm rezidü tümör kalan

olgular(IIIB-IIIC) iki gruba ayrıldı. İki yüz onaltı olguya

sistematik pelvik-paraaortik lenfadenektomi, 211 olguya

ise sadece büyük lenf nodlarına rezeksiyon yapıldı ve

iki grup arasında progresyonsuz yaşam süreleri ile sağ

kalım süreleri karşılaştırıldı. İki grubun postoperatif ke-

moterapi özellikleri birbirinden farklı değildi ve median

progresyonsuz yaşam sistematik lenfadenektomi gru-

bunda 29 ay, diğer grupta ise 22 ay olarak bulundu

(p<0.02). Buna karşılık iki grubun sağ kalımları arasında

anlamlı fark saptanmadı. Bu çalışmada komplet sitore-

düksiyon yapılanlarda alt grup analizin yapılmamış ol-

ması önemli bir sorundur ve takip süresinin (median

68.4 ay) kısalığı verilerin güvenilirliğini azaltmaktadır. 

2009 yılında du Bois ve ark. daha önce yayınlanan 3

kontrol gruplu çalışmanın verilerini kullanarak yaptığı

bir çalışmada 1924(0 ve 1-10 mm rezidü kalan) olgunun

sonuçları değerlendirildi(14). Buna göre 0 rezidü gru-

bunda, lenfadenektomi yapılmayanlarda 5 yıllık sağ ka-

lım %59, yapılanlarda ise %67 olarak bulundu (p:0.016).

Bu grupta pelvik, paraaortik veya pelvik- paraaortik ol-

masının sonucu önemsiz derecede olsa etkilediği bildi-

rildi (p;0.56). Ancak 1-10 rezidü kalan grupta, 5 yıllık

sağ kalımınlenfadenektomi yapılmayanlarda %29, ya-

pılanlarda ise %32 olduğu saptandı (p:0.06). Aynı çalış-

mada pre-intraoperatif şüpheli lenf nodu olmayanlarda

lenfadenektominin 0 rezidü grubunda sağkalımı anlamlı

derecede etkilediği görüldü (p:0.0081). Buna karşılık 1-

10 mm rezidü kalanlarda şüpheli nod yoksa lenfadenek-

tominin sağ kalımı arttırmadığı, fakat şüpheli nod

olanlarda ise arttırdığı belirlendi. Bu bulgular ile araş-

tırmacılar, ileri evre over kanserlerinde (IIB-IV) özel-

likle 0 rezidü kalan hastalarda sistematik lenfanektomi

yapılması gerektiği sonucuna vardılar.

2012 yılında yayınlanan 189 olguyu içeren bir ret-

rospektif çalışmada sistematik  lenfadenektominin re-

zidü tümör volümüne göre progresyonsuz yaşam ve sağ

kalıma etkisi irdelendi(60). Bu araştırmada %70’ine pel-

vik-paraaortik lenfadenektomi yapılan 135 olgu ile len-

fadenektomi yapılmayan 54 olgunun sonuçları

karşılaştırıldı. Tüm grupta, lenfadenektomi yapılanlarda

yapılmayanlara göre progresyonsuz yaşam ve sağ kalım

sürelerinin anlamlı olarak daha uzun olduğu bulundu
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(median 22 ay, 9 ay ve 66 ay, 40 ay).  Alt grup analizleri

yapıldığında makroskopik rezidü tümör kalanlarda ve

0.1-1 cm rezidü kalanlarda lenfadenektominin sağ ka-

lımı anlamlı olarak etkilediği, buna karşılık >1 cm re-

zidü kalanlarda sağ kalımın lenfadenektomi yapılan

gurupta değişmediği görüldü. Ancak lenfadenektomini

sağ kalıma etkisi 0 rezidü tümör kalanlarda çok daha be-

lirgin bulundu.  Bu bulgular ile araştırmacılar IIIC tü-

mörlerde makroskopik rezidü kalmayanlarda lenf

adenektominin sağkalımı belirgin olarak etkilediği ve

bu gurup hastalarda yapılması gerektiği sonucuna var-

dılar. 

Bu bilgiler ışığında 0 rezidü tümör kalan olgularda

pelvik-paraartik lenfadenektominin yapılması gerektiği

sonucuna varılabilir. Ayrıca <1 cm rezidü kalan olgu-

larda da lenfadenektomi mantılı görülmektedir. Buna

karşılık > 1cm tümör kalan olgularda sistematik lenfa-

denektomini yeri yoktur. 

Tümör tekrarlaması tanı ve tedavi

Over kanserli hastalar yüksek tekrarlama oranları ne-

deni ilk tedavi sonrası düzenli aralıklar ile takip edilme-

lidir. Operasyon ve yapılmış ise adjuvan KT sonrası

hastalığın tedavisi tamamlanmıştır. Primer tedavi son-

rası,  klinik, radyolojik ve biyokimyasal olarak tümör

saptanmayan olgular hastalıksız kabul edilir ve takip

programına alınır. 

Tedavi sonrası kontrollerin hangi sıklıkta yapılması

gerektiği tartışmalıdır. Ayrıca sıkkontrollerin yararı da

belirgin değildir.  Over kanserli hastaların tedavi sonrası

takiplerinde fizik muayene(jinekolojik ve genel),ultra-

sonagrafi(USG), tümör belirteç değerlendirmeleri, MR-

BT ve pet-CT gibi araştırma yöntemleri ayrı ayrı veya

birlikte kullanılır. Şüphesiz değerlendirmeye fizik mua-

yene, belirteç araştırması ve USG ile başlanmalıdır. Bu

ucuz ve kolay bir takip programıdır. 

Fizik muayene ve USG: Over kanserli hastalarda tek-

rarlamaların %25-50’sinin pelvisde olması nedeni ile bu

ilk tanı yöntemleri ile tekrarlamaların önemli bir bölümü

tespit edilebilir. Özellikle vajinal veya rektal USG pel-

vik patolojileri saptamak için kolay bir yöntemdir. Bu

değerlendirmeye aynı hekim tarafından abdominal

USG’nin ilave edilmesi daha fazla tekrarlamanın basit

ve ucuz olarak tanınmasını sağlayacaktır(83-85). Bir çalış-

mada pelvik tekrarlamaların tamamının vaginal usg ile

tanındığı belirtilmiştir(86).

Tümör belirteçleri: Özellikle Ca 125 düzeyindeki

değişiklikler olguların büyük bölümünde regresyon,

progresyon ve tekrarlamaların bir öncül bulgusudur.  Ca

125 düzey değişiklikleri klinik bulguların 3-5 ay önce-

sinde ortaya çıkar(87). 1996 yılında Rustin ve ark. tara-

fından yayınlanan bir çalışmada ca 125 düzeyinin nor-

malin 2 katına çıktığı durumlarda hastalığın

progresyonunu göstermedeki sensitivitesinin %86, spe-

sivitesinin %91 ve pozitif prediktif değerinin %95 ol-

duğu saptandı(88). Aynı çalışmada artışın 2. ölçümde

devam ettiğinin görülmesi durumunda yanlış pozitiflik

oranının %2’nin altına indiği ve yükselmenin klinik ta-

nıdan median 63 gün önce olduğu görüldü.  Aynı araş-

tırmacının diğer iki çalışmasında,  normal değerin üst

sınırının veya en düşük düzeyin ikiye katlanmasının ve

devam eden artışın progresyonun en önemli göstergesi

olduğu vurgulanmıştır(89, 90). Ca 125’in normal değerle-

rinin(<35 IU/ml) altındaki devam eden artışlarda prog-

resyonun veya tekrarlamanın bulgusu olabilir. 2003

yılında Wilder ve ark. tarafından yayınlanan bir çalış-

mada, 35 IU/ml’nin altında 1 ile 3 ay süresince görülen

devamlı artışın hastalığın tekrarladığının önemli bir gös-

tergesi olduğu saptanmıştır(91). Tüm bu bulgulara rağmen

sadece Ca 125 düzeyindeki artışın. tedavini başlaması

için bir gerekçe olmadığı pek çok araştırmacının ortak

görüşüdür(92-94). Bu araştırmacılar tümör görünür hale

geldikten sonra tedavinin başlaması gerektiği fikrini sa-

vunurlar. Aslında bu görüş hemen hemen tüm merkez-

lerin ortak görüşüdür.

Başta Ca 125 olmak üzere özellikle ilk tedavi öncesi

varsa yüksek saptanmış bir belirteçin plazma düzeyine

hemen her kontrolde bakılması doğru olur görüşü yay-

gındır. Ancak son yıllarda bunun hasta anksiyetesini art-

tırdiğı ve ikincil tedavilerin sonucunu etkilemediği

düşünülmektedir. 

BT(CT)-MR görüntüleme: İntra ve retroperitoneal

tümör tekrarlamalarının tanısında iki görüntüleme yön-

teminden de yararlanılır.  BT uygulama kolaylığı nedeni

ile tercih edilebilir. Ayrıca MR’a göre daha ucuz bir

yöntemdir. Hem BT ve hemde MR’ın lezyonun büyük-

lüğüne ve yerine göre tanısal doğruluk oranları değişir.

Eski çalışmaların birinde BT 5 mm’den küçük lezyon-

ların %51’ini, 5 mm ve daha büyük lezyonların

%67’sini tanıdığı saptandı(95). Genel olarak subfrenik

lezyonların BT ile saptanma oranı çok yüksek buna kar-

şılık ommental  imlantların tanınma oranı küçük lezyon-

larda ileri derecede düşüktür. Ayrıca pelvik lezyonların

tanınma oranı oldukça yüksektir. Akciğer ve plevral lez-

yonların tanınmasında BT önemli rol oynar. Batın böl-

gesinin değerlendirmesinde BT sıklıkla ve pek çok

kontrolde kullanılırken, akciğer BT sadece akciğer

semptomu olan hastalarda veya direk P-A grafiler son-

rasında istenir(12).

MR 2 cm’nin altındaki lezyonların %35’ini, daha bü-

yük lezyonların ise %82’sini tanır(96). Kim ve ark. larının

32 EPİTELYAL OVER KANSERİ VE YÖNETİMİ

003_Layout 1  8/26/14  10:28 AM  Page 32



2007 yılında yayınladığı bir çalışmada, MR’ın pelvik

lezyonların %93’ünü, peritoneal lezyonların %86’sını

ve nodal metastazların %50’ini saptadığı gösterilmiş-

tir(97). MR’da BT gibi ommental  lezyonları daha  düşük

oranda tanır.

Pozitron emisyon tomografi (Pet) ve Pozitron
emisyon tomografi-bilgisayarlı tomografi(Pet-CT):
Fluorodeoxyglucose(FDG)-PET pek çok malignitede

primer ve tümör tekrarlamalarını, tümör hücrelerinin

metabolik aktivitesini kullanarak saptayan bir görüntü-

leme yöntemidir. Over kanseri de bunlardan biridir.

2005 yılında yayınlanan bir çalışmada, FDG-PET’in

over kanseri tekrarlamaları için sensitivitesinin %90,

spesivitesinin ise %86 olduğu saptandı(98). Başka bir ça-

lışmada Ca 125 ile birlikte değerlendirildiğinde sensiti-

vitenin %97,8’e yükseldiği gösterildi(99).

FDG-PET’in en önemli olumsuzluğu lezyonun ana-

tomik lokalizasyonu belirlenmesindeki sorunlardır. Ay-

rıca PDG’nin bazı dokular tarafından fizyolojik uptake

tanı zorlukları oluşturur. CT ile birleştirildiğinde (FDG-

PET/CT)  lezyonun varlığı dışında bulunduğu yerbaşka

bir deyişle anatomik lokalizasyon belirlenir. Bu nedenle

günümüzde standart uygulama FDG-PET/CT şeklinde

yapılır.  Over kanseri tekrarlamalarında bu görüntüleme

yönteminin tanısal doğruluk oranları çalışmadan çalış-

maya değişiklikler gösterir. FDG-PET/CT’nin over kan-

seri tekrarlamaları için pozitif belirleyicilik değeri

%73-100, negatif belirleyicilik değeri ise %40-

100’dir(12). Diğer pek çok görüntüleme yönteminde ol-

duğu gibi 1 cm’den küçük tümörleri tanımada yetersiz

kalır.  2008 yılında yayınlanan bir çalışmada aynı olgu-

larda PET-CT ile CT’nin over kanseri tekrarlamalarında

tanısal doğruluk oranları karşılaştırıldı ve abdominal pa-

tolojilerin tanısında PET-CT ve CT’nin tanısal doğru-

lukları sırası ile %91 ve %79, akciğerde %96 ve %89,

son olarak tüm batında %92 ve %83 olarak bulundu(100).

Aynı çalışmada retroperitoneal tekrarlamalarda PET-

CT’inin yetersiz olduğu bildirildi. Buna karşılık 2013

yılında yayınlanan bir çalışmada PET-CT’nin nodal ya-

yılımları saptamada sensitivitesi %83, spesifitesi %98,

pozitif belirleyicilik değeri  % 91 ve negatif belirleyici-

lik değeri %96 olarak bulundu(101). Tüm bu bilgiler PET-

CT’nin over kanseri tekrarlamalarında güvenilir bir tanı

yöntemi olduğunu göstermektedir. 

Tedavi sonrası kontrollerin hangi sıklıkta yapılması

gerektiği tartışmaya açıktır ve genel olarak klinikten kli-

niğe farklılıklar gösterir. 2005’de yayınlanan bir çalış-

mada, 2 yıl boyunca 3 ayda bir fizik muayene ve Ca 125

araştırması, 6 ayda bir tüm batın BT, sonraki 3 yıl 6 ayda

bir fizik muayane ve Ca 125 araştırması, yılda bir tüm

batın BT ile kontrol önerilmiştir(102).  PET-CT’nin yük-

sek tanısal doğruluk oranları nedeni ile takiplerde daha

sık kullanıldığı dikkati çekmektedir.  Ancak PET-CT

görüntülemeyi,  tümör tekrarlamalarının tanısından çok

sekonder cerrahilere uygun hastalıları seçmek için kul-

lanmak daha doğrudur. 

Kliniğimizde takipler ilk 2 yılda 3-4 ayda bir sonraki

3 yılda 5-6 ayda bir, 5. yıl sonrasında ise 8-12 ayda bir

yapılmaktadır. Bu kontrollerde tüm olgulara jinekolojik

ve genel fizik muayene ile birlikte abdomino-pelvik ult-

rasonografi yapılmakta ve her kontrolde başta Ca 125

olmak üzere plazma belirteç düzeylerine bakılmaktadır.

Bu araştırmalarda anormallik saptanan hastalarda özel-

liklerine göre MR, BT veya PET-CT görüntülemeleri

yapılarak tanıya gidilir. 

Over kanseri olgularının tedavi sonrasında,  %60’dan

fazlasında hastalık tekrarlar. Erken evre olgularda (evre

I) tekrarlama oranı %10’lar civarında olurken ileri evre

olgularda ilk 5 yıl içinde bu oran %75-80’lere kadar çı-

kar(103).  Bu tekrarlamaların önemli bölüm’ü ilk 2 yılda

görülür. Tedavi sonrası tekrarlama zamanına göre over

kanserli olgular 4 gruba ayrılır. 

a. platine refrakter tümörler: adjuvan tedavi sırasında

ilerlemeye devam eden tümörler.

b. platine dirençli tümörler: adjuvan tedavi sonrası 6

ay içinde tekrarlayan tümörler.

c. platine parsiyel duyarlı tümörler: adjuvan tedavi

sonrası 6-12 ay içinde tekrarlayan tümörler.

d. Platine duyarlı tümörler: adjuvan tedavi sonrası

12. aydan sonra tekrarlayan tümörler.   

Not: Bir çok araştırmacı 6 aydan sonra tekrarlayan

tümörleri, platine duyarlı tümörler olarak tanımlar.

Tümör rekrarlamalarında tedavi: Platine parsiyel

duyarlı veya duyarlı hastalarda ikinci kemoterapi serisi,

ilk kemoterapide olduğuplatin bazlı kemoterapilerden

oluşur. Bu grup hastalarda çoğu zaman ikincil sitoredük-

tif cerrahiler gündeme gelir.  Platine parsiyel-duyarlı

hastalarda ikinci kemoterapiye cevap oranı ilk tedavi

sonrası hastalıksız süre ile ilgilidir ve bu süre ne kadar

uzunsa tedavi cevab oranıo kadar yüksek olur. 

Platine refrakter veya dirençli tümörlerde tedavi çoğu

zaman ikinci KT uygulamaları ile yapılır ve tedavi pal-

yatif tedavi olarak kabul edilir. İkincil KT uygulamala-

rında ağırlıklı olarak topotekan, libozomal

doksorubisin(PLD) ve gemsitabin gibi ajanlar kulanılır.

Buna karşılık platine parsiyel duyarlı ve platine duyarlı

tümörlerde çoğu zaman sekonder sitoredüktif cerrahiler

gündeme gelir. Platine duyarlı tümörlerde sekonder si-

toredüktif cerrahi yapılsın veya yapılmasın platinli KT

kombinasyonları uygulanır. Bunlar ağırlıklı olarak kar-
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boplatin –paklitaksel ve karboplatin-PLD kombinasyon-

ları şeklinde verilir. 2011 yılında yayınlanan CALYPSO

çalışmasında, karboplatin-PLD kombinasyonunun, pak-

litaksel-karboplatin kombinasyonuna göre sağ kalım ya-

rarı sağladığı gösterilmiştir(104).

Over kanserlerinde tekrarlama sonrası sağ kalım sü-

releri çalışmadan çalışmaya farklıklar gösterir. 2012 yı-

lında yayınlanan CALYPSO ve OCEANS

çalışmalarında median sağ kalım platine duyarlı tümör-

lerde 30-35 ay, platine dirençli tümörlerde ise 9-14 ay

olarak bulundu(105, 106). 2014 yılında yayınlanan bir ret-

rospektif çalışmada, 164 tekrarlayan over kanseri olgu-

sunda(evre  I-IV) tedavi sonuçları irdelendi(107).  Bu

çalışmada tekrarlama sonrası 5 yıllık sağ kalım %25 ola-

rak bulundu ve ilk evrenin sağ kalım sonuçlarını etkile-

mediği saptandı.  Aynı çalışmada tekrarlama öncesi

hastalıksız yaşam >12 ay olanlarda median sağ kalım 61

ay, 6-12 ay olanlarda ise 23 ay olarak bildrildi (p:006).

Buna karşılık hastalıksız yaşam 6-12 ay olanlar ile 3-6

ay olanlar arasında sağ kalım farkı anlamlı

bulunmadı(median 23 ay ve 20 ay). 2012 yılında yayın-

lanan 603 olguluk bir başka retrospektif seride ise ilk

tekrarlama sonrası 5 yıllık sağ kalım sadece %17 olarak

bulundu(107). Over kanseri tekrarlamalarında tedavi so-

nuçlarını etkileyen temel unsurlardan biri sekonder si-

toredüktif cerrahidir.  Over kanseri tedavisinde sekonder

sitoredüktif cerrahinin yeri yıllardan beri tartışılmakta-

dır. Bu cerrahilerin sağ kalım artışı sağlaması için uygun

hasta seçiminin önemi büyüktür. Sekonder sitoredüktif

cerrahilerde amaç rezidü tümör volmünü sıfırlamak

veya en azından 1 cm’nin altına indirmek olmalıdır.  Son

yıllarda sekonder sitoredüksiyonda da optimal cerrahi,

0 rezidü tümör olarak kabul edilmektedir(108, 109, 110). As-

lında asıl yararın 0 rezidü olan olgularda görüldüğü tar-

tışmasız bir gerçektir(108-111). Yapılan pek çok retrospektif

çalışmada, uygun hasta seçimi ile optimal sitoredüktif

cerrahinin sağ kalım artışı sağladığı gösterilmiştir(112, 113).

Hastalıksız yaşam süresi 6 aydan uzun olan(tercihan 12

aydan uzun olanlar) olgular, asit olmayan olgular, Ca

125 düzeyi < 500 IU/ml olan olgular,  sınırlı sayıda tü-

mör odağı olan olgular ve genel durumu iyi olan olgular

sekonder sitoredüktif cerrahi için uygun adaylardır(114,

115).  2011 yılında yayınlanan multisentrik DESKTOP II

çalışmasında. primer cerrahide tam rezeksiyon yapılan,

asit olmayan ve genel durumu iyi olan olgularda sekon-

der sitoredüksiyonun yeri irdelenmiş ve bu olguların

%76’sında kabul edilebilir bir morbidite ile tam bir si-

toredüksiyonun yapılabildiği saptanmıştır(116). Onda ve

arkadaşlarının yayınladığı bir çalışmada, ilk tedavi son-

rası >12 aylık hastalıksız yaşam, tek yerde tümör tek-

rarlaması, tümör çapının <6 cm ve kararciğer metasazı

olmaması gibi özelliklerin en az üçünün bulunduğu has-

talarda sekonder cerrahi sonrası 5 yıllık sağ kalım %46

olarak saptanmıştır(117). Bütün bu çalışmalara rağmen

over kanseri tedavisinde sekonder sitoredüksiyonun ye-

rini 2 devam eden prospektif çalışma belirleyecektir. Bu

çalışmalar DESKTOP III ve GOG 213 nolu çalışmalar-

dır ve bunların sonuçları beklenmelidir.
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Özet

Over kanserlerinin yaklaşık %75’i ileri evrede tanı

almaktadır. İleri evre over kanserinde standart tedavi,

primer sitoredüktif cerrahi ve takiben kemoterapidir.

Over kanserinde sağkalımı belirleyen en önemli unsur

sitoredüktif cerrahi sonrası kalan tümör miktarıdır. Gü-

nümüzde primer olarak tam sitoredüktif cerrahi yapıla-

mayacak, tümör yükü fazla olan hastalarda cerrahiye

alternatif olarak neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygu-

lamaları gündeme gelmiştir. NAKT tedavisinde asıl

amaç cerrahi öncesi morbidite ve mortaliteyi azaltmak,

kemoterapi sonrası tam bir sitoredüktif cerrahi şansını

arttırmaktır. 

Summary

In 75%, women present with advanced stage at diag-

nosis. The standard of care for advanced stage ovarian

cancer involves a combination of initial maximal cyto-

reductive surgery followed by chemotherapy. The amo-

unt of residual disease is the most important factor

impacting the survival of women with advanced ovarian

cancer. Nowadays,  patients that will have great residual

tumor and whom the maximal surgery cannot be app-

lied,  are undergone neoadjuvan chemotherapy (NACT)

applications alternately to the primary cytoreductive sur-

gery. The aim of NACT treatment is to reduce the mor-

bidity and mortality before surgery and to increase the

chance of complete cytoreductive surgery.

Over kanseri kadınlarda en sık görülen 6. kanserdir

ve tüm kadın kanserlerinin %4’ünü oluşturmaktadır(1, 2).

Over kanserlerinin büyük bir kısmı (%75’i)  ileri evrede

(Evre III-IV) tanı almakta olup, bu evrede 5 yıllık sağ-

kalım oranı  ancak %25’dir(3).  Bunda günümüzde etkin

bir tarama metodunun olmaması ve erken dönemde has-

talığa özgü semptomların bulunmaması önemli rol oy-

namaktadır. Dolayısı ile hastaların çoğunda  ileri evrede

tanı koyulabilmektedir.

İleri evre over kanserinde standart tedavi, primer si-

toredüktif cerrahi ve takiben platin- taksan kombine ke-

moterapisidir. Cerrahideki olumlu gelişmelere rağmen

bu grup hastalarda sağkalım oranları düşüktür. Sağka-

lımı belirleyen en önemli faktör cerrahi sonrası hastada

kalan tümör yüküdür(4). Bundan dolayı bu grup hastalara

tam sitoredüktif cerrahi yapılmalıdır, günümüzde tam

sitoredüktif cerrahiden kasıt; cerrahiden sonra geride

gözle görünür tümör kalmamasıdır(5).  Güncel bir Coch-

rane analizinde gözle görünür rezidüel hastalık kalma-

yan grupla, 1 cm’den daha az rezidüel hastalık kalan

grup sağkalım açısından karşılaştırılmış ve ilk grupta

sağkalımın ikinci gruba kıyasla 2,2 kat daha iyi olduğu

sonucuna varılmıştır(6). 

Günümüzde tam sitoredüktif cerrahi yapılamayacak,

tümör yükü fazla olan hastalarda primer sitoredüktif cer-

rahiye alternatif olarak neoadjuvan kemoterapi (NAKT)

uygulamaları gündeme gelmiştir. NACT, eldeki radyo-

lojik inceleme sonuçlarına göre veya ilk cerrahide sito-

redüksiyon yapılamadığından dolayı sadece tanı amaçlı

biyopsi yapılan olgulara , daha sonra yapılması planla-

nan cerrahiye hastayı uygun hale getirmek amacı ile 3-

4 kür kemoterapi verilmesidir. NACT uygulanacak tüm

olguların tedavi kararı öncesinde jinekolojik onkoloji

uzmanı tarafından değerlendirilmesi uygun olur. NACT

kararı alındığı takdirde histopatolojik tanı, tümör doku-

sundan iğne biyopsisi veya asit sıvısından sitolojik yön-

temle konulabilir. NACT tedavisinde asıl amaç, cerrahi

öncesi morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve tam bir si-

toredüktif cerrahi şansını arttırmaktır(7).  Başlangıçta

daha çok yaşlı, yaygın metastazları olan , sitoredüksiyon

için çoklu organ rezeksiyonu gereken ve performansı

kötü olan hastalarda uygulanmıştır. 2000’li yılların ba-
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şında yapılan çalışmaların sonucunda; genel olarak ke-

moterapi sonrası cerrahi rezeksiyon oranları artmış, sağ-

kalımda herhangi bir artış olmamasına rağmen azalma

da olmamıştır(8, 9).

Tam sitoredüktif cerrahi yapılamayacak hastaya ya-

pılan cerrahi işlem, hastaya cerrahi yükü eklemenin yanı

sıra sağkalım artışı sağlamayacaktır. Haliyle hangi has-

taya primer sitoredüktif cerrahi uygulanacağı veya hangi

hastaya NACT verileceği iyi değerlendirilmelidir. Bu

kararı verirken farklı merkezler farklı kriterleri göz

önünde bulundurmaktadır. Hastalığın yaygınlığı preo-

peratif görüntülemeler (BT, PET-CT, MR), preoperatif

tümör belirteçleri (serum CA 125 düzeyi) veya tanısal

laparoskopi ile değerlendirilebilir. Tam sitoredüksiyon

yapılabilme olasılığı az olan olgular tablo 1 de görül-

mektedir. 

Tablo 1: Tam sitoredüktif cerrahi olasılığının az olduğu

hasta grupları 

İnce barsak mezenterinde 2 cm’den büyük tutulum

Parankimal karaciğer tutulumu

Diyafram tutulumu

Safra kesesi tutulumu

Suprarenal paraaortik tutulum

Perikardial lenf nodu tutulumu

Pulmoner ve plevral tutulum

Angioli ve ark. yaptıkları bir çalışmada optimal cer-

rahinin yapılıp yapılamayacağının en iyi göstergesinin

laparoskopi yöntemi olduğu, laparoskopi yapıldıktan

sonra tam cerrahi yapılamayacağına karar verilirse

NACT verilebileceğini belirtmişlerdir(10).  

Cornelis ve ark. 1177 ESGO (European Society of

Gynecological Oncology ) üyesinin görüşlerini belirt-

tikleri çalışmasında; hasta seçiminde hekimlerin %72,5’i

klinik muayene , %79,4’ü bilgisayarlı tomografi (BT)

bulgularına göre karar verirken, üyelerin %46.3’ünün

ise tanısal laparoskopi yöntemini uyguladıkları belirtil-

miştir(11). Aynı çalışmada üyelere göre NACT tercihinde

en önemli unsurların: üst abdomende metastaz mevcu-

diyeti (%64.7) ve evre IV hastalık (%58.7) olmasıdır(12).

Birçok retrospektif çalışmada, ileri evre over kanse-

rinde NACT sonrası cerrahi ve sonrasında tekrar kemo-

terapi yani “ interval debulking” uygulanan grup ile

primer sitoredüksiyon sonrası kemoterapi verilen grup

arasında hastalıksız yaşam süresi (PFS) ve genel sağka-

lım (OS) açısından herhangi bir fark saptanmamıştır(13,

14, 15).

Bristow ve Chi’nin yaptığı 835 evre III- IV hastayı

içeren 21 chord çalışmanın dahil edildiği bir meta-ana-

lizde, KT sonrası maksimal  interval sitoredüksiyon ta-

nımı çalışmaların %68.2 inde(15 chort çalışmasında)  re-

zidül tümör  <= 2cm , %4,5 inde (1 chord çalışmasında)

<=1.5 cm  ve  %27.3 de( 6 chord çalışmasında)  <=1 cm

olarak belirtilmiştir. NACT kolunda sağkalımın daha

kötü olduğu belirtilmiştir. Çalışmalarda çoğunlukla

neoadjuvant KT 3-6 kür arasında uygulanmış ve  uygu-

lama sayısı arttıkça , artan  her siklus uygulaması başına

median sağkalımın 4.1 ay azaldığı gösterilmiştir

(%95CI=8.1 to -0.1 ay, p:0.046). Bu çalışmada ortalama

sağkalım 24.5 ay olarak belirtilmiştir. Sitoredüksiyonda

ki %10 luk artış ise , median sağkalımda 1.9 aylık artış

sağladığı(%95 CI=0.23-3.5 ay, p:0.027) gösterilmiş-

tir(16). 

Randomize olmayan 21 çalışmanın derlendiği başka

bir meta-analizde ise NACT’ın optimal sitoredüktif cer-

rahi oranını arttırdığı, sağkalımın her iki grupta da aynı

olduğu, NACT uygulama sayısının önemsiz olduğu be-

lirtilmiştir(17). Bu çalışmada yukarıda bahsedilen Bristow

ve Chi’nin çalışmasına eleştiri getirilmiştir.  Bristow ve

Chi’ nin çalışmasında hasta gruplarında dağılım benzer

değil (daha çok evre IV hastanın NACT grubunda ça-

lışmaya alındığı) ve taksan kullanım oranları (NACT

grubunda daha az kullanılmış) farklıdır.  Her iki meta-

analizin ortak sonucu; optimal cerrahi oranlarında artışa

rağmen bu hastalarda sağkalım artışı olmadığıdır. Bu

konu ile ilgili önemli randomize çalışmalar, EORTC ve

CHORUS çalışmalarıdır.

EORTC- GCG (European Organisation for Treat-

ment and Research—Gynaecological Cancer Group) ve

NCIC – CTG (National Cancer Institute of Canada- Cli-

nical Trials Group) gruplarının 1998- 2006 yılları ara-

sında ortak olarak yürüttükleri faz III randomize

çalışmada, evre III –IV over, tuba ve seröz yüzeylerin

papiller kanserinden oluşan 670 hastanın sonuçları 2010

yılında yayınlanmıştır(18). Neoadjuvan alan grupta, 3 kür

kemoterapi sonrası primer cerrahi uygulanmış, sonra-

sında ise postoperatif 3 kür daha adjuvan kemoterapi ve-

rilmiştir. NACT grubu ile primer cerrahi yapılan grupta

OS benzer bulunmuştur (primer cerrahi grubunda 29 ay,

NACT grubunda 30 ay). Mortalite ve morbidite oranları

ise NACT grubunda daha az oranda görülmüştür.  Mor-

talite NACT grubunda %0.7 ve primer sitoredüksiyon

yapılan grupta % 2.5 oranında saptanmıştır.  Primer si-

toredüksiyon grubunda optimal cerrahi oranı ( ≤1 cm re-

zidü hastalık) %41.6 dır.  KT sonrası  NACT grubundaki

hastaların  %88’ine cerrahi yapılabilmiştir.  Cerrahi ya-

pılabilen  bu gruptaki hastaların %80.6’sına optimal cer-

rahi yapılabilmiştir. En iyi sağkalım, her iki grupta,

sitoredüktif cerrahi sonrası rezidüel hastalığı <1 cm al-

tına inen yani optimal cerrahi yapılan hastalarda olduğu

dikkat çekmiştir. Sağkalım oranları 29-30 aydır.    Sito-
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redüktif cerrahi sonrası kemoterapi uygulanan diğer bir
randomize çalışmada ise sağkalım oranı %50 dir(19).  Bu
farklılık özellikle EORTC- GCG  çalışmasında  daha
çok ileri evre hastaların bulunmasından kaynaklanmak-
tadır(18).

Bir diğer randomize çalışma olan CHORUS çalışma-
sında, EORTC çalışmasını destekler sonuçlar ortaya çık-
mıştır(20).  NACT kolunda, primer cerrahi uygulanan
gruba kıyasla tam cerrahi oranı daha fazla, mortalite
daha düşük ve sağkalım benzer bulunmuştur. Sağkalım
NACT grubunda 22,8 ay, primer cerrahi yapılan grupta
24,5 ay olarak saptanmıştır.

Bu konu ile ilgili en güncel çalışma olan Danish ça-
lışmasının erken sonuçları çok yakın zamanda yayınlan-
mıştır(21). Çalışma 2005- 2011 yılları arasında
Danimarka’daki 5 kanser merkezinin verileri sonucunda
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya evre
IIIC ve IV epitelyal over, tuba ve peritoneal yüzey kan-
serleri alınmıştır. Çalışmada 1677 hasta 3 gruba ayrıla-
rak değerlendirilmiştir. Grup 1’de 990(%59) hastaya
primer sitoredüktif cerrahi, grup 2’de 515(%31) hastaya
NACT, grup 3’de ise 172(%10) hastaya palyatif tedavi
uygulanmıştır. NACT uygulanan gruptaki olguların an-
cak %65’ine (335 olgu) interval sitoredüksiyon yapıla-
bilmiştir. Primer sitoredüksiyon oranları 5 merkez
arasında farklılık göstermektedir (%44 ile %74 aralı-
ğında). Çalışmada toplam 352(%21) hastaya sitoredüktif
cerrahi uygulanamamıştır (grup 2b ve grup 3). Sitore-
düksiyon yapılabilen 1325 olgu (grup 1 ve grup 2a)  ayrı
olarak değerlendirilmiştir. Grup 2a’da(NACT sonrası si-
toredüksiyon)  grup 1’e kıyasla daha fazla evre IV(sırası
ile %39  ve %23) ve seröz histolojik alt tip(sırası ile %92
ve %80) olgu bulunmaktadır. NACT sonrası sitoredük-
siyon  yapılan grupta cerrahi süre, kan kaybı, peroperatif
komplikasyon oranı primer sitoredüksiyon yapılan ol-

gulara  kıyasla daha az olarak bildirilmiştir (p<0.05).
Cerrahi sonrası ilk 30 günde mortalite oranı yapılan ag-
resif cerrahiden dolayı primer cerrahi yapılan grupta ,
NACT sonrası sitoredüksiyon yapılan  hasta grubuna
kıyasla daha fazla oranda görülmüştür(sırası ile %3.2 ve
%0.9). Ortalama 21 aylık takip sonrası(0-97 ay) 505
hasta hayattayken, 1167 hasta ölmüştür. Ortalama sağ-
kalım grup 1, 2,3’de sırasıyla 31.9 ay, 23.8 ay, 1.5 ay
olarak bildirilmiştir. Grup 2a ise 29.4 ay idi. Primer si-
toredüksiyon yapılan grup ile NACT sonrası interval si-
toredüksiyon yapılan grup arasında median  toplam
sağkalım arasında fark yoktur (sırası ile 31.9 ay ve 29.4
ay; p:0.099).  Sitoredüktif cerrahi yapılamayan 352
(grup 2b ve grup 3) olgunun ortalama sağkalım süresi
ise 6 aydı. Bu çalışmada dikkati çeken en önemli sonuç,
primer sitoredüktif cerrahi  sonrası  rezidü kalmayan
grupta median  ortalama sağkalım 55.5 ay iken , NACT
sonrası interval sitoredüksiyon yapılan ve rezidü kalma-
yan  ise ortalama sağkalımın 36.7 ay olarak bildirilme-
sidir (p:0.002) . Fakat 1-10 mm ve ≥10 mm rezidü kalan
olgularda her 2 grup arasında ortalama sağkalım açısın-
dan fark gözlenmemektedir. Bu çalışmada 2 yıllık takip
sonrası grup 2a’ da grup 1’e kıyasla ölüm riskindeki artış
(HR:1.81; CI: 1.39-2.35) daha belirgindir(21).

Sonuç olarak ileri evre over kanserinde en önemli
prognostik faktör cerrahi sonrası kalan tümör yüküdür.
Tam sitoredüktif cerrahi hastanın genel sağkalımını art-
tıran en önemli unsurdur. Bu hastalara cerrahi, dene-
yimli jinekolog onkologlar tarafınca, donanımlı
merkezlerde yapılmalıdır. Yaygın intrahepatik metastaz,
duodenal tutulum, yaygın ince barsak tutulumu, barsak
mezo kökünde tutulum, hepatoduodenal ligament tutu-
lumu, yaşlı ve performansı kötü olan hastalara tam sito-
redüktif cerrahi yapılma olasılığı az olduğu için, bu grup
hastalara NACT tercih edilebilir.
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Özet 

Ovarian germ hücreli tümörler (GHT), overin pri-

mordial germ hücrelerinden köken alırlar. Benign veya

malign olabilirler. Malign GHT’ler, tüm ovarian kanser-

lerin %5 kadarını oluştururlar ve tipik olarak genç yaş-

larda görülürler. Çoğunlukla tek taraflı ve

kemosensitiftirler. Genç, overe sınırlı tümörü olan olgu-

lardaki cerrahi yaklaşım fertilite koruyucu olmalıdır. Er-

ken evre hastalıkta tek taraflı salpingo-ooferektomi,

cerrahi evreleme ve uygun adjuvan tedaviyi vermek ge-

rekir. İleri evre hastalıkta ise sitoredüktif cerrahinin yeri

net değildir. Bleomycin, etoposide ve cisplatin (BEP)

kombinasyon tedavisi, adjuvan tedavi için önerilen altın

standart rejimdir. Kemoterapinin iyi prognostik özellik-

lere sahip grupta kullanımının sınırlandırılması ve per-

sistan veya nüks eden olgulardaki tedavinin

geliştirilmesi gelecekteki hedeflerdir.

Summary

Ovarian germ cell tumors (OGCT) derived from pri-

mitive germ cells of the gonad. Malignant OGCT acco-

unt for about 5% of all ovarian malignancies and

typically present in the young women. They are almost

always unilateral and are chemosensitive. The surgical

approach in young women with such tumors confined

to a single ovary should aim to preserve fertility. In early

disease, a unilateral salpingo-oophorectomy with careful

surgical staging is of great importance in selecting app-

ropriate adjuvant therapy. In advanced disease, the role

of aggressive cytoreducation is not well defined. Ble-

omycin, etoposid and cisplatin combination chemote-

rapy is regarded as the gold standart for adjuvant

therapy.  Minimisation of chemotherapy in good prog-

nostic groups and improved treatment in resistant and

relapsed OGCT are important goals for future.

HİSTOPATOLOJİ

Ovarian germ hücreli tümörlerin (GHT) gelişimi ve

özellikleri, erkeklerdeki testisin germ hücreli tümörle-

rine benzer. Malign GHT’ler için güncel olan Dünya

Sağlık Örgütünün 2003 yılındaki sınıflandırması(1) Tablo

1’de verilmiştir.  Esas olarak primitif GHT’ler, bifazik

veya trifazik teratomlar ve monodermal, bifazik veya

trifazik teratom ile ilişkili somatik tümörler olarak üçe

ayrılırlar. 

Tablo 1: Malign germ hücreli tümörlerin histolojik klasi-

fikasyonu

Malign ovarian germ hücreli tümörlerin histolojik

klasifikasyonu

• Primitif germ hücreli tümörler

Disgerminoma

Yolk sak tümör

Poliveziküler vitellin tümör

Glandüler varyant

Hepatoid varyant

Embriyonel karsinom

Poliembriyoma

Non-gestasyonel koryokarsinoma

Mikst germ hücreli tümör, spesifik komponent-

leri içerir.  

• Bifazik veya trifazik teratoma

İmmatür teratom

Matür teratom

Solid

Kistik, dermoid kist

Fetiform teratoma, homunkulus

• Monodermal teratoma ve bifazik veya trifazik te-

ratom ile ilişkili somatik tipte tümör

Tiroid tümör grubu

Karsinoid grubu
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Melanositik grup

Karsinom grubu

Sarkom grubu

Sebasöz tümör grubu

Hipofiz tipi tümör grubu

Retinal tümör grubu

Diğerleri

Histopatolojik olarak farklılaşma özelliklerine göre

embriyoya benzer tümörler (terotomlar ve germ hücreli

tümörler), ekstraembriyonik fetal yapılar gibi farklılaşan

(plasenta benzeri) tümörler ve karma tümörler olarak da

ayrılabilirler(2). Kategoriler:

• Teratomlar

Benign kistik teratomlar (dermoid kist) en sık görü-

len GHT’dir. Bazen malign komponent içerebilirler.

• Disgerminomlar

Erkeklerdeki seminomun, kadınlardaki şeklidir. Esas

olarak immatür germ hücrelerinden oluşur.

• Endodermal sinüs tümörleri

Yolk sak veya primitif plasental yapılardan farklıla-

şan epitelial tümörlerdir (karsinomlardır)

• Mikst GHT

Bu tümörler tipik olarak yolk sak, disgerminoma

ve/veya embriyonal karsinomaya eşlik eden teratomler-

dan oluşurlar.

• Nadir görülen GHT

Pür embriyonel karsinoma, nongestasyonel koriokar-

sinoma, pür poliembriyoma gibi oldukça nadir tümör-

lerdir.

Malign GHT’ler arasında disgerminomlar, immatür

teratom, yolk-sak tümörü ve mikst tümörler olguların

%90’ını oluşturular. Pür disgerminom %33, immatür ve

malign transformasyonu olan teratomlar %39’unu, non-

disgerminom ve mikst tipler ise %28’ini oluştururlar(3).

Epitelial ovarian kanserlerden farklı olarak çoğunlukla

Evre IA olarak tanı alırlar. Olguların %10-12’sinde karşı

over tutulumu olabilir. Bu nedenle karşı overin değer-

lendirilmesi dermoidlerde ve disgerminomlarda önem-

lidir(4).

EPİDEMİYOLOJİ VE KLİNİK BULGULAR

Overin tüm tümörlerinin %20-25’ini GHT’ler oluş-

turur. Malign over tümörlerinin ise % 5’inden malign

GHT’ler sorumludur. Asya ülkeleri ve siyah ırkta ise

%15 kadarını oluşturular. Çünkü bu bölge ve siyah ırkta

epitelial kanserler daha az sıklıkta görülür. Olguların

%70’i genç yaşlarda görülüp, malign olma ihtimali yaş

arttıkça artar(5). Üçüncü dekatta da görülebilirler ancak
yaş artıkça görülme sıklığı azalır.

Klinik bulgular:

• Abdominal şişkinlik- tümörün kendisine, asit var-
lığı veya her ikisine bağlı olabilir.

• Abdominal ağrı- rüptür veya torsiyon sonucu ola-
bilir.

• Puberte prekoks ve anormal uterin kanama- HCG
üretimine bağlı olabilir.

• HCG üretimine bağlı gebelik bulguları görülebilir.

Olguların %85’i abdominal ağrı ve kitle şikayeti ile
gelirler(6). Ateş veya vaginal kanama %15 olguda görü-
lebilir. Asit %20 oranında, torsiyon %5 ve rüptür %20
oranında görülebilir. 

Disgerminom

Tüm over tümörlerinin %2’sini oluştursa da malign
GHT’lerin %33’ünü oluşturur. 7-70 yaş arasında her
yaşta görülebilirse de %75’i adölesan ve genç erişkin
yaşta görülür. Bu nedenle gebelikte en sık tespit edilen
malign over tümörüdür. Disgerminomlar malign olsa da
histolojik atipi derecesi değişkendir. Andiferansiye germ
hücrelerinden oluşur. Bu hücreler şeffaf ve geniş sito-
plazmalı, santral yerleşimli nükleusu olan hücrelerdir.
Makroskopik olarak sert, krem renkli, lobüle kitle şek-
linde görülürler. Disgerminomlar fenotipi kadın olan an-
cak genotipi XY olan bireyde gonadoblastomanın içinde
gelişebilir. Bu hastalar pür gonadal disgenezi (46, XY),
mikst gonadal disgezi (46, XX/46 XY), tam androjen in-
sensivite (46, XY) sendromu  şeklinde olabilirler. Go-
nadoblastomalar östrojen ve androjen sekrete edebilirler
ve gonadoblastoma tespit edilen tüm olgulara (GHT eş-
lik etsin veya etmesin)  karyotipleme önerilir. Bu olgu-
lara gonadektomi yapılmalıdır. Gonadektomi yapılma
yaşı altında yatan etyolojiye bağlıdır(7). 

Disgerminomlarda klinik: Hızlı büyüyen tümörlerdir.
Ağrı, rüptür veya torsiyon ile hasta gelebilir. Hormonal
aktif tümörlerde menstruel düzensizlikler olabilir. AFP
ve LDH (%3-5 olgu) sekrete edebilirler. Hastalığın ta-
kibinde de kullanılabilirler. Olguların %75’i Evre I’ de
yakalanır. Karşı tarafta tümör görülme ihtimali %10-
15’dir. Bilateral hastalık diğer GHT’ den daha sıktır. Ke-
sin tanı, evreleme ve tedavi için cerrahi yaklaşım
uygulanır. Evre IC’nin altındaki olgularda  tek taraflı
salpingo-ooferektomi ile %95 kür sağlanır. 

İmmatür teratomlar

Malign teratom, teratoblastom veya embriyonel te-
ratom gibi isimlendirilebilirler. Tüm teratomların %1
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kadarını oluşturular ve daha ziyade 20’li yaşlarda görü-

lürler. Tüm malign GHT’ lerin ise %36 kadarını oluştu-

rurlar. Histolojik olarak sıklıkla nöral farklılaşma

gösteren immatür doku ve immatür stromal komponent

içerirler. Histolojik olarak grade verilen tek GHT’lerdir.

İmmatür nöral element yoğunluğuna göre grade 1-3

arası değerlendirilirler. Over dışı yayılımı belirlemede

grade çok önemlidir. Yolk-sak tümör odağının olması

da kötü prognozu gösterir. AFP veya HCG yükselebi-

lir(7).

Endodermal sinüs tümörü (Yolk-sak tümörü)

Tüm GHT’lerin %14-20’sini oluşturur. Genç kadın-

larda ve adölesanlarda görülür. Olguların 1/3’ünü pre-

menarşial kız çocukları oluşturur. Schiller-Duval cismi

patognomoniktir. Abdominal ağrı ve şişkinlik esas

semptomdur. Tümör hızlı ve agresif büyür. AFP çoğun-

lukla yüksektir ve yükseldiği olgularda takipte de kul-

lanılır. LDH’ta yükselebilir(7). 

Embriyonel karsinoma

GHT’lerin %4’ünü oluşturur. Testisin embriyonel

karsinomuna benzer ve malign over tümörleri içinde en

agresif olanıdır. Ortalama görülme yaşı 14’tür. Çoğu ol-

guda HCG, bir kısmında da AFP yüksektir(7). 

Mikst GHT’lar

İki veya daha fazla germ hücreli neoplazilerden olu-

şur. Tüm GHT’lerin %5’ini oluşturur. Disgerminom ve

endodermal sinüs tümörü birlikteliği en sık olanıdır.

Disgerminom komponenti var ise karşı overin tutulum

ihtimali %10’dur. LDH, AFP, HCG sekrete edebilirler.

Poliembriyoma

Patolojik olarak embriyoya benzer. Oldukça nadirdir

ve diğer GHT’ler, örneğin immatür teratom ile ilişkili-

dir. Genç kızlarda görülür ve pseudopuberteye neden

olabilir.

Koryokarsinoma

Nongestasyonel koryokarsinoma oldukça nadir ve

agresiftir. Tüm GHT’ lerin %2.1’ini oluştururlar. Malign

germ hücrelerinin ekstraembriyonik farklılaşması ile

oluşurlar. Histolojik olarak primer koryokarsinomdan

ayrımı yapılamaz. Ayrım DNA analizi ile yapılabilir,

paternal DNA’nın görülmesi gestasyonel koryokarsi-

nomu gösterir. HCG sekrete eder. İrregüler kanama ya-

pabilir. HCG takipte kullanılabilir. Erken hematojen

metastaz eğilimindedir. Overden köken olan koryokar-

sinomlar nispeten kemorezistandır.

TANI

Tanı cerrahi ve histopatolojik inceleme ile konulur.

Preopertatif görüntüleme yöntemleri ile adneksiyal kit-

lenin varlığı, yükselmiş alfa-fetoprotein (AFP), laktik

dehidrogenaz (LDH) ve HCG değerleri GHT’leri düşün-

dürür. Over dışına metastaz endişesi var ise abdomino-

pelvik tomografi görüntüleme yöntemi olarak

kullanılabilir. AC ve mediastinal yayılım olabileceği

için AC grafisi başlangıç değerlendirmede olmalıdır. Bu

tümörler disgenetik gonaddan gelişebilecekleri için pre-

menarşial bir kız çocuğunda saptanır iseler karyotipleme

gereksinimi vardır.

Tümör belirteçleri

GHT’ler çoğunlukla hormonal veya enzimatik akti-

viteye sahip tümörlerdir. Bazı tümör belirteçleri spesifik

histopatolojiyi işaret edebilir.

• HCG: Embriyonel hücreli karsinoma, ovarian kor-

yokarsinoma, mikst GHT, ve bazı disgerminomlar

• AFP: Endodermal sinüs tümörü, embriyonel hücreli

karsinom, ve poliembriyoma, karma tümörler. Bununla

birlikte çoğu disgerminom normal AFP düzeyi ile iliş-

kilidir. İmmatür teratomların yaklaşık 1/3’ de AFP üre-

timi olabilir.

• Laktat dehidrogenaz (LDH): Disgerminom 

Mikst germ hücreli tümörlerde ise içerdikleri kom-

ponente bağlı olarak bu belirteçlerin her üçü de yükse-

lebilir. Yükselmiş tümör belirteçleri ilk tanı sırasında,

tedavinin monitorizasyonunda ve takipte kullanılabilir-

ler(6, 7).

GHT’de, mikro-RNA’ların histolojik tipten bağımsız

olarak aşırı eksprese edildiğini ve potansiyel marker ola-

rak kullanılabileceğini öne süren çalışmalar mevcuttur.

Yine son dönemlerde DICER1’in  Rnase IIIb domainini

etkileyen somatik missense mutasyonu, non-epitelial

ovarian tümörlerde tanımlanmıştır. Bu mutasyonun gö-

rüldüğü tümörlerdeki prognozun mutasyonun görülme-

diği tümörlerdekine göre farklı olacağı bildirilmektedir.

Testiküler GHT’de; OCT3, OCT4, SOX2, SOX17,

HMGA1, HMGA2 gibi genositik hücre biomarkerları-

nın ekspresyonuna göre tedavi yaklaşımları çalışılmak-

tadır(8).

CERRAHİ VE EVRELEME

Over kanserleri FİGO 2014(9) sistemine göre evrelen-

dirilirler. Özet olarak Evre I, overe sınırlı olguları; Evre

II, pelvise sınırlı tömürü; Evre III, pelvis dışı veya ret-

roperitoneal nod tutulumunu ve Evre IV, karaciğer pa-

rankim tutulumu veya uzak metastazları gösterir.
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Tüm olgular histopatolojik tanı, tedavi ve evreleme

için opere edilmelilerdir. Ooferektomi, kistektomi veya

ovarian kitlenin rezeksiyonu yapılabilir. Çoğunlukla fro-

zen inceleme ile tanı konulur ve tanının doğrulanması

ile definitif cerrahi işlem uygulanır.

Cerrahi yönetim

Her ne kadar germ hücreli tümörlerin yönetimi epi-

telial over kanserinin (EOK) yönetimine benzese de çok

önemli farklılıkları da taşır:

• Cerrahi; tanı, evreleme ve tedavi için gereklidir.

Ancak  EOK’den farklı olarak çoğu olgu Evre I’ de ya-

kalandığı için TAH+BSO’un yerine bu genç yaştaki ol-

gulara fertilite koruyucu cerrahi yaklaşım yapılabilir.

• Malign GHT’ler, platin bazlı kemoterapiye oldukça

duyarlıdırlar ve Evre I disgerminom ve iyi diferansiye

Evre 1 immatür teratom olgularının dışındaki tüm olgu-

lara adjuvan olarak cisplatin temelli bir kemoterapi öne-

rilir. İleri evre EOK olguların aksine malign GHT’de

kür çoğunlukla mümkündür.

• EOK esas tanı ve takip belirteci CA-125 iken,

GHT’lı olguların yönetiminde LDH, AFP, HCG sıklıkla

kullanılan belirteçlerdir.

Başlangıç cerrahi değerlendirme: 

Yeterli cerrahi alanı sağlamak ve üst abdomeni gö-

rüntülemek over kanseri evrelemesinde elzem olduğu

için göbek altı ve üstü median kesi tercih edilir. Asit var

ise sitolojik değerlendirme için örnek alınır. Asit yok ise

parakolik alanlardan, pelvis ve diyaframdan yıkama sı-

vısından örnek alınır. Pelvis ve abdomen değerlendirilir.

Ooferektomi, kistektomi, tümör eksizyonu veya sal-

pingo-ooferektomi uygulanır ve frozen inceleme istenir.

Tanının doğrulanması evreleme ve cerrahi tedavinin uy-

gulanmasından önce gereklidir. Lenfatikler yolu ile tü-

mör tubalara geçebileceği için salpenjektomide önerilir.

Hastalık pelviste sınırlı gözüküyor ise direkt veya rast-

gele biyopsiler parakolik alanlardan, posterior cu-de-

sac’tan, vezikouterin katlantı ve diyafragmadan alınır.

Omentektomi ve appendektomi yapılır. Komplet lenfa-

denektomi şart değilse de örnekleme yapmak genel ola-

rak önerilmektedir(6-8). Fertilite koruyucu cerrahi

yaklaşım uygulanan olgularda tam bir cerrahi evreleme

ile sadece ooferektomi ve cerrahi bakının sonuçlarını

karşılaştıran bir retrospektif çalışmada farkın olmadığı

sonucuna varılmıştır(10).

Evreleme ve yayılım paterni

EOK evrelemesinde kullanılan sistem GHT’ ler

içinde geçerlidir(9). Malign GHT’ler lenfatik, hematojen

yolla metastaz yapabilirler ve peritoneal yayılım göste-

rebilirler. EOK aksine lenf nodu tutulumu daha sıktır.

Disgerminomlarda %28 oranında, mikst GHTde %16 ve

immatür teratomlarda %8 oranında lenf nodu tutulumu

görülür. Ancak lenf nodu disseksiyonunun gerekliliğini

sorgulayan çalışmalarda çelişkiler sözkonusudur. Lenf

nodu tutulumu bağımsız prognostik faktördür  (HR:2.9,

%95 GA:1.4-5.7)(11) sonucuna varan çalışmanın yanı sıra

lenfadenektominin ve hatta metastatik lenf nodu varlı-

ğının bile prognozu belirlemekte bağımsız faktör olma-

dığı sonucuna varan çalışma da bulunmaktadır(12).

Ovarian GHT’ de lenf nodu disseksiyonunu sorgulayan

bir derleme çalışmada Evre I, II olgularda  (3 çalışma,

946 lenf nodu disseksiyonu yapılan toplam 2436 olgu

değerlendirilmiştir) ortalama çıkartılan lenf nodu sayısı

10,  ortalama lenf nodu metastaz oranı % 10.9 olarak be-

lirtilmektedir(13).

Fertilite koruyucu cerrahi

Tanı doğrulanırsa fertilitesini tamamlamış olgu için

total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi öne-

rilir. Ancak bu tümörlerin çoğunlukla genç ve fertilite

isteği olan kadınlarda görülmesi nedeniyle fertilite ko-

ruyucu cerrahi yaklaşım uygulanabilir(6-8). Bu yaklaşı-

mın geçerliliği ve güvenilirliği kanıtlanmıştır. Böyle

olgularda unilateral salpingo-ooferektomi yapmak nor-

mal gözüken over ve uterusu  bırakmak yerinde olur.

Kaldi ki diğer overin çıkarılmasının hastanın progno-

zuna katkı sağlamadığı gösterilmiştir(6). Cerrahi evrele-

menin tam olarak yapılması mutlaktır. Kemoterapi

sonrasında bu kadınların %80’i normal menstrüel dön-

güye sahip olurlar ve gebelik komplikasyonlarında artış

olmadan gebelik geçirebilirler(14-15). Onkolojik sonuçlar

konservatif cerrahi yapılan olgularda değişmemektedir.

Diğer over normal gözüküyor ise rutinde biyopsi öne-

rilmez(6, 16). Diğer overde tutulum ihtimali en yüksek dis-

germinomdadır ve %10 kadardır. Bu nedenle tanı

disgerminom ise bazı cerrahlar normal güzükse bile di-

ğer overden wedge biyopsi yapmayı önerebilirler. An-

cak bu yaklaşım pek kabul görmemektedir çünkü bu

tümörler kemoterapiye çok hassas olup kür oranı çok

yüksektir. Diğer overe yapılan cerrahi girişimin önemli

oranda morbiditeye neden olabileceği bilgisi mevcut-

tur(6).

Evrelemesi tam yapılmamış disgerminom ve düşük

grade’li immatür teratomlu bir overe sınırlı olguların yö-

netiminde tanı histopatolojik olarak doğrulandıktan

sonra non-disgerminomatöz elementlerin ekartasyonu

için tümör belirteçlerinin değerlendirilmesi ve görüntü-

leme yöntemleri ile rezidüel tümörün dışlanması öneril-

mektedir. Bu değerlendirmeler normal ise evreleme için
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yeniden cerrahi önerilmez. Hasta tümör belirteçleri ve
görüntüleme yöntemleri ile takibe alınabilir(6, 7). İleri
evre hastalık olması, fertilite isteği olan bir kadın için
fertilite koruyucu cerrahi yaklaşımın yapılması bir kont-
rendikasyon değildir

Kemoterapinin ovarian fonksiyonlara etkisi özellikle
Hodgkin lenfoma, lösemi ve trofoblastik hastalıklar gibi
durumlarda çalışılmıştır. Histolojik olarak fibrozis, fo-
likül sayısında azalma ve foliküler matürasyonda bo-
zulma görülür. Bu değişiklikler, gonodotropinlerin
seviyesini yükseltirken östrojen miktarı düşer. Alkile
edici ajanların, irregüler menstruasyon ve sekonder ame-
noreik etkileri iyi bilinmektedir. Kısa süreli kullanılan
antimetabolit ajanlar ve antibiyotik kemoterapötikler,
ovarian fonksiyonları daha az etkilemektedir. Rejimin
tipi, kümülatif doz ve tedavi süresi, ovarian fonksiyonu
belirleyen faktörlerdir. Prepubertal overin kemoterapö-
tiklere daha dirençli olduğu bilinmektedir. Güncel bil-
giler kemoterapötiklerin ovarian yetmezliğe yol açma
mekanizmalarının direkt oosit hasarı ya da somatik
hücre hasarı ve indirekt yol ile oosit hasarı ile olabile-
ceğini göstermektedir(17). Oral kontraseptif ve GnRH
anologlarının over fonksiyonlarının korunmasındaki rol-
leri tartışılmaktadır(7). Bu konuda GnRH anologları kul-
lanılarak yapılan over korumasının değerlendirildiği bir
meta-analizde (6 randomize kontrollü çalışmanın veri-
lerine göre) kemoterapi ile birlikte GnRH anologu ver-
mek daha yüksek oranda spontan menstrüel döngü ve
ovulasyon oranını sağlamaktadır. Ancak gebelik sonuç-
larını düzeltmemektedir(18). Fertilite isteği olan adjuvan
KT almış olgularda infertilite oranı %5-10 olarak belir-
tilmektedir(15). Bu oran normal popülasyondaki orana
benzemektedir. Ancak gerçek etkinin ortaya konması
vaka sayısındaki azlık ve takip süreleri nedeniyle zor
gibi görünmektedir.

İlk trimesterde kemoterapi terotojenite potansiyelin-
den dolayı önerilmez. 2. ve 3. trimesterde kullanımında
anomali ihtimalini arttırdığına dair net veriler yoktur an-
cak az sayıda  vaka üzerinden bu bilginin verildiği unu-
tulmamalıdır. Daha önce GHT nedeni ile kemoterapi
alan bir olguda artmış gebelik risklerine dair veri yoktur.
Artmış kongenital anomali oranı gösterilememiştir.
Abortus oranı ise %11 olarak verilmektedir ki bu oranda
normal popülasyondan farklı değildir(19).

İleri evre hastalıkta sitoredüksiyon

İleri evre hastalık varlığında sitoredüksiyon EOK’de
olduğu gibi esastır. Teknik olarak mümkün ve güvenli
olan sitoredüksiyon GHT’de de yapılmalıdır. Hem
GHT’ nin görülme sıklığının az olması hem de ileri evre
olguların az görülmesi nedeniyle sitoredüktif cerrahinin

GHT yönetimindeki etkinliği daha az kesindir(6-8). Bu-
nunla birlikte EOK olduğu gibi optimal sitoredüksiyon
hedeflenmelidir.  Sonuçlar açısından tümör volümü en
önemli prognostik faktördür. Pek çok seride prognoz
metastatik hastalık ve inkomplet rezeke edilmiş olgu-
larda kötüdür.

Optimal debulking açısından randomize bir çalışma
olmamakla birlikte optimal debulking yapılan olgularda
kemoterapi ile daha yüksek tam remisyon oranları bil-
dirilmektedir(20, 21). Nondisgerminom GHT’lerde optimal
sitoredüksiyonun rolü daha önemli olabilir(22).

Sonuç olarak EOK’de olduğu gibi hastaların optimal
sitoredüksiyondan sonra gerekiyor ise adjuvan tedavi al-
maları prognozları açısından önemlidir ve optimal sito-
redüksiyon için çaba gösterilmelidir. Cerrah, metastatik
hastalığın agresif rezeksiyonunu planlarken bu tümör-
lerin platin duyarlı tümörler olduğunu ve tedaviye yanı-
tın çok iyi olduğunu unutmamalıdır. Sisplatin temelli
KT ile ileri evre hastalıkta, rezidü tümörü olan olgularda
bile %80 oranında  uzun süreli yaşam elde edildiği bi-
linmelidir.

İkinci bakış cerrahinin yeri

Genel olarak  disgerminomlu tüm hastalar ve erken
evre nondisgerminomlu hastalar için ikinci bakış cerrahi
önerilmemektedir(4). Bazen immatür teratom tedavisin-
den sonra matür bir teratom ile karşılaşılabilir. Çıkarı-
labilir bir matür teratomun çıkarılamaz hale gelmeden
rezeke edilmesi gerekir. İkinci bakış’ın yeri 72 olguluk
bir GOG çalışmasında gösterilmiştir(23). İkinci bakış cer-
rahi, ilk cerrahisi komplet yapılan olgulara önerilme-
mektedir. Tümör belirteçleri yükselen olgularda salvage
(kurtarma) kemoterapi düşünülebilir. İnkomplet cerrahi
tedavi yapılan, kemoterapisini alan olgularda tümör be-
lirteçleri normal ise ikinci bakış cerrahi düşünülebilir. 

KEMOTERAPİNİN PRENSİPLERİ

Germ hücreli tümörler, kemoterapötiklerin etkinliği-
nin yüz akı olduğu tümörlerdir. Tarihsel olarak ileri evre
GHT’de ilk kullanılan VAC (vincristine, dactinomycin,
cyclophosphamid ) olmuştur. Bu rejim ile uzun dönem
sağkalım %50 olarak bildirilmiştir(24). Platin temelli re-
jimler seminom yönetimine oturdukça, ovarian GHT
‘ler içinde PVB (cisplatin, vinblastine, bleomicin) gibi
rejimler geliştirildi. Günümüzde ovarian GHT tedavi-
sinde etkinliği daha üstün olan ve toksisitesi daha iyi ol-
duğu bilinen BEP (bleomicin, etoposide, platin) rejimi
kullanılmaktadır(6-8). BEP ile erken evre nondisgermina-
matöz tümörlerde cerrahiyi takiben %95-100 oranda,
ileri evre hastalıkta ise %75-80 oranında uzun süreli ya-
şam elde edilmektedir. Ovarian disgerminomlar için ise
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bu rejim ile sonuçlar evresinden bağımsız olarak çok iyi-

dir(25). Daha yüksek doz platin ile sonuçların iyileşme-

diği gösterilmiştir(26). Etoposid ve platin (EP) ile ikili

rejimin sonuçları ise net değildir(27).

Carboplatinin, cisplatin yerine kullanılıp kullanıla-

mayacağı sorusunun cevabı pediyatrik yaş grubunda ya-

pılan bir çalışmadan gelir. Testiküler GHT aksine,

ovarian GHT’de cisplatin yerine carboplatin kullanımı

kabul edilebilir bir alternatif olarak görülmektedir(25).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

BEP’i önermektedir(28). Bununla birlikte nöropatisi veya

renal yetmezliği olan olgularda carboplatin, cisplatinin

yerine kullanılabilir. 

Çoğu yönergelere göre ovarian GHT’de adjuvan ola-

rak veya ileri evre hastalıkta BEP rejimi önerilmektedir.

Öncesinde renal hastalığı olan olgular veya nöropatisi

olan olgularda ise Carboplatin/Etoposide/Bleomicin re-

jimi önerilmektedir. Hem erken hem de geç evredeki

hastalıkta cerrahiyi takiben 3-4 kür standart BEP kemo-

terapisi verilir. Kemoterapinin önerilmediği durumlar

ise Evre IA, grade 1 immatür teratom ve Evre IA dis-

germinomdur(6-8, 16).

GHT lerin yönetiminde risk evrelemesi yapmak ve

prognostik faktörlerin belirlenmesi devam eden çalış-

maların amacıdır. Evrenin ve tümör belirteçlerinin prog-

nostik önemini gösteren 148 ovarian GHT’li hastanın

sonucuna göre 5 yıllık yaşam  analiz sonucuna göre Evre

IC hastalıkta %100, evre II’ de %85, evre III hastalıkta

%79, evre IV hastalıkta %71 olarak saptanmıştır(29).

Nondisgerminom GHT’de ise önerilen 3 kür BEP ke-

moterapisidir. Kür sayısı net değildir ve herhangi bir

randomize kontrollü çalışmaya dayanmamaktadır. Cer-

rahi sonrası tedavi mümkün olan en kısa zamanda baş-

lamalıdır. İdeal olanı cerrahi sonrası 7-10 gün içinde

tedaviye başlanılmasıdır(30). Evrelemesi tam olan non-

disgerminomlu Evre IA olan olgularda takip yaklaşımı

özellikle pediyatrik onkologlar tarafından kullanılır. Ke-

moterapiye alternatif olarak takibin önerilmesi için iki

önemli nedeni vardır: Kemoterapi toksisitesi ve nüks

eden evre I, genç olgularda platin bazlı kemoterapi ile

sağlanan başarıdır. 

İmmatür teratom histolojik olarak grade verilen tek

GHT’ dir. Tümör grade’i ekstra-ovarian yayılım ile pa-

raleldir. Evre IA, grade 1 tümörlerde tek taraflı salpingo-

ooferektomi yeterlidir. Adjuvan kemoterapi ise Evre 1A,

grade 2 veya 3 olan olgularda tartışmalıdır. Bu olguların

sadece cerrahi ile yönetimlerinin yeterli olabileceğine

yönelik çalışmalar da vardır(31). Grade 2, 3 olgular ve

yolk-sak komponent içeren olgularda daha yakın izlem

gerektiği kesindir. Bu yaklaşım standart olmadığı için

tedavi yönergelerinin çoğu adjuvan 3-4 kür BEP kemo-

terapisinin verilmesi doğrultusundadır.

İleri evre hastalıkta (Evre II-IV) ve nondisgerminom

GHT’de en az 4 kür BEP önerilmektedir. İnkomplet cer-

rahi varlığında bile uzun dönem yaşam %60-80 oranın-

dadır. Bu hastalar da da optimal kür sayısı belli değildir.

4-6 kür arasındadır. Optimal rezeke edilen olgularda 4

kür, Evre IV ve suboptimal rezeksiyonda ise 6 kür öne-

ren kliniklerde vardır. GOG’ nin bu konuda devam eden

bir çalışması vardır(32).

GHT’li olgularda kemoterapinin kullanımının değer-

lendirildiği bir derleme çalışmada; bu konuda sadece 1

tane randomize kontrollü çalışma, bir tanede düşük ka-

litede retrospektif çalışmanın dahil edilme kriterine uy-

duğu ve GHT- kemoterapi konusunda daha kaliteli

çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmektedir(33).

Postoperatif radyoterapi

Postoperatif radyoterapi (RT) her evrede kullanıla-

bilir. Özellikle 10 cm’den  büyük tümör ve inkomplet

rezekte edilen tümörler için önerilir. Çok radyosensitif

tümörlerdir. Daha düşük- orta doz abdominal RT kulla-

nılır. Kür oranı %90’ın üzerindedir. Uzun dönem yan

etkilerinden dolayı (özellikle overler üzerine) ve inkom-

plet rezeke edilen tümörlerde %40 oranında RT sonrası

rekürrens nedeni ile bu olgularda kemoterapi de öneril-

mektedir(6).

TAKİP

Çoğu rekürrens tedavi sonrası iki yıl içerisinde olur.

Disgerminomlarda ise 10 yıl ve daha sonrasında bile

nüks görülebilir. GHT’deki prognostik faktörler hasta-

lığın histolojik tipi, evresi, primer cerrahi sonrası rezi-

düel hastalık olup olmadığı, serum belirteçlerinin

başlangıçta yüksekliği ve takip sırasında yükselmeleri

olarak bildirilmektedir. Hastalığın tespit edildiği yaşın

da rekürrensi belirlemekte önemli olduğu Kore grubu-

nun çalışmasında belirtilmektedir. Bu çalışmada 40 ya-

şın üzerinde olmak ve Evre III-IV hastalık varlığı nüksü

belirlemekte anlamlı çıkmıştır(34).

Tümör belirteçleri

AFP, HCG ve LDH; GHT ler için iyi tanımlanmış

belirteçlerdir. Histolojik komponentine göre bir hayli

spesifik ve sensitif belirteçlerdir. Özellikle nondisger-

minom GHT’lerde kullanışlıdırlar. Başlangıçta bu be-

lirteçler yüksek değilse bile tedavi sonrası izlem için bu

belirteçler kullanılabilir. Ancak bu belirteçlerin kan dü-

zeylerinin normal olması hastalığın nüks etmediği veya

olmadığı anlamına gelmez. Disgerminomlar için LDH
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dışında gösterilebilmiş bir belirteç yoktur. Ne sıklıkta
bakılacağına dair de tartışma sözkonusudur. KIT mutas-
yonun, GHT’de ileri evre hastalık ve platin direnci ile
ilişkili olduğu belirtilmektedir. Ancak KIT mutasyonunu
hedef alan tedavilerin rolü henüz bilinmemektedir.
VEGF ve PGGF ekspesyonunun; GHT tümör angioge-
nezinde, progresyon ve metastazda önemli olduğu, hay-
vanlarda oluşturulan testiküler kanser deneylerinde
platin eşliğinde angiostatik ajanların kullanılmasının
daha uzun hastalıksız sağkalımı sağladığı belirtilmekte-
dir(8). Hastalığın prognozunun ve tedavi yönteminin be-
lirlenmesinde daha çok sayıda biyomarker kullanılacağa
benzemektedir.

Radyolojik takip tartışmalıdır. Radyolojik taramanın,
klinik takibin ve tümör belirteçlerinin ötesinde faydasını
gösteren prospektif bir veri yoktur. NCCN’in aksine So-
ciety of Gynecologic Oncology (SGO), GHT’de takipte
radyolojik taramayı önermemektedir. SGO; tümör be-
lirteci başlangıçta yüksek olmayan olgularda,  ilk iki yıl
2-4 ayda bir radyolojik takip önermektedir. 

Optimal takip yöntemi belli değildir. NCCN, ilk iki
yıl 2-4 ay aralıklar ile belirteç taramasını başlangıçta be-
lirteç yüksekliği olan tüm olgulara önermektedir(28).
SGO ise semptomların sorgulanması, fizik muayene, tü-
mör belirteçlerinin değerlendirilmesini 2-4 ayda bir tüm
hastalara önermektedir. 5 yıldan sonra ise  yıllık amnam-
nez, fizik muayene ile takip önerilir. Radyolojik takip
ise başlangıçta belirteç yüksekliği olmayan hastalara ilk
2 yıl 2-4 ayda bir önerilir(35).

Nüks veya persistan hastalık

Nükslerin çoğu ilk 2 yıl içinde olur. 2 yıldan sonra
olan nüksler ise daha yavaş büyüme eğilim ve kemore-
zistan olmaya eğilimlidir.  Paclitaxel bu konuda ümit
vaad edebilir. Sadece cerrahi yapılan Evre 1A disgermi-

nom veya Evre 1A, grade 1 immatür teratomlu olgularda
nüks saptanır ise kemoterapi ( BEP) ile %90’ın üzerinde
kür sağlanır. Adjuvan tedavi almış, aylar  sonra olan
nüksler ise platin bazlı kombinasyon kemoterapisi ile
başarılı bir şekilde yönetilebilirler. Bu olgularda uzun
dönem hastalık kontrolünün %10 kadar olduğunu gös-
teren çalışmalarda vardır(36).  Alternatif rejim olarak VIP
(etoposide, ifosfamide, cisplatin), VeIP ( vinblastin,
ifosfamide, cisplatin), TIP (Paclitaxel, ifosfamide, cisp-
latin) kullanılabilir. Kemoterapi sonrası persistan hasta-
lığı olan olgular ile kemoterapinin tamamlanmasından
sonra 4-8 haftalık süreçte ilerleyen hastalığı olan olgu-
ların yönetimi zordur. Tedavi platin direncinin olup ol-
madığına bağlıdır. Böyle olgularda yüksek doz salvage
kemoterapi için gemcitabin, paclitaxel, epirubicin gibi
ümit verici kemoterapötikler primer palyatif amaçlı kul-
lanılabilirler. Prognostik önemi olan biomarkerların bu
konuda çalışılması hedef kemoterapötiklerin kullanımı
için yol gösterici olabilir.

Sonuç

• Ovarian GHT’ler genç yaşlarda görülen ve KÜR
sağlanabilen tümörlerdir.

• Çoğu olgunun erken evrede yakalanması ve genç
olması nedeni ile cerrahisi EOK’den farklıdır. Fertilite
koruyucu cerrahi uygulamak gerekir.

• İleri evre hastalıkta optimal sitoredüksiyonun yeri
net değildir.

• Adjuvan tedavide BEP kemoterapisi kullanılır.

• Prognostik faktörlerin daha iyi tanımlanması ve
nüks eden olgularda yönetimin geliştirlmesi gereklidir.

• Ovarian GHT’ler az sıklıkta görülmeleri nedeni ile
mevcut bilgilerin kanıta dayalı olmaktan uzak olduğu
söylenebilir.
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Özet

Malign over tümörlerinin %7’sini  oluştururlar. Spe-

sifik gonadal stromadan “sexcord” veya  genital tüber-

külün nonspesifik mezenkiminden kaynaklanırlar. Bu

grup tümörlerin %85’i hormonal olarak aktiftir. Bu ne-

denle fonksiyonel over tümörlerinin %90’ını oluşturur-

lar. Hormonal aktivite olarak östrojen androjen ve

gestagen salgılayabilirler.  Malign seks kord stromal tü-

mörlerin %70’ini  granuloza hücreli tümörler oluştu-

rur.Rekürrens oranları düşüktür ancak geç olabilir. 10

hatta 20 yıl sonra bile tekrarlayabilirler.  Prognozları iyi-

dir, genel olarak 10 yıllık sağkalım oranları %90’ın üs-

tündedir. Sertoli-Leydig hücreli tümörler genç yaşlarda

görülür ve olguların yarısında androjen salgısına bağlı

virilizasyon görülür.

Summary

Malignant ovarian sexcord-stromal tumours are un-

common tumours and comprise approximately 7% of

malignant ovarian tumours. 85% of these tumours are

hormonally active. They can secret estrogens, androgens

or progesterones. Granulosa cell tumors consist of 70%

of malignant sexcord stromal ovarian tumors. Recur-

rence rate is low but late recurrences may ocur even 10-

20 years later. Survival rates are high and overall 10

years survival is more than 90%.  Sertoli–Leydig cell

tumors are seen in young patients and half of the cases

present with virilisation due to high levels of androgens. 

Giriş ve Sınıflama

Malign over tümörlerinin %7sini  oluştururlar. Spe-

sifik gonadal stromadan “sexcord” veya  genital tüber-

külün nonspesifik mezenkiminden kaynaklanırlar. Bu

grup tümörlerin %85’i hormonal olarak aktiftir. Bu ne-

denle fonksiyonel over tümörlerinin %90’ını oluşturur-

lar. Hormonal aktivite olarak östrojen androjen ve ges-

tagen salgılayabilirler(1-3). 

Rekürrens oranları düşüktür ancak geç olabilir. 10

hatta 20 yıl sonra bile tekrarlayabilirler.  Prognozları iyi-

dir, genel olarak 10 yıllık sağkalım oranları %90’ın üs-

tündedir(4).

Sınıflama

A. GranulozaStromal Hücreli Tümörler

a. Granuloza hücreli tümörler

i. Yetişkin tip

ii. Juvenil tip

b. Tekoma-Fibroma grubu

i. Tekoma

ii. Fibrom-fibrosarkom

iii. Skerozanstromal tümör

B. Sertoli-Stromal Hücreli Tümörler

a. Sertoli hücreli tümör

b. Leydig hücreli tümör

c. Sertoli-Leydig hücreli tümör

i. İyi Diferansiye

ii. Orta Diferansiye

iii. Kötü Diferansiye

iv. Retiform Tipler

v. Heterolog Elemanlar İçerenler

C. Seks kord stromal tümör mikst veya sınıflandırı-

lamayan

a. Anuler tubuluslu seks kordstromal tümör

b. Gynandroblastoma

c. Steroid hücreli tümör

d. Stromal luteoma

e. Leydig hücreli tümör

f. Hilus hücreli tümör

g. Sınıflandırılamayan 
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GRANULOZA HÜCRELİ
OVER TÜMÖRLERİ

Granuloza hücrelerinden köken alırlar ancak teka
hücreleri de içerebilirler. Malign SKS over tümörlerinin
%70’ini, tüm malignover tümörlerinin %5’ini oluşturur-
lar. Genellikle tek taraflı olup %2 oranında bilateral ola-
bilirler. Hormonal aktivite ile en sık ilişki gösterip esas
olarak östrojenik aktivite gösterirler. Çoğunlukla peri-
menopozal dönemde gözükmelerine rağmen her yaş ka-
dında saptanabilirler(5-7). Ortalama görülme yaşı 52 dir.
%5 olgu prepupertal dönemde görülür. Granuloza hüc-
reli over tümörleri iki tipte olabilir

• Yetişkin tip granuloza hücreli over tümörleri %95

• Juvenil tipte granuloza hücreleri %5

Yetişkin tip peri ve postmenopozal dönemde ortaya
çıkarken juvenil tip kadın hayatının ilk üç dekadında or-
taya çıkar ve puberte öncesi görülmesi durumunda pu-
berte prekoksa neden olur. Tanısında ve takibinde
kullanılan en önemli tümör belirteci inhibin-B dir(8-12).
Rekürenslerin %85’inde inhibin B de yükselme saptan-
maktadır. Son yıllarda calretinin’in  de tanıda yararlı ol-
duğunu ifade eden yayınlar bulunmaktadır(13). 

Juvenil tipte granuloza hücreli tümörler çocukluk ve
adolesançada görülen  tümörlerin %5’inden daha azını
oluştururlar(14). Yaklaşık %90’ı evre I de görülürler ve
iyi prognoza sahiptirler. Yetişkin tipe göre  daha az ag-
resiv seyrederler. İleri evrelerde olanlar platin bazlı ke-
moterapilerle başarıyla tedavi edilirler(15). 

Makroskopi

Ortalama çapları genellikle 5-15 cm arasında ol-
makta ancak bazen tüm batını doldurabilecek kadar bü-
yük  veya %10-15 olguda muayenede saptanamayacak
kadar küçük olabilirler(16). İçerdikleri neoplastik hücre
ve fibrotekomatöz stroma oranına göre sert veya yumu-
şak olabilirler. İntrasellülerlipid derecesine göre de gri
veya sarı renktedirler. Genellikle lobüler bir gelişme
gösterirler. Küçük olanlar genellikle soliddir, tümör bü-
yüdükçe hemorajik alanlar ve kistik kaviteler gelişebi-
lir(17). Bazen tümörün büyümesi sonucu rüptür gelişerek
akut batın tablosu ile ortaya çıkabilirler.

Resim 1.Granuloza hücreli over tümörü

Mikroskopi

Histolojik olarak fibrotekomatöz komponentlere sık-
lıkla rastlanır, stoplazma genellikle azdır,  kahve çekir-
değine benzeyen hücreler tipiktir. Her zaman
görülmeyen Call-Exner cisimcikleri granuloza hücreli
tümör için karakteristiktir, özellikle mikrofolliküler tipte
görülür. Differensiyasyon derecesine göre iyi diferen-
siye ve orta diferensiye olmak üzere iki gruba ayrılırlar.

Prognoz

Yetişkin tip granuloza hücreleri %90 evre I de sap-
tanırlar. Granuloza hücreli over tümörlerinde genellikle
prognoz iyidir. 5 yıllık yaşam süreleri tüm evrelerde
%75-90 arasında değişmektedir. Evre I de 10 yıllık survi
%86-96 daha ileri evrelerde %26-49 arasında değişmek-
tedir(18). Nükslerde rekürrense kadar geçen süre ortalama
6 yıldır ve nüksten sonra median yaşam süresi 5.6 yıl-
dır(19).

Prognostik faktörler

• Evre

• Tümör büyüklüğü

• Histolojik alt tip

• Nükleer atipi

• Mitotik aktivite

• Rüptür

• DNA-ploidi

• S-fazı fraksiyonu

En önemli prognotsik faktör hastalığın evresidir.
Rüptür olması evre I hastalarda hastalığın seyrini olum-
suz etkiler(20).

Semptomlar

En sık görülen semptom karın ağrısı ve anormal ute-
rin kanamadır(21, 22). Olguların % 20'sinde aşırı östrojen
stimulusuna bağlı olarak endometriyal hiperplazi gelişir.
Bu vakaların  % 5-25 'nde endometriyum kanseri görül-
mektedir. Endometriyum kanseri genellikle iyi differen-
siyedir(23). Hastaların %85’inde adneksiyel kitle palpe
edilir. Nadiren başka sebeple opere edilen hastalarda te-
sadüfen granuloza hücreli over tümörü tanısı konur.
Granuloza hücreli tümörlerin  % 10-15’i operasyondan
önce rüptüre olur. Bu özellikle büyük tümörlerde görü-
lür, akut abdomen ve hemoperitoneum semptomlarına
neden olur.

Tedavi 

Primer tedavisi cerrahidir, cerrahi evreleme yapılma-
lıdır. Over dışına yayılmış vakalarda sitoredüktif cerrahi
uygulanır. Genç Evre IA vakalarında unilateral sal-
pingo-ooforektomi ve cerrahi evreleme yeterlidir. Evre
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I tümörlerin çoğunun mükemmel sağkalımları vardır ve
adjuvan tedavi gerektirmezler. Evre IC tümörlerde has-
talar bireysel değerlendirilip adjuvan tedavi verilebilir.
Evre II-IV tümörlerde adjuvan tedavi vermekte yarar
vardır. 

Resim2.Periçekal alanda ilk opeasyondan20 yıl sonra granu-

loza hücreli tümör nüksü

TEKOMA-FİBROMA

Gonadal stromanın kendisinden kaynaklanır, saf fib-
romdan saf tekomaya kadar değişik şekiller gösterir. Fib-
rom ve tekomalar  genellikle 30 yaşından sonra
görülürler, hemen her zaman selim ve soliddirler. Fib-
romlar hiç bir zaman hormonal aktivite göstermezler. Te-
komalar oldukça sık olarak östrojenik aktivite gösterirler

Tekoma

Lipid içeren stromal hücrelerden oluşmuştur. Her za-
man unilateral, solid ve selimdir. Büyüklüğü 1 – 40  cm
arasında değişmektedir. Tüm over tümörlerinin yaklaşık
%1’ini oluşturur. Genellikle pre ve postmenopozdaki
kadınlarda görülür(19, 24). Hormonal aktivite ile en fazla
ilişki gösteren tümördür. Hormonal aktivite genellikle
östrojen yönündedir. En sık görülen semptom anormal
uterin kanama veya postmenopozal kanamadır. %37 en-
dometrial hiperplazi, %35 oranında endometrium kan-
seri görülebilir. Endometrium kanseri genellikle iyi
differensiye olup erken evredir. 

Resim 3. Sağ overdetekoma

Fibroma Overi

En sık görülen gonadal – stromal over tümörüdür.

Tüm over tümörlerinin   % 4'ünü oluşturur. Her zaman

selim ve soliddir. Her yaşta görülebilir ancak   40 yaşın-

dan sonra  daha sık görülür. Hormonal aktivite göster-

mez. Genellikle 3-15 cm çaplarındadır. Yüzeyi

düzgündür, serttir ve beyaz renktedir. Tümörün bilateral

olması çok enderdir. Çapı  büyüdükçe ödemli bir hal alır

ve tümör yüzeyinden gittikçe artan miktarlarda sıvı ab-

dominal boşluğa sızar. 10 cm den büyük fibromların

%10-15’inde asit saptanır(25).  Bu olguların %1’inde de

sağ hidrotoraks gelişir (Meigs’ sendromu). Malign gö-

rüntüsüne karşın olay selimdir, tümörün cerrahi olarak

çıkartılmasından sonra hidrotoraks kaybolur(26). Over

fibromu bazal hücreli nevüs gibi kalıtımsal diğer ano-

malilerle birlikte olduğunda Gorlin sendromu adını

alır(27). 

Sellüler Fibrom

Fibromların yaklaşık  %10’da sellülerdansitede artış,

değişik derecelerde nükleer atipi, mitotik aktivitede artış

görülür.Sellüler fibromda  10 büyük büyütme sahasında

mitoz sayısı 1-3tür. Bu tümörler düşük malign potansi-

yelli tümör olarak kabul edilirler.

Fibrosarkom

Fibrosarkomların malign potansiyeli çok yüksektir.

Sellüler dansite çok artmıştır, belirgin pleomorfizm var-

dır ve 10 büyük büyütme sahasında mitoz sayısı 4 ve

daha fazladır. Overlerin fibrosarkomu genellikle çok bü-

yüktür, unilateraldir, ileri derecede vaskülerdir, kanama

ve nekroz alanları içerirler. Tüm over fibromlarının

%1’den daha azını oluştururlar(28). 

Tedavi

Fibromlarda USO yeterlidir, ancak hastaların çoğu

40 yaşından büyük olduğundan, TAH + BSO daha sık

olarak uygulanır. Sellüler fibromların metastaz yapması

veya nüks etmesi çok enderdir, tedavisi aynen fibromlar

gibidir. Fibrosarkomların tedavisi  radikal cerrahidir.

Ancak adjuvan kemoterapi veya radyoterapi uygulanır.

Prognozları kötüdür.

SERTOLİ-LEYDİG HÜCRELİ TÜMÖRLER

Gonadogenezin değişik evrelerindeki testisin karak-

teristik morfolojik yapılarını içerir.Değişik oran ve dif-

ferensiyasyon derecesinde yalnız  Sertoli  hücrelerinden,

yalnız  Leydig  hücrelerinden veya her ikisinden   “Ser-

toli + Leydig”  oluşmaktadırlar.
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Tüm over tümörlerinin yaklaşık  %0.2’sinden daha

azını oluştururlar. Genellikle 3. 4 dekadda görülürler ve

%75’i 40 yaş altı kadınlarda saptanır.Ortalama görülme

yaşı 25'tir.Vakaların ancak %10'u menopozdan sonra

görülür. Bilateral olma olasılığı   %5’den daha azdır(29).

Adneksiyal kitlesi olan, defeminizasyon veya virilizas-

yon gösteren her kadında Sertoli-Leydig hücreli tümör

düşünülmelidir.Eskiden  androblastoma  veya  arrhenob-

lastoma  denilirdi. Virilizasyon Leydig hücre kompo-

nenti ile ilişki göstermektedir. Genel olarak malign

potansiyeli düşük bir tümördür. Beş yıllık sürvi   %70 –

90 arasındadır. 

Boyutları 5-15 cm arasında değişir. Büyük bir kısmı

soliddir,  lobüledir,  rengi sarıdır. Kistik ve solid kom-

ponentler içerenleri de vardır, tamamen kistik olanları

ise çok enderdir. Kötü differensiye tümörler genellikle

daha büyüktürler ve kanama-nekroz alanları içerirler

Tanı konduğunda hastaların %97’si evre I’dedir.

Hastalık olguların ancak  %20’sinde malign davranış

gösterir. Malign seyreden  tümörlerde rekürrensler ge-

nellikle operasyondan sonraki birinci sene içerisinde or-

taya çıkar. Beş yıldan sonra nüks olasılığı  %6 – 7’yi

geçmez. Pelvis, abdominal kavite ve retroperitoneal lenf

nodları rekürenslerin en sık görüldüğü yerlerdir(29). 

Semptomlar ve Tanı

Olguların  %50’den fazlasında   aşırı androjen salgı-

lanması vardır. Serum testosteron düzeyleri yüksektir.

Leydig hücreleri testosteron sentezinin kaynağıdır.

Amenore ve bunu takiben hirsutismus, akne, memelerin

küçülmesi, kliteromegali ve ses kalınlaşması ile karak-

terize progresivmaskülinizasyon görülür. Anormal ute-

rus kanaması ile karekterize östrojenik etki çok daha

seyrek görülmektedir. Tanı klinik bulgular ve adneksiyel

kitlenin saptanması ile konur(30-32). 

Sertoli Hücreli Tümör

Tüm SLHT’lerin  %5’inden daha azını oluşturur. Her

yaşta görülebilir, ortalama görülme yaşı 27’dir. Yaklaşık

2/3’ünde östrojen prodüksiyonu görülür. Aşırı östrojen

salgılanması sonucu tümör puberteden önce puberte pre-

koksa, cinsel olgunluk çağında menstrüasyon bozukluk-

larına, klimakteryumda postmenopozal kanamaya neden

olabilir(33).

Solid,  lobüle,  sarı renkte  ve  unilateraldir. Ortalama

10 cm çapındadır. Kanama semptomlarının dışında,

ağrı, karın çevresinde büyüme,pelvik kitle en sık rastla-

nan bulgulardır. Genellikle iyi differensiyedir ve evre

IA konumundadır. Tümörün cerrahi olarak çıkartılması

yeterlidir.

Resim4. Sertoli hücreli tümör

Tedavi

USO yeterlidir, cerrahi evreleme mutlaka yapılır.
Uterus ve diğer overe yayılması pek olağan değildir, bu
nedenle genç kadınlarda TAH+BSO yapılmasının bir
avantajı yoktur. Metastatik hastalığı olanlarda sitoredük-
tif cerrahi yapılır. Erken evre kötü prognostik faktörlü
olgularda, ileri evrelerde ve rekürenslerde adjuvan ke-
moterapi (VAC veya VBP)  uygulanır.

Leydig Hücreli Tümör

Genellikle peri veya postmenapozda görülür. Tüm
SLHT’lerin %15-20’sini oluşturur. Overin hilusundan
çıkarlarsa hilus hücreli tümör, hilus dışından çıkarsa
Leydig hücreli tümör diye adlandırılırlar. Bu iki terim
arasında morfolojik olarak bir fark yoktur. Küçük bir tü-
mördür (0.7-15 cm) ortalama 3 cm olur.  Her zaman uni-
lateraldir. Pelvik muayenede saptanması oldukça güçtür.
Histolojik olarak sellüler elemanlar lutein hücrelerinden
veya adrenokortikal hücrelerden ayırt edilemezler.

Reinke kristalleri içerirler, bunların görülmesi ile ayı-
rıcı tanı konur. Leydig hücreli tümörler esasında selim
tümörlerdir.Olguların %80’inde virilizasyon saptanır.
Virilizasyon tümörün yavaş büyümesine bağlı olarak ya-
vaş ve hafif derecede olur. Hirsutizm, akne, ses kalın-
laşması, memelerde atrofi, kliteromegali ve vücudun
erkeksi değişimi sıklıkla izlenir. Tümörün başlangıcı ile
semptomların ortaya çıkması arasında oldukça uzun bir
süre vardır  (7 yıl). Serumda testosteron düzeyleri yük-
sek, androstenedion  normal, DHEA  normal bulunur.
Büyük tümörlerin (15 cm) düşük malignpatansiyel taşı-
yabileceği hakkında yayınlar bulunmaktadır.

Tedavi

Genellikle yaşlı olduklarından TAH+BSO uygulanır.
Cerrahi evreleme rutin olarak yapılmamaktadır. 

Lipid Hücreli Tümör

Over stromasından çıkarlar. Tüm over tümörlerinin
%0.1’inden azını oluştururlar. Çoğu unilateraldir
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(%95). Genellikle premenopoz döneminde görülürler.
Virilizasyon sıktır, genellikle süratli gelişir ve ciddi bo-
yutlardadır. Adneksiyel kitlesi ve virilizasyon bulguları
olan her hastada lipid hücreli tümörler düşünülmelidir.  

Makroskopik olarak solidlobüler bir yapıdadır. Çap-
ları ortalama 8 cm civarındadır. Sarı veya turuncu renk-
tedirler. Nekroz, kanama ve kistik dejenerasyon
izlenebilir. Mikroskopik incelemede poligonal veya yu-
varlak hücreler izlenir. Bu hücrelerin sitoplazmaları li-
piddden zengindir, irregüler kümecikler, ağlar, kordon
veya kolonlar oluştururlar. %75’i testesteron salgılar. 

Leydig hücreli tümörün aksine, aynı zamanda an-
drostenedion da üretirler  (idrarda 17-OH-ketosteroid se-
viyeleri yükselmiştir). Lipid hücreli tümörlerin %80'i
selimdir ancak %20 oranında malignkarekter gösterebi-
lirler. Malign karakter kazanabileceğini önceden göste-
ren belirgin bir histolojik kriter yoktur.

Tedavi

Genç Evre IA vakalarında  USO + cerrahi evreleme-
yapılır. Diğer olgularda   TAH+BSO  uygulanır. Meta-
statiklipid hücreli tümörlerde kemoterapinin yararları
sınırlı kalmaktadır. VAC ve VB-PAC  kombinasyonları
kullanılır.

Gynandroblastoma

Son derece ender görülürler. Bu tümör içerisinde
hem over hem de testise ait elemanlar bulunur. Hem an-

drojenik, hem de östrojenik aktivite mümkündür. Femi-
nizasyon veya virilizasyon meydana gelebilir. Genel-
likle küçük ve tek taraflıdır. Biyolojik davranışları
baskın histolojik tipe bağlıdır. Ortalama görülme yaşı
30’dur.  Malign potansiyeli düşüktür.

Anülertubuluslu seks-kord tümör “Sexcord Tu-
mor with anuler tubules”  (SCTAT)

Histolojik olarak granuloza hücreli tümörler ile Ser-
toli-Leydig hücreli tümörler arasında yer alırlar. Sıklıkla
hayatın 3. ve 4 dekatlarında ortaya çıkaralar ve genel-
likle tek taraflıdırlar. Anormal vaginal kanama veya
postmenopozal kanama şeklinde semptom verirler. Hem
östrojen hem de progesteron salınımı rapor edilmiştir.
Oral kutaneus pigmentasyon ve intestinal polipler ile ka-
rekterize Peutz-Jeghers sendromu (PJS) ile ilişki göste-
ren ve göstermeyen tipleri mevcuttur. PJS ile ilişki
gösteren SCTAT her zaman selimdir ve unilateral oofo-
rektomi tedavide yeterlidir.  PJS ile ilişki göstermeyen
SCTAT vakalarının %20'si maligndir.  PJS ile ilişki gös-
termeyen SCTAT vakalarının %20'si maligndir,  bu ne-
denle genç, çocuk doğurmak istiyen Evre IA  dışındaki
tüm olgulara TAH+BSO + cerrahi evreleme yapılmalı-
dır(34-35). 
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Abstract

Epithelial carcinoma of the ovary, fallopian tube, and

peritoneum being the most common cause of death

among gynecological malignancies are considered to-

gether. Chemotherapy remains standart after all epithe-

lial ovarian cancer except grade 1 stage IA and IB

patients optimally staged surgically by a gynecological

oncologist. The benefit of neoadjuvant chemotherapy

remains controversial but patients with bulky stage III

and IV disease may be candidates for chemotherapy be-

fore debulking surgery. Patients with partial remission

or progression during initial treatment, which is called

as platinum resistant or refractory depending on the time

of recurrence, are typically treated with second line che-

motherapy with bevacizumab, an antiangiogenic agent.

Platinum sensitive patients defined as recurrence after

at least 6 months of completion of first line chemothe-

rapy can be treated with the same agents or a combina-

tion of cisplatin gemcitabine with bevacizumab.  Stage

I and II borderline ovarian tumors need not to be treated

with adjuvant chemotherapy, whereas in patients with

stage III and IV tumors with invasive implants or recur-

rent tumors after surgery chemotherapy remains contro-

versial.

Özet

Jinekolojik kanserler içinde en sık ölüm nedeni olan

epitelyal over, fallop tüpü ve periton kanserleri beraber

değerlendirilir. Jinekolojik onkolog tarafından cerrahi

olarak evrelendirilmiş grad 1 evre IA ve IB dışındaki

tüm epitel over kanserlerinde adjuvant kemoterapi stan-

darttır. Neoadjuvant kemoterapinin yeri kitlesel evre III

ve IV hastalık dışında tartışmalıdır. Platin dirençli ya da

refrakter adı verilen parsiyel remisyon görülen ya da

progresyon gösteren epitelyal over kanserlerinde genel

olarak antianjiyojenik bir ajan olan bevacizumab ile bir-

likte ikinci seri kemoterapi kullanılır. Kemoterapinin ta-

mamlanmasından 6 ay sonra nüks eden hastalar platin

sensitif olarak değerlendirilir ve aynı kemoterapi ile te-

davi edilir. Bevacizumab ile birlikte sisplatin gemsitabin

kombinasyou bir seçenektir. Evre I ve II borderline tü-

mörlerde kemoterapinin yeri yoktur. Evre III ve IV tü-

mörlerde ise invaziv komponent varlığında ya da

nükslerde kemoterapi tartışmalıdır.   

Jinekolojik kanserler içinde en sık ölüm nedeni olan

epitelyal over, fallop tüpü ve periton kanserleri beraber

değerlendirilir. Hastaların %75’i evre III ya da evre IV

olarak tespit edilir. Birçok hastada cerrahi sonrası adju-

vant platin ve teksan bazlı kemoterapi uygulanırken bazı

hastalarda neoadjuvant kemoterapi önerilmektedir. 

Neoadjuvant Kemoterapi:

Neoadjuvant tedavinin amacı perioperatif morbidite

ve mortaliteyi azaltmak ve sitoredüktif cerrahi esnasında

rezidü tümör riskini azaltmaktır. Ne yazık ki, bu yöntem

cerrahi sonrası kemoterapiye göre sağkalım açısından

daha üstün değildir(1). Neoadjuvant kemoterapiye yanıt

vermeyen hastalarda sitoredüktif cerrahiye rağmen nüks

riski yüksektir. Epitelyal over kanserinde hangi hastalara

neoadjuvant kemoterapi uygulanacağına dair bir fikir

birliği yoktur. Öncelikle cerrahi mortalitesi yüksek has-

talarda tercih edilebilir. Bir başka endikasyon, evre IIIC

ya da IV, postoperatif 1 cm’den küçük rezidü bırakıla-

mayacak derecede kitlesel hastalığı olanlar olabilir(2).

EORTC’nin bir çalışmasına göre neoadjuvant kemote-

rapiye aday hastaları belirlemede kullanılabilecek biyo-

belirteçlerden sadece tümör boyutunun 4 cm’den büyük

olması ve evre IV olması anlamlı bulunmuştur(3). WHO

performans skoru, tümör gradı, tümör histolojisi, CA

125 değeri, pelvik kitle ya da omental kek varlığı tedavi

seçimi tipi ile sağkalımı etkilememiştir. Ancak prospek-

tif çalışma bulunmadığından rutin klinik pratikte karar
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vermek için bu bilgiler kullanılmamalıdır. Genellikle de-

rin ya da diffüz ince barsak mezenter infiltrasyonu, ince

ve kalın barsak ya da mideyi tutan karsinometozis var-

lığı, duedonum ve pankreas infiltrasyonu, hepatoduode-

nal ligemanın büyük damarları, çölyak gövde ya da

porta hepatisin arkasının tutulu olması unrezektabilite

kriterleri olarak değerlendirilir(4). Konvensiyonel yön-

temlerle rezektabilite değerlendirilemiyorsa diagnostik

laparotomi yapılabilir(5). Buna karşılık neoadjuvant ke-

moterapi kararı alınan hastalarda birtakım dezavantajlar

da söz konusudur. Örneğin, bir çalışmada %10 hastada

hastalık ilerlemesi %3 hastada da yanlış tanı söz konusu

olmuştur(1). Bir çalışmada neoadjuvant kemoterapi op-

timal sitoredüksiyon oranını, hastanede yatış süresini,

enfeksiyon riskini ve perioperatif mortaliteyi azaltmıştır.

Ancak progresyonsuz sağkalım ya da genel sağkalım

önce cerrahi yapılmasına göre uzamamıştır(6). 

Epitelyal over kanserinde ideal kemoretapi rejimi

paklitaksel karboplatin ikilisi olarak kabul edilir. Bu re-

jimin verisi adjuvant çalışmalara dayanır. Kemoterapi

altında ilerleyen olgulara pratik olarak cerrahi öneril-

mez. Cerrahi öncesi kaç kür kemoterapi uygulanması

gerektiğine dair veri yoktur. 10 mm’den az rezidü tümör

kalacağı öngörülebiliyorsa ve de CA 125 değeri düş-

tüyse 3-4 kür kemoterapi sonrası cerrahiye geçilmeli-

dir(1). Cerrahi sonrası kalan kemoterapi kürleri 6-8 küre

tamamlanır. Genel sağkalım için en önemli faktör, neo-

adjuvant kemoterapi uygulansın ya da uygulanmasın re-

zidü tümörün kalıp kalmamasıdır. Bu nedenle cerrahinin

usulüne uygun olarak jinekolojik onkoloji disiplininde

eğitimli ya da sertifikalı jinekolojik onkologlar tarafın-

dan yapılmış olması genel sağkalım açısından bağımsız

bir faktör olduğu anlaşılmıştır. Neoadjuvant kemoterapi

sonrası cerrahi olan olgularda intraperitoneal kemoterapi

yapılmasının yararı gösterilememiştir. Neoadjuvant ke-

moterapi altında hastalık ilerlemesi görülen olgular cer-

rahiye verilmemelidir. Bu hastalar antianjiyogenez bir

ajan olan bevacizumab ile birlikte yeni bir kemoterapiye

adaydırlar.

Erken Evre (evre I ve II) Over Kanserinde
Kemoterapi

Evre IC ya da II, berrak hücreli grup ve yüksek gradlı

(grad 3) erken evre berrak hücreli dışı over kanserli has-

taların yineleme riski yüksek olduğundan adjuvant ke-

moterapinin rutin olarak uygulanması önerilmektedir.

Grad 2 tümörlerde kemoterapinin yeri tartışmalıdır.  Er-

ken evre over kanserinde kemoterapinin yararı 2 metaa-

nalizde gösterilmiştir. Birinci metaanalizde 1965-2004

yılları arasında yapılmış 13 çalışmada evre I over kan-

serinde adjuvant kemoterapinin nükse kadar geçen sü-

reye ve genel sağkalıma olumlu yönde katkısı gösteril-

miştir(7). İkinci metaanalizde de aynı sonuçlar elde edil-

miştir(8). ACTION çalışmasına göre komplet cerrahi

evreleme yapılmış erken evre ve yüksek riskli hastalarda

adjuvant kemoterapinin yararı gösterilememiştir(9). Bu-

nun aksine eksik cerrahi yapılmış hastalarda nükse kadar

geçen süre artmış ve kanser spesifik mortalite azalmış-

tır(10). Sonuç olarak yüksek riskli erken evre over kanse-

rinde adjuvant kemoterapi önerilir. Risk faktörleri

olmayan hastalarda kemoterapinin yararı yoktur.  Grad

2 hastalarda takip bir seçenek olarak hastalara sunulma-

lıdır. Erken evre over kanserinde optimal kemoterapi se-

çeneği ve kür sayısı bilinmemektedir. GOG 157

çalışmasına göre 6 kür paklitaksel karboplatin uygulan-

masının 3 kür uygulanması arasında fark olmamasına

rağmen 6 kürde daha düşük nüks gelişmesi lehine bir

trend vardır fakat 6 kürde toksisite artmıştır(11). İleri ev-

rede kullanılan paklitaksel karboplatin ikilisi erken ev-

reye uyarlanır. Genellikle 6 kür uygulanmasına rağmen,

hasta toleransı, evre I hastalık ve tümörün patolojisinin

seröz-dışı olması özelliklerine göre 3 kür de bir seçe-

nektir. 

Berrak hücreli over kanserleri yüksek gradlı kabul

edilir. Erken evre berrak hücreli kanserlerin diğer berrak

hücre dışı over kanserlerine göre prognozu daha kötü

değildir. Ancak kemoterapi yanıtı daha kötüdür. Bazı

evre IA berrak hücreli over kanserlerinde takip de bir

seçenektir.

Erken evre fallop tüpü kanserleri de genellikle yük-

sek gradlı seröz tümörler olup prognozu over kanseriyle

benzerdir ve adjuvant kemoterapi önerilir. 

İleri Evre Over Kanserinde Kemoterapi

İleri evre over kanserinde (evre III ve IV) primer cer-
rahi sitoredüksiyon sonrası kemoterapi standarttır. Ke-
moterapi tercihi platin ve taksan ikilisidir. Toksisite
avantajı olduğundan sisplatin yerine karboplatin, dose-
taksel yerine paklitaksel tercih edilir. Bu iki ajanın kom-
binasyonları arasında sağkalım farkı yoktur. Dosetaksel,
paklitaksele göre daha fazla nötropeni, hipersensitivite
reaksiyonları ve bulantı, kusma yaparken; paklitaksel
daha fazla nöropati, miyalji ve güçsüzlük yapar. Kemo-
terapi kür sayısı 6’yı geçmemelidir(12). Cerrahi sonrası
2-4 hafta içinde kemoterapi başlanmalıdır. Kemoterapi
uygulama yöntemi intravenöz ya da intraperitoneal ol-
malıdır. İntraperitoneal yöntem hiç rezidü kalmamış ya
da 1cm’den az rezidü kalmış hastalıkta uygulanmalıdır.
Optimal sitoredüksiyon yapılamamış olgularda doz yo-
ğun kemoterapi uygulanabilir. Bu yöntem berrak hücreli
ya da müsinöz tümörlerde tercih edilmez. Bu önerileri
destekleyen çalışmalar aşağıda özetlenmiştir. JGOG
3016 çalışmasında 631 hasta, 3 haftalık klasik paklitak-
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sel ve karboplatine ya da doz yoğun haftalık paklitaksel
ve 3 haftalık karboplatine randomize edilmiştir(13, 14). 77
aylık bir takip sonunda doz yoğun kemoterapi kolunda
progresyonsuz sağkalımda 10,5 ay (28,7 aya 17,5 ay)
genel sağkalımda ise 38,5 ay (100,5 aya 61,2 ay) avantaj
görülmüştür. Doz yoğun tedavinin avantajı 1 cm ve üstü
rezidü bırakılan hastalarda en yüksek oranda görülmüş-
tür. (PFS: 17,6 aya 12 ay; HR 0,71, %95 CI 0,56-0,89;
OS: 51 aya 33 ay; HR 0,75, %85 CI 0,57-0,97) Optimal
sitoredüksiyon yapılmış hastalarda doz yoğun kemote-
rapinin yararı gösterilememiştir. Altgrup analizine göre
berrak hücreli ve müsinöz tip kanserlerde kemoterapi
uygulanış biçimi fark etmemiştir.

GOG262 çalışmasına göre doz yoğun tedavi koluna
bevacizumab eklenmesi olumsuz yönde etki etmiştir(15).
MITO-7 çalışmasında hem paklitaksel hem de karbop-
latin haftalık uygulanmış ve 3 haftalık uygulamaya göre
daha az toksisite görülmüştür(16). GOG218 ve ICON7
çalışmalarında platine duyarlı birinci seri kemoterapiye
bevacizumab eklenmesinin yararı araştırılmıştır.
GOG218’de ileri evre over kanserinde klasik 6 kür ke-
moterapi, kemoterapiye 15 mg/kg bevacizumab eklen-
mesi ve kemoterapi ile birlikte bevacizumab, ardından
15. aya kadar bevacizumab idamesi karşılaştırılmıştır(17).
Buna göre 3.grup olan kemoterapi ve bevacizumab gru-
bunda diğer iki gruba göre en yüksek PFS değerine ula-
şılmıştır (14 ay). Genel sağkalım her üç grupta da
aynıydı (39 ay). ICON7’de ise erken evre ve ileri evre
over kanserinde bevacizumabın etkinliği araştırıldı(18).
Bu çalışmada bevacizumab dozu 7,5 mg/kg 3 haftada
bir olarak belirlendi. Bu çalışmanın sonucunda yüksek
riskli hastalarda (evre III ve >1 cm rezidülü ya da evre
IV) bevacizumab PFS’yi 14 aydan 18 aya çıkardı. İleri
evre over kanserlerinde standart tedavi sonrası progres-
yon çoğu hasta için kaçınılmazdır. Bu nedenle idame ke-
moterapileri çeşitli çalışmalarda denenmiş olup, bu
çalışmaların metaanalizinde 5 yıllık sağkalım değişme-
miştir. ASCO 2013’de sunulan bir çalışmada standart
tedaviye pozopenib eklenmesi PFS’yi 12 aydan 18 aya
çıkartmış, ancak genel sağkalım henüz açıklanmamıştır. 

Platine Duyarlı Nüks Hastalarda Tedavi

Genel olarak hastaların %62’si, ileri evre hastaların
ise %80-85’i nüks eder. Nüksü öngören prospektif ça-
lışma bulunmamaktadır. Muhtemel faktörler rezidü has-
talık miktarı, hastalığın başlangıçtaki yaygınlığı,
CA125’in düşme hızı ve ilk kemoterapiye yanıt miktarı
olarak sayılabilir. Nüksten sonra seçilecek kemoterapiyi
birinci seri kemoterapiden sonra nükse kadar geçen ge-
çen süre belirler. Bu süreye platinsiz geçen süre adı ve-
rilir. (PFI) (Platinum-free Interval), PFI 6 ay ve
üzerindeyse bu durumu platin duyarlı (platinum-sensi-
tive); 6 aydan kısaysa platin dirençli (platinum-resistant)

adı verilir. Bir de platin refrakter olarak adlandırılan
grup vardır. Bu hastalar kemoterapi devam ederken nüks
eden hastalardır. Platin dirençli ile platin refrakter has-
talığa tadavi yaklaşımı genel olarak aynıdır. 

Platin duyarlı hastalarda kombinasyon kemoterapisi
uygulanır. Ancak kemoterapi öncesi tekrar cerrahi yön-
den değerlendirilir. Genel sağkalım ve progresyona ka-
dar geçen süreyi belirleyen en önemli parametre
kemoterapisiz geçen sürenin uzunluğudur. 

Altı aydan daha uzun sürede nüks eden hastalara ti-
pik olarak yanıt oranı ve progresyonsuz sağ kalım uza-
dığından platinli (cisplatin, karboplatin) bir
kombinasyon tercih edilir(19). İkili kemoterapiyi kaldıra-
mayacak düşkün hastalarda tekli tedavi yapılabilir. İkili
kemoterapi seçimi hasta özellikleri ve doktor tercihine
göre aşağıdaki kemoterapi rejimlerinden biri olabilir:

1- Karboplatin (AUC5) ve paklitaksel 175 mg/m2 21
günde bir 6 kür.

2- Karboplatin (AUC4) ve gemsitebin 1000 mg/m2

(1. ve 8. gün) 21 günde bir 6 kür.

3- Karboplatin (AUC5) ve lipozomal doksorubisin
30 mg/m2 28 günde bir 6 kür.

Karboplatin lipozomal doksorubisin kombinasyonu
kullanım kolaylığı, saç dökmemesi ve düşük karboplatin
alerjisi avantajları nedeniyle tercih edilir. Karboplatin
gemsitebin kombinasyonu yerine, miyelo supresyon
riski daha az olan cisplatin 30-40 mg/m2 1. ve 8. gün
gemsitebin 800-1000 mg/cm2 1. ve 8. gün kombinas-
yonu tercih edilebilir.

Kombinasyon tedavisi alamayacak hastalarda
aşağıdaki tekli ajanlar kullanılabilir:

1- Etoposide 50 mg/m2 21 gün boyunca 28 günde bir.

2- Topoteken 1,5 mg/m2 5 gün boyunca 21 günde bir
ya da 4 mg/m2 haftada bir.

3- Pegile lipozomal doksorubisin 40-50 mg/m2 28
günde bir.

4- Gemsitebin 1000 mg/cm2 1, 8 ve 15. gün 28 günde
bir.

5- Nanopartikül albümine bağlı paklitaksel (nAb
paklitaksel) 260 mg/cm2 21 günde bir; 100 mg/m2 1, 8
ve 15. gün 28 günde bir.

6- Trebektedin 1300 mcg/m2 21 günde bir; ya da 580
mcg/m2 1, 8 ve 15. gün 28 günde bir.

7- Bevacizumab 15 mg/kg 21 günde bir. (Burger)

8- Bevacizumab 10 mg/kg 14 günde bir ve siklofos-
famid 50 mg/gün (Garcia)

Bazı hastalarda radyolojik ve semptomatik progres-
yon olmadan sadece CA125 yüksekliği gelişir. Bu du-
rumda kemoterapi başlamanın genel sağkalımı
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arttırdığına dair veri yoktur. Ancak veri kalitesi düşük
olmasına rağmen bu grup hastalarda endokrin tedavinin
(tamoksifen ya da letrozal) ve talidomid tedavisinin
CA125 seviyesini düşürdüğü ya da stabilize ettiği gös-
terilmiştir(20, 21).

Kombinasyon tedavisi alabilecek hastalarda kemo-
terapiye bevacizumab eklemek progresyonsuz sağkalımı
arttırmıştır(22, 23).

Platine Dirençli Hastalarda Tedavi:

Genel olarak hastaların %62’si, ileri evre hastaların
ise %80-85’i nüks eder. Nüksü öngören prospektif ça-
lışma bulunmamaktadır. Muhtemel faktörler rezidü has-
talık miktarı, hastalığın başlangıçtaki yaygınlığı,
CA125’in düşme hızı ve ilk kemoterapiye yanıt miktarı
olarak sayılabilir. Nüksten sonra seçilecek kemoterapiyi
birinci seri kemoterapiden sonra geçen süre belirler. Bu
süreye platinsiz geçen süre adı verilir. (PFI) (Platinum-
free Interval), PFI 6 ay ve üzerindeyse bu durumu platin
duyarlı (platinum-sensitif); 6 aydan kısaysa platin diren-
çli (platinum-resistant) adı verilir. Bir de platin refrekter
denen grup vardır. Bu hastalar kemoterapi esnasında
nüks eden hastalardır. Platin dirençli ile platin refrekter
hastalığa yaklaşım aynıdır.

6 aydan daha önce nüks görülen hastalarda ideal te-
davi bilinmemektedir. Daha önce paklitaksel almamış
hastalarda haftalık paklitakselin yanıt oranı %13-50 ara-
sıdır(24). Platin ve taksan almış hastalarda ise tercih edi-
lecek ajan 4 haftada bir uygulama kolaylığı ve yan etki
profili nedeniyle pegile lipozomal doksorubisindir. 

Platine dirençli popülasyonda yapılan büyük çalış-
madan biri pegile lipozomal doksorubisinin (40-
50mg/m2 21-28 günde bir)  topotekan (1,5mg/m2 5 gün
üst üste 21 günde bir) ile karşılaştırılmalı çalışmasıdır.
Bu çalışmada toplam 237 hastanın 117’si platin refrak-
terdi. Sonuç olarak pegile lipozomal doksorubisinin to-
potekana göre yanıt oranı %20’ye %17; progresyona
kadar geçen süre, 22 haftaya 20 hafta; medyan sağkalım,
66 haftaya 56 hafta bulunmuştur. Her üç parametre için
istatistiksel fark bulunmamıştır. Yan etki profili olarak
pegile lipozomal doksorubisinde miyelosupresyon daha
az görülmüş, ancak el-ayak sendromu ve mukozit daha
fazla görülmüştür. Hasta ve doktor tercih sırasına göre
diğer seçenekler aşağıdaki gibidir: 

1. Haftalık paklitaksel 80mg/m2 3 hafta üst üste 28
günde bir

2. Dosetaksel 75-100mg/m2 21 günde bir

3. Nanopartikül albümine bağlı paklitaksel (nAb pak-
litaksel) 100mg/m2 3 hafta üst üste 28 günde bir.

4. Etoposid oral 50mg/m2 21 gün boyunca 28 günde
bir 

5. Haftalık topotekan 4mg/m2 3 hafta üst üste 28

günde bir

6. Gemsitabin 1000mg/m2 1. ve 8. gün 21 günde bir

Kombinasyon tedavisinin tekli tedavilere göre üstün-

lüğü olmadığından tercih edilmez. Radyolojik olarak

progresyon görülen fakat henüz semptom olmayan has-

talarda endokrin tedavi (tamoksifen, letrozol, fulves-

trant) uygulanabilir. 

Faz3 randomize AURELIO çalışmasına göre, vaskü-

ler endotelyal büyüme faktörü ve reseptörünü hedef alan

bevacizumabın 3 haftada bir 15mg/kg’dan paklitaksel,

topotekan ya da pegile lipozomal doksorubisine eklen-

mesiyle yanıt oranı %13’ten %31’e çıkmış, progresyon-

suz sağkalım artışı sağlanmıştır (7 aya 3 ay)(25). 

Borderline Tümörler

Borderline seröz ya da müsinöz over tümörleri diğer

ismiyle düşük gradlı seröz tümörlerde %75 ila %80 ora-

nında erken evrede teşhis edilir. Müsinöz borderline tü-

mörler pratik olarak erken evre kabul edilir. Seröz

borderline tümörlerde nüksler genellikle muhtemelen in-

vaziv implant nedeniyle daha çok mikropapiller var-

yantta görülür. Evre I ve II borderline seröz ya da

müsinöz tümörlerde mikroinvazyon olsun ya da olmasın

kemoterapi önerilmez.

İleri Evre Borderline Seröz Tümörler

İnvaziv implant varlığında kemoterapi uygulanması

eğilimi olmasına rağmen, ileri evre borderline tümörle-

rin hiçbir altgrubunda adjuvant kemoterapinin bir yararı

gösterilmemiştir(26). Ancak her invaziv implant da yine-

lemez. Bu nedenle adjuvant kemoterapi kararı alırken

kemoterapinin yararını ve kısa (nöropati, febril nötro-

peni) ve geç etkilerini (nöropati, lösemi) hastayla detaylı

tartışmak gerekmektedir. 

Yineleyen Borderline Tümörlerde Tedavi

Yineleyen düşük gradlı seröz tümörler kemoterapiye

dirençli olduğundan cerrahi esas tedavi olarak kabul edi-

lir. Bir çalışmada 58 hastada, genel yanıt oranı %3,7 ve

progresyona kadar geçen süre 29 hafta olmuştur(27). Bu

hastaların sadece birinde tam yanıt, üçünde ise kısmi ya-

nıt olmuştur. Vaka kontrol çalışmalarında özellikle ER

ve PR pozitif hastalarda tamoksifen, leuprolid ve letro-

zolün yararı gösterilmiştir. Daha önce tedavi almış bir

grup hastada bevacizumab ile en az 2 hastada tam yanıt

elde edilmiştir(28).
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Yazım Kuralları

www.kanservakfi.com

Kanser Gündemi Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın

yayın organı olup, 3 ayda bir, yılda 4 kez (Ocak, Nisan,

Temmuz, Ekim) yayınlanır.

Sayılar  tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden

oluşur. TKSV Bilim Kurulu tarafından her sayı için bir

konu ve sayı editörü saptanır.

Sayı editörü, sayının bölüm başlıkları ve yazarlarını

belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayın dili Türkçe’dir. Yazıların Türk Dil

Kurumunun Türkçe Sözlüğü’ne ve Yeni Yazım Kılavu-

zu'na uygun olması gerekir. Teknik terimler Türk Tıp

Terminolojisi’nde kullanılan şekli, metinde adı geçen

ilaçlar ise farmakolojik adlarıyla Türkçe olarak yazıl-

malıdır.

Yazılar, 100 kelimeyi aşmayacak birer Türkçe ve İn-

gilizce özet içermelidir.

Dergide, sayı editörlerinin belirledikleri dışında su-

nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve sayı editörü tara-

fından uygun görülürse, değerlendirmeye alınır.

Gönderilen yazıların daha önce başka bir yerde ya-

yımlanmamış olması gerekir. Daha önce kongrelerde su-

nulmuş ve özeti yayımlanmış çalışmalar, bu husus

belirtilmek üzere kabul edilir. 

Yazılar  4.000 kelimeyi aşmamalı; sayfanın sağ ve

sol yanlarından üçer santimetre boşluk bırakarak, 11

punto, "Times New Roman" yazı karakterinde, iki satır

aralıkla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi aşmadan yazılma-

lıdır. 

Şekil, tablo, fotoğraf ve grafikler, metin içinde ilgili

yerlere yerleştirilmeli;  metin içinde atıfları yapılmalı;

ve gerekiyorsa, altyazıları altlarında bulunmalıdır. Başka

herhangi bir yayın içinde kullanılmış bulunan şekil,

tablo, fotoğraf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli,   ge-

rekli telif izinleri yazarlar tarafından alınmış olmalıdır. 

Kaynaklar, makale içinde yapılan atıf sırasına göre

dizilmelidir.

Kaynak sayısı 60’ı aşmamalıdır.

Türkçe yayınların da kaynak gösterilmesi önerilir. 

Referanslar (kaynaklar) aşağıda gösterilen şekilde

belirtilmelidir:

KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı, In ………(Eds), kitap

ismi, baskı, şehir, basımevi, yıl, sayfa

ÇEVİRİ KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı (TR), çeviri ed, kitap ismi

(TR), şehir (TR), Basımevi (TR), yıl, sayfa

MAKALE

Konu yazarı: makale başlığı, Dergi adı, yıl, volume:

sayfa
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T.K.S.V. Yurtiçi /Yurtdışı Eğitim Burslarının Esasları

www.kanservakfi.com

Vakfın, amacını gerçekleştirmek için yapacağı faali-

yetler arasında; yurtiçi /yurtdışı eleman eğitimi için

burslar verilmesi yer almaktadır. Bu amaçla Vakıf, her

yıl belirleyeceği sayıda adaya kanserle savaşta ülkemiz-

deki sağlık merkezlerinin bilgi seviyelerini yükseltmeye

yönelik yurtiçi / yurtdışı karşılıksız eğitim bursu verir.

Bursun Kapsamı

Burslar; onkoloji alanında gerçekleştirilecek çalış-

malara yönelik olacaktır.

Burs Duyurusu

Burslar, her yıl Mart ayında T.K.S.V.’nin web site-

sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakıf, Kamu Kurumu

v.b. ile duyurulur.

Bursun Süresi

Bursun süresi ve miktarını Yönetim Kurulu belir-

ler.Aday, başvurusunda ne kadar süreye ihtiyacı oldu-

ğunu belirtir. Burs süresi azami, sunulmuş araştırma

projesi varsa bir yıl, yoksa altı aydır.

Adaylarda Başvuru İçin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandaşı olmak ve 40 yaşından gün almamış
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir branşta (radyasyon onkolo-
jisi,radyasyon fiziği, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branşlar ve temel bilim dalları) uzman
veya uzmanlık öğrencisi olmak.

- İyi derecede yabancı dil bilmek.

Adaylardan İstenecek Belgeler

- Ayrıntılı özgeçmiş (C.V.)

- Resimli Nüfis Cüzdanı örneği (Muhtarlıktan)

- İkametgah (Muhtarlıktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansüstü diploma su-
reti.

- Yabancı dil seviyesini gösterir belge (KPDS,ÜDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Çalıştığı kurum amirinden (Bölüm Başkanı, Ana-
bilim Dalı Başkanı, Enstitü Müdürü, Eğitim So-
rumlusu gibi) ve bölümdışı iki uzmandan
uygunluk yazısı.

- Yurtiçi / yurtdışı gideceği kurumdan kabul yazısı

- Yapmış olduğu çalışmaların listesi.

- Araştırma projesi kapsamında gidiliyor ise, dahil
olunacak çalışma projesinin ayrıntılı dosyası.

- Banka Hesap (TL) Cüzdan asslı ve fotokopisi.

Projelerin Değerlendirilmesi

Araştırma projeleri, Vakıf yönetiminin tayin ede-

ceği,ilgili uzmanlık alanlarından 3 kişiden oluşan jüri

tarafından değerlendirilir. Söz konusu  jürinin kararla-

rına hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yükümlülükleri

Bursiyer, yapmış olduğu çalışmaları burs süresince

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın tespit etmiş olduğu

danışmana 3 aylık raporlar halinde bildirir. Çalışmanın

yapıldığı kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-

lişme raporu gönderir.

Bursiyer, burs dönemi sonunda çalışmayı tamamla-

dığı kurum yetkilisinden alacağı belgeyi T.K.S.V.’na

teslim eder ve 2 ay içinde çalışma sonuçlarını ayrıntılı

bir rapor halinde danışmanına ve Vakıf’a bildirir.Söz

konusu koşulları yerine getirmeyen veya belirlenen sü-

rede çalışmayı bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapılan

sözleşmede belirlenen yaptırımlara tabi olur.

Bursiyer, çalışmanın bilimsel ortamlarda her sunu-

munda (makale, konferans, tebliğ, kitap v.b.)

T.K.S.V.’nı destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle

yükümlüdür.
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