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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfinin periodik bilimsel yayinlarindan olan 'Kanser Giindemi' dergisinin 2014 ikinci
sayisinda 'overin habis tiimorleri” bagligi altinda giincel bilgileri aktarmay1 amagladik. Kanser Giindemi dergisinin,
gecen yil ¢cikan ve dort ayri konunun ele alinarak incelendigi sayilarini sizlere ulastirmaya calistik.

Bu yilin sayilarin1 gecen y1l kaybettigimiz hocamiz ve vakfimizin onursal bagkani Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar
ve bu yil kaybettigimiz hocamiz ve vakfa yillarca hizmet etmig Prof. Dr. Kadri Kahraman anisina ¢ikartmay1 uygun
gordiik.

Vakif olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gencleri tesvik etmek icin verdigimiz, geleneksel ii¢ daldaki odiile
ilave olarak, bu yil 'Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Bilim Odiilleri 2014' baghginda iki dalda 6diil vermeyi yénetim
kurulu olarak planladik. Bu bilgiyi sizlerle bu sayida paylasiyoruz.

Yine bu yil, birincisi Nisan 2014 Kanser Haftasi'nda olacak sekilde 'Menekse ve Yasam' isimli, halkimiz1 kanser
konusunda aydinlatacak bilgileri ve iinliilerle yapilmis soylesileri iceren halkimiza yonelik dergimizi ¢ikarttik ve da-
Sitiminm gergeklestirdik.

Sizlere bu sayfadan ulastirmak istedigimiz diger bir haber; vakfimizin, karsiliksiz olarak, onkoloji alaninda, uzman
hekimlerimize burs vermekte olusudur. Su anda bes uzman hekim arkadagimiz onkoloji alaninda yurt diginda egitim
gormektedir.

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi'nin ¢ikartmis oldugu yaymlarin tiimiine PDF formatinda ve yine verilecek odiillerin

tarih ve kurallarina, burs kosullarina www.kanservakfi.com adresinden ulasabilirsiniz.

Bu sayidan itibaren fark edeceginiz gibi 'menekse’ logomuzu modernize ederek yeni sekli ile sizlerin karsisina ¢i-
kartyoruz.

“ Overin Habis Tiimorleri' konulu bu sayimizda emegi gecen say1 editoru Prof. Dr. Fuat Demirkiran ve tum ya-
zarlara tegekkur ediyoruz.

Sizlerden biiyiik begeni toplayan dergimizin daha cok kisiye ulastirilmasi konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Ge-
lecek sayilarda tekrar beraber olmak uzere.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
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OVERIN MALIGN EPITELYAL TUMORLERI
PATOGENEZ VE HISTOLOJIK SINIFLAMA

Dr. Sennur Ilvan
1.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

Ozet:

Overin malign epitelyal tiimorleri farkli patogenez
ve klinik davranig 6zellikleri olan heterojen bir tiimor
grubudur. Son yillarda yapilan caligmalar over karsi-
nomlarint tip I ve tip II olarak tanimlanan iki ana gruba
ayirmaktadir. Tip I diisiik grade’li seroz, diisiik grade’li
endometrioid, berrak hiicreli ve miisinoz karsinomlar1
kapsamaktadir. Bu tiimérler klinik olarak yavas gidisli
ve genellikle erken evrededir. Buna kargin tip II timor-
ler ileri evrede olan agressiv gidisli tiimorlerdir ve sik-
likla TP53 mutasyonu gosterirler. Yiiksek grade’li seroz,
yiiksek grade’li endometrioid ve indiferansiye karsi-
nomlar bu grup icinde yer almaktadir.

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 tiimorleri tiim over tiimorlerinin
yaklagik yarisini, malign over tiimorlerinin ise %90 1n1
olusturmaktadir. Bu tiimorler, klasik olarak over yiizey
epitelinden (mezotel) koken aldig: diisiiniilen farkl: tip-
teki epitelyal elemanlar ve ovarian stromadan kaynak

aldig1 diigiiniilen stromal komponentten olugsmaktadir'

2)

Malign epitelyal over tiimorleri, Diinya Saglik Or-
giitii (WHO) tarafindan, hiicre tipine gore tablo 1’de go-
riildiigii sekilde smiflandirilmaktadir ve bunlar iginde en
stk goriileni ser6z adenokarsinomdur. Ikinci siklikta go-
riilen tiimor grubu berrak hiicreli karsinom olup bunu

endometrioid ve miisindz karsinomlar takip etmektedir®
3

Tablo 1:Overin malign epitelyal tiimorlerinin histopatolo-
jik siniflamas1®

Ser6z adenokarsinom

Miisin6z adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom

Malign Brenner tiimorii

Transisyonel hiicreli karsinom

Malign mikst miillerian tiimor (karsinosarkom)

Skuamoz hiicreli karsinom

Indiferansiye karsinom

Mikst tipte epitelyal karsinom

Over kanserlerinin patogenezi ve orijini ile ilgili,
over dokusunu ayrintili incelemeye dayali ¢alismalar
uzun yillardir devam etmesine karsin herhangi bir pre-
kiirsor lezyon bulunamamistir. Malign epitelyal over tii-
morleri, farkli klinikopatolojik o6zellikler ve farkl
biyolojik davraniglar gosteren heterojen bir timor grubu
olmasina karsin, bu tiimorlerin over yiizey epitelinin ve
bunun over stromast i¢ine invaginasyonu ile olusan in-
kliizyon kistlerinin malign transformasyonu sonucu ge-
listikleri uzun yillar kabul edilen goriis olmustur® ., Son
yillarda yapilan morfolojik, immunhistokimyasal ve
molekiiler genetik caligmalar over kanserlerinin orijini
ve patogenezi ile ilgili yeni bir bakis agisinin gelisme-
www.kanservakfi.com
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sine yol agcmigtir. Bu goriis, dualistik bir karsinogenez
modeli temeline oturmakta olup overin malign epitelyal
tiimorlerini tip I ve tip II olarak tanimlanan iki ana gruba
ayirmaktadir®. Tip I timorler klinik olarak yavas gidisli
ve genellikle erken evrede olan, diisiik grade’li seroz,
diisiik grade’li endometrioid, berrak hiicreli ve miisinéz
karsinom morfolojisinde tiimorlerdir. Tip I tiimorler
over kanserlerinin %25’ini olustururken, over kanserin-
den 6liimlerin yaklasik %10’undan sorumludur. Tip II
tiimorler ise daha hizli biiyiiyen, daha ileri evrede olan
agressiv gidigli tiimorlerdir. Yiiksek grade’li seroz ve
yliksek grade’li endometrioid karsinom, malign mikst
miillerian tiimor (karsinosarkom) ve indiferansiye kar-
sinom bu grup i¢inde yer almaktadir. Tip II tiimorler,
tiim over kanserlerinin %75’ini, over kanserine baglh
oliimlerin ise %90 11 olusturmaktadir® . Tip I tiimérler
genetik yonden tip II tiimorlere gore daha dengeli olup
KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNBI1, PTEN, PIK3CA,
ARID1A ve PPP2R1A mutasyonlarini gosterirler. Tip
II tiimorlerin ¢ogunda goriilen TP53 mutasyonuna tip I
tiimorlerde nadiren rastlanir. Tip II tiimorlerde, TP53
mutasyonu disinda BRCA inaktivasyonu da goriilebilir
(Tablo 2)1-7-9,
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tasyonlu kadinlara ait profilaktik salpenjektomi mater-
yallerinin %10-15’inde serdz tubal intraepitelyal karsi-
nom (STIK) saptanmistir®. Sitolojik olarak malign
goriiniimli olup yiiksek grade’li serdz karsinoma ben-
zeyen STIK tuba epitelinde sinirlidir (Resim 1).

Resim 1: Tuba mukozasinda seroz tubal intraepitelyal karsinom

Genellikle fimbriada saptanan STIK ’lerin gerek spo-
radik olgularda gerekse genetik yatkinligi olan kadin-
larda yiiksek grade’li ser6z karsinomlarin kaynagi
oldugu ortaya konmustur. Bu lezyonlarmn yiiksek gra-

Tablo 2: Tip I ve Tip II over kanserlerinin onciil lezyonlar:1 ve molekiiler ozellikleri(1)

Onciil lezyon Mutasyon Kromozomal instabilite
Tip I tiitmorler
Diisiik grade ser6z Ca Borderline serdz tm KRAS, BRAF Diisiik
Noninvaziv MPSK
Diisiik grade endometrioid Ca | Endometriozis CTNNBI1, PTEN Diisiik
Berrak hiicreli Ca Endometriozis PIK3CA Diisiik
Miisinoz Ca Borderline miisindz tm KRAS Diisiik
Tip II tiitmorler
Yiiksek grade seroz Ca STIK TP53 Yiiksek
Yiiksek grade endometrioid Ca | Bilinmiyor TP53 Yiiksek
Indiferansiye Ca Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Karsinosarkom Bilinmiyor TP53 Bilinmiyor

MPSK :Mikropapiller seréz karsinom
STIK :Seréz tubal intraepitelyal karsinom

Tip I ve tip II tiimorler arasindaki bu genetik farkli-
liklar, over kanserinin farkli tiplerinin farkli molekiiler
yolaklarla gelistigini gdstermesinin yani sira orijinleri-
nin de farkli oldugunu ortaya koymaktadir. Molekiiler
calismalarin morfolojik bulgularla korelasyonu sonucu,
geleneksel olarak tanimlanan, over karsinomunun over
ylizey epitelinden gelistigi ve primer olarak overde bag-
lay1p peritona buradan yayildig1 inanisinin aksine, yiik-
sek grade’li serdz karsinomlarda asil kokenin tuba
uterina oldugu gosterilmistir. Yiiksek grade’li pelvik
(over, tuba ve primer peritoneal) serdz karsinomlarin ya-
risindan fazlasinda ve over kanseri riski olan BRCA mu-

de’li serdz karsinomlara benzer sekilde p53 overeks-
presyonu gostermesi de bu goriisii desteklemektedir.
Ayrica, yiiksek grade’li ser6z karsinomlar gen ekspres-
yon profili yoniinden, over yiizey epitelinden ¢ok tubaya
benzemekte ve miillerian belirleyici olan PAXS ile po-
zitif boyanma gostermelerine karsin, kalretinin (mezo-
telyal belirtec) ile negatiftirler. Son yillarda STIK
onciisii olarak tanimlanan “p53 imzas1”, morfolojik ola-
rak normal goriiniimlii tubal epitelde immunhistokim-
yasal olarak p53 pozitifligi ve TP53 mutasyonu ile
karakterizedir®?.



Ovulasyon esnasinda riiptiire over yiizeyine fimbria-
dan diisen tubal epitelin implantasyonu ile inkliizyon
kistleri ve sonrasinda KRAS veya BRAF mutasyonu so-
nucu, benign ser6z kistadenom ve borderline seroz tii-
mor basamaklarmi takiben diisiik grade’li ser6z
karsinomlar gelismektedir. Bu inkliizyon Kkistlerinde
TPp53 mutasyonu olustugu taktirde, tubal STIK olmak-
s1zin, yiiksek grade’li seroz karsinom gelisebilmektedir.
Sonugta bugiinkii goriise gore, hem diisiik hem de yiik-
sek grade’li ser6z karsinomlar tubal (miillerian) orijinli
olup over ikincil olarak tutulmaktadir”-®,

Servikste ve gastroozafagial bileskede oldugu gibi
farkli epitel tiplerinin birbirleri ile karsilastig1 noktalarin
karsinogenezdeki 6neminden yola ¢ikan Seidman ve ar-
kadaglar1® tuba fimbrial ugta, tubal epitel ile peritoneal
mezotelin bilegske noktasinin (tubal-peritoneal bileske)
sadece serdz karsinomlar degil, diger over karsinomla-
rinin gelisiminde de rolii oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Giintimiizde kabul edilen goriise gore, diisiik grade’li
endometrioid karsinom ve berrak hiicreli karsinomlar,
retrograd menstiirasyon sonucu olugsmus endometriozis
odaklarindan ve endometriotik kistlerden gelismekte-
dir"”, Overde goriilen miisindz tiimdrlerin ¢ogu gastro-
intestinal sistemden metastaz olup, gercekte primer
miisindz over kanserleri ¢ok az goriilmektedir®. Primer
miisindz ve Brenner tiimorlerin histogenezleri heniiz ¢cok
iyi anlagilamamis olmakla birlikte, bu iki grup tiimoriin
tubal-peritoneal bileskedeki transisyonel hiicre adacik-
larindan gelistigi diigiiniilmektedir™-".

Histopatolojik 6zellikler:

Diisiik ve yiiksek grade’li ser6z karsinomlarin birbi-
rinden ayrimi esas olarak morfolojiye dayanmakta olup
en onemli ayirici tani kriteri nukleus atipisinin derece-
sidir. Ayrica mitotik aktivite de dikkate alinmaktadir.
Diisiik grade’li serdz karsinomda nukleus uniform go-
riiniimdedir, hafif derecede atipi vardir ve mitoz sayisi
disiiktiir (Resim 2). Nekroz ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiic-
reler goriilmez.

Resim 2: Papiller yapilar olusturan diisiik grade’li seroz kar-

sinom
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Buna kargin yiiksek grade’li seroz karsinomda timor
hiicrelerinde orta derecede veya belirgin atipi vardir, mi-
toz daha sik goriiliir, nekroz ve ¢ok cekirdekli dev hiic-
relere sikca rastlanir (Resim 3).

(b W S
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Resim 3: Iri, pleomorfik hiicrelerin olusturdugu yiiksek grade’li
serdz karsinom

Her iki tiimor grubunda da tiimor hiicreleri papiller,
glandiiler ve kribriform yapilar olugturur ve psammom
cisimcikleri goriilebilir. Diisiik grade’li seroz karsinom-
lar genellikle borderline serdz tiimor ile birliktelik gos-
termektedir”. Yiiksek grade’li seréz karsinomlarda
immunhistokimyasal boyamada p53 ile mutasyonun
gostergesi olarak, ya diffuz ve kuvvetli pozitif boyanma
saptanir ya da hi¢ boyanma goriilmez. Buna karsin dii-
siik grade’li ser6z karsinomda boyanma paterni odaksal
ve zayiftir'D,

Borderline serdz tiimorlerde, asikar stromal invazyon
olmaksizin, 5 mm’den daha genig alan1 kaplayan mik-
ropapiller veya kribriform patern goriildiigiinde, “nonin-
vaziv mikropapiller karsinom” olarak
degerlendirilmekte ve diisiik grade’li serdz karsinom
olarak kabul edilmektedir.

Endometrioid adenokarsinomlarin ¢ogu diisiik
grade’li olup endometriumda goriilenlere benzer sekilde
glandiiler ve kribriform yapilar olusturmaktadir. Diisiik
grade’li olgularin ¢ogunda bariz stromal invazyon ol-
maksizin, birbirleri ile kaynasan ve arada stromanin iz-
lenmedigi sirt sirta vermis glandiiler patern ve skuamoz
diferansiasyon mevcuttur. Over kaynakli endometrioid
adenokarsinomlar endometriumda oldugu gibi, FIGO
sistemine gore grade’lendirilmektedir. Bu tiimorlere
benzer morfolojide endometrial karsinomlarin eslik ede-
bilecegi ve gastrointestinal sistem kaynakli adenokarsi-
nom metastazlarinin endometrioid adenokarsinomlari
taklit edebilecegi akilda tutulmalidir®!- ),

Primer over karsinomlarinin %5’inden azini olustu-
ran miisinz adenokarsinomlarda iki farkli invazyon pa-
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terni mevcuttur. Ekspansil (non-destriiktif) invazyon
gosteren miisinoz karsinomlarda arada ¢ok az miktarda
stromanin izlendigi yada stromanin hig¢ secilemedigi, sirt
sirta vermis glandiiler yapilar, kribriform ve labirent

benzeri yapilanma goriiliir (Resim 4).

Resim 4: Surt sirta vermis glandiiler yapilardan olusan ekspan-
sil invazyon gosteren miisinoz karsinom

Miisin6z adenokarsinom tanis1 i¢in bu alanin ¢apinin
5 mm’yi asmas1 gereklidir. Infiltratif (destriiktif) invaz-
yon paterninde ise desmoplastik stroma icinde dagilmis
glandlar ve hiicre adaciklar1 mevcuttur. Gastrointestinal
sistem kaynakli adenokarsinom metastazlarinin primer
miisindz over adenokarsinomlarindan ayrimi bazen son
derece gii¢ olabilmektedir. Ayirici tanida bilateral over
tutulumu, tiimor capinin kiiciikliigii (13 cm alt1), riiptiir
olmaksizin over ylizeyinin tutulmasi, nodiiler biiyiime
paterni, ekstraselliiler miisin go6llerinin ve tash yiiziik
hiicrelerinin varlig1, belirgin vaskiiler invazyon ve over
disina yayilim metastatik tiimor lehine degerlendirilebi-
lecek bulgulardir® 1219,

Overin berrak hiicreli karsinomlari tipik olarak genis
berrak yada eozinofilik sitoplazmali, belirgin sitoplaz-
mik membranlari olan iri ¢ekirdekli hiicrelerin olustur-
dugu glandiiler , papiller ve tubulokistik yapilar ile
karakterizedir. Bazen solid iireyis de goriilebilmektedir.
Yiiksek grade’li (grade III) kabul edilmektedirler. Cogu
olguda, tiimor komsulugunda endometriozis odaklarini
ve endometriotik kist duvarma ait ornekleri gdérmek
miimkiindiir®.

Morfolojik olarak iiretelyal karsinomlara benzeyen
ve benign yada borderline Brenner tiimérii komponenti
olmayan transisyonel hiicreli karsinomlar overin ol-
dukca nadir goriilen tiimdrlerinden olup birgok arastirict

OVERIN MALIGN EPITELYAL TUMORLERI PATOGENEZ VE HISTOLOJIK SINIFLAMA

tarafindan yiiksek grade’li ser6z karsinomun bir varyanti
olarak kabul edilmektedir. Histopatolojik incelemede,
cok sirali epitel ile doseli ondiilan seyirli papiller yapilar,
kistik bosluklar ve solid adaciklar goriiliir. Malign Bren-
ner timor de benzer morfolojide olup tiiméore eslik eden
benign ve borderline Brenner tiimorii komponenti mev-
cuttur. Bu iki grup tiimériin ayrimi klinik acidan 6nemli
olup malign Brenner tiimorii transisyonel hiicreli karsi-

noma gore daha iyi prognoz gostermektedir!'> ¥,

Malign mikst miillerian tiimor (karsinosarkom) ma-
lign over tiimérlerinin ¢ok kiiciik bir grubunu olusturur.
Tiimoriin hem epitelyal, hem de mezenkimal kompo-
nenti vardir ve her iki komponent de maligndir. Epitel-
yal komponent genellikle serdz karsinom, daha az
oranda endometrioid, miisindz, berrak hiicreli ve skua-
moz hiicreli karsinom morfolojisindedir. Mezenkimal
komponent piir olabilecegi gibi degisik sarkomatoz ele-
manlarin karigimindan olusabilir. Kikirdak, osteoid ve
rabdomyoblast gibi heterolog elemanlara sik¢a rastla-
nur,

Overin skuamoz hiicreli karsinomlar1 nadirdir ve
cogu matiir kistik teratomdan kaynaklanmaktadir. Daha
az oranda, endometriozisten gelisen ve herhangi bir 6n-
ciil lezyonun olmadigr olgular da mevcuttur. Overde
skuamoz hiicreli karsinom goriildiigiinde, timoriin ser-
viks veya bagka bir organdan kaynaklanmis olma olasi-
i1 da akla getirilmelidir'?.

Overin indiferansiye karsinomu, WHO tarafindan
herhangi bir yone diferansiasyon gostermeyen veya sa-
dece kiiciik odaklarda minimal diferansiasyon gosteren
tiimorler olarak tammlanmaktadir. Iri cekirdekli, belir-
gin nukleollii epitelyal hiicrelerin olusturdugu solid iire-
yis goriiliir. Mitoz siktir ve nekroz genellikle yaygindir.
Fokal alanlarda skuamoid-transisyonel goriiniim ve belli
belirsiz bir glandiiler yapilanma segilebilir. Yiiksek gra-
de’li seroz karsinom, endometrioid karsinom ve berrak
hiicreli karsinomu amimsatan alanlar da goriilebilir® 2,

Farkli epitelyal tiimor komponentleri tiimoriin
%10’undan fazlasini olusturuyor ise mikst epitelyal tii-
mor olarak isimlendirilmektedir. Siklikla birarada gorii-
len histolojik tipler ser6z karsinom ile transisyonel
hiicreli karsinom, endometrioid karsinom ile berrak hiic-
reli ve serdz karsinomdur. Tlimoriin icerdigi histolojik
tipler ve bunlarin oranlarinin patoloji raporunda yer al-
mas1 gereklidir! 12,
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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.

Ozet

Over kanseri yiiksek mortalite ile iligkilidir. Epide-
miyolojik risk faktorleri diisiik parite, obezite, endomet-
riozis ve genetik yatkinligi icerir. Over kanseri tarama
stratejileri serum CA125 6l¢iimii ve ultrasonografiye da-
yanmaktadir. Tleriki caligmalar yeni over kanseri alt tip-
lerine ve over kanserlerinin 6nemli bir kisminin tubadan
gelistigine ait artan verilere gore sekil alacaktir.

Epidemiyoloji

Demografik 6zellikler. Over kanseri Amerika Birle-
sik Devletleri’nde kadinlarda ortaya ¢ikan kanserlerin
%3’1inii olusturmaktadir. Yasamlar: boyunca 70 Ame-
rikan kadinindan birinde over kanseri gelismektedir.
Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore ortalama yil-
lik insidans 2000 ve 2004 yillar1 arasinda 100.000°de
13.5°dir'” ve 2008 yilinda yillik tahmin edilen yeni olgu
sayist 21.650°dir®.

Tan1 genellikle ileri evrelerde konuldugu i¢in, 2000-
2004 yillar: aras1 5 yillik sagkalim %45°dir. Ortalama
yillik mortalite oran1 100.000°de 8.9°dur(1). 2008 y1-
linda ortaya ¢ikan tahmini 15520 6liim sayisi ile Ame-
rika Birlesik Devletleri’'nde kadinlar arasinda 5.
kanserden 6lim nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir®.
Tiirkiye Saglik Bakanlig1 Kanserle Savag Dairesi veri-
www.kanservakfi.com

lerine gore 2009 y1l1 over kanseri insidans: 100.000°de
6.9 olarak verilmistir. 25-49 yas arasi insidans
100.000’de 4.1 ve 50-69 yas aras1 insidans 100.000’de
4.3 bulunmustur. Over kanseri i¢in sagkalim stiresi 37.4
aydir®. Insidans orani son 30 yilda Amerika Birlesik
Devletleri’nde farklilik gostermemektedir ve 40 yas al-
tinda mortalite oranlarinda azalma olmaktadir®. En yiik-
sek insidans Kuzey Amerika, Iskandinavya ve Kuzey
Avrupa Ulkelerinde ortaya gikarken Afrika Ulkeleri’nde
ve Cin’de oranlar diigiiktiir'®. Yas ile iligkili tahmini
mortalite oranlar1 gelismis iilkelerde 6.2, gelismekte
olan iilkelerde 2.8 bulunmugtur®.

2011 yilina ait Ingiltere kanser arastirma verilerine
gore over kanserleri tiim diinyada kadinlarda goriilen
kanserlerin %4 ’iinti olusturmakta ve yilda 225.000 yeni
olgu tan1 almaktadir. Bircok gelismis iilkede en sik go-
riilen genital traktus malignitesidir ve yasam boyu has-
taliga yakalanma riski %1-2’dir. Over kanseri ayni
zamanda en yiiksek mortalite oranlart ile iligkilidir. OI-
gularin %85°1 50 yas tistiinde ortaya cikar ve kanserlerin
%80-%85’1 epitelyal kokenlidir. Epitelyal over kanser-
leri icinde en sik ser6z over kanserleri goriiliir ve ileri
evre hastalik ve kotii sonuclar ile kargimiza ¢ikar. Olgu-
larin %60°1 ileri evrede tan1 alir ve 5 yillik sagkalim
%10’a kadar diigebilmektedir. Hastali§in erken yakalan-
dig1 durumlarda 5 yillik sagkalim %90’ min tizerinde
olabilmektedir. Bu durum hastaligin erken yakalanma-
smin uzun siireli sagkalimi etkileyebilecegini gosterir.

Ureme ile iliskili 6zellikler. Gravida azalmig over
kanseri riski ile iligkilidir®. Nulligravida ile kargilagti-
rildiginda tek bir gebeligi olan kadinlarda relatif risk 0.6-
0.8°dir. Her ek gebelik riskini %10-%15 azaltmaktadir.
En etkili olan term dogumlar olarak goziikmekle birlikte
artan inkomplet gebelik sayisi ile birlikte de risk azal-
maktadir® ', Over kanseri riskinin infertilite dykiisiiniin



kotii bir etkisi mi oldugu ya da gebeligin tek basina ko-
ruyucu etkisi mi oldugu belli degildir. Infertil kadinlarda
daha yiiksek risk olmasi anormal endokrin faktorlere
baglanmaktadir" V. Fertilite ilaglari ile over kanseri ara-
sinda anlaml iligki bulunamamigtir. Fertilite ilagla-
rindan ¢ok subfertilite ve infertilitenin over kanseri ile
iligkili oldugu gosterilmistir?. Laktasyon ve parite et-
kisinden bagimsiz olarak over kanseri riskinde anlamly
azalma olmaktadir™. Laktasyon yapilan her ay i¢in over
kanseri relatif riski %2 azalmaktadir. Laktasyon ile ilgili
olarak over kanseri azalmasina yol agan neden ovulas-
yonun baskilanmasi ve azalmis gonadotropin diizeyleri
olarak diistiniilmiigtiir.

Menstriiel faktorler ve jinekolojik cerrahi. Bir¢ok ca-
lismada histerektomi ya da tuba ligasyonu ile azalmis
risk saptanmustir™ '9, Bu hastalarin riskleri cerrahi ge-
cirmeyen hastalardan %30-%40 daha diisiiktiir. Cerrahi
islem anormal goriilen overlerin ¢ikarilmasi i¢in bir sans
saglamaktadir ama bu durum tek basina koruyucu etkiyi
aciklamamaktadir. Bir hipotez olarak kismi olarak da-
marlanmanin azalmasi ve azalmig over islevi ileri sii-
riillmiistiir"”. Bazi ¢caligmalarda dogal menopozun ileri
yasta olmasi artmis over kanser ile iligkili bulunurken'®
bazi ¢alismalarda bu iligki ortaya konamamistir’?, Me-
nopozal yaslardan sonra yasa 6zgii insidans egrilerinin
belirgin diizlesmesi erken ve ge¢ menopozun over kan-
ser riskinde ¢ok az etkisi oldugunu gostermektedir.

Hormonal risk faktorleri. Tiim epidemiyolojik calis-
malarda oral kontraseptif kullanimi ile over kanseri ris-
kinde azalma bulunmugtur® '. On yildan uzun siire
kullanimda koruyucu etki %80’e ulasmaktadir. Koruyu-
culuk son kullanimdan yillar sonra da siirmektedir'”.
Diisiik doz oral kontraseptifler de yiiksek doz oral kont-
raseptifler kadar over kanserinden korunmada etkili-
dir®, Postmenopozal hormon replasman tedavisi ile
over kanseri riski artmaktadir, bu risk dstrojen ve pro-
gesteron igeren kombine tedaviler igin de gegerlidir®".
WHI klinik calsmasinda plasebo ile karsilastirildiginda
anlamli olmayan %58 over kanseri riski artig1 bulunmus-
tur®. Milyon Kadin Caligmasi’nde ekzojen hormon
kullanimu ile serdz tiimor riskinde artis ortaya konmus-
tur®.

Endometriozis. Endometrioizis gercek bir premalign
durum olmamasina karsin bazi endometriozisi olan ol-
gular kanser i¢in risk tagimaktadir. Berrak hiicreli over
kanserlerinde endometrioz prevalanst %39, endometri-
oid over kanserlerinde %21°dir. Epidemiyolojik calis-
malarda endometriozis tanis1 alan olgularda over kanseri
gelisimi riski genel popiilasyona gore anlamli yiiksek
bulunmustur (odds ratio 1.46) ve endometriozis ile ber-
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rak hiicreli, endometrioid ve diisiik dereceli over kan-
serleri arsinda anlamli iligki bildirilmigtir®®.

Endometrioziste kanser hiicrelerine benzer genetik
degisiklikler gosterilmistir. Endometrioz kistleri monok-
lonaldir. Over kanserine bitisik saptanan endometrioz
odaklarinda PTEN gen mutasyonlar1 bulunmustur Her
iki durumda da 6strojen fazlaligi, progesteron eksikligi,
immiinolojik yanit, yangisal ortam ve angiogenez gibi
ortak siirecler bulunmaktadir. Endometrioz olgularinda
over kanseri gelisimini onleyebilmek icin ultrasonogra-
fik ya da manyetik rezonans inceleme ile mural nodiil
acisindan izlem yapilmasi gereklidir. Endometriozis cer-
rahisinde odaklar tamamen ¢ikarilmali ve histopatolojik
incelemeye gonderilmelidir. Baz1 olgularda tek tarafli
salpingo-ooforektomi ile kanser gelisimi riski azaltila-
bilir. Hormonal tedaviler ile endometriozis yinelemesi-

nin azaltilmas1 da over kanseri riskini azaltacaktir®.

Obezite. Over kanseri epidemiyolojisi ve obezite ara-
sindaki iligkiyi inceleyen 47 calismanin ve 25.000’den
fazla olgunun incelenmesi sonucu her beg birim viicud
kitle indeksi artis1 ile over kanserinde %5 risk artist or-
taya ¢cikmaktadir. Bu risk borderline over tiimorlerinde
%29, endometrioid over tiimorlerinde %8, ser6z over
tiimorlerinde %12 bulunmusg ve serdz over kanserlerinde
risk artig1 saptanmamigtir®®,

Aile oykiisti. Over kanserinde aile oykiisii en giiclii
risk faktoriidiir. Etkilenen yakinlarin sayis1 ve tani anin-
daki yasi hangi aile iiyesinin etkilendiginden daha
onemlidir. En yiiksek risk 2 ya da daha fazla yakimn et-
kilenen ya da yakini 50 yasindan kiiciik tan1 alan olgu-
larda goriiliir. Over kanseri olgularinin %5-%10’nunda
birinci derece yakini over kanseri olan vardir. iki otozo-
mal dominant gendeki kalitsal mutasyonlar (BRCA1 ve
BRCA?2) ailesel over kanseri ile giiglii olarak iligkili-
dir®”, Cogu kadinda yasam boyu over kanseri gelismesi
riski %2 iken aile OyKkiisii pozitif olan ya da BRCA1/2
mutasyonu olan kadinlarda risk sirasiyla %9.4 ve %15-
%50°dir®”-*, Bu artiglara karsin BRCA1/2 mutasyonlari
ailesel over kanseri olan olgularin artmis riskinin iicte
birini agiklamaktadir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1
ayni riski olusturmamaktadir; BRCA1 mutasyonlari ya-
samboyu %40-%50 risk olustururken BRCA?2 mutas-
yonlart %20-%30 risk olusturur. BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlari meme-over kanseri sendromu ve ‘site-spe-
cific’ over kanser sendromu ile iligkilidir; bu iki durum
ayni hastaligin devami niteligindedir®. BRCAL1 tasiy1-
cilarinda over kanseri riski 40 yasina kadar %2-%3’diir;
ancak, BRCA2 tasiyicilart igin risk 50 yasindan sonra
ortaya ¢ikar®®, Epitelyal over kanserlerinin en az %10’u
kalitsaldir ve bunlarin ¢cogu BRCA gen mutasyonlari so-
nucu ortaya ¢ikar®”. BRCA mutasyonu tastyicilarinda
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ortaya c¢ikan semptomatik over malignitelerinin ¢ogu
ileri evrede yiiksek dereceli serdz karsinomlardir. Risk
azaltict salpingo-ooforektomi yapilan olgularda da ge-
nelde in situ ya da invasiv yiiksek dereceli ser6z karsi-
nomlar saptanir. BRCA1 ve BRCA 2 tiimor baskilayici
genler olarak siniflandirtlirlar. DNA tamirinde ve hiicre
dongiisii kontroliinde karmagik islevleri vardir. BRCA
mutasyonlar1 sonucu hiicrede DNA tamir hatalar1 olu-
sur. P53 gibi koruyucu proteinler varlifinda DNA’sinda
ciddi hatalar olusan hiicre apoptozise ugrar. Hiicrede
ayni zamanda P53 mutasyonlar1 da olusursa, DNA ha-
talar1 sebat eder ve tiimor gelisimi ortaya ¢ikar(32). Pro-
filaktik yapilan salpingo-ooforektomi materyallerinin
incelenmesinde tubada over serdz karsinomlar: icin
oncii lezyon olabilecek erken ser6z karsinomlar saptan-
migtir. Serdz tubal intraepitelyal karsinom olarak adlan-
dirilan bu lezyonlar ser6z karsinomlarin en erken
bulgusudur.

BRCA1 v BRCA2 mutasyonu i¢in su durum-
larda tarama onerilmektedir:

1. Kisisel meme ve over kanseri birlikteligi oykiisti

2. Kigsisel over kanseri 0yKkiisii ile birlikte yakin ak-
rabasinda over kanseri ya da premenopozal meme kan-
seri Oykiisti

3. Elli yas alt1 kisisel meme kanseri OyKkiisii ve yakin
akrabasinda herhangi bir yasta over kanseri ya da erkek
meme kanseri dykdisii

4. Yakin akrabasinda bilinen BRCA1 ya da BRCA2
mutasyonu®®,

Yiiksek dereceli sero6z karsinomlar BRCA gen mu-
tasyonlart ile iligkili olabilir ve genetik test yapilmasi
diisiiniilebilir. Invasiv tuba karsinomu %30 BRCA gen
mutasyonlari ile iligkilidir®. BRCA1 mutasyon tastyi-
cilarmnin siklig1 genel popiilasyonda ¢ok diisiiktiir, tiim
meme kanseri olgularinin %5-%7’si, tim over karsi-
nomlarinin %10-%12’si BRCA1 mutasyonlarina bagli-
dir®  ve toplum taramasmin maliyeti yiiksek
gorlinmektedir. Genel olarak bir kanser tiiriinden korun-
mak icin taninabilir 6ncii lezyonlarinin uzun siire non-
invasiv kalmasi gereklidir. Ser6z over kanserleri ¢cok
hizl1 bir sekilde peritona yayilir. Over kanseri tarama-
sinda kullanilan transvajinal sonografi ve CA125 6l¢ii-
miiniin pozitif prediktif degeri diisiiktiir. Risk azaltic1
(profilaktik) salpingo-ooforektomi BRCA mutasyonu
tastyicilarinda standard tedavidir. Bu girisim ile pelvik
kanser gelisimi %80-%90 azalmaktadir. Salpingo-oofo-
rektomi materyallerinde over yiizeyi yaninda tiim tuba-
nin ve fimbrial ucun ayrintili patolojik incelenmesi
gereklidir. Profilaktik cerrahinin 40 yasinda ya da cocuk

istegi tamamlandiktan sonra yapilmasi Onerilmekte-
dir®.

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal
karsinom) ¢ok sayida kanser gelisimini arttiran otozo-
mal dominant bir sendromdur. Cogu olguda DNA mis-
match tamir genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6)
mutasyon vardir. Yasam boyu %10 over karsinomu ge-
lisim riski vardir. Over kanserlerinin %85’1 berrak hiic-
reli, %10’u endometrioid ve %5’i andiferansiye
tiimorlerdir(33). Geng kadinlarda goriilen over berrak
hiicreli karsinomlar1 6zellikle Lynch sendromu ile ilig-
kilidir. Elli yagindan geng olgulardaki over kanserlerinin
%10’u Lynch sendromu ile iligkilidir ve %60’1 berrak
hiicreli karsinomlardir®.

Etyoloji

Over kanserlerinde sagkalim son 50 yilda degisme-
mistir. Tarama ¢aligmalarinda basar1 saglanamamasinin
nedeni ortaya ¢ikmis olan kanserin bulunmaya c¢alisil-
masidir. Over kanseri patogenezinin ortaya konmasi ta-
rama ve ilacla korunma caligmalarinda bagari
saglanmasina neden olacaktir. Over kanserlerinin cogu-
nun yiiksek dereceli serdz karsinom oldugu ve over yii-
zey epitelinden koken alan kortikal inkliizyon
kistlerinden gelistigi kavrami degisiklige ugramigtir®,
Morfolojik ve molekiiler genetik ¢alismalar sonucu epi-
telyal over kanserleri iki sinifa ayrilmigtir. Tip 1 tiimor-
ler diisiik dereceli serdz, diisiik dereceli endometrioid,
miisindz ve berrak hiicreli karsinomlardan olugsmaktadir.
Bu tiimorler bir overe sinirli biiyiik kistik kitleler olarak
ortaya ¢ikmakta, daha yavas seyir izlemekte ve KRAS,
BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNBI1, ARIDIA ve
PPP2R1A gibi ileti yolaklarin1 bozan mutasyonlarla ilis-
kili bulunmaktadir. Bu molekiiler degisiklikler be-
nign’den degisik derecelerde atipi (hudut tiimorler)
non-invasiv ve invasiv diisiik dereceli karsinoma ilerle-
yen morfolojik degisikliklere yol agmaktadir®. Tip II
tiimorler yiiksek dereceli seroz, yiiksek dereceli endo-
metrioid, andiferansiye karsinomlar ve malign-miks me-
zodermal tiimorleri icermektedir. Bu tiimorler agresif
davranir, ileri evrede karsimiza ¢ikar ve over kanserle-
rindeki yiiksek oliim oranini olugturur. BRCA1 ve
BRCAZ2 mutasyonlari olan olgularda yapilan profilaktik
salpingo-ooforektomi materyallerinin incelenmesinde
over dokularinda lezyon bulunmazken tubanin fimbrial
ucundan koken alan noninvasiv (%10-%15 olguda) ve
invasiv karsinomlar bulunmustur. Tuba’da saptanan
non-invasiv karsinoma ‘serdz tubal intraepitelyal karsi-
nom’ adi verilmistir. Pelvik yiiksek dereceli ser6z kar-
sinomlarin %60 ser6z tubal intraepitelyal karsinom ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Serdz tubal intraepitelyal
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karsinomlar epitel tabakalanmasi, niikleer atipi, niikleer jik maddelerdir. Taramada amag yiiksek duyarliligi ve
polarite kaybi, niikleer pleomorfizm ve silli hiicre kayb1 ozgiilliigii olan tiimdr belirteclerin bulunmasidir. Ideal
ile karakterizedir. Olgularin %80 ’ninde yaygin TP53 timor belirtecinin %100 duyarlilik, 6zgiilliik ve pozitif
ekspresyonu (‘p53 signature’) ve yiiksek proliferatif in- prediktif degeri olmasi gerekirken pratikte bu durumun
deks (Ki67>%40) vardir. Lezyonlarda [H2AX ekspres- saglanmast giictiir. En kisitlayici durum 6zgiilliigiin sag-
yon fazlalig1 ¢ift sarmal DNA kiriklarinin ve genetik lanamamasidir ¢iinkii tiimor belirtegleri bir¢ok kanser
instabilitenin gostergesidir®. Serdz tubal intraepitelyal tipinde, benign ve fizyolojik durumlarda artis goster-
karsinomlarda yiiksek ser6z over karsinomlarina benzer mektedir.

TP53 mutasyonlari olmasi®® karsinogenezde daha erken CA125 ilk kez 1981 yilinda tanimlanan yiiksek mo-

bir molekiiler degisiklik olan kisa telomerazlarin bulu- lekiil agirlikli glikoproteindir. Miisin 6zellikleri goster-

(39) 67 i i i . .o S
mas1®”, serdz intraepitelyal karsinomlarin over kanse digi ortaya konmustur®. CA125 over kanserine 6zgii

rinde oncii lezyon olduklarimi gostermektedir. Seroz
tubal intraepitelyal karsinomlar, yiiksek dereceli ser6z

degildir ve erigkin dokularinda genig dagilim gostermek-
tedir. Colemik epitelden tiireyen (endoserviks, endomet-
karsinomlarin %60"inda bulunmaktadir. Kalan olgu- rium ve tuba uterina) ve mezotelyal hiicrelerden gelisen
(6rnegin plevra, perikard ve periton) dokularda bulun-

maktadir. Normal erigkin overi yanisira kolon, pankreas,

larda kokenin kortikal inkliizyon kistleri icini doseyen
fimbria tuba epiteline benzeyen miillerian epitel kokenli

e L s ) . ) ) ’
silli ve sekretuar epitelin olabilecegi one siirtilmiistiir®”. akciger, bobrek, prostat, mesane, mide ve safra kesesi

Bir diger konu tuba’da ortaya ¢ikan karsinomun neden epitelinde bulunur®?. Viicud sivilarinda ya da over kisti

daha ok overde gelistigidir. Bu konuda karsinom hiic- icinde bulunan CA125, serum diizeyleri ile iyi baginti
gostermemektedir. Genelde kabul goren CA125 diizeyi

35 kU/L altidir ancak yas, irk, menstriiel siklus, gebelik

relerinin over epitelyumine implante olduktan sonra bi-
tisik stromal hiicrelerin aktive olmasi ve steroid

i i i i (35) . . o .
hormonlar sentezlemesi seklinde bir teori vardir™. Over ve histerektomiden etkilenir. Postmenopozal donemde

kanseri patogenezindeki yeni gelismeler hastaligin erken CA125 20 KU/L altindadir®. CA125 periton, plevra ya

tanisini da saglayabilir. Servikal sivi bazli sitolojik ta- da perikardium yangist; pankreatit, hepatit, siroz, assit,

tiiberkiiloz ve diger malignitelerde (pankreas, meme, ko-
lon, akciger kanseri) artar. CA125 over kanserlerinin

ramada servikste biriken nadir tiimdr hiicrelerindeki so-
matik mutasyonlar genetik inceleme ile taranmistir. 22
over kanseri olgusunun %41 ’inde hastanin tiimorii sap- %20’sinde iiretilmez.

tanmigtir®?. Yiiksek dereceli ve diisiik dereceli seroz . o o
Tek bir Cal25 degerinden ¢ok seri 6l¢iimler daha an-

karsinomlarin adjuvan tedavileri de farklilik gostermek-
lamlidir. Jacobs ve ark®® ¢alismasinda 22.000 goniillii-

tedir. Diisiik dereceli serdz karsinomlarda hastalik over

disina yayildiginda yavas biiyiidiikleri igin kemoterapi niin CA125 degerleri ortanca 8.6 yil izlenmistir. Over

daha az etkilidir. leri evre diisiik-dereceli ser6z karsi- Kanseri olmayan kadinlarda CA125 diizeyleri statik pro-

nomlarda BRAF inhibitorleri ve MAPK kinaz inhibitor-
leri lizerinde ¢aligilmaktadir™,

fil izlerken malignite ile iliskili durumlarda artis egilimi
gostermektedir. Bu veri kisinin yasa 6zgii over kanseri

riski ve CA 125 profili kullanilarak over kanseri riski bil-
Over kanserini aciklayan yeni teorilere karsin genetik

o o o o gisayar tabanli algoritma ile hesaplanmaktadir®”. Over
riski olan olgularda korunma igin etkinligi gosterilmis

] ] e ] kanseri riski hesaplanmasina gore olgular diisiik, orta ve
olan cift tarafli salpingo-ooforektomi onerilmektedir. yiiksek risk olarak ayrilmaktadir. Orta riskli grupta
CA125 tekrari, yiiksek riskli grupta CA125 ve transva-

jinal sonografi yapilmaktadir®®. Over kanseri riski al-

Tuba ligasyonu yerine cift tarafli salpenjektomi yapil-
mas1 ya da benign nedenle yapilan histerektomilerde ¢ift
tarafli salpenjektomi yapilmasinin yarart konusunda ye-

goritmas1 tek bir esik deger ile karsilastirildi§inda

. an .
terli veri bulunmamaktadir™®, Over kanseri taramasinda CA125 duyarliligini arttirmaktadir. Over kanseri riski

tam bir basan saglanamamas primer korunmanmn ne- hesaplanmasinda duyarlilik %86 bulunmugtur”, ingil-
tere’de yapilan over kanseri tarama ¢aligmasinda over
kanseri risk algoritmasi kullanilan multimodal tarama
ile duyarlilik %89, 6zgiilliik %99, pozitif prediktif deger

Over kanseri evrelemesinde 2014 yilinda degisiklik- %35 bulunmustur ve primer invasiv epitelyal kanserle-
ler yapilmugtir?. rin %47’si erken evrede saptanmigtir®”. Amerika Birle-
sik Devletleri’nde over kanseri risk algoritmasi sonrasi
yapilan transvajinal sonografik inceleme ile 6zgiillik

mini arttirmaktadir. Over kanserinde oral kontraseptifler
ile riskin azaldig1 genis epidemiyolojik calismalarda
gosterilmigtir,

Tarama

Tiimor belirtecleri malign tiimorler tarafindan tireti- %99 ve pozitif prediktif deger %37 bulunmustur®, Tii-

len ve dolagima saptanabilir miktarlarda karigan biyolo- mor belirtecleri yanisira transvajinal sonografi ile mor-
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folojik olarak overi inceleme yaygin olarak over kanseri
taramasinda kullanilmaktadir. Bir¢ok kantitatif ultraso-
nografi skorlama sistemleri tarif edilmistir. Yalanci po-
zitiflik oranlar1 4-6 hafta sonra tekrar ultrasonografik
inceleme ile azaltilmaktadir®”. Over hacmi, sinirlari, pa-
piller projeksiyonlarin varlif1 ve kist kompleksligine
bagl (lokullerin say1si, duvar yapisi, septalarin kalligi
ve s1v1 ekojenitesi) skorlama sistemleri ya da morfolojik
indeksler yalanci pozitifligi azaltmak amaci ile taramada
kullanilmigtir. Over kanseri tanisi ile papiller projeksi-
yonlar en yiiksek, basit kistler ve septum kalinlig1 en az
korelasyonu gostermektedir. Duvar anormallikleri ve so-
lid alanlar igeren kompleks over kistleri ile karsilastiril-
diginda, 10 cm’in altindaki unilokuler over kistlerinde
ve inkliizyon kistlerinde malignite riski diisiiktiir.

Malignite Risk Indeksi’nde ultrasonografi ile sapta-
nan over morfolojisi serum CA125 degerleri ve meno-
pozal durumla birlestirilmektedir. Over kanserlerinde
maligniteyi tahmin eden en iyi model malignite risk in-
deksidir(51). Sinir deger olarak 200 kullanildiginda ad-
neksial kitlelerde cerrahi oncesi duyarlilik %78,
ozgiillik %87 dir.

Genel popiilasyonda over kanseri taramasi i¢in yapi-
lan 4 calisma bulunmaktadir (Tablo 1). Son 20 yilda 2
tarama stratejisi ortaya ¢ikmigstir. Bunlardan birisi ultra-

sonografiye digeri CA125 dl¢iimii sonras1 yapilan ult-
rasonografi dl¢limiine dayanmaktadir.

Nagell ve ark®? ¢alismasinda tek koldan 25.327 ka-
din ultrasonografi ile taranmistir, primer epitelyal over
kanseri i¢in duyarlilik %81 bulunmusg ve saptanan her
olgu i¢cin 9.3 operasyon yapilmistir. Primer over kanser-
lerinin %82’si evre I/II bulunmustur. Kobayashi ve
ark®® calismasinda diisiik riskli postmenopozal kadinlar
yillik ultrasonografi ve CA125 ile taranmustir. Duyarlilik
%77, dzgiillik %99 bulunmustur. Partridge ve ark®?
prostat, akciger, kolorektal ve over kanseri tarama ¢a-
lismasinda 3 y1l Cal25 esik degeri 35 kU/L ve transva-
jinal sonografi ile ve 2 y1l daha sadece CA125 ile izlem
yapilmustir. Kadinlar ortanca 12.4 yil izlenmistir. Inva-
siv kanser i¢in anormal CA125’in pozitif prediktif de-
geri %3.7, anormal transvajinal taramanin %1 ve her iki
testin birlikte anormal oldugu durumun %23.5°dir. Ta-
rama ile saptanan kanserlerin %72’si evre I1I/IV diir.
Tarama kolunda 212 ve kontrol kolunda 176 over kan-
seri saptanmistir. Tarama kolunda 118 ve kontrol ko-
lunda 100 6liim ortaya ¢ikmustir ve mortaliteler arasinda
fark bulunmamustir. CA125 ve transvajinal sonografi ile
tarama mortaliteyi azaltmamakta; yalanci pozitif sonucu
olan kadinlarda yapilan cerrahi ile morbidite artmakta-
dir®, Menon ve ark™® calismasinda 50-74 yas arasi ka-
dinlar kontrol, ultrasonografi ve multimodal tarama
stratejisi ile 2:1:1 olacak sekilde yillik taramaya alinmais-

Tablo 1: Genel popiilasyonda yapilan over kanseri tarama calismalari

Tarama yontemleri | Van Nagell ve ark (52) | Kobayashi ve ark (53) | Partridge ve ark (54) | Menon ve ark (48)
Calisma tasarimi Tek kollu ileriye Rasgele dagiliml Rasgele dagilimli Rasgele dagiliml
doniik
Tarama stratejisi Ultrasono grafi Fizik muayene, Ultrasono grafi Ultrasono | Over
umiidazorografi ve ve CA 125 grafi kanseri
CA 125 riski
algoritmasi
ile CA 125
Taranan kadin sayis1 | 25.327 (4.8) 41.688 (5.4) 30.630 (1-4) 48.227 50.078
ort. tarama say1st)
Cerrahi say1si 364 903 1170 845 97
Epitelyal over ve 39 (10) 27 106 (17) 45 (20) 42 (8)
tuba kanseri
hudut tiimorleri)
Tarama ile 9 8 32 8 5
yakalanamayan
kanserler
Duyarlilik %81 %77 %69 %85 %89
Ozgiilliik %98 %17 %69 %85 %89
Kanser saptanmasi 9.3 - 13 35.2 29
icin yapilan
operasyon sayisl




tir. CA125 grubunda over kanseri riski algoritmast ile
diisiik, orta ve yiiksek risk ayrimi yapilmistir. Orta risk
grubunda 12 hafta sonra CA125 tekrari, yiiksek risk gru-
bunda 6 hafta sonra transvajinal sonografi ve CA125
tekrar1 yapilmistir. Mortalite sonuglar1 2015°te agikla-
nacaktir. Prevalans taramasinda multimodal strateji daha
iistiin bulunmustur.

Sonug olarak, over kanseri yiiksek mortalite ile ilis-
kilidir. Epidemiyolojik risk faktorleri diisiik parite, obe-
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zite, endometriozis ve genetik yatkinlig: icerir. Over
kanseri patogenezinde dnemli gelismeler olmustur ve
yeni kavramlar ortaya ¢ikmistir. Over kanseri tarama
stratejileri serum CA125 6l¢iimii ve ultrasonografiye da-
yanmaktadir. {leriki galigmalar yeni over kanseri alt tip-
lerine ve over kanserlerinin dnemli bir kisminin tubadan
gelistigine ait artan verilere gore sekil alacaktir.
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EPITELYAL OVER KANSERI VE YONETIMI

Dr. Fuat Demirkiran
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Ozet

Epiteliyal over kanserleri kadin kanserlerinin %6-
7’sini, genital organ kanserlerinin ise %25 ini olusturur.
Globocan 2008 verilerine gore over kanseri Tiirkiye’de
kadinlarda goriilen 8. en sik kanserdir. Ayrica Tiir-
kiye’de kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 7. en sik ne-
denidir. Bu kanserlerin %701 ileri evrede goriiliir.
Genellikle non-spesefik semptomlar ile ortaya ¢ikar. Ji-
nekolojik muayene, tiimor belirtecleri(Ca 125), ultraso-
nografi ve diger goriintiileme yontemleri ile taninir.
Erken evre tiimorlerde grade, histolojik tip ve evre alt
gruplar1 prognozu etkilerken, ileri evre tiimorlerde en
onemli prognostik faktdr operasyon sonrasi rezidii tii-
mor capidir. Over kanserlerinde tedavinin esasini timor
rezekisyonu ile birlikte evreleme cerrahisi ve platin bazli
kemoterapi olusturur. {leri evre over kanserleri igin op-
timal sitorediiksiyon komplet sitorediiksiyondur. Tiimor
tekrarlama orani erken evre tiimorlerde %10 ileri evre
tiimorlerde ise %75-80 civarindadir. Ttiimor tekrarlama-
larinin 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
www.kanservakfi.com

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.

Giris

Malign over tiimorleri, kadin genital organ malig-
nitleri icinde en sik goriilen tiimorlerden biridir ve son
yillarda sikliginin arttigini gosteren bulgular vardir. Ma-
lign over tiimorleri; epitelyal olanlar (over kanserleri)
ve epitelyal olmayanlar (germ hiicre tiimorleri ve sex-
kord stromal tiimorler) olmak iizere ikiye ayrilir. Malign
over tiimorlerinin %85-90’ 11 over kanserleri olusturur
ve bunlar siklikla ileri yaglarda ve menopoz sonrasinda
goriiliir.

Over kanserleri tiim kadin kanserlerinin %6-7’sin1 ve
tiim lireme organ kanserlerinin ise %25’ini olusturur,
ancak genital organ kanserlerine bagl 6liimlerin yarist
over malign tiimorleri ile ilgilidir. Globocan 2008 veri-
lerine gore; kadinlarda meme, kolon, serviks, akciger,
mide, korpus ve karaciger kanserinden sonra 8. en sik
goriilen kanserdir. Kansere bagl 6liim nedenleri ara-
sinda ise 7. en sik kanserdir. Yasam boyu her 100 kadi-
min 1,7’°sine over kanser tanisi1 konur. Birinci derece
akrabada meme ve over kanseri goriilme sayisi arttikca
bu oran %6’lara kadar yiikselir. Tiirkiye’deki duruma
baktigimizda Diinya’daki dagilimdan farkli bir tablo ol-
madig1 goriiliir. 1980 y1llarda iilkemizde serviks kanseri
genital organ kanserleri icinde en sik goriilen tip olarak



karsimiza cikarken, giiniimiizde over kanserlerinin 6n
plana ¢iktig1 ve 2. en sik genital organi kanseri olarak
goriildiigii dikkati cekmektedir".

Siklikla ileri yas ve ileri evrelerde tani almasina rag-
men olgulari %?25-30’u erken evrelerde (evre I-1I) go-
riiliir. 2007°de yayinlanan SEER verilerine gore over
kanseri i¢in median goriilme yas1 63’diir®. Ayni deger-
lendirmede olgularin %1,3’niin 34 yas alt1 gurupta,
%’7,4’niin 35-44 yaslarinda ve %19,3’niin 45-54 yaslar1
arasinda goriildiigii belirtilmigtir. Bagka bir acidan ba-
kildiginda %70°den fazlasi 55 yas ve lizerinde goriiliir.

Semptom ve Klinik

Over kanseri ile ilgili semptomlar genel olarak non-
spesefiktir ve bu hastalarin 6nemli bir boliimii hastaligin
ileri evrelerine kadar herhangi bir semptom goriilmez.
2007 yilinda yaymlanan bir ¢calismada, hastalarin 6nemli
bir boltimiinde pelvik —abdominal agri, iiriner semptom-
lar, karinda sislik ve beslenme bozukluklarinin bir veya
bir kaginin hemen daima goriildiigii bildirilmistir®. Cok
nadiren menstruel anormalliklere neden olabilir. Ozel-
likle ileri yas kadinlarda kronik dispeptik sikayetler ve
karin bolgesinde huzursuzluk hissi over kanseri ile ilis-
kili olabilir. Ancak olgularin bir boliimiinde hastalik
asemptomatik donemde tesadiifen saptanir. Giinliik
pratikte over kanseri ile iliskli semptomlar hemen daima
hastaliga baglanmaz veya hastaligin patognomonik
semptomlar: degildir. Bu nedenle hastanin hikayesini
dinleyen hekim ¢ogu zaman over kanseri tanisini dnce-
likli olasiliklar igerinde gérmez.

Klinik olarak kiiciik pelvide biiyiiyen bir kitle 12-15
cm’nin iizerine ¢iktiginda, symphis pubisten ele gel-
meye baglar ve biraz daha biiyiidiigiinde karin 6n duva-
rinda bir kabarikliga neden olur. Kilolu hastalarda bu
kabariklik daha ileri tiimor boyutlarda goriiniir hale gelir
ve hastalarin bir boliimii kilo aldiklarini diisiiniirler. Bu
boyutlara kadar ¢ogu zaman hastada herhangi bir semp-
tom olmaz. Sonrasinda karinda sislik ve agri, sindirim
bozukluklari, idrar sorunlar1 ve kilo kaybi gibi sikayet-
leri gériilmeye baglar. Ileri evre evre tiimorlerde intra-
abdominal sivi birikimi ile birlikte busemptomlar
belirginlesir.

Tam

Over kanseri tanisina giden yol abdominal ve bima-
nuel vajinal veya rektal muayaneden geger. Over kan-
seri i¢in kabul gérmiis rutin bir tarama programi yoktur.
Bunun iki temel nedeni hastaligin genel populasyonda
az goriilmesi ve yeterince giivenilir bir tan1 yonteminin
olmamasidir. Bu nedenle, bazi caligmalarda 100.000 ta-
ranan kadinda sadece 6 over kanseri olgusu saptanmis-
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ur® Over kanserlerinin hemen tamami semtomatik has-
talarda yapilan tam1 caligmalar1 sonrasinda veya bagka
nedenler klinige gelen hastalara yapilan aragtirmalar so-
nucunda taninir.

Abdominal muayenede batinda asit, omental-abdo-
minal kitle ve bimanuel jinekolojik muayenede pelvisde
bir kitle saptanmast over kanseri tanisinin ilk bulgulari
olabilir. Ayrica jinekolojik muayenedepelviste fiske sert
kitle palpasyonu ile birlikte veya sadece Douglas’da no-
diiler yapilarin palpe edilmesi over malgnitelerinin
gii¢lii bulgularidir. Ozellikle asit olan olgularda fizik
muayenede ballotmanla kitle tanis1 6nemli bir bulgudur
(Resim 1).

Resim 1: Ileri evre over tiimériinde biiyiik omental tiimér;

Herhangi bir jinekolojik muayene veya goriintiileme
yontemi adneksiyal kitlenin varligini gosterdiginde; bir
jinekologun temel gorevi malignite i¢in ayirict taniy1
yapmak ve tedavi yonetimi planlamaktir. Ciinkii over
kanseri tanis1 koyulan olgularin ilk cerrahisinin bir jine-
kolojik onkoloji ekibi tarafindan yapilmasi tedavi baga-
risin1 Onemli oranda etkileyen bir unsurdur. Buna
karsilik over kanserli olgularin 1/3-1/4 {iniin primer cer-
rahileri uygun sartlarda yapilir®. Bu durumun en 6nemli
nedenlerinden biri yeterli preoperatif degerlendirme ya-
pilmamasidir.

Adneksiyal kitlelerde ayiric1 taninin esasini vajinal
veya rektal pelvik ultrasonografik veriler olusturur.
Ozellikle konvansiyonel, renkli Doppler ve 3D ultraso-
nografi(USG) verileri, birlikte kullanildiginda over kan-
serli olgularmin énemli bir kismi taninir. Genel olarak
degerlendirildiginde, saptanan adneksiyal kitlelerin
%801 benign, %10-15’1 primer malign ve % 5’1 meta-
statik tiimorlerden olusur. Postmenopoozal donemde
malignite olasilig1 premenopozal doneme gore 3-4 kat
daha fazladir.

2000 yilinda yayinlanan bir multisentrik calismada
ultrasongrafik morfolojik verilerden yola ¢ikarak yapi-
lan degerlendirmede; malignite olasilig1 unilokiiler basit
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kistlerde %1.3, unilokiiler basit solid kistlerde %37,
multilokiiler solid(kompleks) kitlelerde %43 ve solid ad-
neksiyal kitlelerde ise %65 olarak saptanmugtir® (Resmi
2A,B, C,D)

Resim 2: Adneksital kitlelerin USG goriintiileri. A :unilokuler
basit kist, B:unilokiiler basit solid kist,C:septali solid(kom-
pleks) kitle, D: solid kitle

Ayni grubun 2008 yilinda Doppler bulgularint da
kullanarak yaptig1 bir baska calismada overiyal kitle-
lerde malignite ayrici tanisinin kolaylikla ve yiiksek
dogrulukta yapilabilecegi bildirildi”. Bu ¢alismaya gore
iregiiler solid tiimor, asit varligi, kist icerisinde en az 4
papiller projeksiyon varligi, 10 cm’nin iizerinde iregiil-
ler multilokiiler solid tiimor ve belirgin renkli akim var-
l1g1 malignitenin 6nemli gostergeleridir. Morfolojik
kriterlere ilave olarak 2D ve 3D Doppler bulgulart ay1-
ric1 tanida ilave yararlar saglar. Doppler USG’de ilgile-
nilen kitlede akima karg1 diisiik direncli neovaskiiler
damarlarin saptanmasi veya akim yogunlugunun fazla
olmas1 malignite i¢in ilave bulgulardir.

Adneksiyal kitlelerin ayirict tanisinda USG’nin ye-
rine kullanilabilecek goriintiileme yontemi MR’dir.
Dodge JE ve ark. tarafindan 2012 yayimlanan bir meta-
analizde adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda USG’nin
en yararli ve MR’in ise ikinci en yararli goriintiileme
yontemi oldugu belirlendi®. Bu ¢alismaya gore adnek-
siyal kitlelerin malignite i¢in ayrici tanisinda USG’un
sensitivitesi %94, spesifitesi ise %92 olarak bulundu.
Ayni oranlar MR igin sirasi ile %92 ve %88 idi. Pet-CT
ve BT hastaligin tanisindan ¢ok yaygmligini degerlen-
dirmek i¢in kullanilir.

Goriintiileme veriler yaninda tiimor belirtecleride
over kanseri tani1 ve taramasinda kullanilmaktadir. leri

evre over kanserlerinin biiyiik bir boliimiinde Ca 125
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plazma seviyesi yiikselir. Evre I over kanserlerinin
%50’sinde evre II-IV over kanserlerinin ise %90’ 1nda

Ca 125 plazma seviyesi yiikselir®. Bu bilgiler 11-
§inda adneksiyal kitle ayirict tan1 ¢aligmalarinda basta
Cal25 olmak iizere Ca 19-9 ve CEA’de kullanilir. Ca
125 seroz tiimor belirtecidir. Ca 19-9 ve CEA ise miisi-
noz timor belirtecleri olarak bilinir. Bu iki belirtecin
yiiksek oldugu durumlarda gastrointestinal sistem, 6zel-
likle endoskopik arastirmalar ile incenmelidir. Basta Ca
125 olmak iizere tiimor belirteclerinin sensitivitesi post-
menopozal donemde premenopozal doneme gore cok
daha yiiksektir. Ornegin postmenopozal désnemde Ca
125’in sensitivitesi %80’lerin iizerine spesifitesi ise
9%60’lar civarindadir. Buna karsilik premenopozal do-
nemde ayni1 oranlar sirasi ile %60 ve %50 civarlarinda-
dir. Basta endometriosiz ve intraabdominal tiiberkiiloz
olmak iizere pek cok jinekolojik ve jinekoloji disi ne-
denler ile Ca 125 degerleri yiikselir. 1995 yilinda yayin-
lanan bir ¢calismada FIGO evre I olgularin %51, evrell
olgularin %71°de, evre Il olgularin %91’de ve evre IV
olgularin %98’inde plazmacal25 diizeylerinin yiiksel-
digi gosterilmigtir!®,

Prognostik Faktorler

Over kanserinde prognozu etkileyen faktorler kli-
niko-patolojik ve molekiiler (biyolojik) faktorler olmak
tizere iki grup altinda toplanir. Tablo 1°de over kanseri
icin prognostik faktorler gosterilmistir. Molekiiler prog-
nostik faktorler klinik yonetimde heniiz rol oynamaz.
Bu karsilik kliniko-patolojik olanlar klinik yonetimi,
bagka bir deyisle tedavi planlamasini belirgin olarak et-
kiler.

Tablo 1: over kanserlerinin prognostik faktorleri

Kliniko-patolojik Molekiiler prognostik
prognostik faktorler: faktorler:
.evre .BRCA 1-2
.histolojisi P53

.Grade Her-2/neu
.Rezidii timor volumii .PTEN

Asit volimii MYC

.Yas .DNA ploidi
Performans durumu

. Peritoneal sitoloji

.CA 125 diizeyi

Prognostik faktorler, esas olarak erken evre ve ileri
evre over kanserlerinde birbirinden farkliliklar gosterir.
Ornegin erken evre over kanserlerinde prognozu etkile-
yen en 6nemli faktorler sirasi ile grade, histolojik tip ve
evre alt gruplaridir. Bu faktorlere gore erken evre olgu-



lari, diisiik ve yiiksek riskli olmak iizere iki gruba ayir-
mak miimkiindiir. Evre IA-IB grade I-II olgular diisiik
riskli grubu olustururken, evre IC, IIA ve grade 3 olgular
yiiksek riskli grubu olustururlar. Bunlara kargilik ileri
evre tiimorlerde en 6nemli prognostik faktor ilk operas-
yon sonrast rezidii tiimor volmiidiir. Bunun yaninda ileri
evre tiimorlerde grade, yas, asit, ca-125 diizeyi ve has-
tanin performans durumu prognozu etkiler.

Evre: Evre tiim jinekolojik tiimorlerde oldugu gibi
over kanserlerinde prognozu etkileyen en 6énemli fak-
tordiir. Erken evre tiimorlerde evre sub-gruplarida prog-
nozu 6nemli oranda etkiler. Hemen tiim ¢alismalar evre
ile hastaliksiz yasam ve 5 yillik sagkalim arasinda be-
lirgin bir iligkini oldugunu saptanmisdir.

Erken evre tiimorlerin irdelendigi bir ¢calismada evre
I tiimorlerde 5 yillik sagkalim %84, evre II tiimorlerde
ise %76 olarak bulunmustur'’. Ayni ¢aligmada evre alt
gruplar1 degerlendirildiginde; 5 yillik sag kalimin evre
la/b olgularinda %86, Ic olgularda %84 ve evre II tii-
molerde %76 olarak bulundu. Bagka bir caligmada; 5
yillik sag kalim Ia’da %90, Ib’de %86, Ic’de %83, IIa’da
%71, 1Ib’de %65,1Ic’de %71, I1la’da %46, I1Ib’de %41,
Ilc’de %32 ve IV’de %19 olarak bildirilmistir"?.

Histolojik Tip: Over kanserlerinde en sik goriilen
histolojik tip ser6z over kanseridir. Endometrioid ve mii-
sinoz over kanserleri benzer sikliklarda goriiliir ve 2. en
stk goriilen tiplerdir. Ugiincii en sik goriilen over kanseri
cear-cell kanserdir. Bunun yaninda nadiren indiferansiye
kanserler goriilebilir. Bazi ¢aligma sonuglar serdz over
kanserlerinin miisin6z ve endometrioid tiplere gore daha
kotii prognozlu oldugu yoniindedir"®. Ancak 2009 yi-
linda yaymlanan ve 3000°den fazla olguyu igeren bir ¢a-
lismada; endometrioid tip tiimorlerin en iyi, buna
karsilik miisindz tiimorlerin en kotii prognostik tip ol-
dugu ve miisindz tiimorlerin rezidii tiimor volmiinden
bagimsiz olarak prognozu etkiledigi saptandi'®. Clear-
cell timorlerin diger tiplere gore daha kotii prognostik
ozellikler gosterdigine dair veriler olmasina ragmen, bu
konu ile ilgili olarak litaretiirde bir biri ile ¢elisen so-
nuglar vardir19,

Grade: Jinekolojik kanserlerin pek ¢ogunda oldugu
gibi grade over kanserlerinde de prognozu etkiler. Ver-
gote ve ak. yayinladigi ve 1535 evre I over kanseri ol-
gusunu igeren bir ¢alismada grade’in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu saptandi®®. 2008 yilinda ya-
yinlanan bir GOG ¢aligmasinda erken evre tiimorle-
rinde; 5 yillik sagkalim grade I’de %86, grade II’de %81
ve grade III’de %79 olarak buliundu?. Arastirmacilar
bu sonuclar ile ayn1 sekilde grade’in erken evre tiimor-
lerde hastaliksiz yagam ve sag kalim icim bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu sonucuna vardilar. 2006 y1-
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Iinda yayinlanan ve evre IIIC olgularini igeren bir ¢alis-
mada grade’in prognostik oneminin olmadigi sap-
tandi"”. Buna karsilik Du Bois ve ark tarafindan
yaymlanan bir baska calismada evre IIB-IV over kan-
serlerinde grade’in prognostik bir faktor oldugu sap-
tandi’®. Ancak bu calismada operasyon sonrasi
makroskopik rezidii kalan olgularda grade’in prognostik
oneminin azaldig1 bulundu. Luyckx ve ark. larinin 2012
yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada ise grade evre Illc-
IV tiimérlerde bagimsiz prognostik faktor olarak bulun-
mamustir™. Goriildiigii gibi ileri evre tiimorlerde
grade’in prognostik 6nemi tartismalidir.

Rezidiiel tiimor voliimii:

ik kez 1975 yilinda yaymlanan bir ¢alismadaGrif-
fiths over kanserinde rezidii timor ¢api ile sag kalim ara-
sinda bir iligkinin oldugunu gosterdi"?. Bu calismada
arastirmaci 102 evre II ve III over kanseri olgusunda
>1.5 cm rezidii kalan grupta prognozun anlamli dere-
cede kotiilestigini bildiridi. Sonra pek ¢ok eski caligma
bu goriisii destekler veriler sundu®-2", Onceleri over
kanserinde sag kalim artig1 saglayan yegane unsurun
platin bazli tedaviler oldugu ve cerrahinin tedavideki et-
kisinin ikinci planda oldugu diisiiniiliirdii. Ancak platin
bazli kemoterapiuygulamalardan sonra yapilan ¢alisma-
larda sitorediiktif cerrahinin rolii 6n plana ¢cikmaya bag-
ladi. Nitekim 2002 yilinda Bristow ve ark.larinin
yayinladig1 bir meta-analiz’de over kanserinde prognozu
belirleyen en onemli faktoriin maksimum sitorediiktif
cerrahi oldugu vurgulandi®?.

2006 yilinda yaymlanan ve 465 evre IIIC over kan-
serini igeren bir ¢alismada, Chi DS. ve ark.lart median
sag kalimi O rezidii 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
saptandi’”. Bu ¢aligmada O rezidii, < 1 cm rezidii ve >
1 cm rezidii olanlar arasindaki sag kalim farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli, buna karsilik diger gruplar
arasindaki farklarin ise anlamsiz olarak bulundu. Ancak
farklar anlamsiz olsa da rezidii ¢cap1 azaldik¢a sag kalim
stirelerinin uzadigi goriildii. Du Bois ve ark 2009 yilinda
yayinladig1 bir calismada, ileri evre over kanserinde(I1Ib-
IV) cerrahi sonrasi rezidii timor boyutunun prognostik
etkisi irdelendi®. Bu ¢alisma over kanseri cerrahisinde
optimal sitorediiksiyon kavraminin yeniden tanimlamasi
acisinda biiyiik 6nem tagir. Aragtirmacilar 3 randomize
¢aligmadan 3126 olgunun sonuglarim degerlendirdi® >+
), Bu ¢alismada olgular operasyon sonrasi makroskopik
tiimor kalmayanlar, 1-10 mm tiimor kalanlar ve > 10
mm tiimér kalanlar olmak iizere 3’e ayirdi™®. Tiim ol-
gularda 5 yillik progresyonsuz sag kalim %22.6, genel
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sag kalim ise %39 olarak bulundu. Rezidii tiimor biiyiik-
ligline gore degerlendirildiginde; O rezidii kalan olgu-
larda median sag kalimin 99 ay,1-10 mm rezidii
kalanlarda 36 ay ve > 10 mm rezidii kalanlarda ise 29
ay oldugu saptandi. Bu bulgular ile aragtirmacilar ileri
evre tiimorlerde rezidii tiimor biiyiikliigiiniin tiim alt
gruplarda bagimsiz prognostik faktor oldugu sonucuna
vardi. Ayrica bu calismada histolojik tip hari¢ diger bi-
yolojik faktorlerin prognostik dneminin operasyon son-
rast makroskopik rezidii tiimor kalanlarda azaldigi
goriildii. GOG tarafindan yayinlanan evre III ve IV tii-
morlerde cerrahi sonrasi rezidii tiimor biiyiikliigiiniin sag
kalima etkisini irdeleyen iki ayr1 ¢alismada da bu fakto-
riin sag kalim1 bagimsiz olarak etkileyen prognostik fak-
tor oldugu saptandi®?” . Fransa’dan 2012 yilinda
yayinlanan ¢ok merkezli bir calismada da benzer sonug-
lar bulundu®. Bu ¢alismada primer ve intarval sitore-
diiktif cerrahi uygulanan evre Illc -IV 527 olgunun
sonuglari irdelendi. Komplet(0 rezidii tiimor) sitorediik-
tif cerrahi yapilanlarda median sag kalim 73 ay, rezidii
tiimor kalanlarda ise median sag kalim 37 ay olarak bu-
lundu. Ayn1 ¢alismada 1 cm’in altinda rezidii kalanlar
ile 1cm’in iizerinde rezidii kalanlarda progresyonuz ya-
sam ve sag kalim siireleri arasinda anlaml fark bulun-
madi. Bu bulgular ile arastirmacilar evre Illc -IV over
kanserlerinde rezidi tiimor biiyiikliigiiniin bagimsiz
prognostik faktor oldugu sonucuna vardilar

Ca 125 diizeyi: Plazma Ca 125 diizeyi genel olarak
tiimor voliimii ile iligkilidir. Erken evre tiimorlere na-
zaran ileri evre tiimorlerde olgularin daha biiyiik bir bo-
limiinde plazma ca 125 diizeyleri yiikselir. Primer
tedavi oncesi belirte¢ diizeyi, cerrahi sonrasi belirteg dii-
zeyi ve KT sirasinda belirtegin normale inme siiresi ile
sag kalim arasindaki iliskiyi irdeleyen pek ¢ok calisma
vardir.Erken evre tiimorlerde yapilan ve 2006 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada Ca 125 diizeyi 65 iu/ml’nin
altinda olan olgularda prognozun daha iyi oldugu sap-
tand1®®, Buna karsilik 2008 yilinda yaymlanan bir ¢a-
lismada, ilk cerrahi 6ncesi olgular < 500 iii/ml ve > 50
iti/ml olarak iki gruba ayrildi ve bu iki grup arasinda sag
kalim farki olmadig1 bulundu®. Markman ve ark. tara-
finda 2006 yilinda yayinlanan bir caligmada ileri evre
over kanserlerinde Ca 125’in kemoterepi(KT) oncesi
diizeyinin prognozu etkilemedigi buna karsilik tedavi s1-
rasindaki plazma diizey degiskliklerinin prognostik ne-
minin oldugu saptandi®”. Bu ¢aligmada tedavinin 8.
haftasinda ca 125 diizeyleri < 35 iu/ml olanlarda median
yasam 26 ay, buna karsilik, > 35 iu/ml olanlarda aym
siirenin 15 ay oldugu saptandi. Ayni ¢alismada 8. haf-
tada Ca 125 diizeyinde %50’den daha fazla azalma
olanlarda median yasam 21 ay, %50’den az azalma
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olanlarda ise 10 ay olarak bulundu. Ayni1 y1l Fransa’dan
yaymlanan bir miiltisentrik calismada Ca 125’in KT 6n-
cesi diizeyinin ve KT sonrasi ve azalma 6zelliklerinin
univariant analizlerde hastaliksiz yasam ve sag kalim
siireleri ile iligkili oldugu bulundu®?. Buna kargilik bir
bagka calismada tiimor tekrarlamalarinda KT 6ncesi Ca
125 plazma diizeyinin prognostik 6nemi irdelendi ve de-
gisik sinur degerlerde(35, 65, 132 ve 339 iu/ml) sag ka-
Iim ile iligkili olmadig1 gosterildi. Pek cok ¢alismada
ilk seri KT sonras1 Ca 125 diizeylerinin de sag kalim ve
hastaliksiz yasam siirelerini etkiledigi belirtilmistir®>3,
Bu ¢alismalarin birinde ilk seri KT sonrasi ca 125 dii-
zeyi<12 iu/ml olanlarda mediad sag kalim 5.8 yil, >12
iu/ml olanlarda ise 3.7 yil olarak saptandi®®. Tiim bu
bilgiler 6zellikle KT sirasinda ca 125’in azalma siiresi-
nin over kanserinde prognozu 6nemli oranda etkiledigini
gostermektedir.

Asit: Over kanserlerinde asit varli§1 ve miktarinin
prognozu etkiledigini gosteren az sayida da olsa ¢caligma
vardir. Ornegin 2003 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
Tentes ve ark.asit varligmin sag kalimi anlamli dere-
cede etkiledigini gostermiglerdir®®. 2009 yilinda yayin-
lanan bir ¢alismada ileri evre tiimorlerde 6zellikle
operasyon sonrasi rezidii timor kalmayan olgularda asit
miktarinin progresyonsuz yasam ve sag kalim siirelerini
anlamli olarak etkiledigi saptand1®. Evre IIIC tiimor-
leriigeren bir ¢alismada da asit’in prognostik faktor ol-
dugu saptandi”,

Yas

Chan JK ve ark. tarafindan 2006 yilinda yayinlanan
bir ¢calismada borderline over tiimdorleri dahil timor over
maligniteleri birlikte degerlendirilerek yagsla sag kalim
arasindaki iligki irdelendi®®. Bu aragtirmada 28.165 ol-
gunun sonuglarinin degerlendirildigi bu ¢alismada 30
yas alt1 grupta 5 yillik sag kalim %79, 30-60 yas gru-
bunda %59 ve 60 yas iizeri grupta %35 olarak
bulundu(p>0.01). Aym arastirmacinin 2008 yilinda ya-
yinlanan birbagka ¢alismasindada erken evre over kan-
seri olgulart < 60 yas ve > 60 olmak iizere iki gruba
ayrildi ve yas ile sag kalim arasindaki iligki irdelendi".
Bu calismada <60 griipta 5 yillik sag kalim %84, >60
yas grubunda %77 olarak olarak bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. 2006 yilinda yayinlanan
bir calismada da yagin bagimzis bir prognostik faktor ol-
dugu saptand1'?.

Aslinda erken yaglarda goriilen tiimorlerin daha er-
ken evrede ve diisiik grade oldugu kabul edilir ve bu du-
rumun yas ile prognoz arasindaki iliskinin temel nedeni
oldugu diisiiniiliir®”**. Nitekim baz1 aragtirmacilar ev-



reve grade eslestirildiginde yasin bagimsiz bir prognos-
tik faktdr olmaktan ¢iktigini belirtmiglerdir®

Evreleme ve tedavi

Over kanserlerinin standart tedavisi cerrahi ve son-
rasinda uygulanan platin- paklitaksel kemoterapisidir.
Over kanserinde cerrahinin ayr1 bir 6nemi vardir. Bu
cerrahi, tiimor ile birlikte tiimoriin yayilim yapabilecegi
odaklarin ¢ikarilmasi veya drneklenmesi esasina daya-
nir. Bagka bir ifade ile yapilan iglem tiimoriin rezeksi-
yonu ile birlikte evreleme cerrahisidir. Over kanseri
tedavisinde dikkatli ve ayrintili bir cerrahi evreleme has-
taligin prognozunu belirleyen en énemli unsurdur. Ye-
terli bir cerrahi evreleme i¢in bazi 6zel durumlar harig
tablo2 de belirtilen islemler yapilmalidir.

Tablo 2: Evreleme cerrahisinde yapilacak islemler

Ayrintil pelvik ve abdominal gozlem

Peritoneal yikama

Bilateral salpingo-ooforektomi

Histerektomi

Stipheli yerlerden biyopsiler

Omentektomi

Appendektomi

Pelvik and para-aortik lenfadenektomi (Resim 2)

Resim 2: Over kanserli olgularda pelvik para-aortik lenfade-
nektomi
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Evreleme cerahisinin 6nemi uzun yillardan beri bi-
linmektedir ve over kanserinde evreleme cerrahi ve pa-
tolojik olarak yapilir. Over kanserinde FIGO evreleme
sistemi kullanilir ve bu evreleme sistemindeki son de-
gisiklik 2014 yilinda yapilmistir(Tablo3). 1983 yilinda
yayinlanan bir caligmada klinik evre I-II olgularin yak-
lagik 1/3’niin evreleme sonrasi daha ileri evrelerde ol-
dugu saptanmistir®”. Pek ¢ok aragtirmaci klinik evre 1
olgularda tliimor yayilim odaklarini; omentum, perito-
neal yiizey, intraperitoneal s1vi ve pelvik-paraaortik lenf
nodlari olarak bulunmugtur®*?. Bazi caligmalar erken
evre tiimorlerde tam bir evreleme cerrahisinin, hastalik-
siz yasam ve sag kalim siirelerini arttirdigint ve buna
bagl olarak prognozu etkiledigini gosterilmigtir™*,

fleri evre tiimorlerde(evre ITI,IV) primer cerrahinin
yeterliligi prognozu bagimsiz olarak etkiler ve primer
sitorediiktif cerrahi tedavinin esasini olusturur. Bu ger-
¢evede ileri evre over kanserlerinin cerrahisinde optimal
cerrahi tanimlamasi vardir. Bagka bir deyisle prognuzu
etkileyen maksimum ideal rezidiiel tiimor biiytikliigii ta-
nimlamasi yapilmaktadir. 1990’11 yillarda yapilan pek
¢ok kontrollii calismada over kanserinde optimal sitore-
diiktif cerrahi tanimi<2 cm rezidii tiimor birakmak ola-
rak kabul edildi**”. Aym yillarda optimal cerrahiyi <1
cm rezidii timor olarak tanimlayanlarda vardir®s 49,
1991°de yayinlanan bir ¢alisma ile GOG(Amerika Bir-
lesik Devletleri Jinekolojik Onkoloji grubu) optimal si-
torediiktif cerrahiyi, < 1 cm rezidii timor olarak
tanimlamaktadir®”. Buna gére cerrahi sonrasi makros-
kopik tiimor birakmadan yapilan cerrahi komplet sito-
rediiktif cerrahi, en biiyiik rezidii timor ¢ap1 < 1 cm ile
sonlanan cerrahi optimal sitorediiktif cerrahi ve > lcm
rezidii ile sonlanan cerrahi suboptimal sitorediiktif cer-
rahi olarak tanimlanir.

Kirk yili agkin bir siireden beri ileri evre over kan-
serlerinde tedavinin esasin1 maksimun sitorediiktif cer-
rahinin olusturdugu bilinir.
tiimorlerde tedavi sonucunu etkileyen iki temel unsur
vardir. Bunlar tiimor biyolojisi ve uygulanan tedavinin
yeterliligidir. Over kanserleri i¢inde ayni durum s6z ko-
nusudur. 1992 yilinda Hoskins ve ark.lar1 tarafindan ya-
yinlanan bir GOG ¢alismasinda rezidii timor cap: < 1
cm olan olgularda tedavi sonuglari irdelendi®. Bu ¢a-
lismada operasyon oncesi kiiciik hastalig1 olanlarda me-
dian sag kalim 50 ay, buna kargilik biiyiik tiimorlerde
rezidii timor ¢ap1 <1 cm’e indirilen olgularda ayni siire
30 ay olarak bulundu. Aradaki fark istatitiksel olarak an-
laml1 idi. Bu sonug tiimor biyolojisinin 6nemini goster-
mektedir. Ancak ilk grupta komplet sitorediiksiyon (0
rezidii tiimor) oraninin %41, ikinci grupta ise %17 ol-
mas1 bir bagka 6nemli veridir. Bu bulgular ile arastirma-

Genel olarak malign
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cilar tiimor biyolojisinin dnemli olmasina ragmen over
kanseri cerrahisinde miimkiinse primer maksimum sito-
rediiktif cerrahiden kaginilmamas: gerektigini vurgula-
dilar.

Tablo3: 2009 ve 2014 over evreleme sistemleri
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sitorediiktif cerrahiyi O rezidii tiimér olarak tanimlar*
18.5457 Bagka bir deyisle giiniimiizde optimal sitorediik-
tif cerrahi komplet sitorediiktif cerrahi olarak algilan-
malidir. Bu amagla ileri evre over tiimdrii cerrahisinde
makroskopik rezidii tiimor birakmamak igin gerekti-
ginde bolgesel peritonektomi, gastrointestinal rezeksi-

ESKI EVRELEME

IA Tiimor 1 overde sinirly, kapsiil saglam, dis yiizeyde
timor saglam, dis yiizeyde tiimor yok, batin yikama
ve asit s1visi negatif

IB Tiimor her iki overde, kapsiil saglam, dis yiizeyde
tlimor dis ylizeyde tiimor yok, batin yikama ve asit s1-
vis1 negatif

IC Tiimor 1 veya 2 overde sinirh ve kapsiil riiptiirii
veya dig yilizeyde tiimor mevcut veya pozitif batin y1-
kama/asit s1vis1

over ylizey

asit stvisinda malign

ITA Uterus ve/veya fallop tiiplerine metastaz ve/veya
direkt yayilim metastaz ve/veya direkt

IIB Diger intraperitoneal pelvik dokulara yayilim
IIC: IIA veya IIB ve pozitif asit sivisi/batin yikama

IITA Pelvis dis1 mikroskopik metastaz ve/veya pelvis
dis1 retroperitoneal lenf nodu tutulumu

IIIB Makroskopik, ekstrapelvik, <2 cm olan peritoneal
yayilim peritoneal <2 cm metastaz + nodu. Dalak/ka-
raciger

IIIC Makroskopik, ekstrapelvik, peritoneal > 2 cm
metastaz ve/veya peritoneal > 2cm metastaz+ bolgesel
lenf nodu metastazi nodu. Dalak/karacigere kapsiil

IV Uzak metastaz, peritoneal metastaz harig, karaciger
parankim metastazi dahil metastazi, metastaz (inguinal
ve abdominal)

(2014)

Evre I Tiimor overlerde sinirh

IA Tiimor 1 overde sinirly, kapsiil yok, batin yikama
negatif

IB Tiimor her iki overde, kapsiil saglam, yok, batin
yikama negatif

IC Tiimor 1 veya 2 overde sinirh ve

IC1 Cerrahi dokiilme mevcut

IC2 Cerrahi oncesi kapsiil riiptiirii veya tutulumu
mevcut

IC3 Batin yikama sivasinda veya hiicre mevcut

Evre II Tek veya 2 overi tutan ve pelvik yayilma gosteren biiyiime

ITA Uterus ve/veya fallop tiiplerine yayilim
IIB Diger intraperitoneal pelvik dokulara

Evre III Tiimér tek veya iki overi tutmus ve sitolojik veya histolojik olarak onaylanmis pelvis disinda perito-
neal implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal nodlar

IA Pozitif retroperitoneal lenf nodu mikroskopik me-
tastaz

IITA1 Sadece pozitif retroperitoneal lenf nodu
IITAI(i) metastaz < 10 mm

IITAI(ii) metastaz > 10 mm

IITA2 Mikroskopik ekstrapelvik peritoneal tutulum
+ pozitif

IIIB Makroskopik, ekstrapelvik, pozitif retroperito-
neal lenf kapsiil invazyonu dahil.

IIIC Makroskopik,ekstrapelvik, pozitif retroperito-
neal lenf invazyonu dahil.

Evre IV Uzak metastaz, peritoneal metastaz haric

IVA Pozitif plevral sitoloji
IVB Karaciger ve/veya dalak parankim ekstraabdo-
minal organlara kavite dis1 lenf nodu tutulumu dahil

Yapilan pek ¢ok calismada mikroskopik rezidiiel tii-
morii olan veya bagka bir deyisle operasyon sonrasi
makroskopik rezidii timérii kalmayan hastalarda hasta-
liks1z sag kalim ve genel sagkalimin diger gruplara gore
anlamli olarak uzun oldugu saptanmigtir* >33, Bu bil-
giler 15181nda giiniimiizde pek cok arastirmaci, optimal

yon, splenektomi ve karaciger rezeksiyonu gibi
ekstra-genital cerrahi girisimlerden kaginilmamalidir.
Bu tiir girisimler yapilirken diger tiim bolgelerde tiimo-
riin sifirlanmig olmasi gerekmektedir. Ayrica ekstrage-
nital cerrahi planlanan hastalarda morbidite-mortalite ve
yarar iligkisi ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir.



ileri evre over kanseri olgularinda optimal primer si-
torediiksiyon orani tanimlamadan tanimlamaya degis-
mekle birlikte %26’lardan %98’lere kadar degisir®®.
Hastaligin yayginligi, hastanin fiziksel veya medikal
ozellikleri ve hekimin becerisi optimal sitorediiktif cer-
rahi oranini etkileyen 3 6nemli faktordiir. 1992 yilinda
Eisenkop ve ark. tarafindan yayinlanan bir calismada
optimal sitorediiksiyon (< 1 cm rezidii timor) orani
%82 olarak bulundu®”. Ayni aragtirmacinin 2003 yi-
linda yayinlanlan bir bagka ¢alismasinda komplet sito-
rediiksiyon oran1 %85 olarak bildirildi®”. Chi DS. ve
ark.lar tarafindan 2006 yilinda yayimlanan ve 465 evre
IIIC olgusunu igeren bir ¢alismada, komplet sitorediik-
siyon (0 rezidii tiimor oran1 ) %15, < 1 cm rezidii tiimor
birakma orani ise %36 olarak bildirildi"”. 2012 yilinda
yaynlanan Fransiz ¢alismasinda primer cerrahide kom-
plet sitorediiksiyon oran1 %65, neoadjuvan kemoterapi
sonrasi interval cerrahide komplet sitorediisiyon orant
ise %74 olarak bulundu"®. Buna karsilik 2012 yilinda
yayimlanan bir baska calismada komplet rezeksiyon
orant %32 ve 0.1-1 cm rezidii kalanlarin orani ise %35
olarak bildirildi®”. 2014 ‘de Danimarka’da yapilan bir
caligmada primer sitorediiksiyonda komplet sitorediik-
siyon oram %39 olarak bildirildi®".

Gastrointestinal rezeksiyon: {leri evre over kanseri
cerrahisinde rekto-sigmoid rezeksiyonlar en sik yapilan
ekstra-genital cerrahidir(Resim 3). Pek cok calismada
optimal sitorediiksiyon i¢in 6zellikle alt kolon rezeksi-
yonlarinin gerekli oldugu bildirimistir® ¥, 2006 yilinda
yayinlanan ve komplet sitorediiksiyon orani %15 olan
bir ¢alismada kalin barsak rezeksiyon oram1 %17, ince
barsak rezeksiyon orani ise %3 olarak bulundu”. Kom-
plet sitorediiksiyon oran1 %71 olan bir bagka calismada
olgularin %10’una ince barsak, %38’ine kalin barsak ve
%12’sine coklu barsak rezeksiyonlar1 yapildig: bildiril-
mistir™®.

Bolgesel peritonektomi: ileri evre over kanserle-
rinde pelvik peritonektomi sik yapilan cerrahi girisim-
lerden biridir. Ozellikle pelvik yan duvarlarda bu islem
kolay bir cerrahi girisimdir (Resim 4). Ayrica sag ve sol
para kolik bolgelere peritonektomi siklikla gerekir. Tleri
evre over kanserlerinin stk yayilim bolgelerinden biride
diafragmadir. Ozellikle sag tarafta olmak iizere ileri evre
olgularin yaklastk %40’ inda diafragma yayilimi var-
dir®. Diafragma periton rezeksiyonu yeterli insizyon
yapildig1 taktirde rutin uygulanabilecek bir islemdir. Bir
calismada evre IIIC ve IV over kanseri olgularin
%36’s1ma sag, %10’una ise sol diafragma periton rezek-
siyonu yapilmistir®. Pndmo-toraks, pulmoner enfeksi-
yon ve plevral efiizyon gibi morbiditeleri vardir.
Olgularim yaklasik %10-15’inde goriiliir®-%®, Birgok ¢a-
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lismada bu islemin sag kalimi anlamli oranda arttirdig1
gosterilmigtir®.

Resim 3: ileo-cekal bolgede tiimor ile birlikte sag hemi-
kolektomi

Resim 4 :Histerektomi ile birlikte pelvik peritonektomi

Splenektomi: Uygun sartlarda yapildiginda morbi-
ditesi diisiik bir islemdir (Resim 5). Ozellikle sekonder
sitorediiktif cerrahilerde gerekir. Optimal sitorediiktif
cerrahilerde splenektominin sag kalima olumlu ektisi
vardir®, Primer sitorediiktif cerrahide karaciger rezek-
siyonlar1 en istenmeyen ekstragenital cerrahidir. Cogu
zaman insizyon nedeni ile teknik olarak da miimkiin de-
gildir. 2012 yilinda yayinlanan bir calismada olgularin
%9,5’inesplenektomi ve %3’line hepatik rezeksiyon ya-
pildig1 bildirilmistir™®. 2006 yilinda yapilan bir baska
caligmada bu oran %1 olarak saptanmugtir?.

Over kanseri cerrahisinde lenfadenektomi

Diger pek ¢ok jinekolojik tiimorde oldugu gibi epi-
teliyal over kanserlerinde de lenfadenektomi evreleme-
nin bir parcasidir. Erken evre over kanserlerinde
lenfadenektominin ayr1 bir 6nemi vardir ve bazi yonleri
ile konu tartigmaya aciktir. Bir tiimorde lenf adenekto-
mini yeri tartisilirken; ilgili tiimorde nodal yayilim
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orani, prognostik 6nemi ve yarart gibi konularin tartigil-
masi gerekmektedir.

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

Erken evre tiimorlerde lenfadenektomi; Erken evre
over tiimorlerinde nodal yayilim siklig1 bir derleme ya-
zidan yola ¢ikarak degerlendirilebilir. Bu calisma da
evre I-1I 1247 olgunun sonuglarindan yola ¢ikarak nodal
yayilim ile ilgili parametreler incelendi®. Buna gore er-
ken evre over kanserlerinde nodal yayilim olasilig1
%14’diir ve bu yayilimlarin %20’si pelvik nodlara,
%50’si paraaortik nodlara ve %30’uayn1 zamanda pel-
vik ve paraaortik nodlara olur. Nodal yayilim ipsilateral
ve kontralateral nodlara veya birlikte olabilir. Ornegin
bu derleme yazida nodal yayilimlarin %16’ kontra-
lateral nodlarda ve ve %45 inin bilateral oldugu saptan-
mistir. Ayni derlemede 574 olgunun sonuglarina gore
ser0z tiimorlerin  %?23’linde, miisinéz tiimorlerin
%?2,6’sinda, endometrioid tiimorlerin %6,5’inde, clear
cell tiimorlerin %14’iinde ve indiferansiye tiimorlerin
%29’unda lenfatik yayilim saptanmistir. Ayrica bu ca-
lismada grade 1 tiimorlerde nodal yayilim %4 olarak bu-
lunurken ayni oranin grade 3 tiimorlerde %20 oldugu
saptanmistir. Bu bilgiler 15181nda miisindz tiimorler bir
tarafa birakilacak olursa erken evre over tiimorlerinde
lenfadenektominin cerrahinin bir parcasi olmasi gerek-
tigi asikardir ve lenfadenktomi pelvik —paraaortik len-
fadenektomi seklinde yapilmalidir.

Erken evre over tiimorlerinde lenfadenektominin
prognostik etkisini arastiran ¢aligmalarin sayisi sinirlidir.
2003 yilinda yayinlanan kontrol gruplu EORTC-AC-
TION calismasi bu ¢aligmalardan biridir”. Erken evre
over kanserlerinde kemoterapinin yararini arastiran bu
calisma da ayrica evreleme cerrahisinin prognostik
onemi de irdelenmistir. Dortyiiz kirk sekiz evre la—Ib,
grade II-1I1, Ic, Ila ve tiim I-Ila clear cell tiimorler ¢a-
lismaya alinmigtir. Aragtirmacilar lenfatik evrlemenin,

EPITELYAL OVER KANSERI VE YONETIMI

grade’in ve histolojik tipin multivarian analizde hasta-
liks1z yasam ve sag kalim i¢in bagimsiz prognostik fak-
tor oldugunu saptadilar. Ayni calismanin uzun donem
verileri 2010 yilinda yayinlandi”". Bu ¢alismada adju-
van kemoterapi almayan grup; evreleme yapilmayanlar,
sadece peritoneal evreleme yapilanlar ve peritoneal-ret-
roperitoneal evreleme (lenfadenektomi) yapilanlar ol-
mak tizere 3’e ayrildiginda en iyi sag kalim oranlarmin
tam evreleme yapilan grupda oldugu goriildii. Ancak ke-
moterapialan gupda evreleminin prognostik éneminin
kay1p oldugu saptandi. 2007 yilinda yayinlanan bir ret-
rospektifdegerlendirmede ayni sekilde erken evre over
kanserlerinde lenf adenektominin sag kalim siirelerini,
anlaml olarak arttirdig1 saptandi”®. Ayni ¢alismada 5
yillik sag kalim lenfadenektomi yapilmayan olgularda
%87, <10 nod ¢ikartilanlarda %92 ve >10 nod ¢ikarti-
lanlarda %94 olarak bulundu ve ¢ikartilan nod sayisinin
onemli oldugu vurgulandi. 2010 yilinda yaymlanan bir
SEER veri ¢calismasinda ayni sekilde lenfadenektominin
sag kalimi arttirdigi ve bu artigin >10 nod ¢ikartilanlarda
daha belirgin oldugu belirtildi”®. Yukarida incelenen 3
calismada da lenfadenektomilerin agirlikli olarak pelvik
lenfadenektomi seklinde oldugu unutulmamalidir. Pel-
vik ve para arotik lenfadenektominin birlikte uygulan-
dig1 ve erken evre tiimorlerde evrelemenin yerini
aragtiran hemen hemen tek kontrol gruplu caligma
2006°da Maggioni ve ark.lar1 tarafindan yayinlanmis-
ur, Bu ¢aligmada ortalama 5 pelvik-paraaotik nod ¢1-
kartilan 130 olgunun sonuglari, ortalama 47 nod
cikartilan 138 olgunun sonuglari ile karsilastirildi. Buna
gore lenfatik 6rnekleme yapilan olgularda tiimor tekrar-
lama orant %30, buna karsilik sistematik lenfadenek-
tomi yapilan grupta ise aymi oranin %22 oldugu
saptandi. Retroperitoneal tekrarlama ilk grupta %3,
ikinci grupta ise %2 olarak saptandi. Ayni calismada iki
grup arasinda hastaliksiz yagsam ve sag kalim siireleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu arastirmanin
arastirmacilar tarafindan da vurgulanan iki 6nemli so-
runu vardir. Bunlardan biri, iki grup arasinda adjuvan
kemoterapi alan olgularin sayisinda %10 gibi 6nemli bir
farkin olmasidir. Ornekleme yapilan grupda olgularin
%66 adjuvan tedavi alirken, ayn: oran diger grupda
%56’dir. Ayrica lenf nodu negatif hastalar dikkate alin-
diginda, 6rnekleme yapilan grupda grupda adjuvan te-
davi orant %66, diger grupda ise %51 dir. Bu 6zellikler
calismanin giivenilirligini belirgin olarak olumsuz
yonde etkilemektedir.

Tiim bu verilere ragmen erken evre over kanserle-
rinde lenfadenektomi evrelemenin bir pargasidir ve pri-
mer cerrahide mutlaka pelvik-paraaortik lenfaadenktomi
seklinde yapilmalidir. Cikartilmas: gereken lenf nodu



say1s1 tartismaya agiktir. Pelvisden 20’nin iizerinde, pa-
raaortik bolgede ise 10’un iizerinde nod ¢ikarmak yeterli
gibi goriilmektedir.

Ileri evre tiimorlerde lenfadenektominin yeri: ileri
evre tiimorlerde lenfadenektominin 6nemi bagka bir tar-
tisma konusudur. Bu konuyu irdelen ¢alismalarin sayist
da smrhdir. Tleri evre(ITI-IV) over kanserlerinde nodal
yayilim siklig1 calismadan calismaya farkliliklar goste-
rir. Ornegin 2003 yilinda yayinlanan 176 olguluk bir ¢a-
lismada, pelvik yayilim orani1 %3, paraaortik y1lim orani
%15 ve pelvik-paraaortik yayilim orani 37 olarak bu-

lundu™.

Panici ve ark yayinladigi 427 ileri evre
over(IIIB-1IIC) kanserleri olgusunu iceren ve lenfade-
nektominin yararini irdeleyen bir kontrol gruplu ¢alis-
mada, sistematik lenfadenektomi yapilan 216 olguda;
pelvik, paraaortik ve pelvik-paraaortik nodal yayilim
oranlari sirast ile %13,%17 ve %40 olarak bildirildi"®.
On calismay1 kapsayan ve 718 olguyu irdeleyen bir ¢a-
lismada ayni oranlar sirasiile %13, %17 ve %35 olarak
saptand1””.

Smirlt sayida retrospektif ¢aligma, ileri evre over
kanserlerinde lenfadenektominin sag kalimi arttirdig:
sonucuna varmigtir™ 779, 2010 yilinda yayinlanan bir
SEER calismasinda 23207 evre III-IV over kanseri ol-
gusunda lenfadenektominin yeri irdelendi. Onemli
standardizasyon sorunlar1 olmasina ragmen arastirma-
cilar bu ¢aligmada ileri evre tiimorlerde cerrahinin ge-
nisligi ile iligkisiz olarak lenfadenektominin sag kalimi
olumlu yonde etkiledigini bildirdi. Ayrica aragtirmacilar
ayni ¢alismada 10’un iizerinde lenf nodu ¢ikarilanlarda
sag kalim artisinin belirginlestigi sonucuna vardi. 2007
yilinda yaymnlanan bir bagka SEER ¢alismasinda 13918
evre IIIA-IV over kanseri olgusunda lenfadenektomin
ve ¢ikartilan lenf nodu sayismin sag kalima etkisi irde-
lendi”. Bu ¢aligmada ileri evre over kanserlerinde len-
fadenektominin sag kalimi olumlu yonde etkiledigi ve
cikartilan lenf nodu sayis1 arttik¢a sag kalim oranlarinda
artis oldugu saptandi. Ornegin evre IIIC tiimérlerde 1,
2-5, 6-10, 11-20 ve 20’nin iizerinde lenf nodu cikarti-
lanlarda 5 yillik sag kalim sirasi ile %40, 45, 48, 49, ve
51 olarak bulundu.

Buna karsilik 456 olguluk bir retrospektif seride evre
III-IV over kanseri olgularinda lenfadenektominin sag
kalimi etkilemedigi bulundu®”. 2012 yilinda Japon-
ya’dan yayinlanan retrospektif bir ¢alismada < 1 cm re-
zidii tiimoOr kalan ileri evre over(III-IV) kanseri
olgularinda sistematik pelvik-paraaortik lenfadenekto-

minn sa§ kalima etkisi irdelendi®"

. Bu aragtirmada 93
olguda sadece siipheli lenf nodlar1 (1 cm ‘nin iizerinde-
kiler) cikartiliken, 87 olgunun tamamina sistematik pel-

vik ve paraaortik lenfadenektomi yapildi. Tki grupun
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progresyonsuz yasam siireleri arasinda anlaml bir fark
saptanmadi. Birinci grupta 5 yillik sagkalim %63, siste-
matik lenfadenetomi grubunda ise %359 olarak bulundu
(p>0.05). Bu calismada ayrica O rezidii tiimor kalan ol-
gularda sistematik lenf adenektomin progresyonsuz ya-
sam ve sag kalimi etkilemedigi bildirildi.

Bu konuyu irdeleyen ilk prospektif kontrol grubu ca-
ligma Panici ve ark. lar1 tarafindan yayimlanmigtir®. Bu
calismada operasyon sonrasi< lcm rezidii tiimor kalan
olgular(IIIB-IIIC) iki gruba ayrildu. ki yiiz onalt1 olguya
sistematik pelvik-paraaortik lenfadenektomi, 211 olguya
ise sadece biiyiik lenf nodlarma rezeksiyon yapildi ve
iki grup arasinda progresyonsuz yasam siireleri ile sag
kalim siireleri karsilastirildi. iki grubun postoperatif ke-
moterapi 6zellikleri birbirinden farkli degildi ve median
progresyonsuz yasam sistematik lenfadenektomi gru-
bunda 29 ay, diger grupta ise 22 ay olarak bulundu
(p<0.02). Buna karsilik iki grubun sag kalimlart arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bu ¢alismada komplet sitore-
diiksiyon yapilanlarda alt grup analizin yapilmamis ol-
mas1 onemli bir sorundur ve takip siiresinin (median
68.4 ay) kisalig1 verilerin giivenilirligini azaltmaktadir.

2009 yilinda du Bois ve ark. daha 6nce yayinlanan 3
kontrol gruplu calismanin verilerini kullanarak yaptigi
bir calismada 1924(0 ve 1-10 mm rezidii kalan) olgunun
sonuglar1 degerlendirildi®. Buna gore 0 rezidii gru-
bunda, lenfadenektomi yapilmayanlarda 5 yillik sag ka-
Iim %359, yapilanlarda ise %67 olarak bulundu (p:0.016).
Bu grupta pelvik, paraaortik veya pelvik- paraaortik ol-
masinin sonucu 6nemsiz derecede olsa etkiledigi bildi-
rildi (p;0.56). Ancak 1-10 rezidii kalan grupta, 5 yillik
sag kaliminlenfadenektomi yapilmayanlarda %29, ya-
pilanlarda ise %32 oldugu saptand1 (p:0.06). Ayni galis-
mada pre-intraoperatif siipheli lenf nodu olmayanlarda
lenfadenektominin O rezidii grubunda sagkalimi anlamli
derecede etkiledigi goriildii (p:0.0081). Buna karsilik 1-
10 mm rezidii kalanlarda siipheli nod yoksa lenfadenek-
tominin sag kalimi arttirmadigi, fakat siipheli nod
olanlarda ise arttirdig1 belirlendi. Bu bulgular ile aras-
tirmacilar, ileri evre over kanserlerinde (IIB-1V) o6zel-
likle O rezidii kalan hastalarda sistematik lenfanektomi
yapilmas1 gerektigi sonucuna vardilar.

2012 yilinda yayinlanan 189 olguyu igeren bir ret-
rospektif caligmada sistematik lenfadenektominin re-
zidii timor voliimiine gore progresyonsuz yasam ve sag
kalima etkisi irdelendi”. Bu arastirmada %70’ine pel-
vik-paraaortik lenfadenektomi yapilan 135 olgu ile len-
fadenektomi yapilmayan 54 olgunun sonuclari
karsilastirildi. Tim grupta, lenfadenektomi yapilanlarda
yapilmayanlara gore progresyonsuz yagsam ve sag kalim
siirelerinin anlamli olarak daha uzun oldugu bulundu
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(median 22 ay, 9 ay ve 66 ay, 40 ay). Alt grup analizleri
yapildiginda makroskopik rezidii tiimor kalanlarda ve
0.1-1 cm rezidii kalanlarda lenfadenektominin sag ka-
lim1 anlamli olarak etkiledigi, buna karsilik >1 cm re-
zidli kalanlarda sag kalimin lenfadenektomi yapilan
gurupta degismedigi goriildii. Ancak lenfadenektomini
sag kalima etkisi O rezidii timor kalanlarda ¢cok daha be-
lirgin bulundu. Bu bulgular ile aragtirmacilar IIIC tii-
morlerde makroskopik rezidii kalmayanlarda lenf
adenektominin sagkalimi belirgin olarak etkiledii ve
bu gurup hastalarda yapilmasi gerektigi sonucuna var-
dilar.

Bu bilgiler 15181nda 0 rezidii tiimor kalan olgularda
pelvik-paraartik lenfadenektominin yapilmasi gerektigi
sonucuna varilabilir. Ayrica <1 cm rezidii kalan olgu-
larda da lenfadenektomi mantili goriilmektedir. Buna
karsilik > 1cm tiimor kalan olgularda sistematik lenfa-
denektomini yeri yoktur.

Tumor tekrarlamasi tani ve tedavi

Over kanserli hastalar yiiksek tekrarlama oranlar1 ne-
deni ilk tedavi sonrasi diizenli araliklar ile takip edilme-
lidir. Operasyon ve yapilmis ise adjuvan KT sonrasi
hastaligin tedavisi tamamlanmigtir. Primer tedavi son-
ras1, klinik, radyolojik ve biyokimyasal olarak timor
saptanmayan olgular hastaliksiz kabul edilir ve takip
programina alinir.

Tedavi sonrasi kontrollerin hangi siklikta yapilmasi
gerektigi tartigmalidir. Ayrica sikkontrollerin yarari da
belirgin degildir. Over kanserli hastalarin tedavi sonrasi
takiplerinde fizik muayene(jinekolojik ve genel),ultra-
sonagrafi(USG), tiimor belirte¢ degerlendirmeleri, MR-
BT ve pet-CT gibi arastirma yontemleri ayri ayri veya
birlikte kullanilir. Stiphesiz degerlendirmeye fizik mua-
yene, belirtec arastirmasi ve USG ile baglanmalidir. Bu
ucuz ve kolay bir takip programidir.

Fizik muayene ve USG: Over kanserli hastalarda tek-
rarlamalarin %25-50’sinin pelvisde olmasi nedeni ile bu
ilk tan1 yontemleri ile tekrarlamalarin dnemli bir bolimii
tespit edilebilir. Ozellikle vajinal veya rektal USG pel-
vik patolojileri saptamak icin kolay bir yontemdir. Bu
degerlendirmeye ayni hekim tarafindan abdominal
USG’nin ilave edilmesi daha fazla tekrarlamanin basit

ve ucuz olarak taninmasini saglayacaktir®359,

Bir calig-
mada pelvik tekrarlamalarin tamaminin vaginal usg ile

tanindig1 belirtilmigtir®®,

Tiimor belirtecleri: Ozellikle Ca 125 diizeyindeki
degisiklikler olgularin biiyiik boliimiinde regresyon,
progresyon ve tekrarlamalarin bir 6nciil bulgusudur. Ca
125 diizey degisiklikleri klinik bulgularin 3-5 ay once-
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sinde ortaya ¢ikar®”. 1996 yilinda Rustin ve ark. tara-
findan yayinlanan bir ¢alismada ca 125 diizeyinin nor-
malin 2 katina c¢iktifi durumlarda hastaligin
progresyonunu gostermedeki sensitivitesinin %86, spe-
sivitesinin %91 ve pozitif prediktif degerinin %95 ol-
dugu saptandi®. Ayni ¢alismada artigin 2. dl¢iimde
devam ettiginin goriilmesi durumunda yanlis pozitiflik
oraninin %?2’nin altina indigi ve yiikselmenin klinik ta-
nidan median 63 giin 6nce oldugu goriildii. Ayni arag-
tirmacinin diger iki calismasinda, normal degerin {ist
smirmin veya en diisiik diizeyin ikiye katlanmasinin ve
devam eden artisin progresyonun en onemli gostergesi
oldugu vurgulanmigtir® °?, Ca 125’in normal degerle-
rinin(<35 IU/ml) altindaki devam eden artiglarda prog-
resyonun veya tekrarlamanin bulgusu olabilir. 2003
yilinda Wilder ve ark. tarafindan yayinlanan bir calis-
mada, 35 IU/ml’nin altinda 1 ile 3 ay siiresince goriilen
devamli artisin hastaligin tekrarladiginim 6nemli bir gos-
tergesi oldugu saptanmustir®”. Tiim bu bulgulara ragmen
sadece Ca 125 diizeyindeki artigin. tedavini baglamasi
icin bir gerekce olmadig1 pek ¢ok arastirmacinin ortak
gOriisiidiir®*Y. Bu aragtirmacilar timér goriiniir hale
geldikten sonra tedavinin baglamasi gerektigi fikrini sa-
vunurlar. Aslinda bu goriis hemen hemen tiim merkez-
lerin ortak goriisiidiir.

Bagta Ca 125 olmak iizere 6zellikle ilk tedavi ncesi
varsa yiiksek saptanmis bir belirtecin plazma diizeyine
hemen her kontrolde bakilmas1 dogru olur goriisii yay-
gindir. Ancak son yillarda bunun hasta anksiyetesini art-
tirdig1 ve ikincil tedavilerin sonucunu etkilemedigi
diistintilmektedir.

BT(CT)-MR goriintiileme: intra ve retroperitoneal
timor tekrarlamalarinin tanisinda iki goriintiileme yon-
teminden de yararlanilir. BT uygulama kolaylig1 nedeni
ile tercih edilebilir. Ayrica MR’a gore daha ucuz bir
yontemdir. Hem BT ve hemde MR 1n lezyonun biiyiik-
liigline ve yerine gore tanisal dogruluk oranlar1 degisir.
Eski ¢aligmalarin birinde BT 5 mm’den kiiciik lezyon-
larin %51’ini, 5 mm ve daha biiyiik lezyonlarin
%67’sini tamidid1 saptand1®®. Genel olarak subfrenik
lezyonlarin BT ile saptanma orani ¢cok yiiksek buna kar-
silik ommental imlantlarin taninma orani kiigiik lezyon-
larda ileri derecede diisiiktiir. Ayrica pelvik lezyonlarin
taninma orani oldukca yiiksektir. Akciger ve plevral lez-
yonlarin taninmasinda BT 6nemli rol oynar. Batin bol-
gesinin degerlendirmesinde BT siklikla ve pek ¢ok
kontrolde kullanilirken, akciger BT sadece akciger
semptomu olan hastalarda veya direk P-A grafiler son-
rasinda istenir®?.

MR 2 cm’nin altindaki lezyonlarin %35’ini, daha bii-
ylik lezyonlarin ise %82 sini tanir®®. Kim ve ark. larmin
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2007 yilinda yaymladig: bir calismada, MR’1n pelvik sek tanisal dogruluk oranlari nedeni ile takiplerde daha

lezyonlarin %93’iinii, peritoneal lezyonlarin %86’sin1 sik kullanildig1 dikkati cekmektedir. Ancak PET-CT
ve nodal metastazlarin %50’ini saptadig1 gosterilmis- goriintiilemeyi, tiimor tekrarlamalarinin tanisindan ¢ok
tir”. MR’da BT gibi ommental lezyonlari daha diisiik sekonder cerrahilere uygun hastalilari se¢gmek igin kul-
oranda tanir. lanmak daha dogrudur.

Pozitron emisyon tomografi (Pet) ve Pozitron Klinigimizde takipler ilk 2 yilda 3-4 ayda bir sonraki

emisyon tomografi-bilgisayarh tomografi(Pet-CT): 3 yilda 5-6 ayda bir, 5. y1l sonrasinda ise 8-12 ayda bir
Fluorodeoxyglucose(FDG)-PET pek ¢ok malignitede yapilmaktadir. Bu kontrollerde tiim olgulara jinekolojik

primer ve tiimor tekrarlamalarini, tiimdr hiicrelerinin ve genel fizik muayene ile birlikte abdomino-pelvik ult-
metabolik aktivitesini kullanarak saptayan bir goriintii- rasonografi yapilmakta ve her kontrolde basta Ca 125
leme yontemidir. Over kanseri de bunlardan biridir. olmak iizere plazma belirtec diizeylerine bakilmaktadir.
2005 yilinda yayimnlanan bir ¢alismada, FDG-PET’in Bu arastirmalarda anormallik saptanan hastalarda 6zel-
over kanseri tekrarlamalari i¢in sensitivitesinin %90, liklerine gére MR, BT veya PET-CT goriintiilemeleri
spesivitesinin ise %86 oldugu saptandi®®. Baska bir ¢a- yapilarak tanya gidilir.

lismada Ca 125 ile birlikte degerlendirildiginde sensiti-

1099

= o ’ Over kanseri olgularinin tedavi sonrasinda, %60’dan
vitenin %97,8’e yiikseldigi gosterildi

fazlasinda hastalik tekrarlar. Erken evre olgularda (evre

FDG-PET’in en 6nemli olumsuzlugu lezyonun ana- I) tekrarlama oran1 %10’lar civarinda olurken ileri evre
tomik lokalizasyonu belirlenmesindeki sorunlardir. Ay- olgularda ilk 5 y1l i¢inde bu oran %75-80’lere kadar ¢i-
rica PDG’nin bazi dokular tarafindan fizyolojik uptake kar'®®. Bu tekrarlamalarin 6nemli boliim’ii ilk 2 yilda
tani zorluklar1 olusturur. CT ile birlestirildiginde (FDG- goriiliir. Tedavi sonrast tekrarlama zamanina gore over

PET/CT) lezyonun varlig1 diginda bulundugu yerbaska kanserli olgular 4 gruba ayrilir.
bir deyisle anatomik lokalizasyon belirlenir. Bu nedenle
giiniimiizde standart uygulama FDG-PET/CT seklinde
yapilir. Over kanseri tekrarlamalarinda bu goriintiileme

yonteminin tanisal dogruluk oranlar1 calismadan calis-

a. platine refrakter tiimorler: adjuvan tedavi sirasinda
ilerlemeye devam eden tiimorler.

b. platine direncli tiimorler: adjuvan tedavi sonras1 6

maya degisiklikler gosterir. FDG-PET/CT nin over kan- ay i¢inde tekrarlayan timorler.
seri tekrarlamalar1 igin pozitif belirleyicilik degeri c. platine parsiyel duyarli tiimérler: adjuvan tedavi
%73-100, negatif belirleyicilik degeri ise %40- sonras1 6-12 ay i¢inde tekrarlayan tiimorler.

100°dir'"®. Diger pek ¢ok goriintiileme yonteminde ol-
dugu gibi 1 cm’den kiiciik tiimorleri tanimada yetersiz
kalir. 2008 yilinda yayinlanan bir caligmada ayni olgu-
larda PET-CT ile CT nin over kanseri tekrarlamalarinda
tanisal dogruluk oranlar karsilastirildi ve abdominal pa-

d. Platine duyarl tiimérler: adjuvan tedavi sonrasi
12. aydan sonra tekrarlayan tiimorler.

Not: Bir ¢ok aragtirmaci 6 aydan sonra tekrarlayan
tiimorleri, platine duyarl tiimorler olarak tanimlar.

tolojilerin tanisinda PET-CT ve CT’nin tamisal dogru- Timor rekrarlamalarinda tedavi: Platine parsiyel
luklar1 sirast ile %91 ve %79, akcigerde %96 ve %89, duyarli veya duyarl hastalarda ikinci kemoterapi serisi,
son olarak tiim batinda %92 ve %83 olarak bulundu'®®. ilk kemoterapide olduguplatin bazli kemoterapilerden
Ayni1 ¢alismada retroperitoneal tekrarlamalarda PET- olugur. Bu grup hastalarda ¢ogu zaman ikincil sitorediik-
CT’inin yetersiz oldugu bildirildi. Buna karsilik 2013 tif cerrahiler giindeme gelir. Platine parsiyel-duyarli
yilinda yayinlanan bir ¢alismada PET-CT nin nodal ya- hastalarda ikinci kemoterapiye cevap orani ilk tedavi
yilimlari saptamada sensitivitesi %83, spesifitesi %98, sonras1 hastaliksiz siire ile ilgilidir ve bu siire ne kadar
pozitif belirleyicilik degeri % 91 ve negatif belirleyici- uzunsa tedavi cevab oranio kadar yiiksek olur.
lik degeri %96 olarak bulundu"®". Ttim bu bilgiler PET- Platine refrakter veya direngli tiimorlerde tedavi cogu
CT’nin over kanseri tekrarlamalarinda giivenilir bir tant zaman ikinci KT uygulamalari ile yapilir ve tedavi pal-
yontemi oldugunu gostermektedir. yatif tedavi olarak kabul edilir. Ikincil KT uygulamala-
Tedavi sonrasi kontrollerin hangi siklikta yapilmasi rinda  aZirlikli  olarak  topotekan,  libozomal
gerektigi tartismaya agiktir ve genel olarak klinikten kli- doksorubisin(PLD) ve gemsitabin gibi ajanlar kulanilir.
nige farkliliklar gosterir. 2005°de yayinlanan bir galis- Buna karsilik platine parsiyel duyarli ve platine duyarl
mada, 2 y1l boyunca 3 ayda bir fizik muayene ve Ca 125 tiimorlerde ¢ogu zaman sekonder sitorediiktif cerrahiler
arastirmast, 6 ayda bir tiim batin BT, sonraki 3 y1l 6 ayda glindeme gelir. Platine duyarli tiimorlerde sekonder si-
bir fizik muayane ve Ca 125 arastirmasi, yilda bir tiim torediiktif cerrahi yapilsin veya yapilmasin platinli KT

batin BT ile kontrol 6nerilmistir’®?. PET-CT nin yiik- kombinasyonlari uygulanir. Bunlar agirlikli olarak kar-
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boplatin —paklitaksel ve karboplatin-PLD kombinasyon-
lar1 seklinde verilir. 2011 yilinda yaymlanan CALYPSO
calismasinda, karboplatin-PLD kombinasyonunun, pak-
litaksel-karboplatin kombinasyonuna gore sag kalim ya-
rar sagladig gosterilmigtir?,

Over kanserlerinde tekrarlama sonrasi sag kalim sii-
releri ¢calismadan calismaya farkliklar gosterir. 2012 y1-
CALYPSO ve OCEANS
calismalarinda median sag kalim platine duyarli timor-

linda  yayinlanan

lerde 30-35 ay, platine direncli tiimorlerde ise 9-14 ay
olarak bulundu® 1% 2014 yilinda yayinlanan bir ret-
rospektif caligmada, 164 tekrarlayan over kanseri olgu-
sunda(evre I-1V) tedavi sonuglari irdelendi’®”. Bu
calismada tekrarlama sonrasi 5 yillik sag kalim %25 ola-
rak bulundu ve ilk evrenin sag kalim sonuglarini etkile-
medigi saptandi. Ayni ¢alismada tekrarlama oncesi
hastaliksiz yagam >12 ay olanlarda median sag kalim 61
ay, 6-12 ay olanlarda ise 23 ay olarak bildrildi (p:006).
Buna karsilik hastaliksiz yasam 6-12 ay olanlar ile 3-6
ay olanlar arasinda sag kalim farki anlamh
bulunmadi(median 23 ay ve 20 ay). 2012 yilinda yayin-
lanan 603 olguluk bir baska retrospektif seride ise ilk
tekrarlama sonrasi 5 yillik sag kalim sadece %17 olarak
bulundu®”. Over kanseri tekrarlamalarinda tedavi so-
nuglarimi etkileyen temel unsurlardan biri sekonder si-
torediiktif cerrahidir. Over kanseri tedavisinde sekonder
sitorediiktif cerrahinin yeri yillardan beri tartisilmakta-
dir. Bu cerrahilerin sag kalim artig1 saglamasi i¢in uygun
hasta se¢iminin 6nemi biiyiiktiir. Sekonder sitorediiktif
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cerrahilerde amag rezidil timor volmiinii sifirlamak
veya en azindan 1 cm’nin altina indirmek olmalidir. Son
yillarda sekonder sitorediiksiyonda da optimal cerrahi,
0 rezidii tiimér olarak kabul edilmektedir®®® 19110 Ag-
linda as1l yararim O rezidii olan olgularda goriildiigii tar-
tismasiz bir gergektir'®1"D, Yapilan pek ¢ok retrospektif
calismada, uygun hasta secimi ile optimal sitorediiktif
cerrahinin sag kalim artig1 sagladig1 gosterilmigtir'> "%,
Hastaliks1z yasam siiresi 6 aydan uzun olan(tercihan 12
aydan uzun olanlar) olgular, asit olmayan olgular, Ca
125 diizeyi < 500 IU/ml olan olgular, sinirli sayida tii-
mor odagi olan olgular ve genel durumu iyi olan olgular
sekonder sitorediiktif cerrahi i¢in uygun adaylardir**
1192011 yilinda yayinlanan multisentrik DESKTOP I1
calismasinda. primer cerrahide tam rezeksiyon yapilan,
asit olmayan ve genel durumu iyi olan olgularda sekon-
der sitorediiksiyonun yeri irdelenmis ve bu olgularin
%76’s1nda kabul edilebilir bir morbidite ile tam bir si-
torediiksiyonun yapilabildigi saptanmigtir''®. Onda ve
arkadaslarmin yayinladig: bir calismada, ilk tedavi son-
rast >12 aylk hastaliksiz yasam, tek yerde tiimor tek-
rarlamasi, tiimor ¢apinin <6 cm ve kararciger metasazi
olmamasi gibi 6zelliklerin en az ligiiniin bulundugu has-
talarda sekonder cerrahi sonras1 5 yillik sag kalim %46
olarak saptanmugtir'”. Biitiin bu ¢aligmalara ragmen
over kanseri tedavisinde sekonder sitorediiksiyonun ye-
rini 2 devam eden prospektif ¢aligma belirleyecektir. Bu
calismalar DESKTOP III ve GOG 213 nolu ¢aligmalar-
dir ve bunlarin sonuglar1 beklenmelidir.
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OVER KANSERLERINDE NEOADJUVAN
KEMOTERAPININ YERI

Dr. Tugan Bese, Dr. Veysel Sal
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dal Istanbul Universitesi

Ozet

Over kanserlerinin yaklagik %75°1 ileri evrede tanm
almaktadir. Tleri evre over kanserinde standart tedavi,
primer sitorediiktif cerrahi ve takiben kemoterapidir.
Over kanserinde sagkalimi belirleyen en 6nemli unsur
sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan tiimoér miktaridir. Gii-
niimiizde primer olarak tam sitorediiktif cerrahi yapila-
mayacak, tiimor yiikii fazla olan hastalarda cerrahiye
alternatif olarak neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygu-
lamalar1 giindeme gelmistir. NAKT tedavisinde asil
amag cerrahi 6ncesi morbidite ve mortaliteyi azaltmak,
kemoterapi sonrasi tam bir sitorediiktif cerrahi gsansini
arttirmaktir.

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 kadinlarda en sik goriilen 6. kanserdir
ve tiim kadin kanserlerinin %4 iinii olugturmaktadir"?.
Over kanserlerinin bilyiik bir kismi1 (%75°1) ileri evrede
(Evre III-IV) tan1 almakta olup, bu evrede 5 yillik sag-
kalim oran1 ancak %25°dir®. Bunda giiniimiizde etkin

bir tarama metodunun olmamasi ve erken donemde has-
taliga 6zgii semptomlarin bulunmamasi 6nemli rol oy-

namaktadir. Dolayis1 ile hastalarin cogunda ileri evrede
tan1 koyulabilmektedir.

Ileri evre over kanserinde standart tedavi, primer si-
torediiktif cerrahi ve takiben platin- taksan kombine ke-
moterapisidir. Cerrahideki olumlu gelismelere ragmen
bu grup hastalarda sagkalim oranlar diisiiktiir. Sagka-
lim1 belirleyen en 6nemli faktor cerrahi sonrast hastada
kalan tiimdor yiikiidiir”. Bundan dolay1 bu grup hastalara
tam sitorediiktif cerrahi yapilmalidir, gliniimiizde tam
sitorediiktif cerrahiden kasit; cerrahiden sonra geride
g6zle goriiniir timor kalmamasidir®. Giincel bir Coch-
rane analizinde gozle goriiniir rezidiiel hastalik kalma-
yan grupla, 1 cm’den daha az rezidiiel hastalik kalan
grup sagkalim agisindan karsilastirilmis ve ilk grupta
sagkalimin ikinci gruba kiyasla 2,2 kat daha iyi oldugu
sonucuna vartmistir®.

Giinlimiizde tam sitorediiktif cerrahi yapilamayacak,
tiimor yiikii fazla olan hastalarda primer sitorediiktif cer-
rahiye alternatif olarak neoadjuvan kemoterapi (NAKT)
uygulamalar giindeme gelmistir. NACT, eldeki radyo-
lojik inceleme sonuglarina gore veya ilk cerrahide sito-
rediiksiyon yapilamadigindan dolay1 sadece tan1 amacl
biyopsi yapilan olgulara , daha sonra yapilmasi planla-
nan cerrahiye hastay1 uygun hale getirmek amaci ile 3-
4 kiir kemoterapi verilmesidir. NACT uygulanacak tiim
olgularin tedavi karar1 6ncesinde jinekolojik onkoloji
uzmani tarafindan degerlendirilmesi uygun olur. NACT
karar1 alindig1 takdirde histopatolojik tani, tiimor doku-
sundan igne biyopsisi veya asit stvisindan sitolojik yon-
temle konulabilir. NACT tedavisinde asil amag, cerrahi
oncesi morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve tam bir si-
torediiktif cerrahi sansini artirmaktir”. Baslangigta
daha ¢ok yasli, yaygin metastazlari olan , sitorediiksiyon
i¢in coklu organ rezeksiyonu gereken ve performansi
kotii olan hastalarda uygulanmigtir. 2000°1i yillarin ba-
www.kanservakfi.com
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sinda yapilan ¢alismalarin sonucunda; genel olarak ke-
moterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon oranlari artmis, sag-
kalimda herhangi bir artis olmamasina ragmen azalma
da olmamugtir® .

Tam sitorediiktif cerrahi yapilamayacak hastaya ya-
pilan cerrahi islem, hastaya cerrahi yiikii eklemenin yani
sira sagkalim artig1 saglamayacaktir. Haliyle hangi has-
taya primer sitorediiktif cerrahi uygulanacagi veya hangi
hastaya NACT verilecegi iyi degerlendirilmelidir. Bu
karar1 verirken farkli merkezler farkli kriterleri goz
oniinde bulundurmaktadir. Hastaligin yayginlig1 preo-
peratif goriintiilemeler (BT, PET-CT, MR), preoperatif
tiimor belirtegleri (serum CA 125 diizeyi) veya tanisal
laparoskopi ile degerlendirilebilir. Tam sitorediiksiyon
yapilabilme olasilig1 az olan olgular tablo 1 de goriil-
mektedir.

Tablo 1: Tam sitorediiktif cerrahi olasihiginin az oldugu
hasta gruplari

Ince barsak mezenterinde 2 cm’den biiyiik tutulum
Parankimal karaciger tutulumu

Diyafram tutulumu

Safra kesesi tutulumu

Suprarenal paraaortik tutulum

Perikardial lenf nodu tutulumu

Pulmoner ve plevral tutulum

Angioli ve ark. yaptiklari bir caligmada optimal cer-
rahinin yapilip yapilamayacaginin en iyi gostergesinin
laparoskopi yontemi oldugu, laparoskopi yapildiktan
sonra tam cerrahi yapilamayacagina karar verilirse
NACT verilebilecegini belirtmiglerdir®?.

Cornelis ve ark. 1177 ESGO (European Society of
Gynecological Oncology ) liyesinin goriislerini belirt-
tikleri ¢aligmasinda; hasta se¢iminde hekimlerin %72,5°1
klinik muayene , %79,4’1i bilgisayarli tomografi (BT)
bulgularina gore karar verirken, tiyelerin %46.3’{iniin
ise tanisal laparoskopi yontemini uyguladiklari belirtil-
migtir™. Ayni caligmada iiyelere gére NACT tercihinde
en onemli unsurlarin: list abdomende metastaz mevcu-
diyeti (%64.7) ve evre IV hastalik (%58.7) olmasidir'?.

Bircok retrospektif calismada, ileri evre over kanse-
rinde NACT sonrasi cerrahi ve sonrasinda tekrar kemo-
terapi yani “ interval debulking” uygulanan grup ile
primer sitorediiksiyon sonrasit kemoterapi verilen grup
arasinda hastaliks1z yasam siiresi (PFS) ve genel sagka-

lim (OS) agisindan herhangi bir fark saptanmamigtir™™
14, 15)

Bristow ve Chi’nin yaptig1 835 evre III- IV hastayi
iceren 21 chord ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-ana-
lizde, KT sonrast maksimal interval sitorediiksiyon ta-
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nimi ¢alismalarin %68.2 inde(15 chort ¢alismasinda) re-
zidiil timor <=2cm, %4,5 inde (1 chord ¢alismasinda)
<=1.5cm ve %27.3 de( 6 chord calismasinda) <=1cm
olarak belirtilmistir. NACT kolunda sagkalimin daha
kotii oldugu belirtilmistir. Calismalarda cogunlukla
neoadjuvant KT 3-6 kiir arasinda uygulanmis ve uygu-
lama say1s1 arttikca , artan her siklus uygulamasi bagina
median sagkalimm 4.1 ay azaldigi gosterilmistir
(%95CI=8.1 to -0.1 ay, p:0.046). Bu ¢alismada ortalama
sagkalim 24.5 ay olarak belirtilmistir. Sitorediiksiyonda
ki %10 luk artis ise , median sagkalimda 1.9 aylik artig
sagladig1(%95 CI=0.23-3.5 ay, p:0.027) gosterilmis-
tir®,

Randomize olmayan 21 ¢alismanin derlendigi baska
bir meta-analizde ise NACT 1n optimal sitorediiktif cer-
rahi oranint arttirdigi, sagkalimin her iki grupta da ayni
oldugu, NACT uygulama sayisinin énemsiz oldugu be-
lirtilmistir”. Bu ¢aligmada yukarida bahsedilen Bristow
ve Chi’nin ¢alismasina elestiri getirilmistir. Bristow ve
Chi’ nin caligmasinda hasta gruplarinda dagilim benzer
degil (daha ¢ok evre IV hastanin NACT grubunda ca-
lismaya alindig1) ve taksan kullanim oranlart (NACT
grubunda daha az kullanilmig) farklidir. Her iki meta-
analizin ortak sonucu; optimal cerrahi oranlarinda artisa
ragmen bu hastalarda sagkalim artis1 olmadigidir. Bu
konu ile ilgili 6nemli randomize ¢aligmalar, EORTC ve
CHORUS c¢aligmalaridir.

EORTC- GCG (European Organisation for Treat-
ment and Research—Gynaecological Cancer Group) ve
NCIC - CTG (National Cancer Institute of Canada- Cli-
nical Trials Group) gruplarinin 1998- 2006 yillar1 ara-
sinda ortak olarak yiiriittiikleri faz III randomize
caligmada, evre III —IV over, tuba ve serdz yiizeylerin
papiller kanserinden olusan 670 hastanin sonuglar1 2010
yilinda yaymlanmistir'®. Neoadjuvan alan grupta, 3 kiir
kemoterapi sonrasi primer cerrahi uygulanmis, sonra-
sinda ise postoperatif 3 kiir daha adjuvan kemoterapi ve-
rilmistir. NACT grubu ile primer cerrahi yapilan grupta
OS benzer bulunmustur (primer cerrahi grubunda 29 ay,
NACT grubunda 30 ay). Mortalite ve morbidite oranlari
ise NACT grubunda daha az oranda goriilmiistiir. Mor-
talite NACT grubunda %0.7 ve primer sitorediiksiyon
yapilan grupta % 2.5 oraninda saptanmistir. Primer si-
torediiksiyon grubunda optimal cerrahi orani ( <1 cm re-
zidii hastalik) %41.6 dir. KT sonras1 NACT grubundaki
hastalarin %88’ine cerrahi yapilabilmistir. Cerrahi ya-
pilabilen bu gruptaki hastalarin %80.6’sina optimal cer-
rahi yapilabilmistir. En iyi sagkalim, her iki grupta,
sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidiiel hastalig1 <1 cm al-
tina inen yani optimal cerrahi yapilan hastalarda oldugu
dikkat ¢cekmistir. Sagkalim oranlar1 29-30 aydir. ~ Sito-



rediiktif cerrahi sonras1 kemoterapi uygulanan diger bir
randomize ¢aligmada ise sagkalim oran1 %50 dir"®. Bu
farklilik 6zellikle EORTC- GCG c¢alismasinda daha
cok ileri evre hastalarin bulunmasindan kaynaklanmak-
tadir™®.

Bir diger randomize ¢alisma olan CHORUS calisma-
sinda, EORTC ¢alismasini destekler sonuglar ortaya ¢ik-
mustir(20). NACT kolunda, primer cerrahi uygulanan
gruba kiyasla tam cerrahi orani daha fazla, mortalite
daha diisiik ve sagkalim benzer bulunmustur. Sagkalim
NACT grubunda 22,8 ay, primer cerrahi yapilan grupta
24,5 ay olarak saptanmigtir.

Bu konu ile ilgili en giincel ¢alisma olan Danish ca-
lismasinin erken sonuclari cok yakin zamanda yayinlan-
mistir(21). Calisma 2005- 2011 yillar1 arasinda
Danimarka’daki 5 kanser merkezinin verileri sonucunda
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya evre
IIIC ve IV epitelyal over, tuba ve peritoneal yiizey kan-
serleri alinmigtir. Calismada 1677 hasta 3 gruba ayrila-
rak degerlendirilmistir. Grup 1°de 990(%59) hastaya
primer sitorediiktif cerrahi, grup 2°de 515(%31) hastaya
NACT, grup 3’de ise 172(%10) hastaya palyatif tedavi
uygulanmistir. NACT uygulanan gruptaki olgularin an-
cak %65’ine (335 olgu) interval sitorediiksiyon yapila-
bilmistir. Primer sitorediiksiyon oranlar1 5 merkez
arasinda farklilik gostermektedir (%44 ile %74 arali-
ginda). Calismada toplam 352(%21) hastaya sitorediiktif
cerrahi uygulanamamistir (grup 2b ve grup 3). Sitore-
diiksiyon yapilabilen 1325 olgu (grup 1 ve grup 2a) ayr
olarak degerlendirilmistir. Grup 2a’da(NACT sonrasi si-
torediiksiyon) grup 1’e kiyasla daha fazla evre IV (sirast
ile %39 ve %?23) ve seroz histolojik alt tip(sirast ile %92
ve %80) olgu bulunmaktadir. NACT sonrast sitorediik-
siyon yapilan grupta cerrahi siire, kan kaybu, peroperatif
komplikasyon orani primer sitorediiksiyon yapilan ol-
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gulara kiyasla daha az olarak bildirilmistir (p<0.05).
Cerrahi sonrasi ilk 30 giinde mortalite oran1 yapilan ag-
resif cerrahiden dolay1 primer cerrahi yapilan grupta ,
NACT sonrasi sitorediiksiyon yapilan hasta grubuna
kiyasla daha fazla oranda goriilmiistiir(sirast ile %3.2 ve
9%0.9). Ortalama 21 aylik takip sonrasi(0-97 ay) 505
hasta hayattayken, 1167 hasta 6lmiistiir. Ortalama sag-
kalim grup 1, 2,3’de sirasiyla 31.9 ay, 23.8 ay, 1.5 ay
olarak bildirilmistir. Grup 2a ise 29.4 ay idi. Primer si-
torediiksiyon yapilan grup ile NACT sonras interval si-
torediiksiyon yapilan grup arasinda median toplam
sagkalim arasinda fark yoktur (sirasi ile 31.9 ay ve 29.4
ay; p:0.099). Sitorediiktif cerrahi yapilamayan 352
(grup 2b ve grup 3) olgunun ortalama sagkalim siiresi
ise 6 aydi. Bu caligmada dikkati ceken en 6nemli sonug,
primer sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidii kalmayan
grupta median ortalama sagkalim 55.5 ay iken , NACT
sonrast interval sitorediiksiyon yapilan ve rezidii kalma-
yan ise ortalama sagkalimin 36.7 ay olarak bildirilme-
sidir (p:0.002) . Fakat 1-10 mm ve 210 mm rezidii kalan
olgularda her 2 grup arasinda ortalama sagkalim a¢isin-
dan fark gézlenmemektedir. Bu ¢calismada 2 yillik takip
sonrasi grup 2a’ da grup 1°e kiyasla 6liim riskindeki artig
(HR:1.81; CI: 1.39-2.35) daha belirgindir®".

Sonug olarak ileri evre over kanserinde en 6nemli
prognostik faktor cerrahi sonrasi kalan timor yiikiidiir.
Tam sitorediiktif cerrahi hastanin genel sagkalimini art-
tiran en onemli unsurdur. Bu hastalara cerrahi, dene-
yimli jinekolog onkologlar tarafinca, donanimli
merkezlerde yapilmalidir. Yaygin intrahepatik metastaz,
duodenal tutulum, yaygin ince barsak tutulumu, barsak
mezo kokiinde tutulum, hepatoduodenal ligament tutu-
lumu, yash ve performansi kotii olan hastalara tam sito-
rediiktif cerrahi yapilma olasilig1 az oldugu i¢in, bu grup
hastalara NACT tercih edilebilir.
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Ozet

Ovarian germ hiicreli tiimorler (GHT), overin pri-
mordial germ hiicrelerinden koken alirlar. Benign veya
malign olabilirler. Malign GHT ler, tiim ovarian kanser-
lerin %35 kadarini olustururlar ve tipik olarak genc yas-
larda  goriiliirler.  Cogunlukla tek tarafli  ve
kemosensitiftirler. Geng, overe sinirli tiimdrii olan olgu-
lardaki cerrahi yaklagim fertilite koruyucu olmalidir. Er-
ken evre hastalikta tek tarafli salpingo-ooferektomi,
cerrahi evreleme ve uygun adjuvan tedaviyi vermek ge-
rekir. Ileri evre hastalikta ise sitorediiktif cerrahinin yeri
net degildir. Bleomycin, etoposide ve cisplatin (BEP)
kombinasyon tedavisi, adjuvan tedavi i¢in 6nerilen altin
standart rejimdir. Kemoterapinin iyi prognostik 6zellik-
lere sahip grupta kullaniminin sinirlandirilmasi ve per-
sistan veya niikks eden olgulardaki tedavinin
gelistirilmesi 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.

HISTOPATOLOJI

Ovarian germ hiicreli tiimorlerin (GHT) gelisimi ve
ozellikleri, erkeklerdeki testisin germ hiicreli tiimorle-
rine benzer. Malign GHT ler i¢in giincel olan Diinya
Saglik Orgiitiiniin 2003 yihindaki smiflandirmasi® Tablo
1’de verilmistir. Esas olarak primitif GHT ler, bifazik
veya trifazik teratomlar ve monodermal, bifazik veya
trifazik teratom ile iligkili somatik tiimorler olarak tice
ayrilirlar.

Tablo 1: Malign germ hiicreli tiimorlerin histolojik klasi-
fikasyonu

Malign ovarian germ hiicreli tiimorlerin histolojik
klasifikasyonu
* Primitif germ hiicreli tiimorler
Disgerminoma
Yolk sak tiimor

Polivezikiiler vitellin timor

Glandiiler varyant

Hepatoid varyant

Embriyonel karsinom

Poliembriyoma

Non-gestasyonel koryokarsinoma

Mikst germ hiicreli tiimor, spesifik komponent-
leri igerir.
» Bifazik veya trifazik teratoma
Immatiir teratom
Matiir teratom

Solid

Kistik, dermoid kist

Fetiform teratoma, homunkulus
» Monodermal teratoma ve bifazik veya trifazik te-
ratom ile iligkili somatik tipte tiimor
Tiroid tiimor grubu
Karsinoid grubu
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Melanositik grup
Karsinom grubu
Sarkom grubu

Sebasoz tiimor grubu
Hipofiz tipi timor grubu
Retinal tiimor grubu
Digerleri

Histopatolojik olarak farklilasma ozelliklerine gore
embriyoya benzer tiimorler (terotomlar ve germ hiicreli
tiimorler), ekstraembriyonik fetal yapilar gibi farklilasan
(plasenta benzeri) tiimorler ve karma tiimorler olarak da
ayrilabilirler®. Kategoriler:

» Teratomlar

Benign kistik teratomlar (dermoid kist) en sik gorii-
len GHT dir. Bazen malign komponent igerebilirler.

* Disgerminomlar

Erkeklerdeki seminomun, kadinlardaki seklidir. Esas
olarak immatiir germ hiicrelerinden olusur.

» Endodermal siniis tiimorleri

Yolk sak veya primitif plasental yapilardan farklila-
san epitelial tiimorlerdir (karsinomlardir)

» Mikst GHT

Bu tiimorler tipik olarak yolk sak, disgerminoma
ve/veya embriyonal karsinomaya eslik eden teratomler-
dan olusurlar.

¢ Nadir goriilen GHT

Piir embriyonel karsinoma, nongestasyonel koriokar-
sinoma, piir poliembriyoma gibi olduk¢a nadir timor-
lerdir.

Malign GHT ler arasinda disgerminomlar, immatiir
teratom, yolk-sak tiimorii ve mikst tiimorler olgularin
%9011 olusturular. Piir disgerminom %33, immatiir ve
malign transformasyonu olan teratomlar %39’unu, non-
disgerminom ve mikst tipler ise %28’ini olustururlar®.
Epitelial ovarian kanserlerden farkli olarak ¢ogunlukla
Evre IA olarak tani alirlar. Olgularin %10-12’sinde karst
over tutulumu olabilir. Bu nedenle kars1 overin deger-
lendirilmesi dermoidlerde ve disgerminomlarda 6nem-
lidir™.

EPIDEMIYOLOJI VE KLINIK BULGULAR

Overin tiim tiimorlerinin %20-25’ini GHT ler olus-
turur. Malign over tiimorlerinin ise % 5’inden malign
GHT’ler sorumludur. Asya iilkeleri ve siyah 1rkta ise
%15 kadarin olusturular. Ciinkii bu bolge ve siyah irkta
epitelial kanserler daha az siklikta goriiliir. Olgularin
%70°1 geng yaslarda goriiliip, malign olma ihtimali yas
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arttikca artar®. Ugiincii dekatta da gériilebilirler ancak
yas artikca goriilme siklig1 azalir.

Klinik bulgular:

» Abdominal siskinlik- tiimoriin kendisine, asit var-
l1g1 veya her ikisine bagl olabilir.

» Abdominal agri- riiptiir veya torsiyon sonucu ola-
bilir.

* Puberte prekoks ve anormal uterin kanama- HCG
iiretimine bagl olabilir.

» HCG iiretimine bagl gebelik bulgular goriilebilir.

Olgularin %85°i abdominal agr1 ve kitle sikayeti ile
gelirler®. Ates veya vaginal kanama %15 olguda gorii-
lebilir. Asit %20 oraninda, torsiyon %35 ve riiptiir %20
oraninda goriilebilir.

Disgerminom

Tiim over tiimorlerinin %?2’sini olustursa da malign
GHT’lerin %33’iinii olusturur. 7-70 yas arasinda her
yasta goriilebilirse de %751 adolesan ve geng erigkin
yasta goriiliir. Bu nedenle gebelikte en sik tespit edilen
malign over tiimoriidiir. Disgerminomlar malign olsa da
histolojik atipi derecesi degiskendir. Andiferansiye germ
hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler seffaf ve genis sito-
plazmali, santral yerlesimli niikleusu olan hiicrelerdir.
Makroskopik olarak sert, krem renkli, lobiile kitle sek-
linde goriiliirler. Disgerminomlar fenotipi kadin olan an-
cak genotipi XY olan bireyde gonadoblastomanin iginde
geligebilir. Bu hastalar piir gonadal disgenezi (46, XY),
mikst gonadal disgezi (46, XX/46 XY), tam androjen in-
sensivite (46, XY) sendromu seklinde olabilirler. Go-
nadoblastomalar Ostrojen ve androjen sekrete edebilirler
ve gonadoblastoma tespit edilen tiim olgulara (GHT es-
lik etsin veya etmesin) karyotipleme 6nerilir. Bu olgu-
lara gonadektomi yapilmalidir. Gonadektomi yapilma
yag1 altinda yatan etyolojiye baglidir”.

Disgerminomlarda klinik: Hizli biiytiyen tiimorlerdir.
Agr, riiptiir veya torsiyon ile hasta gelebilir. Hormonal
aktif tiimorlerde menstruel diizensizlikler olabilir. AFP
ve LDH (%3-5 olgu) sekrete edebilirler. Hastaligin ta-
kibinde de kullanilabilirler. Olgularin %75°1 Evre I’ de
yakalanir. Kars1 tarafta tlimor goriilme ihtimali %10-
15°dir. Bilateral hastalik diger GHT den daha siktir. Ke-
sin tani, evreleme ve tedavi i¢in cerrahi yaklasim
uygulanir. Evre IC’nin altindaki olgularda tek tarafli
salpingo-ooferektomi ile %95 kiir saglanir.

Immatiir teratomlar

Malign teratom, teratoblastom veya embriyonel te-
ratom gibi isimlendirilebilirler. Tiim teratomlarin %1



kadarmi olugturular ve daha ziyade 20’1i yaslarda gorii-
liirler. Ttim malign GHT’ lerin ise %36 kadarini olustu-
rurlar. Histolojik olarak siklikla noral farklilagsma
gosteren immatiir doku ve immatiir stromal komponent
icerirler. Histolojik olarak grade verilen tek GHT lerdir.
Immatiir noral element yogunluguna gore grade 1-3
aras1 degerlendirilirler. Over dig1 yayilimi belirlemede
grade ¢ok onemlidir. Yolk-sak tiimor odaginin olmast
da kotii prognozu gosterir. AFP veya HCG yiikselebi-
1ir?.

Endodermal siniis tiimori (Yolk-sak tiimorii)

Tiim GHT lerin %14-20’sini olusturur. Geng¢ kadin-
larda ve adolesanlarda goriiliir. Olgularin 1/3’{inii pre-
menarsial kiz ¢cocuklar1 olusturur. Schiller-Duval cismi
patognomoniktir. Abdominal agr1 ve siskinlik esas
semptomdur. Tiimor hizl ve agresif biiyiir. AFP ¢ogun-
lukla yiiksektir ve yiikseldigi olgularda takipte de kul-
lanilir. LDH ta yiikselebilir”.

Embriyonel karsinoma

GHT’lerin %4’iinii olusturur. Testisin embriyonel
karsinomuna benzer ve malign over tiimdorleri icinde en
agresif olanidir. Ortalama goriilme yas1 14°tiir. Cogu ol-
guda HCG, bir kisminda da AFP yiiksektir!”.

Mikst GHT’lar

iki veya daha fazla germ hiicreli neoplazilerden olu-
sur. Tim GHT’lerin %5’ini olusturur. Disgerminom ve
endodermal siniis tiimorii birlikteligi en sik olanidir.
Disgerminom komponenti var ise karsi overin tutulum
ihtimali %10’dur. LDH, AFP, HCG sekrete edebilirler.

Poliembriyoma

Patolojik olarak embriyoya benzer. Olduk¢a nadirdir
ve diger GHT ler, 6rnegin immatiir teratom ile iligkili-
dir. Geng kizlarda goriiliir ve pseudopuberteye neden
olabilir.

Koryokarsinoma

Nongestasyonel koryokarsinoma oldukg¢a nadir ve
agresiftir. Tiim GHT” lerin %2.1’ini olustururlar. Malign
germ hiicrelerinin ekstraembriyonik farklilagsmasi ile
olusurlar. Histolojik olarak primer koryokarsinomdan
ayrimi yapilamaz. Ayrim DNA analizi ile yapilabilir,
paternal DNA’nin goriilmesi gestasyonel koryokarsi-
nomu gosterir. HCG sekrete eder. Irregiiler kanama ya-
pabilir. HCG takipte kullanilabilir. Erken hematojen
metastaz egilimindedir. Overden koken olan koryokar-
sinomlar nispeten kemorezistandir.
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TANI

Tanu cerrahi ve histopatolojik inceleme ile konulur.
Preopertatif goriintiileme yontemleri ile adneksiyal kit-
lenin varlig1, yiikselmis alfa-fetoprotein (AFP), laktik
dehidrogenaz (LDH) ve HCG degerleri GHT leri diisiin-
diiriir. Over disina metastaz endisesi var ise abdomino-
pelvik tomografi goriintiileme yoOntemi olarak
kullanilabilir. AC ve mediastinal yayilim olabilecegi
icin AC grafisi baslangi¢ degerlendirmede olmalidir. Bu
tiimorler disgenetik gonaddan gelisebilecekleri icin pre-
menarsial bir kiz cocugunda saptanir iseler karyotipleme
gereksinimi vardir.

Tiimor belirtecleri

GHT’ler ¢ogunlukla hormonal veya enzimatik akti-
viteye sahip tiimorlerdir. Bazi timor belirtegleri spesifik
histopatolojiyi isaret edebilir.

» HCG: Embriyonel hiicreli karsinoma, ovarian kor-
yokarsinoma, mikst GHT, ve bazi disgerminomlar

» AFP: Endodermal siniis tiimdrii, embriyonel hiicreli
karsinom, ve poliembriyoma, karma tiimorler. Bununla
birlikte cogu disgerminom normal AFP diizeyi ile ilis-
kilidir. Immatiir teratomlarin yaklasik 1/3° de AFP iire-
timi olabilir.

« Laktat dehidrogenaz (LDH): Disgerminom

Mikst germ hiicreli tiimorlerde ise icerdikleri kom-
ponente bagli olarak bu belirteglerin her iicii de yiikse-
lebilir. Yiikselmis tiimor belirtegleri ilk tani sirasinda,
tedavinin monitorizasyonunda ve takipte kullanilabilir-
ler® 7,

GHT’de, mikro-RNA’larin histolojik tipten bagimsiz
olarak asir1 eksprese edildigini ve potansiyel marker ola-
rak kullanilabilecegini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur.
Yine son donemlerde DICER1’in Rnase I1Ib domainini
etkileyen somatik missense mutasyonu, non-epitelial
ovarian tiimorlerde tanimlanmistir. Bu mutasyonun go-
riildiigii tiimorlerdeki prognozun mutasyonun goriilme-
digi tiimorlerdekine gore farkli olacagi bildirilmektedir.
Testikiiler GHT de; OCT3, OCT4, SOX2, SOX17,
HMGAT1, HMGA?2 gibi genositik hiicre biomarkerlari-
nin ekspresyonuna gore tedavi yaklagimlari calisilmak-
tadir®,

CERRAHI VE EVRELEME

Over kanserleri FIGO 2014® sistemine gore evrelen-
dirilirler. Ozet olarak Evre I, overe sinirli olgulari; Evre
11, pelvise smirh tomiirii; Evre III, pelvis dis1 veya ret-
roperitoneal nod tutulumunu ve Evre IV, karaciger pa-
rankim tutulumu veya uzak metastazlari gosterir.



Tiim olgular histopatolojik tani, tedavi ve evreleme
icin opere edilmelilerdir. Ooferektomi, kistektomi veya
ovarian kitlenin rezeksiyonu yapilabilir. Cogunlukla fro-
zen inceleme ile tani konulur ve taninin dogrulanmasi
ile definitif cerrahi iglem uygulanir.

Cerrahi yonetim

Her ne kadar germ hiicreli tiimorlerin yonetimi epi-
telial over kanserinin (EOK) yonetimine benzese de ¢ok
onemli farkliliklar1 da tagir:

« Cerrahi; tani, evreleme ve tedavi icin gereklidir.
Ancak EOK’den farkli olarak ¢ogu olgu Evre I’ de ya-
kalandig1 icin TAH+BSO’un yerine bu geng yastaki ol-
gulara fertilite koruyucu cerrahi yaklagim yapilabilir.

» Malign GHT ler, platin bazli kemoterapiye oldukca
duyarhdirlar ve Evre I disgerminom ve iyi diferansiye
Evre 1 immatiir teratom olgularinin digindaki tiim olgu-
lara adjuvan olarak cisplatin temelli bir kemoterapi 6ne-
rilir. Ileri evre EOK olgularin aksine malign GHT de
kiir ¢ogunlukla miimkiindiir.

* EOK esas tan1 ve takip belirteci CA-125 iken,
GHT’l1i olgularin yénetiminde LDH, AFP, HCG siklikla
kullanilan belirteglerdir.

Baslangic cerrahi degerlendirme:

Yeterli cerrahi alani saglamak ve {ist abdomeni go-
riintiilemek over kanseri evrelemesinde elzem oldugu
icin gobek alt1 ve iistii median kesi tercih edilir. Asit var
ise sitolojik degerlendirme i¢in 6rnek alinir. Asit yok ise
parakolik alanlardan, pelvis ve diyaframdan yikama si-
visindan 6rnek alinir. Pelvis ve abdomen degerlendirilir.
Ooferektomi, kistektomi, tiimor eksizyonu veya sal-
pingo-ooferektomi uygulanir ve frozen inceleme istenir.
Taninin dogrulanmasi evreleme ve cerrahi tedavinin uy-
gulanmasindan 6nce gereklidir. Lenfatikler yolu ile tii-
mor tubalara gegebilecegi icin salpenjektomide onerilir.
Hastalik pelviste sinirli goziikiiyor ise direkt veya rast-
gele biyopsiler parakolik alanlardan, posterior cu-de-
sac’tan, vezikouterin katlanti ve diyafragmadan alinir.
Omentektomi ve appendektomi yapilir. Komplet lenfa-
denektomi sart degilse de drnekleme yapmak genel ola-
rak Onerilmektedir®®. Fertilite koruyucu cerrahi
yaklasim uygulanan olgularda tam bir cerrahi evreleme
ile sadece ooferektomi ve cerrahi bakinin sonuglarini
karsilastiran bir retrospektif ¢alismada farkin olmadigi
sonucuna vartmigtir'?,

Evreleme ve yayillhm paterni

EOK evrelemesinde kullanilan sistem GHT’ ler
i¢inde gegerlidir®. Malign GHT ler lenfatik, hematojen

OVARIAN MALIGN GERM HUCRE TUMORLERI

yolla metastaz yapabilirler ve peritoneal yayilim goste-
rebilirler. EOK aksine lenf nodu tutulumu daha siktir.
Disgerminomlarda %28 oraninda, mikst GHTde %16 ve
immatiir teratomlarda %8 oraninda lenf nodu tutulumu
goriiliir. Ancak lenf nodu disseksiyonunun gerekliligini
sorgulayan calismalarda celigkiler sozkonusudur. Lenf
nodu tutulumu bagimsiz prognostik faktordiir (HR:2.9,
%95 GA:1.4-5.7)"V sonucuna varan ¢alismanin yani sira
lenfadenektominin ve hatta metastatik lenf nodu varli-
ginin bile prognozu belirlemekte bagimsiz faktoér olma-
dig1 sonucuna varan calisma da bulunmaktadir?.
Ovarian GHT” de lenf nodu disseksiyonunu sorgulayan
bir derleme calismada Evre I, II olgularda (3 ¢alisma,
946 lenf nodu disseksiyonu yapilan toplam 2436 olgu
degerlendirilmistir) ortalama cikartilan lenf nodu sayisi
10, ortalama lenf nodu metastaz orani % 10.9 olarak be-
lirtilmektedir™?.

Fertilite koruyucu cerrahi

Tan1 dogrulanirsa fertilitesini tamamlamis olgu icin
total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi 6ne-
rilir. Ancak bu tiimérlerin cogunlukla geng ve fertilite
istegi olan kadinlarda goriilmesi nedeniyle fertilite ko-
ruyucu cerrahi yaklagim uygulanabilir®®. Bu yaklagi-
min gecerliligi ve giivenilirligi kanitlanmigtir. Boyle
olgularda unilateral salpingo-ooferektomi yapmak nor-
mal goziiken over ve uterusu birakmak yerinde olur.
Kaldi ki diger overin ¢ikarilmasinin hastanin progno-
zuna katki saglamadig1 gosterilmistir®. Cerrahi evrele-
menin tam olarak yapilmasi mutlaktir. Kemoterapi
sonrasinda bu kadinlarin %80’i normal menstriiel don-
giiye sahip olurlar ve gebelik komplikasyonlarinda artig
olmadan gebelik gegirebilirler"*'>. Onkolojik sonuglar
konservatif cerrahi yapilan olgularda degismemektedir.
Diger over normal goziikiiyor ise rutinde biyopsi 6ne-
rilmez®'®. Diger overde tutulum ihtimali en yiiksek dis-
germinomdadir ve %10 kadardir. Bu nedenle tam
disgerminom ise bazi cerrahlar normal giiziikse bile di-
Ser overden wedge biyopsi yapmay1 onerebilirler. An-
cak bu yaklasim pek kabul gormemektedir ciinkii bu
tiimorler kemoterapiye ¢ok hassas olup kiir orani ¢cok
yiiksektir. Diger overe yapilan cerrahi girisimin 6nemli
oranda morbiditeye neden olabilecegi bilgisi mevcut-
tur®.

Evrelemesi tam yapilmamig disgerminom ve diisiik
grade’li immatiir teratomlu bir overe sinirl olgularin yo-
netiminde tani histopatolojik olarak dogrulandiktan
sonra non-disgerminomat6z elementlerin ekartasyonu
icin tiimor belirteclerinin degerlendirilmesi ve goriintii-
leme yontemleri ile rezidiiel tiimoriin dislanmasi 6neril-
mektedir. Bu degerlendirmeler normal ise evreleme i¢in



yeniden cerrahi 6nerilmez. Hasta tiimor belirtecleri ve
goriintiileme yontemleri ile takibe alinabilir® 7. Tleri
evre hastalik olmasi, fertilite istegi olan bir kadin i¢in
fertilite koruyucu cerrahi yaklagimin yapilmasi bir kont-
rendikasyon degildir

Kemoterapinin ovarian fonksiyonlara etkisi 6zellikle
Hodgkin lenfoma, 16semi ve trofoblastik hastaliklar gibi
durumlarda calisilmistir. Histolojik olarak fibrozis, fo-
likiil sayisinda azalma ve folikiiler matiirasyonda bo-
zulma goriiliir. Bu degisiklikler, gonodotropinlerin
seviyesini yiikseltirken Ostrojen miktar: diiger. Alkile
edici ajanlarin, irregiiler menstruasyon ve sekonder ame-
noreik etkileri iyi bilinmektedir. Kisa siireli kullanilan
antimetabolit ajanlar ve antibiyotik kemoterapotikler,
ovarian fonksiyonlar: daha az etkilemektedir. Rejimin
tipi, kiimiilatif doz ve tedavi siiresi, ovarian fonksiyonu
belirleyen faktorlerdir. Prepubertal overin kemoterapo-
tiklere daha direngli oldugu bilinmektedir. Giincel bil-
giler kemoterapotiklerin ovarian yetmezlige yol agma
mekanizmalarinin direkt oosit hasar1 ya da somatik
hiicre hasar1 ve indirekt yol ile oosit hasari ile olabile-
cegini gostermektedir'”. Oral kontraseptif ve GnRH
anologlarinim over fonksiyonlarinin korunmasindaki rol-
leri tartigilmaktadir”. Bu konuda GnRH anologlar kul-
lanilarak yapilan over korumasinin degerlendirildigi bir
meta-analizde (6 randomize kontrollii ¢alismanin veri-
lerine gore) kemoterapi ile birlikte GnRH anologu ver-
mek daha yiiksek oranda spontan menstriiel dongii ve
ovulasyon oranini saglamaktadir. Ancak gebelik sonug-
larini diizeltmemektedir'®). Fertilite istegi olan adjuvan
KT almis olgularda infertilite oran1 %5-10 olarak belir-
tilmektedir'®. Bu oran normal popiilasyondaki orana
benzemektedir. Ancak gercek etkinin ortaya konmasi
vaka sayisindaki azlik ve takip siireleri nedeniyle zor
gibi goriinmektedir.

Ilk trimesterde kemoterapi terotojenite potansiyelin-
den dolay1 6nerilmez. 2. ve 3. trimesterde kullanimida
anomali ihtimalini arttirdigina dair net veriler yoktur an-
cak az sayida vaka iizerinden bu bilginin verildigi unu-
tulmamalidir. Daha énce GHT nedeni ile kemoterapi
alan bir olguda artmis gebelik risklerine dair veri yoktur.
Artmis kongenital anomali orani gosterilememistir.
Abortus orani ise %11 olarak verilmektedir ki bu oranda
normal popiilasyondan farkli degildir!'®.

Ileri evre hastahkta sitorediiksiyon

Ileri evre hastalik varliginda sitorediiksiyon EOK’de
oldugu gibi esastir. Teknik olarak miimkiin ve giivenli
olan sitorediiksiyon GHT’de de yapilmalidir. Hem
GHT’ nin goriilme sikliginin az olmas1 hem de ileri evre
olgularin az goriilmesi nedeniyle sitorediiktif cerrahinin
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GHT yonetimindeki etkinligi daha az kesindir®®. Bu-
nunla birlikte EOK oldugu gibi optimal sitorediiksiyon
hedeflenmelidir. Sonuglar agisindan tiimor voliimii en
onemli prognostik faktordiir. Pek cok seride prognoz
metastatik hastalik ve inkomplet rezeke edilmis olgu-
larda kotiidiir.

Optimal debulking agisindan randomize bir ¢alisma
olmamakla birlikte optimal debulking yapilan olgularda
kemoterapi ile daha yiiksek tam remisyon oranlari bil-
dirilmektedir® Y. Nondisgerminom GHT lerde optimal
sitorediiksiyonun rolii daha nemli olabilir®?.

Sonug olarak EOK’de oldugu gibi hastalarin optimal
sitorediiksiyondan sonra gerekiyor ise adjuvan tedavi al-
malar1 prognozlari acisindan 6nemlidir ve optimal sito-
rediiksiyon i¢in ¢aba gosterilmelidir. Cerrah, metastatik
hastaligin agresif rezeksiyonunu planlarken bu tiimor-
lerin platin duyarli tiimorler oldugunu ve tedaviye yani-
tin ¢ok iyi oldugunu unutmamalidir. Sisplatin temelli
KT ile ileri evre hastalikta, rezidii tiimorii olan olgularda
bile %80 oraninda uzun siireli yasam elde edildigi bi-
linmelidir.

Ikinci bakis cerrahinin yeri

Genel olarak disgerminomlu tiim hastalar ve erken
evre nondisgerminomlu hastalar i¢in ikinci bakig cerrahi
onerilmemektedir®. Bazen immatiir teratom tedavisin-
den sonra matiir bir teratom ile kargilagilabilir. Cikari-
labilir bir matiir teratomun ¢ikarilamaz hale gelmeden
rezeke edilmesi gerekir. Ikinci bakis’in yeri 72 olguluk
bir GOG calismasinda gosterilmistir®. ikinci bakis cer-
rahi, ilk cerrahisi komplet yapilan olgulara 6nerilme-
mektedir. Timor belirtecleri yiikselen olgularda salvage
(kurtarma) kemoterapi diisiiniilebilir. inkomplet cerrahi
tedavi yapilan, kemoterapisini alan olgularda timor be-
lirtegleri normal ise ikinci bakis cerrahi diisiiniilebilir.

KEMOTERAPININ PRENSIPLERI

Germ hiicreli tiimorler, kemoterapétiklerin etkinligi-
nin yiiz aki oldugu tiimorlerdir. Tarihsel olarak ileri evre
GHT de ilk kullanilan VAC (vincristine, dactinomycin,
cyclophosphamid ) olmustur. Bu rejim ile uzun dénem
sagkalim %50 olarak bildirilmigtir®”. Platin temelli re-
jimler seminom yd&netimine oturdukga, ovarian GHT
‘ler i¢cinde PVB (cisplatin, vinblastine, bleomicin) gibi
rejimler gelistirildi. Giiniimiizde ovarian GHT tedavi-
sinde etkinligi daha iistiin olan ve toksisitesi daha iyi ol-
dugu bilinen BEP (bleomicin, etoposide, platin) rejimi
kullanilmaktadir®®. BEP ile erken evre nondisgermina-
matdz tiimorlerde cerrahiyi takiben %95-100 oranda,
ileri evre hastalikta ise %75-80 oraninda uzun siireli ya-
sam elde edilmektedir. Ovarian disgerminomlar icin ise
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bu rejim ile sonuglar evresinden bagimsiz olarak ¢ok iyi-
dir®, Daha yiiksek doz platin ile sonuglarin iyilesme-
digi gosterilmistir®®. Etoposid ve platin (EP) ile ikili
rejimin sonuglari ise net degildir®”.

Carboplatinin, cisplatin yerine kullanilip kullanila-
mayacagi sorusunun cevabi pediyatrik yas grubunda ya-
pilan bir ¢alismadan gelir. Testikiiler GHT aksine,
ovarian GHT de cisplatin yerine carboplatin kullanimi
kabul edilebilir bir alternatif olarak goriilmektedir®.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
BEP’i 6nermektedir®. Bununla birlikte ndropatisi veya
renal yetmezligi olan olgularda carboplatin, cisplatinin
yerine kullanilabilir.

Cogu yonergelere gore ovarian GHT de adjuvan ola-
rak veya ileri evre hastalikta BEP rejimi onerilmektedir.
Oncesinde renal hastalig1 olan olgular veya ndropatisi
olan olgularda ise Carboplatin/Etoposide/Bleomicin re-
jimi onerilmektedir. Hem erken hem de ge¢ evredeki
hastalikta cerrahiyi takiben 3-4 kiir standart BEP kemo-
terapisi verilir. Kemoterapinin 6nerilmedigi durumlar
ise Evre 1A, grade 1 immatiir teratom ve Evre IA dis-
germinomdur®* 19,

GHT lerin yonetiminde risk evrelemesi yapmak ve
prognostik faktorlerin belirlenmesi devam eden calis-
malarin amacidir. Evrenin ve tiimor belirteclerinin prog-
nostik onemini gosteren 148 ovarian GHT’li hastanin
sonucuna gore 5 yillik yasam analiz sonucuna gore Evre
IC hastalikta %100, evre I’ de %85, evre III hastalikta
%79, evre IV hastalikta %71 olarak saptanmistir®,

Nondisgerminom GHT’de ise onerilen 3 kiir BEP ke-
moterapisidir. Kiir sayis1 net degildir ve herhangi bir
randomize kontrollii calismaya dayanmamaktadir. Cer-
rahi sonrasi tedavi miimkiin olan en kisa zamanda bag-
lamalidir. Ideal olam cerrahi sonras1 7-10 giin icinde
tedaviye baglamlmasidir®®. Evrelemesi tam olan non-
disgerminomlu Evre IA olan olgularda takip yaklagimi
ozellikle pediyatrik onkologlar tarafindan kullanilir. Ke-
moterapiye alternatif olarak takibin 6nerilmesi icin iki
onemli nedeni vardir: Kemoterapi toksisitesi ve niiks
eden evre I, geng olgularda platin bazli kemoterapi ile
saglanan basaridir.

Immatiir teratom histolojik olarak grade verilen tek
GHT’ dir. Tiimor grade’i ekstra-ovarian yayilim ile pa-
raleldir. Evre IA, grade 1 tiimorlerde tek tarafli salpingo-
ooferektomi yeterlidir. Adjuvan kemoterapi ise Evre 1A,
grade 2 veya 3 olan olgularda tartigsmalidir. Bu olgularin
sadece cerrahi ile yonetimlerinin yeterli olabilecegine
yonelik caligmalar da vardir®”. Grade 2, 3 olgular ve
yolk-sak komponent iceren olgularda daha yakin izlem
gerektigi kesindir. Bu yaklagim standart olmadigi icin
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tedavi yonergelerinin cogu adjuvan 3-4 kiir BEP kemo-
terapisinin verilmesi dogrultusundadir.

Ileri evre hastalikta (Evre II-IV) ve nondisgerminom
GHT’de en az 4 kiir BEP 6nerilmektedir. iInkomplet cer-
rahi varliginda bile uzun dénem yasam %60-80 oranin-
dadir. Bu hastalar da da optimal kiir say1s1 belli degildir.
4-6 kiir arasindadir. Optimal rezeke edilen olgularda 4
kiir, Evre IV ve suboptimal rezeksiyonda ise 6 kiir ne-
ren kliniklerde vardir. GOG’ nin bu konuda devam eden

bir ¢aligmast vardir®?.

GHT"li olgularda kemoterapinin kullanimiin deger-
lendirildigi bir derleme calismada; bu konuda sadece 1
tane randomize kontrollii ¢caligma, bir tanede diisiik ka-
litede retrospektif ¢aligmanin dahil edilme kriterine uy-
dugu ve GHT- kemoterapi konusunda daha kaliteli
caligmalara ihtiyag oldugu belirtilmektedir®?,

Postoperatif radyoterapi

Postoperatif radyoterapi (RT) her evrede kullanila-
bilir. Ozellikle 10 cm’den biiyiik timor ve inkomplet
rezekte edilen tiimorler icin onerilir. Cok radyosensitif
tiimorlerdir. Daha diisiik- orta doz abdominal RT kulla-
nilir. Kiir oran1 %90’1n iizerindedir. Uzun dénem yan
etkilerinden dolay1 (6zellikle overler iizerine) ve inkom-
plet rezeke edilen tiimorlerde %40 oraninda RT sonrasi
rekiirrens nedeni ile bu olgularda kemoterapi de oneril-
mektedir®,

TAKIP

Cogu rekiirrens tedavi sonrast iki yil icerisinde olur.
Disgerminomlarda ise 10 yil ve daha sonrasinda bile
niiks goriilebilir. GHT deki prognostik faktorler hasta-
l1g1n histolojik tipi, evresi, primer cerrahi sonrasi rezi-
diiel hastalik olup olmadigi, serum belirteclerinin
baglangigta yiiksekligi ve takip sirasinda yiikselmeleri
olarak bildirilmektedir. Hastaligin tespit edildigi yasin
da rekiirrensi belirlemekte 6nemli oldugu Kore grubu-
nun ¢aligmasinda belirtilmektedir. Bu calismada 40 ya-
sin iizerinde olmak ve Evre III-IV hastalik varlig1 niiksii
belirlemekte anlamli ¢ikmigtir®?.

Tiimor belirtecleri

AFP, HCG ve LDH; GHT ler i¢in iyi tanimlanmig
belirteclerdir. Histolojik komponentine gore bir hayli
spesifik ve sensitif belirteglerdir. Ozellikle nondisger-
minom GHT’lerde kullanighdirlar. Baslangicta bu be-
lirtegler yiiksek degilse bile tedavi sonrasi izlem i¢in bu
belirtecler kullanilabilir. Ancak bu belirte¢lerin kan dii-
zeylerinin normal olmas1 hastaligin niiks etmedigi veya
olmadig1 anlamina gelmez. Disgerminomlar icin LDH



disinda gosterilebilmis bir belirte¢ yoktur. Ne siklikta
bakilacagina dair de tartisma s6zkonusudur. KIT mutas-
yonun, GHT de ileri evre hastalik ve platin direnci ile
iligkili oldugu belirtilmektedir. Ancak KIT mutasyonunu
hedef alan tedavilerin rolii heniiz bilinmemektedir.
VEGF ve PGGF ekspesyonunun; GHT tiimor angioge-
nezinde, progresyon ve metastazda dnemli oldugu, hay-
vanlarda olusturulan testikiiler kanser deneylerinde
platin esliginde angiostatik ajanlarin kullanilmasinin
daha uzun hastaliksiz sagkalimi sagladigi belirtilmekte-
dir®. Hastalifin prognozunun ve tedavi yonteminin be-
lirlenmesinde daha ¢ok sayida biyomarker kullanilacaga
benzemektedir.

Radyolojik takip tartismalidir. Radyolojik taramanin,
klinik takibin ve tiimor belirteclerinin 6tesinde faydasini
gosteren prospektif bir veri yoktur. NCCN’in aksine So-
ciety of Gynecologic Oncology (SGO), GHT de takipte
radyolojik taramay1 6nermemektedir. SGO; tiimor be-
lirteci baglangicta yiiksek olmayan olgularda, ilk iki yil
2-4 ayda bir radyolojik takip onermektedir.

Optimal takip yontemi belli degildir. NCCN, ilk iki
yil 2-4 ay araliklar ile belirte¢ taramasini baglangicta be-
lirteg yiiksekligi olan tiim olgulara 6nermektedir®®.
SGO ise semptomlarin sorgulanmasi, fizik muayene, tii-
mor belirteclerinin degerlendirilmesini 2-4 ayda bir tiim
hastalara 6nermektedir. 5 yildan sonra ise yillik amnam-
nez, fizik muayene ile takip onerilir. Radyolojik takip
ise baslangicta belirtec yiiksekligi olmayan hastalara ilk

2 yil 2-4 ayda bir 6nerilir®.

Niiks veya persistan hastalik

Niikslerin ¢ogu ilk 2 yil i¢cinde olur. 2 yildan sonra
olan niiksler ise daha yavas biiyiime egilim ve kemore-
zistan olmaya egilimlidir. Paclitaxel bu konuda timit
vaad edebilir. Sadece cerrahi yapilan Evre 1A disgermi-
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nom veya Evre 1A, grade 1 immatiir teratomlu olgularda
niiks saptanir ise kemoterapi ( BEP) ile %90’ iizerinde
kiir saglanir. Adjuvan tedavi almis, aylar sonra olan
niiksler ise platin bazli kombinasyon kemoterapisi ile
bagarili bir sekilde yonetilebilirler. Bu olgularda uzun
donem hastalik kontroliiniin %10 kadar oldugunu gos-
teren ¢aligmalarda vardir®. Alternatif rejim olarak VIP
(etoposide, ifosfamide, cisplatin), VelP ( vinblastin,
ifosfamide, cisplatin), TIP (Paclitaxel, ifosfamide, cisp-
latin) kullanilabilir. Kemoterapi sonrasi persistan hasta-
181 olan olgular ile kemoterapinin tamamlanmasindan
sonra 4-8 haftalik siirecte ilerleyen hastalig1 olan olgu-
larin yonetimi zordur. Tedavi platin direncinin olup ol-
madigina baghdir. Boyle olgularda yiiksek doz salvage
kemoterapi i¢in gemcitabin, paclitaxel, epirubicin gibi
iimit verici kemoterapotikler primer palyatif amacli kul-
lanilabilirler. Prognostik énemi olan biomarkerlarin bu
konuda calisilmasi hedef kemoterapétiklerin kullanimi
icin yol gosterici olabilir.

Sonug¢

« Ovarian GHT’ler geng yaglarda goriilen ve KUR
saglanabilen tiimorlerdir.

» Cogu olgunun erken evrede yakalanmasi ve geng

olmasi nedeni ile cerrahisi EOK’den farklidir. Fertilite
koruyucu cerrahi uygulamak gerekir.

« Tleri evre hastalikta optimal sitorediiksiyonun yeri
net degildir.

¢ Adjuvan tedavide BEP kemoterapisi kullanilir.

* Prognostik faktorlerin daha iyi tanimlanmasi ve
niiks eden olgularda yonetimin gelistirlmesi gereklidir.

* Ovarian GHT ler az siklikta goriilmeleri nedeni ile
mevcut bilgilerin kanita dayali olmaktan uzak oldugu
soylenebilir.
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Ozet

Malign over tiimorlerinin %7’sini olustururlar. Spe-
sifik gonadal stromadan “sexcord” veya genital tiiber-
kiiliin nonspesifik mezenkiminden kaynaklanirlar. Bu
grup tiimorlerin %85°1 hormonal olarak aktiftir. Bu ne-
denle fonksiyonel over tiimorlerinin %90’ 1 olusturur-
lar. Hormonal aktivite olarak Ostrojen androjen ve
gestagen salgilayabilirler. Malign seks kord stromal tii-
morlerin %70’ini granuloza hiicreli tiimorler olustu-
rur.Rekiirrens oranlart diisiiktiir ancak ge¢ olabilir. 10
hatta 20 y1l sonra bile tekrarlayabilirler. Prognozlari iyi-
dir, genel olarak 10 yillik sagkalim oranlart %90’1n iis-
tiindedir. Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler geng yaslarda
goriiliir ve olgularin yarisinda androjen salgisina bagl
virilizasyon goriiliir.

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.

Giris ve Siiflama

Malign over tiimérlerinin %7sini olustururlar. Spe-
sifik gonadal stromadan “sexcord” veya genital tiiber-
kiiliin nonspesifik mezenkiminden kaynaklanirlar. Bu
grup tiimorlerin %85°1 hormonal olarak aktiftir. Bu ne-
denle fonksiyonel over tiimorlerinin %90’ 11 olusturur-
www.kanservakfi.com

lar. Hormonal aktivite olarak Ostrojen androjen ve ges-

tagen salgilayabilirler®.

Rekiirrens oranlar diisiiktiir ancak geg olabilir. 10

hatta 20 yil sonra bile tekrarlayabilirler. Prognozlari iyi-

dir, genel olarak 10 yillik sagkalim oranlar1 %90’1n iis-
tiindedir®.
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GRANULOZA HUCRELI
OVER TUMORLERI

Granuloza hiicrelerinden koken alirlar ancak teka
hiicreleri de igerebilirler. Malign SKS over tiimérlerinin
%°70’ini, tim malignover tiimorlerinin %35 ini olusturur-
lar. Genellikle tek tarafli olup %2 oraninda bilateral ola-
bilirler. Hormonal aktivite ile en sik iligki gosterip esas
olarak Ostrojenik aktivite gosterirler. Cogunlukla peri-
menopozal donemde goziikmelerine ragmen her yas ka-
dinda saptanabilirler®”. Ortalama gériilme yas1 52 dir.
%S5 olgu prepupertal donemde goriiliir. Granuloza hiic-
reli over tiimorleri iki tipte olabilir

* Yetigkin tip granuloza hiicreli over tiimorleri %95
* Juvenil tipte granuloza hiicreleri %5

Yetiskin tip peri ve postmenopozal dénemde ortaya
cikarken juvenil tip kadin hayatinin ilk ii¢ dekadinda or-
taya cikar ve puberte dncesi goriilmesi durumunda pu-
berte prekoksa neden olur. Tanisinda ve takibinde
kullanilan en dnemli tiimér belirteci inhibin-B dir®'2,
Rekiirenslerin %85 inde inhibin B de yiikselme saptan-
maktadir. Son yillarda calretinin’in de tanida yararli ol-
dugunu ifade eden yayinlar bulunmaktadir'®.

Juvenil tipte granuloza hiicreli tiimorler ¢ocukluk ve
adolesangada goriilen tiimorlerin %5’inden daha azini
olugtururlar®. Yaklasik %90’1 evre I de goriiliirler ve
iyi prognoza sahiptirler. Yetigkin tipe gore daha az ag-
resiv seyrederler. ileri evrelerde olanlar platin bazli ke-
moterapilerle basariyla tedavi edilirler'™.

Makroskopi

Ortalama caplar1 genellikle 5-15 cm arasinda ol-
makta ancak bazen tiim batin1 doldurabilecek kadar bii-
yiik veya %10-15 olguda muayenede saptanamayacak
kadar kiigiik olabilirler"®. icerdikleri neoplastik hiicre
ve fibrotekomat6z stroma oranina gore sert veya yumu-
sak olabilirler. Intraselliilerlipid derecesine gore de gri
veya sar1 renktedirler. Genellikle lobiiler bir gelisme
gosterirler. Kiiciik olanlar genellikle soliddir, tiimor bii-
yiidiikge hemorajik alanlar ve kistik kaviteler gelisebi-
1ir'"?, Bazen tiimériin biiyiimesi sonucu riiptiir geliserek
akut batin tablosu ile ortaya ¢ikabilirler.

i K
Resim 1.Granuloza hiicreli over tiimorii
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Mikroskopi

Histolojik olarak fibrotekomatdz komponentlere sik-
likla rastlanir, stoplazma genellikle azdir, kahve ¢ekir-
degine benzeyen hiicreler tipiktir. Her zaman
goriilmeyen Call-Exner cisimcikleri granuloza hiicreli
tiimor igin karakteristiktir, 6zellikle mikrofollikiiler tipte
goriiliir. Differensiyasyon derecesine gore iyi diferen-
siye ve orta diferensiye olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

Prognoz

Yetiskin tip granuloza hiicreleri %90 evre I de sap-
tanirlar. Granuloza hiicreli over tiimorlerinde genellikle
prognoz iyidir. 5 yillik yasam siireleri tiim evrelerde
%75-90 arasinda degismektedir. Evre I de 10 yillik survi
%86-96 daha ileri evrelerde %26-49 arasinda degismek-
tedir"®. Niikslerde rekiirrense kadar gegen siire ortalama
6 yildir ve niiksten sonra median yasam siiresi 5.6 yil-
dir™,

Prognostik faktorler
e Evre

 Tiimor biiyiikligi

« Histolojik alt tip

« Niikleer atipi

« Mitotik aktivite

« Riiptiir

* DNA-ploidi

 S-fazi fraksiyonu

En onemli prognotsik faktor hastaligin evresidir.
Riiptiir olmas1 evre I hastalarda hastaligin seyrini olum-
suz etkiler®.

Semptomlar

En sik goriilen semptom karin agris1 ve anormal ute-
rin kanamadir®??, Olgularin % 20'sinde asir1 strojen
stimulusuna bagli olarak endometriyal hiperplazi gelisir.
Bu vakalarin % 5-25 'nde endometriyum kanseri goriil-
mektedir. Endometriyum kanseri genellikle iyi differen-
siyedir®. Hastalarin %85’inde adneksiyel kitle palpe
edilir. Nadiren bagka sebeple opere edilen hastalarda te-
sadiifen granuloza hiicreli over tiimorii tanisi konur.
Granuloza hiicreli tiimorlerin % 10-15’1 operasyondan
once riiptiire olur. Bu 6zellikle biiyiik tiimorlerde gorii-
liir, akut abdomen ve hemoperitoneum semptomlarina
neden olur.

Tedavi

Primer tedavisi cerrahidir, cerrahi evreleme yapilma-
Iidir. Over digina yayilmis vakalarda sitorediiktif cerrahi
uygulanir. Geng Evre IA vakalarinda unilateral sal-
pingo-ooforektomi ve cerrahi evreleme yeterlidir. Evre
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I tiimdrlerin cogunun miikemmel sagkalimlar: vardir ve
adjuvan tedavi gerektirmezler. Evre IC tiimorlerde has-
talar bireysel degerlendirilip adjuvan tedavi verilebilir.
Evre II-1V tiimorlerde adjuvan tedavi vermekte yarar
vardir.

Resim2.Peri¢cekal alanda ilk 0peasyondan20 yil sonra granu-

loza hiicreli tiimor niiksii

TEKOMA-FIBROMA

Gonadal stromanin kendisinden kaynaklanir, saf fib-
romdan saf tekomaya kadar degisik sekiller gosterir. Fib-
rom ve tekomalar genellikle 30 yasindan sonra
goriiliirler, hemen her zaman selim ve soliddirler. Fib-
romlar hi¢ bir zaman hormonal aktivite gostermezler. Te-
komalar oldukca sik olarak dstrojenik aktivite gosterirler

Tekoma

Lipid iceren stromal hiicrelerden olusmustur. Her za-
man unilateral, solid ve selimdir. Biiyiikliigii 1 —40 cm
arasinda degismektedir. Tiim over tiimorlerinin yaklasik
%1’ini olusturur. Genellikle pre ve postmenopozdaki
kadinlarda goriiliir’® *». Hormonal aktivite ile en fazla
iligki gosteren tiimordiir. Hormonal aktivite genellikle
ostrojen yoniindedir. En sik goriilen semptom anormal
uterin kanama veya postmenopozal kanamadir. %37 en-
dometrial hiperplazi, %35 oraninda endometrium kan-
seri goriilebilir. Endometrium kanseri genellikle iyi
differensiye olup erken evredir.

Resim 3. Sag overdetekoma
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Fibroma Overi

En sik goriilen gonadal — stromal over tiimoriidiir.
Tiim over tiimorlerinin - % 4'tinii olusturur. Her zaman
selim ve soliddir. Her yasta goriilebilir ancak 40 yasin-
dan sonra daha sik goriiliir. Hormonal aktivite goster-
mez. Genellikle 3-15 cm caplarindadir. Yiizeyi
diizgiindiir, serttir ve beyaz renktedir. Tiimoriin bilateral
olmasi ¢ok enderdir. Capr biiytidiikce 6demli bir hal alir
ve tiimor ylizeyinden gittik¢e artan miktarlarda sivi ab-
dominal bosluga sizar. 10 cm den biiyiik fibromlarin
%10-15"inde asit saptanir®. Bu olgularin %1’inde de
sag hidrotoraks gelisir (Meigs’ sendromu). Malign g6-
riintiisiine karsin olay selimdir, tiimoriin cerrahi olarak
cikartilmasindan sonra hidrotoraks kaybolur®®. Over
fibromu bazal hiicreli neviis gibi kalitimsal diger ano-
malilerle birlikte oldugunda Gorlin sendromu adini
alir®,

Selliiler Fibrom

Fibromlarin yaklasik %10’da selliilerdansitede artis,
degisik derecelerde niikleer atipi, mitotik aktivitede artig
goriiliir.Selliiler fibromda 10 biiyiik biiyiitme sahasinda
mitoz sayist 1-3tiir. Bu tiimorler diisiik malign potansi-
yelli tiimor olarak kabul edilirler.

Fibrosarkom

Fibrosarkomlarin malign potansiyeli ¢cok yiiksektir.
Selliiler dansite ¢ok artmistir, belirgin pleomorfizm var-
dir ve 10 biiyiik biiyiitme sahasinda mitoz sayis1 4 ve
daha fazladir. Overlerin fibrosarkomu genellikle ¢ok bii-
yiiktiir, unilateraldir, ileri derecede vaskiilerdir, kanama
ve nekroz alanlar icerirler. Tiim over fibromlarinin
%1’den daha azini olustururlar®.

Tedavi

Fibromlarda USO yeterlidir, ancak hastalarin ¢cogu
40 yagindan biiyiik oldugundan, TAH + BSO daha sik
olarak uygulanir. Selliiler fibromlarin metastaz yapmasi
veya niiks etmesi cok enderdir, tedavisi aynen fibromlar
gibidir. Fibrosarkomlarin tedavisi radikal cerrahidir.
Ancak adjuvan kemoterapi veya radyoterapi uygulanir.
Prognozlar kotiidiir.

SERTOLI-LEYDIG HUCRELI TUMORLER

Gonadogenezin degisik evrelerindeki testisin karak-
teristik morfolojik yapilarini igerir.Degisik oran ve dif-
ferensiyasyon derecesinde yalniz Sertoli hiicrelerinden,
yalniz Leydig hiicrelerinden veya her ikisinden “Ser-
toli + Leydig” olugmaktadirlar.



Tiim over tiimorlerinin yaklagik %0.2’sinden daha
azini olustururlar. Genellikle 3. 4 dekadda goriiliirler ve
%75°1 40 yas alt1 kadinlarda saptanir.Ortalama goriilme
yas1 25'tir. Vakalarin ancak %10'u menopozdan sonra
goriiliir. Bilateral olma olasihi§i  %5’den daha azdir®.
Adneksiyal kitlesi olan, defeminizasyon veya virilizas-
yon gosteren her kadinda Sertoli-Leydig hiicreli timor
diisiintilmelidir.Eskiden androblastoma veya arrhenob-
lastoma denilirdi. Virilizasyon Leydig hiicre kompo-
nenti ile iliski gostermektedir. Genel olarak malign
potansiyeli diisiik bir tiimordiir. Bes yillik stirvi %70 —
90 arasindadir.

Boyutlar1 5-15 cm arasinda degisir. Biiyiik bir kismi
soliddir, lobiiledir, rengi saridir. Kistik ve solid kom-
ponentler igerenleri de vardir, tamamen kistik olanlar1
ise ¢ok enderdir. Kotii differensiye tiimorler genellikle
daha biiyiiktiirler ve kanama-nekroz alanlari igerirler

Tan1 kondugunda hastalarin %97’si evre I’dedir.
Hastalik olgularin ancak %?20’sinde malign davranig
gosterir. Malign seyreden tiimorlerde rekiirrensler ge-
nellikle operasyondan sonraki birinci sene igerisinde or-
taya cikar. Bes yildan sonra niiks olasiligi %6 — 7’yi
gecmez. Pelvis, abdominal kavite ve retroperitoneal lenf
nodlari rekiirenslerin en sik goriildiigii yerlerdir®.

Semptomlar ve Tani

Olgularin %50’den fazlasinda asirt androjen salgi-
lanmast vardir. Serum testosteron diizeyleri yiiksektir.
Leydig hiicreleri testosteron sentezinin kaynagidir.
Amenore ve bunu takiben hirsutismus, akne, memelerin
kiigtilmesi, kliteromegali ve ses kalinlagsmasi ile karak-
terize progresivmaskiilinizasyon goriiliir. Anormal ute-
rus kanamasi ile karekterize Ostrojenik etki cok daha
seyrek goriilmektedir. Tan1 klinik bulgular ve adneksiyel
kitlenin saptanmasi ile konur®*3?,

Sertoli Hiicreli Tiumor

Tiim SLHT lerin %S5 inden daha azini olusturur. Her
yasta gortilebilir, ortalama goriilme yas1 27°dir. Yaklagik
2/3’iinde Ostrojen prodiiksiyonu goriiliir. Asirt dstrojen
salgilanmasi sonucu tiimor puberteden 6nce puberte pre-
koksa, cinsel olgunluk ¢aginda menstriiasyon bozukluk-
larina, klimakteryumda postmenopozal kanamaya neden
olabilir®®.

Solid, lobiile, sarirenkte ve unilateraldir. Ortalama
10 cm capindadir. Kanama semptomlarin diginda,
agr1, karin ¢evresinde biiyiime,pelvik kitle en sik rastla-
nan bulgulardir. Genellikle iyi differensiyedir ve evre
IA konumundadir. Tiimoriin cerrahi olarak cikartilmast
yeterlidir.
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Resim4. Sertoli hiicreli tiimor

Tedavi

USO yeterlidir, cerrahi evreleme mutlaka yapilir.
Uterus ve diger overe yayilmasi pek olagan degildir, bu
nedenle geng¢ kadinlarda TAH+BSO yapilmasinin bir
avantaji yoktur. Metastatik hastalig1 olanlarda sitorediik-
tif cerrahi yapilir. Erken evre kotii prognostik faktorli
olgularda, ileri evrelerde ve rekiirenslerde adjuvan ke-
moterapi (VAC veya VBP) uygulanir.

Leydig Hiicreli Tiimor

Genellikle peri veya postmenapozda goriiliir. Tiim
SLHT’lerin %15-20’sini olusturur. Overin hilusundan
¢ikarlarsa hilus hiicreli tiimor, hilus disindan ¢ikarsa
Leydig hiicreli tiimor diye adlandirilirlar. Bu iki terim
arasinda morfolojik olarak bir fark yoktur. Kiiciik bir tii-
mordiir (0.7-15 cm) ortalama 3 cm olur. Her zaman uni-
lateraldir. Pelvik muayenede saptanmasi oldukca giictiir.
Histolojik olarak selliiler elemanlar lutein hiicrelerinden
veya adrenokortikal hiicrelerden ayirt edilemezler.

Reinke kristalleri i¢erirler, bunlarin goriilmesi ile ay1-
rict tant konur. Leydig hiicreli tiimorler esasinda selim
tiimorlerdir.Olgularin %80’inde virilizasyon saptanir.
Virilizasyon tiimoriin yavag biiyiimesine bagl olarak ya-
vas ve hafif derecede olur. Hirsutizm, akne, ses kalin-
lagmasi, memelerde atrofi, kliteromegali ve viicudun
erkeksi degisimi siklikla izlenir. Tiimériin baglangici ile
semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasinda olduk¢a uzun bir
stire vardir (7 yil). Serumda testosteron diizeyleri yiik-
sek, androstenedion normal, DHEA normal bulunur.
Biiyiik tiimorlerin (15 cm) diisiik malignpatansiyel tagi-
yabilecegi hakkinda yayilar bulunmaktadir.

Tedavi

Genellikle yasli olduklarindan TAH+BSO uygulanir.
Cerrahi evreleme rutin olarak yapilmamaktadir.

Lipid Hiicreli Tiimor
Over stromasindan ¢ikarlar. Tiim over tiimorlerinin
%0.1’inden azin1 olustururlar. Cogu unilateraldir
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(%95). Genellikle premenopoz doneminde goriiliirler.
Virilizasyon siktir, genellikle stiratli gelisir ve ciddi bo-
yutlardadir. Adneksiyel kitlesi ve virilizasyon bulgulari
olan her hastada lipid hiicreli tiimorler diisiiniilmelidir.

Makroskopik olarak solidlobiiler bir yapidadir. Cap-
lar1 ortalama 8 cm civarindadir. Sar1 veya turuncu renk-
tedirler. Nekroz, kanama ve Kkistik dejenerasyon
izlenebilir. Mikroskopik incelemede poligonal veya yu-
varlak hiicreler izlenir. Bu hiicrelerin sitoplazmalart li-
piddden zengindir, irregiiler kiimecikler, aglar, kordon
veya kolonlar olustururlar. %75°1 testesteron salgilar.

Leydig hiicreli tiimoriin aksine, ayn1 zamanda an-
drostenedion da tiretirler (idrarda 17-OH-ketosteroid se-
viyeleri yiikselmistir). Lipid hiicreli tiimorlerin %80'1
selimdir ancak %20 oraninda malignkarekter gosterebi-
lirler. Malign karakter kazanabilecegini 6nceden goste-
ren belirgin bir histolojik kriter yoktur.

Tedavi

Geng Evre IA vakalarinda USO + cerrahi evreleme-
yapilir. Diger olgularda  TAH+BSO uygulanir. Meta-
statiklipid hiicreli tiimorlerde kemoterapinin yararlari
sinirl kalmaktadir. VAC ve VB-PAC kombinasyonlari
kullanilir.

Gynandroblastoma

Son derece ender goriiliirler. Bu tiimor igerisinde
hem over hem de testise ait elemanlar bulunur. Hem an-

MALIGN SEKS KORD STROMAL OVER TUMORLERI

drojenik, hem de ostrojenik aktivite miimkiindiir. Femi-
nizasyon veya virilizasyon meydana gelebilir. Genel-
likle kiiciik ve tek taraflidir. Biyolojik davranislar
baskin histolojik tipe baghdir. Ortalama goriilme yas1
30’dur. Malign potansiyeli diisiiktiir.

Aniilertubuluslu seks-kord tiimor “Sexcord Tu-
mor with anuler tubules” (SCTAT)

Histolojik olarak granuloza hiicreli tiimorler ile Ser-
toli-Leydig hiicreli tiimorler arasinda yer alirlar. Siklikla
hayatin 3. ve 4 dekatlarinda ortaya ¢ikaralar ve genel-
likle tek taraflidirlar. Anormal vaginal kanama veya
postmenopozal kanama seklinde semptom verirler. Hem
ostrojen hem de progesteron salinimi rapor edilmistir.
Oral kutaneus pigmentasyon ve intestinal polipler ile ka-
rekterize Peutz-Jeghers sendromu (PJS) ile iliski goste-
ren ve gostermeyen tipleri mevcuttur. PJS ile iligki
gosteren SCTAT her zaman selimdir ve unilateral oofo-
rektomi tedavide yeterlidir. PJS ile iligki gostermeyen
SCTAT vakalarinin %20'si maligndir. PJS ile iliski gos-
termeyen SCTAT vakalarinin %20'si maligndir, bu ne-
denle geng, cocuk dogurmak istiyen Evre IA disindaki
tiim olgulara TAH+BSO + cerrahi evreleme yapilmali-
dlr(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 I'V tumors with invasive implants or recur-
rent tumors after surgery chemotherapy remains contro-
versial.

Ozet

Jinekolojik kanserler i¢inde en sik 6liim nedeni olan
epitelyal over, fallop tiipii ve periton kanserleri beraber
degerlendirilir. Jinekolojik onkolog tarafindan cerrahi
olarak evrelendirilmis grad 1 evre IA ve IB digindaki
tiim epitel over kanserlerinde adjuvant kemoterapi stan-
darttir. Neoadjuvant kemoterapinin yeri kitlesel evre I11
ve IV hastalik diginda tartismalidir. Platin direncli ya da
refrakter adi verilen parsiyel remisyon goriilen ya da
progresyon gosteren epitelyal over kanserlerinde genel
olarak antianjiyojenik bir ajan olan bevacizumab ile bir-

likte ikinci seri kemoterapi kullanilir. Kemoterapinin ta-
mamlanmasindan 6 ay sonra niiks eden hastalar platin
sensitif olarak degerlendirilir ve ayn1 kemoterapi ile te-
davi edilir. Bevacizumab ile birlikte sisplatin gemsitabin
kombinasyou bir secenektir. Evre I ve II borderline tii-
morlerde kemoterapinin yeri yoktur. Evre III ve IV tii-
morlerde ise invaziv komponent varlifinda ya da
niikslerde kemoterapi tartismalidir.

Jinekolojik kanserler i¢inde en sik 6liim nedeni olan
epitelyal over, fallop tiipii ve periton kanserleri beraber
degerlendirilir. Hastalarin %751 evre Il ya da evre IV
olarak tespit edilir. Bir¢ok hastada cerrahi sonrasi adju-
vant platin ve teksan bazli kemoterapi uygulanirken bazi
hastalarda neoadjuvant kemoterapi onerilmektedir.

Neoadjuvant Kemoterapi:

Neoadjuvant tedavinin amaci perioperatif morbidite
ve mortaliteyi azaltmak ve sitorediiktif cerrahi esnasinda
rezidii timor riskini azaltmaktir. Ne yazik ki, bu yontem
cerrahi sonrasi kemoterapiye gore sagkalim agisindan
daha iistiin degildir'”. Neoadjuvant kemoterapiye yanit
vermeyen hastalarda sitorediiktif cerrahiye ragmen niiks
riski yiiksektir. Epitelyal over kanserinde hangi hastalara
neoadjuvant kemoterapi uygulanacagina dair bir fikir
birligi yoktur. Oncelikle cerrahi mortalitesi yiiksek has-
talarda tercih edilebilir. Bir bagka endikasyon, evre IIIC
ya da IV, postoperatif 1 cm’den kiiciik rezidii birakila-
mayacak derecede kitlesel hastaligi olanlar olabilir®.
EORTC nin bir calismasina gore neoadjuvant kemote-
rapiye aday hastalar1 belirlemede kullanilabilecek biyo-
belirteclerden sadece tiimor boyutunun 4 cm’den biiyiik
olmasi ve evre IV olmasi anlamli bulunmustur®. WHO
performans skoru, timor gradi, timor histolojisi, CA
125 degeri, pelvik kitle ya da omental kek varlig: tedavi
secimi tipi ile sagkalimi etkilememistir. Ancak prospek-
tif caligma bulunmadigindan rutin klinik pratikte karar
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vermek icin bu bilgiler kullanilmamalidir. Genellikle de- reye ve genel sagkalima olumlu yonde katkisi gosteril-
rin ya da diffiiz ince barsak mezenter infiltrasyonu, ince migtir?. Ikinci metaanalizde de ayni sonuglar elde edil-
ve kalin barsak ya da mideyi tutan karsinometozis var- migtir®. ACTION c¢alismasina gore komplet cerrahi
1181, duedonum ve pankreas infiltrasyonu, hepatoduode- evreleme yapilmis erken evre ve yiiksek riskli hastalarda
nal ligemanin biiyilk damarlari, ¢olyak govde ya da adjuvant kemoterapinin yarari gosterilememistir®. Bu-
porta hepatisin arkasinin tutulu olmasi unrezektabilite nun aksine eksik cerrahi yapilmig hastalarda niikse kadar
kriterleri olarak degerlendirilir®. Konvensiyonel yon- gecen siire artmis ve kanser spesifik mortalite azalmis-
temlerle rezektabilite degerlendirilemiyorsa diagnostik "%, Sonug olarak yiiksek riskli erken evre over kanse-
laparotomi yapilabilir®. Buna karsilik neoadjuvant ke- rinde adjuvant kemoterapi Onerilir. Risk faktorleri
moterapi karar1 alinan hastalarda birtakim dezavantajlar olmayan hastalarda kemoterapinin yarar1 yoktur. Grad
da s6z konusudur. Ornegin, bir caligmada %10 hastada 2 hastalarda takip bir se¢enek olarak hastalara sunulma-
hastalik ilerlemesi %3 hastada da yanlig tan1 s6z konusu lidir. Erken evre over kanserinde optimal kemoterapi se-
olmustur'”. Bir ¢alismada neoadjuvant kemoterapi op- cenegi ve kiir sayisi bilinmemektedir. GOG 157
timal sitorediiksiyon oranini, hastanede yatis siiresini, caligmasina gore 6 kiir paklitaksel karboplatin uygulan-
enfeksiyon riskini ve perioperatif mortaliteyi azaltmustir. masinin 3 kiir uygulanmasi arasinda fark olmamasina
Ancak progresyonsuz sagkalim ya da genel sagkalim ragmen 6 kiirde daha diisiik niiks gelismesi lehine bir
once cerrahi yapilmasina gore uzamamustir®., trend vardir fakat 6 kiirde toksisite artmigtir'", fleri ev-

Epitelyal over kanserinde ideal kemoretapi rejimi rede kullanilan paklitaksel karboplatin ikilisi erken ev-
paklitaksel karboplatin ikilisi olarak kabul edilir. Bu re- reye uyarlanir. Genellikle 6 kiir uygulanmasina ragmen,
jimin verisi adjuvant cahgmalara dayanir, Kemoterapi hasta toleransi, evre I hastalik ve tiimdriin patolojisinin
altinda ilerleyen olgulara pratik olarak cerrahi oneril- seroz-digt olmast ozelliklerine gbre 3 kiir de bir sege-

mez. Cerrahi 6ncesi kag kiir kemoterapi uygulanmasi nekir.

gerektigine dair veri yoktur. 10 mm’den az rezidii timor Berrak hiicreli over kanserleri yiiksek gradli kabul
kalacag dngoriilebiliyorsa ve de CA 125 degeri diis- edilir. Erken evre berrak hiicreli kanserlerin diger berrak
tilyse 3-4 kiir kemoterapi sonras cerrahiye gecilmeli- hiicre dis1 over kanserlerine gore prognozu daha kotii
dir™. Cerrahi sonrasi kalan kemoterapi kiirleri 6-8 kiire degildir. Ancak kemoterapi yanit1 daha kotiidiir. Bazi

tamamlanir. Genel sagkalim icin en dnemli faktor, neo- evre IA berrak hiicreli over kanserlerinde takip de bir

adjuvant kemoterapi uygulansin ya da uygulanmasin re- segenektir.

zidii tiimoriin kalip kalmamasidir. Bu nedenle cerrahinin Erken evre fallop tiipii kanserleri de genellikle yiik-

usuliine uygun olarak jinekolojik onkoloji disiplininde sek gradli ser6z tiimorler olup prognozu over kanseriyle

egitimli ya da sertifikali jinekolojik onkologlar tarafin- benzerdir ve adjuvant kemoterapi onerilir.

dan yapilmig olmasi genel sagkalim acisindan bagimsiz

bir faktor oldugu anlagilmistir. Neoadjuvant kemoterapi Ileri Evre Over Kanserinde Kemoterapi

sonrasi cerrahi olan olgularda intraperitoneal kemoterapi Ileri evre over kanserinde (evre III ve IV) primer cer-

yapilmasinin yarari gosterilememistir. Neoadjuvant ke- rahi sitorediiksiyon sonrasi kemoterapi standarttir. Ke-

moterapi altinda hastalik ilerlemesi goriilen olgular cer- moterapi tercihi platin ve taksan ikilisidir. Toksisite

rahiye verilmemelidir. Bu hastalar antianjiyogenez bir avantaji oldugundan sisplatin yerine karboplatin, dose-

ajan olan bevacizumab ile birlikte yeni bir kemoterapiye taksel yerine paklitaksel tercih edilir. Bu iki ajanin kom-

adaydurlar. binasyonlar1 arasinda sagkalim farki yoktur. Dosetaksel,

paklitaksele gore daha fazla notropeni, hipersensitivite

Erken Evre (evre I ve IT) Over Kanserinde reaksiyonlart ve bulanti, kusma yaparken; paklitaksel

daha fazla noropati, miyalji ve giicsiizliik yapar. Kemo-
terapi kiir sayis1 6°’y1 gegmemelidir'?. Cerrahi sonrasi
2-4 hafta i¢inde kemoterapi baslanmalidir. Kemoterapi
uygulama yontemi intravendz ya da intraperitoneal ol-
malidir. Intraperitoneal yontem hig rezidii kalmamig ya
da lcm’den az rezidii kalmig hastalikta uygulanmalidir.

Kemoterapi

Evre IC ya da II, berrak hiicreli grup ve yiiksek gradli
(grad 3) erken evre berrak hiicreli dig1 over kanserli has-
talarin yineleme riski yiiksek oldugundan adjuvant ke-
moterapinin rutin olarak uygulanmasi dnerilmektedir.

Grad 2 tiimorlerde kemoterapinin yeri tartismalidir. Er- Optimal sitorediiksiyon yapilamamus olgularda doz yo-
ken evre over kanserinde kemoterapinin yarar1 2 metaa- gun kemoterapi uygulanabilir. Bu yontem berrak hiicreli
nalizde gosterilmistir. Birinci metaanalizde 1965-2004 ya da miisindz tiimérlerde tercih edilmez. Bu onerileri
yillart arasinda yapilmis 13 ¢alismada evre I over kan- destekleyen calismalar asagida Ozetlenmistir. JGOG

serinde adjuvant kemoterapinin niikse kadar gecen sii- 3016 calismasinda 631 hasta, 3 haftalik klasik paklitak-



62

sel ve karboplatine ya da doz yogun haftalik paklitaksel
ve 3 haftalik karboplatine randomize edilmistir"> ', 77
aylik bir takip sonunda doz yogun kemoterapi kolunda
progresyonsuz sagkalimda 10,5 ay (28,7 aya 17,5 ay)
genel sagkalimda ise 38,5 ay (100,5 aya 61,2 ay) avantaj
goriilmiistiir. Doz yogun tedavinin avantaji 1 cm ve iistii
rezidii birakilan hastalarda en yiiksek oranda goriilmiis-
tiir. (PFS: 17,6 aya 12 ay; HR 0,71, %95 CI 0,56-0,89;
0OS: 51 aya 33 ay; HR 0,75, %85 CI1 0,57-0,97) Optimal
sitorediiksiyon yapilmis hastalarda doz yogun kemote-
rapinin yarar1 gosterilememistir. Altgrup analizine gore
berrak hiicreli ve miisinoz tip kanserlerde kemoterapi
uygulanig bicimi fark etmemistir.

GOG262 galismasina gore doz yogun tedavi koluna
bevacizumab eklenmesi olumsuz yonde etki etmigtir?™.
MITO-7 ¢alismasinda hem paklitaksel hem de karbop-
latin haftalik uygulanmig ve 3 haftalik uygulamaya gore
daha az toksisite goriilmiistiir’®. GOG218 ve ICON7
caligmalarinda platine duyarli birinci seri kemoterapiye
bevacizumab eklenmesinin yarar1 arastirilmigtir.
GOG218’de ileri evre over kanserinde klasik 6 kiir ke-
moterapi, kemoterapiye 15 mg/kg bevacizumab eklen-
mesi ve kemoterapi ile birlikte bevacizumab, ardindan
15. aya kadar bevacizumab idamesi kargilagtirilmigtir!'”,
Buna gore 3.grup olan kemoterapi ve bevacizumab gru-
bunda diger iki gruba gore en yiiksek PFS degerine ula-
silmistir (14 ay). Genel sagkalim her ii¢ grupta da
ayntydi (39 ay). ICON7’de ise erken evre ve ileri evre
over kanserinde bevacizumabin etkinligi arastirildi"®.
Bu calismada bevacizumab dozu 7,5 mg/kg 3 haftada
bir olarak belirlendi. Bu ¢aligmanin sonucunda yiiksek
riskli hastalarda (evre III ve >1 cm rezidiilii ya da evre
IV) bevacizumab PFS’yi 14 aydan 18 aya cikardi. Tleri
evre over kanserlerinde standart tedavi sonrasi progres-
yon cogu hasta i¢in kaginilmazdir. Bu nedenle idame ke-
moterapileri cesitli ¢alismalarda denenmis olup, bu
calismalarin metaanalizinde 5 yillik sagkalim degisme-
mistir. ASCO 2013’de sunulan bir ¢aligmada standart
tedaviye pozopenib eklenmesi PFS’yi 12 aydan 18 aya
¢ikartmis, ancak genel sagkalim heniiz agiklanmamustir.

Platine Duyarh Niiks Hastalarda Tedavi

Genel olarak hastalarin %62 ’si, ileri evre hastalarin
ise %80-85’1 niiks eder. Niiksii ongdren prospektif ca-
lisma bulunmamaktadir. Muhtemel faktorler rezidii has-
talilk miktar1, hastalifin baslangictaki yayginligi,
CA125’in diisme hiz1 ve ilk kemoterapiye yanit miktari
olarak sayilabilir. Niiksten sonra se¢ilecek kemoterapiyi
birinci seri kemoterapiden sonra niikse kadar gecen ge-
¢en siire belirler. Bu siireye platinsiz gegen siire ad1 ve-
rilir. (PFI) (Platinum-free Interval), PFI 6 ay ve
iizerindeyse bu durumu platin duyarli (platinum-sensi-
tive); 6 aydan kisaysa platin direncli (platinum-resistant)
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adi verilir. Bir de platin refrakter olarak adlandirilan
grup vardir. Bu hastalar kemoterapi devam ederken niiks
eden hastalardir. Platin direncli ile platin refrakter has-
taliga tadavi yaklagimi genel olarak aynidir.

Platin duyarl hastalarda kombinasyon kemoterapisi
uygulanir. Ancak kemoterapi 6ncesi tekrar cerrahi yon-
den degerlendirilir. Genel sagkalim ve progresyona ka-
dar gegen siireyi belirleyen en Onemli parametre
kemoterapisiz gegen siirenin uzunlugudur.

Alt1 aydan daha uzun siirede niiks eden hastalara ti-
pik olarak yanit oran1 ve progresyonsuz sag kalim uza-
digindan  platinli  (cisplatin, karboplatin)  bir
kombinasyon tercih edilir®”. ikili kemoterapiyi kaldira-
mayacak diiskiin hastalarda tekli tedavi yapilabilir. ikili
kemoterapi secimi hasta 6zellikleri ve doktor tercihine
gore asagidaki kemoterapi rejimlerinden biri olabilir:

1- Karboplatin (AUCS5) ve paklitaksel 175 mg/m? 21
giinde bir 6 kiir.

2- Karboplatin (AUC4) ve gemsitebin 1000 mg/m?
(1. ve 8. giin) 21 giinde bir 6 kiir.

3- Karboplatin (AUCS) ve lipozomal doksorubisin
30 mg/m? 28 giinde bir 6 kiir.

Karboplatin lipozomal doksorubisin kombinasyonu
kullanim kolayli81, sa¢ dokmemesi ve diisiik karboplatin
alerjisi avantajlar1 nedeniyle tercih edilir. Karboplatin
gemsitebin kombinasyonu yerine, miyelo supresyon
riski daha az olan cisplatin 30-40 mg/m? 1. ve 8. giin
gemsitebin 800-1000 mg/cm?® 1. ve 8. giin kombinas-
yonu tercih edilebilir.

Kombinasyon tedavisi alamayacak hastalarda

asagidaki tekli ajanlar kullanilabilir:

1- Etoposide 50 mg/m? 21 giin boyunca 28 giinde bir.

2- Topoteken 1,5 mg/m?* 5 giin boyunca 21 giinde bir
ya da 4 mg/m? haftada bir.

3- Pegile lipozomal doksorubisin 40-50 mg/m?> 28
giinde bir.

4- Gemsitebin 1000 mg/cm? 1, 8 ve 15. giin 28 giinde
bir.

5- Nanopartikiil albiimine bagli paklitaksel (nAb
paklitaksel) 260 mg/cm? 21 giinde bir; 100 mg/m? 1, 8
ve 15. giin 28 giinde bir.

6- Trebektedin 1300 mcg/m?® 21 giinde bir; ya da 580
mcg/m? 1, 8 ve 15. giin 28 giinde bir.

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

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

Bazi hastalarda radyolojik ve semptomatik progres-
yon olmadan sadece CA125 yiiksekligi gelisir. Bu du-
rumda kemoterapi baslamanin genel sagkalimi




arttirdigina dair veri yoktur. Ancak veri kalitesi diisiik
olmasina ragmen bu grup hastalarda endokrin tedavinin
(tamoksifen ya da letrozal) ve talidomid tedavisinin
CA125 seviyesini diisiirdiigii ya da stabilize ettigi gos-
terilmigtir® 2.

Kombinasyon tedavisi alabilecek hastalarda kemo-
terapiye bevacizumab eklemek progresyonsuz sagkalimi
arttirmigtir®» 2,

Platine Direncli Hastalarda Tedavi:

Genel olarak hastalarin %62’si, ileri evre hastalarin
ise %80-85°1 niiks eder. Niiksii ongoren prospektif ca-
Iisma bulunmamaktadir. Muhtemel faktorler rezidii has-
talik miktar1, hastalifin baslangigtaki yayginligi,
CA125’in diisme hiz1 ve ilk kemoterapiye yanit miktari
olarak sayilabilir. Niiksten sonra secilecek kemoterapiyi
birinci seri kemoterapiden sonra gegen siire belirler. Bu
siireye platinsiz gecen siire ad1 verilir. (PFI) (Platinum-
free Interval), PFI 6 ay ve {izerindeyse bu durumu platin
duyarl (platinum-sensitif); 6 aydan kisaysa platin diren-
cli (platinum-resistant) ad1 verilir. Bir de platin refrekter
denen grup vardir. Bu hastalar kemoterapi esnasinda
niiks eden hastalardir. Platin direngli ile platin refrekter
hastaliga yaklagim aynidir.

6 aydan daha once niiks goriilen hastalarda ideal te-
davi bilinmemektedir. Daha 6nce paklitaksel almamig
hastalarda haftalik paklitakselin yanit oran1 %13-50 ara-
s1dir®®. Platin ve taksan almig hastalarda ise tercih edi-
lecek ajan 4 haftada bir uygulama kolayli§1 ve yan etki
profili nedeniyle pegile lipozomal doksorubisindir.

Platine direncli popiilasyonda yapilan biiyiik ¢calis-
madan biri pegile lipozomal doksorubisinin (40-
50mg/m? 21-28 giinde bir) topotekan (1,5mg/m? 5 giin
iist iiste 21 giinde bir) ile karsilastiriimalr ¢calismasidir.
Bu ¢alismada toplam 237 hastanin 117’si platin refrak-
terdi. Sonug olarak pegile lipozomal doksorubisinin to-
potekana gore yanit oran1 %20’ye %17; progresyona
kadar gecen siire, 22 haftaya 20 hafta; medyan sagkalim,
66 haftaya 56 hafta bulunmustur. Her ii¢ parametre i¢in
istatistiksel fark bulunmamistir. Yan etki profili olarak
pegile lipozomal doksorubisinde miyelosupresyon daha
az goriilmiig, ancak el-ayak sendromu ve mukozit daha
fazla goriilmiistiir. Hasta ve doktor tercih sirasina gore
diger secenekler asagidaki gibidir:

1. Haftalik paklitaksel 80mg/m? 3 hafta iist iiste 28
giinde bir

2. Dosetaksel 75-100mg/m? 21 giinde bir

3. Nanopartikiil albiimine bagli paklitaksel (nAb pak-
litaksel) 100mg/m? 3 hafta iist {iste 28 giinde bir.

4. Etoposid oral 50mg/m? 21 giin boyunca 28 giinde
bir
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5. Haftalik topotekan 4mg/m? 3 hafta iist iiste 28
glinde bir

6. Gemsitabin 1000mg/m? 1. ve 8. giin 21 giinde bir

Kombinasyon tedavisinin tekli tedavilere gore iistiin-
liigii olmadigindan tercih edilmez. Radyolojik olarak
progresyon goriilen fakat heniiz semptom olmayan has-
talarda endokrin tedavi (tamoksifen, letrozol, fulves-

trant) uygulanabilir.

Faz3 randomize AURELIO ¢alismasina gore, vaskii-
ler endotelyal biiylime faktorii ve reseptoriinii hedef alan
bevacizumabin 3 haftada bir 15mg/kg’dan paklitaksel,
topotekan ya da pegile lipozomal doksorubisine eklen-
mesiyle yanit oran1 %13’ten %31’e ¢cikmis, progresyon-
suz sagkalim artis1 saglanmustir (7 aya 3 ay)(25).

Borderline Tiumorler

Borderline ser6z ya da miisindz over tiimorleri diger
ismiyle diisiik gradli serdz tiimorlerde %75 ila %80 ora-
ninda erken evrede teshis edilir. Miisindz borderline tii-
morler pratik olarak erken evre kabul edilir. Ser6z
borderline tiimorlerde niiksler genellikle muhtemelen in-
vaziv implant nedeniyle daha cok mikropapiller var-
yantta goriiliir. Evre I ve II borderline ser6z ya da
miisindz tiimorlerde mikroinvazyon olsun ya da olmasin

kemoterapi Onerilmez.

1leri Evre Borderline Seréz Tiimérler

Invaziv implant varliginda kemoterapi uygulanmasi
egilimi olmasina ragmen, ileri evre borderline tiimorle-
rin higbir altgrubunda adjuvant kemoterapinin bir yarari
gosterilmemistir®. Ancak her invaziv implant da yine-
lemez. Bu nedenle adjuvant kemoterapi karar1 alirken
kemoterapinin yararini ve kisa (noropati, febril notro-
peni) ve geg etkilerini (noropati, ldsemi) hastayla detayli
tartigmak gerekmektedir.

Yineleyen Borderline Tiimorlerde Tedavi

Yineleyen diisiik gradli serdz tiimorler kemoterapiye
direngli oldugundan cerrahi esas tedavi olarak kabul edi-
lir. Bir ¢calismada 58 hastada, genel yanit oran1 %3,7 ve
progresyona kadar gecen siire 29 hafta olmustur®”. Bu
hastalarin sadece birinde tam yanit, ii¢iinde ise kismi ya-
nit olmustur. Vaka kontrol ¢alismalarinda 6zellikle ER
ve PR pozitif hastalarda tamoksifen, leuprolid ve letro-
zoliin yarar1 gosterilmistir. Daha 6nce tedavi almig bir
grup hastada bevacizumab ile en az 2 hastada tam yanit
elde edilmigtir®.
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Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin
yayin organi olup, 3 ayda bir, yilda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yayinlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olusur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 i¢in bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yaym dili Tiirkce’dir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumunun Tiirkce Sozliigii'ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’'nde kullanilan sekli, metinde ad1 gecen
ilaclar ise farmakolojik adlariyla Tiirkce olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi agmayacak birer Tiirkge ve in-
gilizce dzet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri diginda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorii tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir yerde ya-
yimlanmamis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmus ve ozeti yayimlanmig calismalar, bu husus
belirtilmek iizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi agsmamali; sayfanin sag ve
sol yanlarindan iicer santimetre bosluk birakarak, 11
punto, "Times New Roman" yazi karakterinde, iki satir

www.kanservakfi.com

aralikla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi asmadan yazilma-
Lidar.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin i¢inde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin i¢inde atiflar1 yapilmali;
ve gerekiyorsa, altyazilari altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin i¢inde kullanilmig bulunan sekil,
tablo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, ge-
rekli telif izinleri yazarlar tarafindan alinmis olmalidir.

Kaynaklar, makale i¢inde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 agmamalidir.

Tiirk¢e yaymnlarin da kaynak gosterilmesi Onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu bagligi, In ......... (Eds), kitap
ismi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa

CEVIRI KITAP
Konu yazari: konu baghg (TR), ceviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale baghigi, Dergi adi, yil, volume:
sayfa
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakfin, amacini gerceklestirmek icin yapacagi faali-
yetler arasinda; yurti¢i /yurtdisi eleman egitimi i¢in
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amagla Vakif, her
yil belirleyecegi sayida adaya kanserle savasta iilkemiz-
deki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini yiikseltmeye
yonelik yurtici / yurtdis: karsiliksiz egitim bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek calis-
malara yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her yil Mart ayinda T.K.S.V. nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini Yonetim Kurulu belir-
ler.Aday, basvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldu-
gunu belirtir. Burs siiresi azami, sunulmus arastirma
projesi varsa bir yil, yoksa alt1 aydir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandasi olmak ve 40 yasindan giin almamig
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir bransta (radyasyon onkolo-
jisi,radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branslar ve temel bilim dallart) uzman
veya uzmanlik 6grencisi olmak.

- Iyi derecede yabanci dil bilmek.

Adaylardan istenecek Belgeler
- Ayrintili 6zgecmis (C.V.)
- Resimli Niifis Cilizdan1 6rnegi (Muhtarliktan)
- ikametgah (Muhtarliktan)

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

- Yabanci dil seviyesini gosterir belge (KPDS,UDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Calistig1 kurum amirinden (Boliim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve bolimdist iki uzmandan
uygunluk yazisi.

- Yurtici / yurtdis: gidecegi kurumdan kabul yazisi

- Yapmis oldugu calismalarin listesi.

- Aragtirma projesi kapsaminda gidiliyor ise, dahil
olunacak ¢alisma projesinin ayrintili dosyast.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assl ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Arastirma projeleri, Vakif yonetiminin tayin ede-
cegi,ilgili uzmanlik alanlarindan 3 kisiden olusan jiiri
tarafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin kararla-
rina hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliilikleri

Bursiyer, yapmis oldugu calismalart burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin tespit etmis oldugu
danigmana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Caligmanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢aligmay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacagi belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay iginde calisma sonuclarimi ayrintily
bir rapor halinde danismanina ve Vakif’a bildirir.S6z
konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belirlenen sii-
rede caligmay1 bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapilan
sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)

T.K.S.V. n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.

www.kanservakfi.com
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