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ÖZET 

Amaç: Over kanseri jinekolojik maligniteler içinde en sık ölüme sebep 

olan hastalıktır. %90 gibi büyük bir kısmını epitelyal over kanserleri oluşturur. 

Buj maligniteye erken dönemde tanı koymamızı sağlayacak etkin bir tarama 

testi maalesef yoktur. Bu nedenle tanı konulan hastalar genellikle ileri evre 

hastalığa sahiptir. 

Primer tedavi şekli cerrahi sitoredüksiyon olan over kanserlerinde 

hastalığın ileri yaşlarda görülmesi nedeniyle hasta performansının düşük 

olabilmesi ve tanı anında çoğunlukla ileri evre hastalık bulunması nedenleriyle, 

tam bir cerrahi tedavi her zaman sağlanamamaktadır. Bu nedenle neoadjuvan 

kemoterapi (NACT) bazı hastalar için ilk tercih tedavi yöntemi olabilmektedir.  

Literatürdeki NACT ile ilgili çalışmalar sağ kalım ve kemoterapi sonrası 

cerrahide komplikasyonların durumuna yönelmiştir. Yaptığımız çalışmada ise 

NACT verilen hastalarda tümör yayılımı değerlendirilmiştir. 

Materyal ve Metod: Çalışma 2009 ve 2017 yılları arasında epitelyal 

over kanseri nedeniyle Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı Jinekolojik Onkoloji Ünitesinde tedavi gören hastaların 

kayıtları retrospektif olarak taranarak yapılmıştır. Çalışmaya primer epitelyal 

over kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi verilen ve sonrasında cerrahi 

sitoredüksiyon yapılan, kesin patolojik tanısı epitelyal over kanseri olan 

hastalar dahil edilmiştir. Primer tanısı epitelyal over kanseri olmayan, NACT 

sonrası sitoredüksiyonda inkomplet cerrahi yapılan hastalar çalışma dışında 

bırakılmıştır. Belirtilen tarihler arasında yukarıdaki şartlara uyan toplam 36 

adet epitelyal over kanserli hastanın kayıtları operasyon, patoloji ve laboratuar 

sonuçları değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Çalışma sonucunda değerlendirilen, NACT verilerek 

sonrasında cerrahi sitoredüksiyon yapılan 36 hastanın verileri kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında CA 125 düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

değerler saptandı. NACT alan grupta tanı anında CA 125 ortanca değeri 1387 

U/ml NACT sonrası 33,5 U/ml olarak saptandı. Primer sitoredüksiyon 

grubunda ise tanı anında CA 125 ortanca değeri 301,5 U/ml olarak saptandı. 
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Tanı anında CA 125 değeri NACT alan grupta primer sitoredüksiton grubuna 

göre daha yüksek, NACT sonrası ise daha düşük saptandı. (p˂0,001) Ayrıca 

over tutulumu NACT alan grupta anlamlı olarak daha düşük bulundu. NACT 

alan grupta sitoredüksiyon sonucunda over tutulumu %55,6, primer 

sitoredüksiyon yapılan grupta ise %92,5 olarak saptandı. (p˂0,001)  Periton, 

omentum ve retroperitoneal lenf nodu tutulumu ise iki grup arasında benzer 

bulundu. 

Sonuç: Elde ettiğimiz sonuçlar, verilen kemoterapinin etki ettiği alanları 

göstermektedir. NACT, kanlanmanın iyi olduğu alanlarda etkin doza 

ulaşabildiğinden bu alanlarda tedaviye yanıtın iyi olduğu düşünülmüştür. 

Ayrıca, kanlanması kötü olan alanlarla beraber büyük tümöral kitlelerin de 

NACT ile yeterince tedavi edilemediği düşünülmüştür. Gelecekte doğru 

planlanacak çalışmalarla kemoterapinin etkinliğini belirleyen faktörlerin ortaya 

konulması, over kanserli kadınların daha uzun ve kaliteli yaşam sürebilmesi 

için geliştirilecek tedavilere yol gösterici olacaktır. 
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ABSTRACT 

Aim: Ovarian cancer is the third most common gynecologic malignancy 

and the most common cause of death from gynecologic cancer in the world. 

The majority of ovarian malignancies (90%) originates from epithelial cells. 

Unfortunately, there is no effective screening test to ensure that diagnoses of 

this malignancy at an early stage. Patients diagnosed with ovarian malignancy 

usually have advanced disease. 

Primary treatment for ovarian cancer is surgical cytoreduction, but 

surgical treatment may not be always possible. Low performance status of the 

patient due to older age and advanced stage disease at the time of diagnosis 

sometimes may make complete surgical cytoreduction impossible. Patients 

that are not suitable for surgery due to the location and volume of the disease 

or medical comorbidities can be considered for neoadjuvant chemotheraphy 

(NACT). 

Studies in the literature are mostly on surgical and survival outcomes of 

patients that were treated with NACT. In our study, we evaluate the location of 

tumor spread after NACT. 

Material and Method: This study was carried out retrospectively on the 

records of the patients that were treated at Hacettepe University Department 

of Gynecology and Obstetrics, Gynecological Oncology Unit for epithelial 

ovarian cancer between 2009 and 2017. Patients that underwent a complete 

surgical cytoreduction after NACT and whose definitive pathological diagnosis 

was epithelial ovarian cancer were included in the study. A total of 36 patients 

with epithelial ovarian cancer who met these criteria were evaluated. 

Results: When compared with the control group, CA 125 levels were 

significantly higher at the time of diagnosis in the NACT group. After NACT, 

CA 125 levels were significantly lower than in the control group. At the time of 

diagnosis in the NACT group, the median value for CA 125 was found to be 

1,387 U/ml. After NACT administration, the median value for CA 125 was found 

33.5 U/ml. The median value for CA 125 in the control group was 301.5 U/ml 

at the time of diagnosis. The difference was statistically significant. (p˂0,001) 
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In the NACT group, ovarian involvement was 55.6% at the time of 

cytoreduction, whereas it was 92.5% in the control group. The difference was 

statistically significant. (p˂0,001) The rate of metastases to the omentum, 

peritoneum and retroperitoneal lymph nodes was similar between the two 

groups. 

Conclusion: These results show that chemotherapy reaches effective 

therapeutic dose where the blood supply is good. Therefore, the response to 

NACT in these areas was better. Large tumoral masses and the areas with 

poor blood supply will not be adequately treated with NACT. Identifying the 

factors that determine the efficacy of chemotherapy in future studies, would 

lead to a longer survival and a better quality of life for women with ovarian 

cancer. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Over kanseri, 2015 Amerikan kanser istatistiklerine göre kadınlarda en 

sık görülen beşinci, jinekolojik kanserler içinde ise ikinci en sık kanserdir. 

Jinekolojik kanserlere bağlı ölümlerin ise en sık nedenidir (1).  Kansere bağlı 

ölümler içerisinde ise kadınlarda dördüncü sırada yer almaktadır (1). 

Globocan 2012 verilerine göre ise dünya genelinde kadınlarda en sık görülen 

yedinci, jinekolojik kanserlerde ise serviks ve endometrium kanseri 

sonrasında üçüncü sırada yer almaktadır. Jinekolojik kanserlere bağlı 

ölümlerin serviks kanserinden sonra ikinci en sık nedenidir (2). Amerika’da 

serviks kanserinin jinekolojik kanserler içinde üçüncü sırada yer almasının 

nedeni etkin tarama programlarıyla serviks kanseri insidansının belirgin 

olarak azaltılmasıdır. Aşılama programlarıyla bunun daha da aşağı seviyelere 

inmesi beklenmektedir. Ülkemizde ise T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine göre 

over kanseri insidansı yüz binde 6,1 olup tüm kanserler arasında yedinci 

sıradadır (3). Globocan 2012 verilerine göre ise Türkiye’de tüm kanserler 

arasında sekizinci sırada yer almaktadır (2). 

Over malignensilerinin yaklaşık %90 gibi büyük bir kısmı epitelyal over 

kanserlerinden meydana gelirken geriye kalan kısmı germ hücreli tümörler ve 

seks-kord stromal tümörlerden oluşur (4). Epitelyal over kanseri içerisinde en 

sık görülen alt grup ise seröz epitelyal over kanserleridir. Yüksek dereceli 

seröz epitelyal over kanserleri ile seröz tubal kanserler ve seröz peritoneal 

kanserler son dönemde ortak klinik davranışları ve ortak tedavi şekilleri 

nedeniyle tek bir klinik durum olarak değerlendirilmektedir (5-7).  

Over kanserinde, erken evre vakalarda cerrahi ile tam kür sağlanabilir 

gibi görünse de, gerek halsizlik, karın ağrısı, sırt ağrısı gibi erken evre 

bulgularının müphem olması ve birçok durumda da görülmesi, gerekse de 

henüz kabul edilmiş etkin ve standart bir tarama yönteminin olmaması 

nedeniyle vakaların sadece %19’u erken evrede yakalanabilmektedir (1). 

Cerrahi teknikler ve kemoterapideki gelişmeler sağ kalım oranlarını arttırmış 

olsa da henüz istenilen seviyeye ulaşılamamıştır. Erken evrede 5 yıllık sağ 

kalım oranları %90 civarındayken ileri evrede bu oran %30 civarına 
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düşmektedir (1). Over kanseri tedavisinde uzun süredir uygulanmakta olan 

ve halen kabul gören tedavi şekli primer sitoredüksiyon ve platin bazlı 

adjuvan kemoterapidir. Yine de seçilmiş hastalar için neoadjuvan kemoterapi 

alternatif bir tedavi seçeneği olarak mevcuttur. 

Neoadjuvan kemoterapi, kesin cerrahi tedavi öncesi hastaya verilen 

sistemik kemoterapiyi ifade etmektedir. Neoadjuvan kemoterapi 

verilmesindeki amaç sitoredüktif cerrahi sırasındaki morbidite ve mortaliteyi 

azaltmak ve cerrahi ile maksimal ya da optimal sitoredüksiyona ulaşabilmeyi 

sağlamaktır. Potansiyel olarak cerrahi sonuçları iyileştirmesine rağmen 

yapılan çalışmalarda sağkalım üzerine etkisi standart tedaviyle 

karşılaştırıldığında bulunamamıştır (8, 9). 

Ayrıca neoadjuvan kemoterapi sitoredüksiyon için uygun hastaların 

seçilmesine de olanak sağlayabilir. Neoadjuvan kemoterapiye cevap veren 

hastalar sitoredüksiyon için uygun hastalar iken, kötü cevap veren ya da 

tedavi altında progresyon gösteren hastalar sitoredüksiyondan fayda 

görmeyecektir. Çünkü kemoterapi direnci sitoredüktif cerrahi sonrası erken 

dönem rekürrens riskini arttırmaktadır. 

Yine de hangi hastalara neoadjuvan kemoterapi verilmesi gerektiği ile 

ilgili bir fikir birliği oluşmamıştır. Kimlerin neadjuvan kemoterapiden fayda 

göreceğini belirlemeye yönelik çalışmalar devam etmektedir (9, 10).  

Bu çalışmada kliniğimizde neoadjuvan kemoterapi verilen hastalar 

değerlendirilerek neoadjuvan kemoterapinin etkisinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Over Kanseri Epidemiyolojisi 

Kanser, Amerika Birleşik Devletlerinde her iki cinste ölüm sebepleri 

arasında ikinci sırada yer almaktadır ve önümüzdeki süreçte kalp 

hastalıklarını geçerek birinci sıraya yükselmesi beklenmektedir (1). 

Gelişmekte olan ülkelerde de toplumun yaşlanması ile birlikte kanser 

insidansını arttıran sigara kullanımının artması, kötü beslenme, fiziksel 

inaktivite, düşük parite ve ilk doğumun geç yaşta olması gibi etkenlerle 

kanserler daha sık görülmektedir (11). 

Over kanseri Amerika Birleşik Devletlerinde kadınlarda en sık görülen 

kanserler arasında ilk on kanser içinde olmamasına rağmen kansere bağlı 

ölümlerde beşinci sırada bulunmaktadır. Kadınlarda ikinci sıklıkta görülen 

jinekolojik kanser olmasına rağmen jinekolojik kanserlere bağlı ölümün de ilk 

nedenidir (1). Dünya çapında her yıl 238.719 kadın over kanserine 

yakalanmaktadır ve 151.917 kadın aynı yıl içerisinde bu hastalıktan yaşamını 

kaybetmektedir (11).  Over kanserli olgularda 5 yıllık sağ kalım oranı cerrahi 

teknikler ve sitotoksik ajanlardaki gelişmelere rağmen fazla değişmemiştir. 

1975-1977 yılları arasında %36, 1987-1989 yılların arasında %38 iken 2004-

2010 yılları arasında ancak %45’e yükselmiştir (1). 

İnvaziv epitelyal over kanseri görülme sıklığı yaşla beraber 

artmaktadır. 20 yaş altında over kanseri insidansı yüz binde 1,4 iken 70 yaş 

üzerinde yüz binde 47,6 ile 56,4 arasında yükselmektedir. 50 yaşından sonra 

over kanseri görülme sıklığı artar ve ortalama görülme yaşı 63’tür (12). Hayat 

boyu over kanserine yakalanma riski %1,8’dir (1). 

2.2 Over Kanseri Risk Faktörleri 

Over kanseri gelişiminde iki temel hipotez öne sürülmüştür.  

Kesintisiz ovulasyon teorisine göre her bir ovulasyon over epitelinde 

minör travmalara sebep olmaktadır ve bunun malign transformasyonda rolü 

olduğu düşünülmektedir. Her bir ovulasyonla bozulan epitel bütünlüğünün yol 

açtığı inflamasyon ve bu süreçte meydana gelen oksidatif stresin doku tamiri 
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sırasında mutasyonlara sebep olabileceği düşünülmektedir. Bu hipoteze 

kanıt olarak oral kontraseptif kullanımı, gebelik ve emzirme gibi ovulasyonun 

baskılandığı durumları yaşayan kadınlarda over kanseri insidansının daha 

düşük oluşu gösterilmektedir (13). 

Gonadotropin maruziyeti teorisinde ise devamlı gonadotropin 

maruziyetinin karsinojenik olabileceği öne sürülmektedir. Bu hipotez de 

deneysel olarak indüklenen over tümörlerinde gonadotropin reseptörleri 

bulunmasıyla desteklenmektedir (14). 

Yapılan çalışmalarda belirlenen risk faktörleri ise aşağıda 

açıklanmıştır. 

2.2.1 Yaş 

Over kanseri insidansı yaşla beraber artmaktadır. Epitelyal over 

kanserleri özellikle yaş ilerledikçe artmaktadır ve bir çalışmaya göre 50 

yaşından küçük kadınlarda risk her yıl %2, 50 yaşından büyük kadınlarda 

%11 artmaktadır (15). 

2.2.2 Erken Menarş Geç Menopoz 

Tekrarlayan ovulasyonun over kanseri yaptığını öne süren hipoteze 

göre hem erken menarş hem de geç menopoz kadının hayat boyu toplam 

ovulasyon sayısını arttırdığından her iki durumda da over kanseri görülme 

sıklığının artması beklenir. Yapılan bazı çalışmalarda 12 yaşından önce 

menarş ve 52 yaşından sonra menopoz olmasının over kanseri riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (16, 17). 

2.2.3 Nulliparite 

Nullipar kadınlarda epitelyal over kanseri riski yaklaşık 2 kat artmıştır 

(18). Yapılan çalışmalarda artan gebelik sayısıyla epitelyal over kanserine 

yakalanma riskinin daha da düştüğü gösterilmiştir (19-21). Bu bulgular 

kesintisiz ovulasyonun over kanserine yol açtığı hipotezini desteklemektedir.  
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2.2.4 İnfertilite 

İnfertilite epitelyal over kanseri gelişiminde risk faktörü olarak 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda infertilite tedavisi için yapılan ovulasyon 

indüksiyonu tedavilerinin over kanseri riskini arttırmadığı ancak infertilitenin 

tek başına bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (22-24). 

2.2.5 Endometriozis 

Endometriozis epitelyal over kanserlerinin bazı alt tiplerinde risk faktörü 

olarak bulunmuştur. Toplam on üç vaka kontrol çalışmasının incelendiği bir 

meta analizde endometriozis öyküsü olan kadınlarda şeffaf hücreli epitelyal 

over kanseri görülme riskinin üç kat, endometrioid epitelyal over kanseri 

görülme riskinin iki kat arttığı saptanmıştır (25). Şeffaf hücreli over kanserleri 

tüm over kanserlerinin yaklaşık %10 kadarını oluşturmaktadır. Endometrioid 

over kanserleri de yine tüm over kanserlerinin %10’u kadarını 

oluşturmaktadır (26).  

Yapılan çalışmalarda endometriozis ile ilişkili over kanserlerinin daha 

genç yaşta görüldüğü ve daha iyi prognozlu olduğu saptanmıştır (27, 28). 

2.2.6 Aile Öyküsü ve Genetik Faktörler 

Epitelyal over kanserlerinin önemli bir kısmı sporadik olarak görülürken 

yaklaşık %14 kadarı kalıtımsaldır (29). Birçok gen tanımlanmış olmakla 

beraber primer olarak BRCA1 ve BRCA2 rol oynarken BRIP1, RAD51C, 

RAD51D ve mismatch tamir genleri de (Lynch sendromu) over kanseri 

gelişiminde rol oynamaktadır (30, 31). 

BRCA mutasyonları over kanseri riskini ciddi oranda arttırmaktadır. 

BRCA1 ve BRCA2 tümör baskılayıcı genlerdir. Bu genlerde meydana gelen 

germline mutasyonlar DNA onarım mekanizmasında bozukluğa sebebiyet 

vererek hücreleri daha yüksek malign potansiyelli değişim riskine sokan 

genetik instabiliteye yol açar. Yaşam boyu risk BRCA1 mutasyonu olanlarda 

%35-46, BRCA2 mutasyonu olanlarda %13-23 arasında bulunmuştur (32). 

Bu nedenle Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Derneği (ACOG) kişisel riski 

%20-25’in üzerinde olan ya da genetik yatkınlık nedeniyle %10-15 risk 
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taşıyan kişilere genetik risk değerlendirmesi yapılmasının önermektedir. 

Kalıtsal over kanserlerinin görülme yaşı sporadik kanserlere göre 10 yıl daha 

erkendir (33). 

Lynch sendromunda birçok diğer kanserle beraber over kanseri riski 

de artmıştır. Özellikle kolorektal kanserler görülürken endometrium kanseri 

de bu sendromda görülen ikinci en sık kanserdir. Over kanseri sıklığı da artış 

göstermektedir ve yaşam boyu risk genel popülasyonda %1,4 iken Lynch 

sendromu olanlarda yaklaşık %3-14 arasındadır (34, 35). 

2.2.7 Talk Pudrası Kullanımı 

Talk pudrası ve epitelyal over kanseri ilişkisi uzun yıllardır 

tartışılmaktadır. 16 gözlemsel çalışmayı içeren bir meta analizde genital talk 

pudrası kullanımının istatistiksel olarak anlamlı ölçüde epitelyal over kanseri 

riskini arttırdığı saptanmıştır. Aynı meta analizin alt grup çalışmalarında ise 

risk artışı toplum bazlı çalışmalarda saptanırken hastane bazlı çalışmalarda 

saptanmamıştır (36). 

2.3 Koruyucu Faktörler 

2.3.1 Oral Kontraseptif Kullanımı 

Yapılan çalışmalar oral kontraseptif kullanımının over kanseri riskini 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalttığını göstermektedir. Bu çalışmalar 

oral kontraseptif kullanım süresi arttıkça riskin daha da azaldığını ve 

koruyucu etkinin ilaç bırakıldıktan sonra uzun süre devam ettiğini 

göstermektedir (37, 38). 

2.3.2 Multiparite 

Yapılan çalışmalarda artan gebelik sayısıyla epitelyal over kanserine 

yakalanma riskinin düştüğü gösterilmiştir (19-21). Bu sonuçlar da devamlı 

ovulasyonun over kanseri gelişiminde rol oynadığını desteklemektedir.  

2.3.3 Salpingo-ooforektomi 

Over kanseri açısından yüksek risk taşıyan kişilerde proflaktik olarak 

bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yapılmaktadır. Normal popülasyonda da 
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benign nedenli yapılan BSO’nun over kanserine yakalanma riskini azalttığı 

gösterilmiştir. Tek taraflı ooferektominin de over kanseri riskini azalttığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Yapılan çalışmalarda yüksek dereceli seröz 

karsinomların fallop tüplerinden kaynaklanabileceği gösterildiğinden 

ooferektomi yapılan hastalar salpinjektomi de yapılması önerilmektedir (39, 

40). 

2.3.4 Tüp Ligasyonu 

Yapılan çalışmalarda sterilizasyon amaçlı tüp ligasyonu yapılan 

kadınlarda over kanseri sıklığının azaltıldığı gösterilmiştir. Riski azaltan 

mekanizma tam olarak bilinmese de over kanserine sebep olan hücrelerin 

tüp epitelinden döküldüğü, endometrioid over kanserine sebep olan 

hücrelerin retrograd yolla endometrial kaviteden geldiği yönündeki bulgular 

göz önüne alındığından tüp ligasyonunun bu yolu engellediği 

düşünülmektedir (40). 

2.3.5 Emzirme 

Emziren kadınlarda over kanseri görülme riskinin azaldığı yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (41). Altı çalışmayı içeren bir meta-analizde 

toplamda 12 aydan fazla emziren kadınların hiç emzirmeyenlere oranla 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha az over kanseri riski taşıdıkları 

gösterilmiştir (42). 

 2.4 Over Kanseri Patogenezi 

Epitelyal over kanseri terimi overleri tutan ve oradan tüp ve peritona 

yayılan maligniteleri ifade etmektedir. Uzun süre epitelyal over kanserlerinin 

daha az diferansiye olmuş over yüzey epitelinin malign transformasyonu 

sonucu oluştuğu düşünülmüştür. Son dönemde yapılan çalışmalar 

göstermektedir ki epitelyal over kanserlerinin tüp ve over olmak üzere 

muhtemel iki kaynağı vardır (43). 

Günümüzde over kanserine hala ileri evrelerde tanı konulabilmektedir. 

Tanı konulan aşamada tümörün ileri derecede yaygınlaşmış olması kür 

şansını çok azaltmaktadır. Son 20 yıllık süreçte cerrahi teknikler ve adjuvan 
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kemoterapideki gelişmelere rağmen over kanserinde yaşam süresi istenilen 

düzeyde arttırılamamıştır. Maalesef hastalığı erken evrede ya da preinvaziv 

dönemde yakalayacak bir tarama testi de yoktur.  

Malign bir tümörün biyolojik davranışını anlamak için köken aldığı 

dokuyu bilmek gerekmektedir. Böyle bir bilgiye sahip olmak tanı, tedavi ve 

hatta korunma için bize yol gösterici olacaktır. Örneğin serviks kanserinin 

transformasyon zonunda Human Papilloma Virüsü (HPV) ile ilişkili olarak 

ortaya çıkan servikal intraepitelyal neoplazilerden (CIN) geliştiğinin 

anlaşılmasıyla bu lezyonlar önce kansere dönüşmeden cerrahlar tarafından 

eksize edilerek tedavi edilmiş, yakın zamanda ise HPV aşısı ile bu prekürsör 

lezyonların bile oluşmasından önce serviks kanseri önlenebilir hale gelmiştir. 

Epitelyal over kanserlerinin köken aldığı doku ise henüz net olarak 

gösterilememiştir.  

Epidemiyolojik çalışmalar ışığında over kanserlerinin over yüzey 

epitelinin malign transformasyonu sonucu geliştiği düşünülmüştür (44). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda ise en sık görülen over kanseri olan yüksek 

dereceli seröz kanserlerin kaynağı olarak fallop tüpü dikkat çekmektedir.  

2.4.1 Seröz Over Kanseri Patogenezi 

Embriyonik dönemde overler, blastoderm katmanları ve yolk 

kesesinden köken alan primordial germ hücrelerinden oluşmaktadır. Üst 

vajen, serviks, uterus ve fallop tüpleri ise müller kanalından gelişmektedir. 

Yani embriyolojik olarak farklı kökenleri mevcuttur.  Müller kanalı 

defektlerinde bu kanaldan gelişen yapılarda anormallikler izlenirken overler 

normal olmaktadır. 

Granülosa hücreli tümör, disgerminom gibi gerçek over tümörleri 

overin stromasından ya da germ hücrelerinden köken almaktadır. Ve bu 

tümörler çoğunlukla overde sınırlı kalmakta ve peritoneal kaviteye 

yayılmamaktadır. 

Epitelyal over kanserlerinin de overi kaplayan yüzey epitelinden köken 

aldığı ileri sürülmektedir. Bu yüzey epiteli çölomik epitel kökenlidir ve 

müllerian kanal kaynaklı değildir (44). Oysaki tipik epitelyal over kanserleri 
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morfolojik ve gen ekspresyonları bakımından bakıldığında müllerian dokularla 

uyumludur. Moleküler analizler epitelyal over kanserlerinin fallop tüpü 

dokularıyla, endometrioid over kanserlerinin endometrium epiteliyle uyumlu 

yapıda olduğunu göstermektedir (45). 

Fallop tüpü epiteliyle benzerlik gösteren epitelyal over kanseri seröz 

epitelyal over kanseri olarak sınıflanmaktadır. Seröz over kanserleriyle tüp 

epiteli arasındaki ilişki ise son yıllarda tanımlanmıştır. Piek ve arkadaşları 

proflaktik olarak opere edilen kadınların spesmenlerinde yaptıkları patolojik 

incelemede fallop tüplerinde displazi ve hiperplazi alanları olduğunu 

tanımlamışlardır. Stromal invazyon içermeyen bu alanların bunun dışında 

seröz yüksek dereceli over kanserleriyle benzer özelliklerde olduğunu 

saptamışlardır (46). BRCA mutasyonu nedeniyle opere edilen daha geniş bir 

hasta grubunda yapılan bir çalışmada da %10-15 hastada “seröz tubal 

intraepitelyal neoplazi” (STIC) saptanmıştır (47).  

2003 yılında Piek ve arkadaşları bu gözlemler ışığında yeni bir hipotez 

öne sürmüşlerdir. Bu hipotezde herediter over kanserlerinin aslında fallop 

tüpünden köken aldığını, deskuamasyon ve dökülme sonucunda bu kanserli 

hücrelerin overe ekildiğini öne sürmüşlerdir (48). Sonraki çalışmalarda 

sporadik over kanserli hastaların %50-60 kadarında STIC saptanmıştır (6). 

Przybycin ve arkadaşları ayrıca müsinöz, endometrioid ve karsinosarkomatöz 

over kanserli hastalarda STIC saptanmadığını göstererek STIC lezyonlarının 

seröz kanserlere özgü olduğunu göstermişlerdir (47). Kuhn ve arkadaşları 

daha sonra STIC lezyonları ve metastatik lezyonlarda p53 mutasyonlarını 

göstererek bunların ortak bir klonal orjinden geldiğini gösteren kanıtlar ortaya 

koymuşlardır (49). 

Günümüzde tubal-ovaryan karsinogenezin basamakları net olarak 

gösterilememiştir. Ayrıca tuba epitelinin neden neoplastik transformasyona 

yatkın olduğu da net değildir (50). Flesken-Nikitin ve arkadaşlarının yakın 

zamanda gösterdikleri tuba ve over epiteli arasındaki transisyonel alandaki 

kök hücreler bu konuya bir açıklama getirebilir (51). Diferansiye olmuş olan 
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hücrelerde malign transformasyon nadiren görülürken, bu alandaki kök 

hücreler malign trasformasyon için uygun adaylar olabilir.  

2.4.2 Endometroid Over Kanseri Patogenezi 

Klinik, histopatolojik ve genetik verilere göre endometriozisin 

endometrioid ve şeffaf hücreli over kanseri için prekürsör olabileceği öne 

sürülmektedir (52). Endometrioid kanserlerin %40 şeffaf hücreli kanserlerin 

%50-90 kadarının endometrioma kistleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (53). 

Yapılan çalışmalarda endometrioid ve şeffaf hücreli kanser hücreleri ile 

komşuluğundaki endometrial epitelde ARIDA ve PIK3CA gen mutasyonları 

saptanmıştır (54, 55).  

Endometrial epitelin overler ve pelvise tüpler aracılığıyla retrograd 

menstürasyon yoluyla geldiği yapılan çalışmalarda saptanmıştır (56). Bu 

bulguyla uyumlu olarak tüp ligasyonu yapılan hastalarda endometrioid ve 

şeffaf hücreli karsinoma yakalanma riskinin daha düşük olduğu da yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (57).  

2.5 Over Kanserinde Klinik ve Tarama  

Epitelyal over kanserlerinin en sık karşılaşılan tipi yüksek dereceli 

seröz karsinomlardır. Hastalığın erken evrelerinde belirgin bir semptomu 

yoktur. Spesifik bir semptomu olmaması ve bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda uygun bir tarama programının geliştirilememiş olması nedeniyle 

hastalar genellikle ileri evrede tanı almaktadır. 

İleri evrelerde ise hastalığın yaygınlığına bağlı olarak değişik 

semptomlar karşımıza çıkabilmektedir. Pelvisteki yayılıma bağlı pelvik ağrı, 

idrara sıkışma, kabızlık; karsinomatoz yaygınsa distansiyon, şişkinlik, asite 

bağlı abdomen çevresinde artma; plevral effüzyon oluşmuşsa solunum 

güçlüğü; tümörün torsiyon, rüptür veya nekrozuna bağlı akut pelvik ağrı gibi 

nonspesifik semptomlar görülebilmektedir. 

Günümüzde over kanseri taraması için pelvik muayene, CA 125 düzeyi ve 

transvajinal ultrason (TVUSG) kullanılmaktadır. Bu testler genel popülasyon 

taraması için yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip değildir. Yine de genetik 
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olarak over kanserine predispozisyonun olduğu bilinen grupta tarama için 

kullanılmaktadırlar. 

Epitelyal over kanserlerinin büyük bir kısmında CA 125 düzeyi yüksek 

bulunurken yalnızca overe sınırlı tümörü olan hastaların %50 sinde normal 

sınırlarda bulunmaktadır (58). Ayrıca CA 125 benign over tümörlerinde, 

endometrioziste, pelvik enfeksiyonlarda ve hatta tamamen sağlıklı kadınlarda 

bile yüksek bulunabilmektedir. Bu durum testin spesifitesini oldukça 

düşürmektedir (59).  

Over kanserinin TVUSG ile taranması konusunda 4562 yüksek riskli 

kadın hastada yapılan bir çalışmada 6 aylık aralıklarla yapılan TVUSG 

sonucunda 49 cerrahi prosedür gerçekleştirilmiştir. 49 cerrahi operasyonun 

sonucunda 37 hastada benign tümör varken yalnız 12 hastada jinekolojik 

malignite saptanmış. Malignite saptanan hastalarının tamamıda evre 3 

hastalığa sahiptir. Sonuç olarak yüksek riskli populasyonda erken evre over 

kanseri teşhisi konulmasında TVUSG’nin yerinin sınırlı olduğu belirtilmiştir 

(60). 

2009 yılında yayınlanan, İngiltere'de over kanseri tarama programı 

üzerine yapılan bir çalışmada (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian 

Cancer Screening) 200.000 postmenopozal kadın kontrol, CA 125 ve TVUSG 

(multimodel tarama), veya yalnızca TVUSG ile tarama yapılacak şekilde 

randomize edilmiştir ve yıllık olarak taramalar gerçekleştirilmiştir. Multimodel 

tarama programında yer alan 50.078 kadından 97(%2)'si, TVUSG 

grubundaki 48.230 kadından ise 845 (%1.8)'i tarama sonucunda cerrahiye 

yönlendirilmiştir. Multimodel tarama grubundaki kadınların 42'sinde over ya 

da tuba karsinomu teşhisi konulurken, TVUSG grubundaki kadınların 45'inde 

kanser teşhisi konulmuştur. Teşhis edilen 58 invaziv over karsinomu 

hastasının 28'i erken evrede iken bunların 16'sının multimodel tarama 

grubunda; 12'sinin ise TVUSG grubunda yer almakta olduğu belirtilmiştir. 

Evre dağılımı açısından bu iki grup arasında anlamlı fark olmadığı 

belirtilmiştir (61). 



12 
 

Bugüne kadar over kanseri taraması üzerine yapılan çalışmalarda 

tarama programlarının mortaliteyi azalttığı yönünde yeterli veri 

bulunmamaktadır. Buna rağmen yüksek riskli grupta CA 125, TVUSG ve 

pelvik muayene ile yıllık kontrol önerilmektedir (59). 

Over kanseri için günümüzde uygun bir tarama halen bulunamamış 

olsada adneksiyel kitle saptanan kadınlarda bu kitlenin malignite potansiyeli 

değerlendirmek için geliştirilmiş çeşitli algoritmalar mevcuttu. Bu algoritmalar 

genellikle serum biyomarkerlarını, ultrasonografik bulguları ve menopozal 

durumu göz önüne alarak risk skorlaması yapmaktadır. 

RMI (Risk of Malignancy Index) 1990 yıllarda geliştirilen ve özellikle 

Birleşik Kırallıkta kullanılan bir skorlama sistemidir.  RMI ile serum CA 125 

düzeyi, pelvik ultrason bulguları ve menopozal durum kombine edirek bir skor 

belirlenmekte ve bu skora göre pelvik kitlenin malignite riskini ortaya 

konulmaktadır (62). Buna göre, pelvik ultrason skoru (U), menapozal duruma 

göre verilen puan (M) ve CA 125 düzeyi çarpılarak elde edilen skor (RMI: U x 

M x CA 125) 200 ve daha üzerindeyse hastanın bir jinekolog onkolog 

tarafından değerlendirilmesi önerilmektedir. Pelvik ultrason sonucu saptanan 

parametrelerden, multilobule kist, solid alanlar, asit, bilateral kitle ve metastaz 

bulgularının her biri 1 puan olarak değerlendirilmektedir. Ultrason skoru 0 

olanlar için U değeri sıfır, ultrason skoru 1 olanlar için U değeri 1 ultrason 

skoru 2 ile 5 aralığında olanlar için U değeri 3 alınır. Hasta premenopozal ise 

1 postmenopozal ise 3 puan alır. Serum CA 125 değeri IU/ml olarak ölçülür. 

Bu değerlerin çarpılmasıyla elde edilen skora göre değerlendirme yapılır.  

ROMA (Risk of Malignancy Algorithm) ise CA 125 ve HE4 düzeylerini 

kullanarak adneksiyel kitlenin malign potansiyelini değerlendiren bir 

algoritmadır. Menopozal durum ile beraber değerlendirilen parametreler 

algoritmanın özel hesaplama sistemiyle değerlendirilir. Elde edilen sonuç 

premenopozal kadınlarda %13,1 ve üzerinde, postmenopozal kadınlarda ise 

%27,7 ve üzerinde ise malignite açısından yüksek riskli kabul edilir (63). 
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Bunlar dışında OVA1 ve OVERA gibi çeşitli serum biyomarkerlarını 

değerlendirerek adneksiyel kitlelerde malignite riski hesaplayan tahlil kitleri 

mevcuttur.  

2.6 Over Kanserinde Tanı  

Over kanseri belirgin belirti ve bulguları olmadığı için “sessiz katil” 

olarak nitelendirilmektedir. Tanı genellikle uzun süredir olan şişkinlik, kabızlık, 

sık idrar hissi, distansiyon gibi spesifik olmayan semptomlar nedeniyle 

yapılan araştırmalar sonucunda konulur. Vajinal kanama over kanserli 

hastaların çok az bir kısmının şikayetidir. Tümör intraperitoneal olarak 

yayılmışsa bulantı kusma ve nadiren parsiyel bağırsak obstrüksiyonu 

şikayetleri başvuru anında olabilir. Bir çok kadın over kanserinde ortaya çıkan 

bu şikayetleri menapoz, stres, beslenme düzeninde değişikilk gibi nedenlere 

bağladığı için genellikle tanı gecikmektedir ve hastaların büyük bir kısmı ileri 

evrelerde tanı almaktadır. 

2.6.1 Fizik Muayene 

Tanı açısından vajinal muayene bize önemli bilgiler verir. Vajinal muayenede 

pelvik solid, nodüler ve fikse adneksiyel kitle palpe edilmesi malignite 

açısından önemli bulgulardır. Yine de benign kitlelerden ayırt etmek için 

spesifik bir muayene bulgusu yoktur. Ayrıca tüm abdomene yayılan dev 

kitleler daha çok benign ya da borderline kitlelerdir.  

Karın muayenesinde asit saptanabilir. Pelvik kitleye eşlik eden asit 

varlığı aksi ispat edilene kadar over kanseri düşündürmelidir. Ancak pelvik 

kitle olmadan asit varlığı saptanırsa kalp yetmezliği ya da siroz gibi diğer asit 

yapacak nedenler de göz önünde bulundurulmalıdır. Muayenede orta hatta 

kitle saptanması omental kek açısından anlamlıdır. 

Göğüs oskültasyonu da malign plevral effüzyon ihtimaline karşı yapılmalıdır. 

Nefes darlığı gibi semptom vermeden önce de plevral effüzyon saptanabilir. 

2.6.2 Laboratuar Bulguları 

Rutin tam kan sayımı ve biyokimyasal değerlerin bir kısmında 

karakteristik değişiklikler saptanabilir. Tam kan sayımında over kanserli 
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hastaların bir kısmında trombositoz saptanmıştır (64). Malign hücrelerden 

salgılanan sitokinlerin trombositoza neden olduğu gösterilmiştir. Tümörden 

salgılanan vazopressin benzeri hormon nedeniyle hiponatremi de 

saptanabilir. 

CA 125 epitelyal over kanserli hastaların birçoğunda yüksek bulunur. 

Ancak overe sınırlı tümörü olan hastaların %50’sinde bu biyokimyasal marker 

yükselmemiştir (58). Birçok benign hastalıkta da yükselebilmesi nedeniyle 

tanıda çok değerli bir test olmamasına rağmen over kanserli hastaların 

takibinde kullanılmaktadır. 

Bir başka marker olan insan epididimal proteini (HE4) son dönemde 

tanımlanmış ve over kanserleri hastalarda kullanımına ilişkin birçok çalışma 

yapılmıştır (65).   

2.6.3 Görüntüleme 

TVUSG pelvik kitlelerin değerlendirilmesinde en kullanışlı yöntemdir. 

Genellikle malign kitleler TVUSG’de multilobüle, kalın septalı, hiperekojen, 

papiller projeksiyonlar ve neovaskülarizasyon gösteren kitleler olarak 

saptanırlar. Kitle pelvisin dışına çıkmışsa kullanışlılığı daha az olur ve daha 

ileri görüntüleme gerekebilir. 

BT, MR ve PET BT bu amaçla kullanılabilr. BT karın içi yayılımı 

göstermede etkin olsa da 1 cm den küçük tümörleri göstermede çok etkin 

değildir. MR yüksek yumuşak doku çözünürlüğü ve multiplanar görüntüleme 

tekniği nedeniyle genellikle operasyon öncesi ultrasonografiye yardım amaçlı 

kullanılır. PET/BT primer hastalığın tesbitinde duyarlılığı ve özgüllüğü düşük 

olmakla birlikte nüksü saptamada %97 duyarlılıkla ultrasonografi ve BT’ye 

üstündür.  

2.6.4 Parasentez 

Pelvik kitle ile beraber asit varlığı cerrahi ya da histolojik olarak aksi 

kanıtlanan kadar over kanseri olarak kabul edilir. Bu durumda parasentez 

yapılmasına gerek yoktur. Üstelik bu işlem trokar giriş bölgesinde metastaza 
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yol açabilir. Ancak pelvik kitle olmaksızın asit varlığında tanısal amaçlı 

parasentez yapılabilir.  

2.7 Over Kanserinde Patoloji 

2.7.1 Histolojik Tipleri 

Over kanserleri histolojik özelliklerine göre Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından sınıflandırılmıştır. Over kanseri kaynaklandığı dokuya göre 

epitelyal, germ hücreli, seks kord-stromal ve metastatik tümörler olmak üzere 

4 ana grupta incelenir. Olguların yaklaşık %90’ını çölomik epitelden 

kaynaklanan epitelyal kanserler oluşturur. Epitelyal over kanserleri de farklı 

alt tiplerden oluşmaktadır. Bu alt tipleri içerisinde de en sık görülen seröz 

over adenokarsinomlarıdır. 

Tablo 2.1. Dünya Sağlık Örgütü Over Kanseri Histolojik Sınıflaması 

I-) Epitelyal Over Tümörleri 

1. Seröz Adenokarsinom 

2. Müsinöz Adenokarsinom 

3. Endometrioid Adenokarsinom 

4. Berrak Hücreli Karsinom 

5. Malign Brenner Tümörü 

6. Mikst Karsinom 

7. Undiferansiye Karsinom 

II-) Germ Hücreli Over Tümörleri 

1. Disgerminom 

2. Yolk Sac (Endodermal Sinüs) Tümörü 

3. Teratom 

4. Poliembriyoma 

5. Monodermal Teratomlar 

6. Embriyonal Karsinom 

7. Ovaryan Koryokarsinom 

8. Mikst Germ Hücreli Tümörler 

III-) Seks Kord Stromal Tümörler

1. Granülosa – Stromal Hücreli Tümörler 

 Granülosa Hücreli Tümör 

 Tekoma 

 Fibroma 

2. Sertoli – Leyding Hücreli Tümörler 

IV-) Metastatik Tümörler 



16 
 

2.7.2 Yayılım 

Epitelyal over kanserlerinin yayılımı peritoneal kaviteye hücrelerin 

dökülmesi, lenfatik ve hematojen yollarla olmaktadır. 

Transçölomik yayılım sık ve en erken görülen yayılımdır. Malign 

hücreler peritoneal yüzeylere dökülmekte ve implante olmaktadır. Hücreler 

peritoneal sıvının sirkülasyonu ile hareket etmektedir. Parakolik bölgelere, 

intestinal mezentere ve diyaframa ulaşmaktadır. Bu nedenle metastazlar 

daha çok, douglasta, parakolik bölgelerde, karaciğer kapsülünde, sağ 

hemidiyaframda, omentumda, ince barsak mezenteri ve serozasında 

olmaktadır. Bu metastazlar, barsak obstruksiyonuna yol açacak kadar 

çoğalabilmektedir. 

Lenfatik yayılım özellikle ileri evrelerde pelvik ve paraaortik alanlara 

yayılım şeklinde izlenmektedir (66). Lenfatikler yoluyla diafram üstüne, 

özellikle de supraklaviküler lenf nodlarına metastazlar da olabilmektedir. 

Hematojen yol ile karaciğer ve akciğer gibi organ parankimlerine 

yayılım %2-3 gibi oldukça nadirdir. Diyafram üstünde hastalığı olanlarda 

genelde sağ plevral efüzyon mevcuttur. Parankimal akciğer metastazı %7.1 

oranında görülmektedir ve median sağkalım 9 ay ile sınırlıdır. Santral sinir 

sistemi metastazlarında ise median sağkalım 1.3 aydır (67). 

2.7.2.1 Tümör Yayılımı Ve İmmünoloji 

Kanser yayılımında immün supresyon ya da daha doğru bir ifadeyle 

immün sistemdeki kansere bağlı değişimler önemli rol oynamaktadır. İmmün 

sistem temelde kendine ait olan ve yabancı olan antijenleri tanıyarak işlev 

görmektedir. CD4+ ve CD8+ T lenfositler antijenleri tanıyarak bu işlevi yerine 

getirirken nötral killer hücreler antijene ihtiyaç duymadan MHC 1 (major 

histocompatibility complex) ekspresyonunun az olması ya da olmaması 

üzerine sitotoksik etki göstermektedir.  

Bağışıklık sisteminin neoplastik progresyon üzerindeki etkisinin teorisi 

“kanser immüno-düzenleme olarak adlandırılmaktadır ve üç fazda 

ilerlemektedir (68). 
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Eleme aşamasında spesifik tümörle ilişkili antijenlere karşı sitokinler 

aracılığıyla ve adaptif ve innate immün sistemle verilen cevap sonucu kanser 

hücreleri yok edilir (69, 70). 

Denge aşaması, adaptif bağışıklık sistemi aracılı yıkım ile nadir 

bulunan malign klonların varlığı arasında denge olan aşamadır. 

İmmünolojik kaçış ise malign klonların immün sistemden kaçma 

yeteneği kazandığı aşamayı ifade eder. 

İmmünolojik kaçışla ilgili olarak birkaç mekanizma tanımlanmıştır (71). 

Spesifik antijenlerin veya antijenik yolakların kaybedilmesi veya 

değiştirilmesi bunlardan bazılarıdır (72). Tümör hücreleri, tümör antijenlerinin 

T hücreler tarafından tanıması için hücre yüzeyine taşınmasında gereken 

büyük MHC sınıf 1 ifadesini veya hücre içi yolaklarını kaybedebilirler (73). 

Tümörler kendi mikroçevrelerindeki sitokin düzeylerini manipüle 

ederek sitotoksik aktiviteyi baskılayacak şekilde bir mikro çevre 

oluşturabilirler (74-76).  Bu şekilde tümör antijenlerini tanıyacak olan CD4+ 

ve CD8+ t lenfosit fonksiyonunu baskılayabilirler. 

Tümörler, periferik T hücresi tükenmesini teşvik eden PD-1 ve PD 

ligandı (PD-L1) gibi bağışıklık kontrol noktası moleküllerinin ekspresyonunu 

hızlandırabilirler (77). 

Başlangıçta hücre bölünmesi ve büyümesinin hızlandırıcısı olarak 

görülen birçok kanserojen hücre sinyal yolağı şimdi immünolojik kaçış 

aracıları olarak gösterilmektedir (78, 79). 

İmmünolojik kaçış mekanizmalarını anlamak, bağışıklık tabanlı tedaviler için 

kanser türleri genelinde geçerli olabilecek mekanizmaların ortaya 

çıkarılmasında yol gösterici olabilir.  

Epitelyal over kanserlerinde peritoneal sıvıda IL-2 ve IL-12 nin kontrol 

benign gruba göre anlamlı olarak daha düşük olduğu, IL-6, IL-10 ve VEGF un 

ise anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur. Ancak literatürde bu 

sitokinlerin düzeyi ile EOC nin yayılımının objektif skorlamaları arasındaki 

ilişkiyi inceleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır. Hastalar arasındaki tümör 
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yayılımı farklılığı tümör mikroçevresindeki immün sistem etkinliğinin farklı 

olmasından kaynaklanabilir.  

2.8 Epitelyal Over Kanserinde Prognostik Faktörler  

Tedavi sonrası hastaların sağ kalım sürelerini etkileyen faktörler 

prognostik faktörler olarak adlandırılır. Epitelyal over kanserinde sağkalım 

süresini etkileyen faktörler patolojik, biyolojik ve klinik faktörlerdir. Bunlar 

içerisinde en önemlisi evredir. 

2.8.1 Patolojik Faktörler 

Tümörün morfolojisi ve histopatolojik özellikleri sağ kalım üzerine 

etkilidir. 506 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada evre 1 ve 2 epitelyal over 

kanserinde histolojik tipin prognozu etkilemediği belirtilmiştir (80). Aynı ekibin 

farklı bir çalışmasında evre 3 hastalarda berrak hücreli ve müsinöz 

histolojinin diğer histolojik tiplere göre daha kötü prognozlu olduğu 

gösterilmiştir (80, 81). 

Hücre farklılaşma derecesi histolojik grade olarak değerlendirilir ve 

prognoz açısından önemlidir (82). İyi diferansiye grade 1 olgularda prognoz 

daha iyiyken, diferansiasyon derecesi azaldıkça prognoz kötüleşir. 

2.8.2 Biyolojik Faktörler 

Biyolojik faktörler arasında üzerinde en çok durulan DNA ploidisi 

olmuştur. Yapılan çalışmalarda erken evre kanserlerin daha çok diploid, ileri 

evrelerde ise anöploid olduğu gösterilmiştir. Ayrıca diploid tümörlerde 

ortalama sağ kalım daha uzun bulunmuştur. Multivariate analizlerde 

diploidinin klinik gidişi göstermede rezidü tümörle benzer hatta daha üstün bir 

risk belirteci olduğu saptanmıştır (83). 

2.8.3 Klinik Faktörler 

Epitelyal over kanserlerinde prognozu etkileyen en önemli etken 

evredir. Evreleme cerrahi olarak yapılmaktadır. FIGO verilerine göre evre 1 

hastalıkta 5 yıllık sağkalım %86 iken evre 4’te bu %19 a kadar düşmektedir 

(84). 
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Genç hastaların prognozu daha iyi olmaktadır. Genç hastalarda 

görülen over kanserleri daha erken evrede olmaya ve daha iyi diferansiye 

olmaya meyillidir. Hasta performansı daha iyi olduğundan agresif 

kemoterapiye daha iyi yanıt vermektedir. Bu nedenlerle genç hastalarda 

ortalama sağ kalım daha uzundur (85-87). 

Primer sitoredüktif cerrahi sonrası kalan tümör hacmi sağ kalım 

açısından önem taşımaktadır. Tüm metastatik tümör odaklarını çıkarmak 

mümkün değilse amaç mümkün olduğunca tümör yükünü azaltmak olmalıdır. 

Gözle görülür tümör kalmaması maksimal, 1 cm’den küçük tümör odaklarının 

kalması optimal, 1 cm’den büyük odakların kalması suboptimal 

sitoredüksiyon olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak çalışmalarda 0,1 ile 1 cm 

arasında rezidü tümörü olanlarla 1 cm’den büyük rezidü tümörü olanlar 

arasında sağ kalım açısından az bir fark olması, optimal debulking tanımını 

tümör kalmaması olarak tanımlayan otörlerin sayısını arttırmaktadır (88). 

2.9 Epitelyal Over Kanserinde Evreleme 

Over kanserli hastalarda sağ kalım üzerinde en önemli etken 

hastalığın evresidir. Cerrahi olarak yapılan evrelemenin tam olması için 

asit/karın yıkantı sıvısı örneklemesi, total histerektomi, bilateral salpingo-

ooforektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, infrakolik omentektomi ve 

kuşkulu lezyonlardan biyopsi yapılmalıdır. Evreleme hastalara verilecek 

tedavinin planlanmasında etkili olacaktır. 

Over kanserinde evreleme FIGO evreleme sistemine göre 

yapılmaktadır. Over kanserinin histolojik, moleküler karakteristiği konusunda 

yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen yeni bilgiler ışığında 1988 yılına ait 

olan evreleme sistemi 2013 yılında revize edilmiş ve yeni evreleme 

sisteminin 1 Ocak 2014 tarihinden itibaren geçerli olacağı duyurulmuştur. 

Yeni evreleme sisteminin klinisyenlere tedaviyi daha fazla bireyselleştirme 

fırsatı vereceği ön görülmüştür (89). 
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Tablo 2.2. FIGO Over Kanseri Evrelemesi 

Evre 1: Tümör overe sınırlı 

1A Tümör tek overde sınırlı, kapsül intakt, asit/karın yıkantı sıvısı negatif 

1B Tümör her iki overde sınırlı, kapsül intakt, asit/karın yıkantı sıvısı negatif 

1C       Tümör tek veya her iki overde sınırlı, fakat 

 1C1 Cerrahi sırasında kapsül rüptürü 

 1C2 Cerrahi öncesi kapsül rüptürü veya over yüzeyinde tümör 

 1C3 Asit veya yıkama sıvısında malign hücre pozitifliği 

Evre 2: Pelvik yayılım (pelvik girimin altı) ya da primer peritoneal kanser 

2A Uterus ve/veya tubalara yayılım 

2B Diğer pelvik dokuların tutulumu 

Evre 3: Pelvis dışı yayılım; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarının 

tutulumu 

3A Pelvis dışı mikroskobik yayılım veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu 

 3A1 Yalnızca retroperitoneal lenf nodu tutulumu 

3A1(i) Metastaz ≤10mm 

3A1(ii) Metastaz ˃10mm 

3A2 Mikroskobik pelvis dışı yayılım, ± retroperitoneal lenf nodu tutulumu 

3B Makroskobik pelvis dışı peritoneal yayılım ≤2cm, ± retroperitoneal lenf nodu 

tutulumu. Dalak ve karaciğer kapsülüne yayılım dahil. 

3C Makroskobik pelvis dışı peritoneal yayılım ˃ 2cm, ± retroperitoneal lenf nodu 

tutulumu. Dalak ve karaciğer kapsülüne yayılım dahil. 

Evre 4: Peritoneal metastaz dışı uzak yayılım 

4A Pozitif plevral efüzyon 

4B Dalak ve/veya karaciğer parankim metastazı, abdomen dışı organlara yayılım 

(inguinal lenf nodu ve abdomen dışı lenf nodları dahil) 
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2.10 Epitelyal Over Kanserinde Tedavi 

Epitelyal over kanseri tedavisinin temelini primer sitoredüksiyon ve 

platin bazlı kemoterapi oluşturmaktadır. Sitoredüksiyonun over kanseri 

tedavisindeki yeri ilk olarak 1934 yılında Meigs tarafından ortaya konulmuş 

ve ardından sitoredüksiyonun yaşam süresi üzerine olumlu etkilerini gösteren 

birçok çalışma yayınlanmıştır (90, 91). 

Optimal sitoredüksiyon ile amaçlanan temelde kemoterapinin 

etkinliğini arttırmaktır. Tümör yükü azaltılarak tümörün yol açtığı asit ve 

rahatsızlığı gidermek; zayıf perfüze olan anoksik alanlardaki tümörü ortadan 

kaldırarak kemoterapi duyarlılığını arttırmak; sitoredüksiyon sonrası geride 

kalan az tümör dokusunda daha az genetik mutasyon olması ve kemoterapi 

direnci gelişme riskinin azalması; tümör yükünün azalmasıyla daha az dozda 

kemoterapiye ihtiyaç duyulacak olması sitoredüksiyonla elde edilen faydalar 

olarak sıralanmaktadır (92). 

Optimal sitoredüksiyonda amaç yukarıda belirtilen hedeflere ulaşmak 

için görülür tüm tümör ve metastatik odakları çıkarmaktır. Bunu sağlamak için 

standart evreleme cerrahisinde yer alan sitoloji alınması, ekstrafasyal 

histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve bilateral pelvik paraaortik lenf 

nodu diseksiyonuna ek olarak metastaz içeren tüm odaklar çıkarılmalıdır. 

Metastaz izlenmesi halinde total omentektomi, splenektomi, barsak 

rezeksiyonu, diyafragma stripping ve VATS (Video Assisted Thoracoscopic 

Surgery) da optimal primer sitoredüksiyon kapsamına girmektedir. 

Optimal sitoredüksiyonun yapılabilirliği, işlemin yapıldığı merkezin ve 

cerrahın tecrübesiyle doğrudan ilişkilidir. Aynı merkezde zaman ve tecrübe ile 

optimal sitoredüksiyon başarı oranları değişebilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda ileri evre over kanserinde optimal sitoredüksiyona ulaşılma 

oranı %43 ile 90 oranında değişmektedir (8, 93, 94). 

Over kanseri tanısını yeni almış olan hastalarda esas amaç; tedavi ile 

sağkalımı uzatmak, hatta çok küçük bir hasta grubunda başarılabilse de kür 

sağlanmasıdır. Bu amaca yönelik olarak temel tedavi cerrahi evreleme ve 

platin bazlı kemoterapidir. Erken evre olan hastalarda bu kolayca 



22 
 

sağlanabilse de bazı ileri evre hastalarda ve performansı kötü olan 

hastalarda neoadjuvan kemoterapi alternatif tedavi şekli olarak 

görülmektedir.  

2.10.1 Erken Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi 

Yalnızca overde kitle saptanan hastada tedavi kitlenin cerrahi olarak 

çıkarılması ve uygun evreleme cerrahisinin yapılmasıdır. Bunun için total 

abdominal histerektomi (TAH), bilateral salpingo-ooforektomi (BSO), bilateral 

pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu, infrakolik omentektomi, 

intraperitoneal yıkama sitolojisi ve peritoneal biyopsiler alınması 

gerekmektedir. Cerrahi insizyon, görüntüleme ve fizik muayenede 

farkedilmemiş metastazlar olabileceğinden üst karın eksplorasyonunu da 

sağlayacak şekilde yapılmalıdır. Eksplorasyon sonrası sitoloji için asit 

örneklemesi yapılmalı, asit yoksa 50-100 cc serum fizyolojik ile karın yıkantı 

sıvısı alınmalıdır. Tüm karın içi organlar metastaz açısından 

değerlendirilmeli, kuşkulu yerlerden biyopsiler alınmalıdır. 

Ailesinin tamamlamamış genç hastalarda fertilite koruyucu cerrahi 

seçilmiş hastalarda uygulanabilir. Kitle yalnızca bir overde izleniyorsa 

unilateral salpingo-ooforektomi ile evreleme cerrahisi tamamlanabilir. 

Hastaların bir kısmı cerrahi sonucunda ileri evrede saptansa da, evre 1 

hastalarda uzun süreli sağ kalım çok iyidir. Bir kısım hastanın adjuvan 

kemoterapi alması gerekse de tedavi sonrası terme ulaşan gebelikler 

gösterilmiştir (95). Bu hastalarda aile tamamlandıktan sonra histerektomi ve 

salpingo-ooforektomi yapılması önerilmektedir. 

Cerrahi sonrası tedavi planlaması hastalığın evresine göre 

yapılmaktadır. Young ve arkadaşlarının yaptığı iki randomize prospektif 

çalışmaya göre düşük riskli olarak tanımlanan cerrahi evre 1A/1B, grade 1/2 

over kanserinde ek tedaviye gerek yoktur (96). Yine de tümörün tek overde 

sınırlı görüldüğü vakaların bir kısmı cerrahi evreleme sonucunda daha ileri 

evre olarak tanı almaktadır. 

Evre 1A/1B grade 3 olan hastalar ile tüm evre 1C ve evre  2 hastalar 

cerrahi sonrasında platin bazlı kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Bu 
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hastalara 3 ya da 6 kür karboplatin ve paklitaksel kemoterapisi verilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada erken evre hastalarda 3 ve 6 aylık kemoterapi ile 

rekürrens oranları benzer bulunmuş ancak 3 kür kemoterapi alanlarda daha 

az toksisite izlenmiştir (97). Çalışmanın alt grup analizlerinde ise seröz 

tümörlerde 6 kür kemoterapinin rekürrens riskini azalttığı gösterilmiştir. Yine 

de bu hastaların %20 sinden fazlasında 5 yıl içinde rekürrens saptanmaktadır 

(98). 

Tedavi sonrası hastalar ilk iki yıl 2-4 ay arayla sonra 3 yıl 6 ay arayla 

ve sonrasında yıllık olarak takip edilmelidir. Her kontrolde fizik ve pelvik 

muayene yapılmalıdır. Başlangıçta CA 125 seviyesi yüksekse takipte CA 125 

düzeyiyle de takip yapılabilir. Rekürrens şüphesinde ise görüntüleme 

yöntemleriyle hastalık konfirme edilmelidir.  

2.10.2 İleri Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi 

Over kanserli hastaların büyük bir kısmı tanı anında evre 3 ve 4 

seviyesinde ileri evre hastalığa sahiptir. Bu hastalarda da ideal olan primer 

sitoredüktif cerrahi sonrası 6 kür platin bazlı kemoterapi verilmesidir. Ancak 

ne yazık ki tüm hastalar bu tedavi şekli için uygun adaylar değildir. Bazı 

hastalar, gerek kişinin klinik durumu, gerekse tümörün çıkarılabilir olmaması 

nedeniyle sitoredüktif cerrahi için uygun olmayabilir. Bu durumda ikinci bir 

seçenek olarak bu hastalara cerrahi öncesi neoadjuvan kemoterapi verilebilir.  

Primer sitoredüktif cerrahi uzun yıllardır optimal ve suboptimal 

sitoredüksiyon olarak sınıflanmaktadır. Cerrahi sonrası rezidü tümör boyutu 

˂1 cm kalması optimal, ˃1 cm boyutta kalması ise suboptimal sitoredüksiyon 

olarak sınıflandırılmaktadır. Bu değerlendirme tamamen subjektif olduğundan 

sıklıkla tam doğru olmamaktadır (99). Yapılan çalışmalarda sağ kalım 

oranlarının 0,1-1 cm tümörü kalanlarda 1 cm üstü tümörü olanlardan küçük 

bir miktar daha iyi olduğu, ancak rezidü tümör kalmayanlarda çok daha iyi 

olduğunu gösterilmiştir. Bu bulgular ve bunu destekleyen diğer çalışmalar 

optimal sitoredüksiyonun geride tümör kalmaması olarak tanımlanması 

gerektiği söyleyen bir birliğin oluşmasına neden olmuştur (88). 
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Primer sitoredüksiyon sonrasında hastalara platin bazlı kemoterapi 

verilmektedir. Optimal cerrahi yapılan hastalarda intravenöz (IV) ya da 

kombine olarak intraperitoneal (IP) kemoterapi seçeneği mevcuttur. 

Suboptimal cerrahi yapılan hastalarda ise IP kemoterapi bir seçenek değildir. 

Büyük tümöral kitleye IP kemoterapinin penetransı sınırlı olacağından bu 

seçenek sadece optimal cerrahi yapılan hastalarda kullanılabilmektedir.  

Over kanserinde kemoterapi platin ve taxane ile verilmektedir . yapılan 

çalışmalarda platin/taxane kombinasyonun platin monoterapisine ve 

platin/taxane olmayan kombinasyonlara göre sağ kalımda daha üstün olduğu 

gösterilmiştir (100). 

Primer sitoredüksiyona uygun olmayan hastalarda ise neoadjuvan 

kemoterapi ve interval sitoredüksiyon bir tedavi seçeneğidir. Neoadjuvan 

kemoterapi kesin cerrahi öncesinde hastaya kemoterapi verilmesini ifade 

etmektedir. Burada amaç cerrahiye bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve 

optimal sitoredüksiyona ulaşma ihtimalini arttırmaktır. Çalışmalar neoadjuvan 

kemoterapinin cerrahi başarısını arttırdığını gösterse de sağ kalımın primer 

cerrahi ve sonrasında adjuvan kemoterapi alan hastalarla benzer olduğunu 

göstermektedir (8, 9).  

Hangi hastaların neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilmesi gerektiği 

konusunda bir fikir birliği oluşmamıştır. Mevcut medikal durumundan dolayı 

performansı düşük olan hastalar ve tetkiklerinde tümörün çıkarılamayacak 

düzeyde yaygın olması şu anda neoadjuvan kemoterapi endikasyonlarını 

oluşturmaktadır. Ancak hangi hastaların neoadjuvan kemoterapiden fayda 

göreceğinin kesin olarak belirleyen kriterler ortaya konulmamıştır. Bu konuyla 

ilgili araştırmalar devam etmektedir (10, 101).  

Hastanemizde hangi hastanın neoadjuvan kemoterapi alması 

gerektiğine karar verilirken Leuven Kriterleri dikkate alınmaktadır. Bu 

kriterlere hastalığın abdominal ve abdomen dışı yayılımı ile hastanın genel 

sağlık durmunu değerlendirmektedir. Abdominal yayılımda; mezenterik arter 

tutulumu, ince barsak mezenterinin difüz tutulumu, rezeksiyon yapıldığında 

kısa barsak sendromuna sebep olacak kadar yaygın ince barsak tutulumu, 
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intrahepatik metastaz varlığı, pankreas tutulumu , duedonum tutulumu ve 

çölyak trunk, hepatoduodenal ligament ya da porta hepatis arkasındaki 

damarların tutulumu hastanın NACT alma kriterleri olarak belirlenmiştir. 

Abdomen dışı hastalıkta ise çıkarılabilir inguinal lenf nodu metastazı, 

parakardiyal ya da rektokrural çıkarılabilir solid nodüller ve plevral tümör 

olmadan plevral sıvı sitoloji pozitifliği dışındaki yayılımlar NACT verme kriteri 

olarak belirlenmiştir. Bunlar dışında hastanın performansının maksimal 

sitoredüksiyona izin vermeyecek derecede düşük olması ve hastanın kan 

transfüzyonu ya da kalıcı ostomi gibi tedavileri kabul etmemesi durumunda 

da NACT tedavi olarak tercih edilmektedir (102).   

Neoadjuvan kemoterapinin hastalara sağladığı fayda konusunda 

yapılan bir çalışmada, primer cerrahi yapılan hastalara göre neoadjuvan 

kemoterapi alan hastalarda daha az ostomi açıldığı (%8- %19), daha az ince 

barsak rezeksiyonu yapıldığı ( %4 - %6), daha az kalın barsak rezeksiyonu 

yapıldığı ( %11 - %21); postoperatif komplikasyonlarıın daha az görüldüğü 

(enfeksiyon %11 - %18, gastrointestinal komplikasyon %29 - %35, akciğer 

problemleri %4 - %11) saptanmıştır (103).  

EORTC 55971 ( The European Organization For The Research And 

Treatment Of Cancer) çalışmasında evre 3C/4 epitelyal over kanseri olan 

670 hasta randomize olarak sınıflanarak bir gruba primer sitoredüktif cerrahi 

ardından 6 kür paklitaksel/karboplatin kemoterapisi verilmiş, diğer gruba 3 

kür paklitaksel/karboplatin kemoterapisi verilerek interval sitoredüksiyon 

sonrası adjuvan kemotterapi tamamlanmıştır. İki grubun karşılaştırılmasında; 

neoadjuvan kemoterapi alan grupta daha az komplikasyon izlenmiştir. 

(enfeksiyon %2 - %8, grade 3/4 kanama %4 - %7, tromboembolik olay %0 - 

%2,6, post operatif ölüm % 0,7 - %2,5) Optimal sitoredüksiyona NACT alan 

grupta %81’e %42 gibi daha yüksek oranda ulaşılmış, ancak progresyonsuz 

sağ kalımda ve toplam sağ kalımda anlamlı fark bulunamamıştır (8). 

NACT sonrasında tedaviye cevap veren ve değerlendirme sonucunda 

sitoredüksiyon için uygun olan hastalara tekrar cerrahi uygulanır. Cerrahinin 

zamanlaması ve ideal neoadjuvan kür sayısı hakkında kesin bir bilgi olmasa 
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da birçok cerrah EORTC çalışmasında olduğu gibi 3 kür kemoterapi sonrası 

hastanın tedaviye yanıtını değerlendirerek cerrahi yapmaktadır.  

Neoadjuvan kemoterapi altında progresif hastalığı olan hastalar ise 

sitoredüksiyon için uygun adaylar değildir. Bu hastaların tedavisine farklı 

kemoterapi rejimleriyle devam edilse de tedaviye yanıt yüz güldürücü 

değildir. 

NACT’den sonra yapılan cerrahi sonrası tedavinin nasıl devam etmesi 

gerektiği konusu da net değildir. Ancak EORTC çalışmasında da olduğu gibi 

genel yaklaşım 3 kür daha karboplatin ve paklitaksel ile kemoterapiye devam 

edilmesidir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırma Popülasyonu, Araştırmaya Dahil Olma ve Olmama 

Kriterleri 

Bu çalışma 2009 ve 2017 yılları arasında epitelyal over kanseri 

nedeniyle Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları Ve Doğum 

Anabilim Dalı Jinekolojik Onkoloji Ünitesinde tedavi gören hastaların kayıtları 

retrospektif olarak taranarak yapılmıştır. Çalışmaya primer epitelyal over 

kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi verilen ve sonrasında cerrahi 

sitoredüksiyon yapılan, kesin patolojik tanısı epitelyal over kanseri olan 

hastalar dahil edilmiştir. Primer tanısı epitelyal over kanseri olmayan, NACT 

sonrası sitoredüksiyonda inkomplet cerrahi yapılan hastalar çalışma dışında 

bırakılmıştır. Belirtilen tarihler arasında yukarıdaki şartlara uyan toplam 36 

adet epitelyal over kanserli hastanın kayıtları operasyon, patoloji ve 

laboratuar sonuçları değerlendirilmiştir. Hacettepe Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun bilimsel ve etik açılardan onayı 

alınarak çalışma planlanmıştır. (Ek 1).   

3.2. Kliniko-Patolojik Veriler 

Hastaların kliniko-patolojik verileri Hacettepe Üniversitesi bilgisayarlı 

veri tabanından elde edilerek retrospektif çalışma formatında gerçekleştirildi. 

Tüm işlemler jinekolog onkologlar tarafından yapılmıştır. Çalışma grubunda 

yer alan hastaların tamamı biyopsi sonucu, sitolojik inceleme ya da 

histerektomi ve/veya bilateral salpingo-ooforektomi sonrası maksimal 

sitoredüksiyon yapılamayacağı için NACT alan ve sonrasında total abdominal 

histerektomi, bilateral salpingo-oforektomi, omentektomi, pelvik ve paraaortik 

lenfadenektomi olacak şekilde cerrahisi tamamlanan hastalardan 

oluşmaktadır. Kontrol grubundaki hastaların tamamına total abdominal 

histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi, sitoloji alınması, omentektomi, 

pelvik ve paraaortik lenfadenektomi yapılmıştır. Pelvik lenfadenektomi 

eksternal ve kommon iliak damarlar üzerindeki ve obturator fossadaki lenfatik 

dokuların çıkarılmasını kapsamaktadır. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu aort 

bifurkasyonudan başlayarak lateralde parakaval ve paraaortik lenfatik 
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dokuların ve superiorda ise sol renal damarlara kadar olan tüm lenfatik 

dokuların çıkarılmasını kapsamaktadır. Omentektomi hastalar seçilerek 

infrakolik ya da total olarak yapılmıştır.  

3.3. İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel değerlendirme SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences 23 for Windows IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak 

yapıldı. Verilerin normal dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 

Sayısal değişkenlerden normal dağılım sergileyenler ortalama±standart 

sapma olarak, normal dağılım sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak 

gösterildi. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi. Normal 

dağılım göstermeyen sayısal değişkenlerde Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen bağımlı değişkenlerin değerlendirilmesinde 

Wilcoxon testi kullanıldı. Kategorik verilerin kıyaslanmasında Pearson Ki-

Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

4.1 Demografik Bulgular 

Çalışma populasyonu NACT alan 36 hasta ve primer sitoredüksiyon 

yapılan toplam 40 hastadan oluşmaktaydı. Çalışmaya alınan hastaların yaş 

aralığı 37-79 yıl aralığında olup ortalama yaş 56,25 ± 9,578 olarak bulundu.  

Premenopozal hasta sayısı toplamda 18 NACT alan grupta 9, primer 

sitoredüksiyon yapılan grupta 9 olarak saptandı. Postmenopozal hasta sayısı 

toplamda 58 hastaydı. NACT alan grupta 27, NACT almayan grupta 31 hasta 

postmenopozaldi. NACT alan grupta ilk yapılan işlem 24 hastada biyopsi, 12 

hastada diğer işlemler (sitoloji alınması, omentektomi, TAH+BSO) 

şeklindeydi. NACT alan grupta kür sayısı 3-13 arasında değişmekteydi. 

Ortalama NACT kür sayısı 3,97±2,063 olarak bulundu. NACT alan hastaların 

tamamında paklitaksel ve karboplatin sistemik kemoterapisi verilmişti.  

4.2 Patolojik Bulgular 

NACT alan gruptaki 36 hastanın 27 tanesinden işlem öncesi CA 125 

düzeyi bakılmıştı. Bu grupta CA 125 düzeyi NACT öncesi minimum 152 U/ml 

maksimum 19716 U/ml ortanca değer 1387 U/ml olarak saptandı. NACT 

almayan primer sitoredüksiyon yapılan gruptaki 40 hastadan 36 tanesinde 

preop CA 125 değeri bakılmıştı. Bu grupta preoperatif CA 125 düzeyi 

minimum 7 U/ml maximum 4575 U/ml olarak saptandı. Ortanca değer 301,5 

U/ml olarak bulundu. NACT sonrası 36 hastanın 34’ünden CA 125 düzeyi 

bakılmıştı. Bakılan CA 125 değeri minimum 4 U/ml maksimum 2464 U/ml ve 

ortanca 33,5 U/ml olarak bulundu. 

NACT alan ve primer sitoredüksiyon yapılan hastaların tanı anında 

bakılan CA 125 değerlerinin karşılaştırmasında, NACT grubunun sıralamalar 

ortalaması ile primer sitoredüksiyon grubunun sıralamalar ortalaması 

arasında non-parametrik Mann Whitney-U testi sonucunda anlamlı fark 

saptandı. (p˂0,001) NACT alan grupta tanı anındaki CA 125 değeri 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti. 

NACT alan hasta grubunun kemoterapi sonrası ve cerrahi öncesi 

bakılan CA 125 düzeyi ile primer sitoredüksiyon yapılan hastaların tanı 
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anında bakılan CA 125 değerlerinin karşılaştırmasında, NACT grubunun 

sıralamalar ortalaması ile primer sitoredüksiyon grubunun sıralamalar 

ortalaması arasında non-parametrik Mann Whitney-U testi sonucunda 

anlamlı fark saptandı. (p˂0,001) NACT alan grupta kemoterapi sonrası 

bakılan CA 125 değeri istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü. 

NACT alan hasta grubunun kendi içinde tanı anında ve kemoterapi 

tamamlanıp cerrahi yapılmadan önce bakılan CA 125 değerleri de 

karşılaştırıldı. Bu karşılaştırmada Non-Parametrik Wilcoxon İşaretlenmiş 

Mertebeler Testi sonucunda kemoterapi sonrası CA 125 düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş saptandı. (p˂0,001) 

NACT alan hasta grubuyla primer sitoredüksiyon yapılan hasta 

grubunun kesin patoloji sonuçlarına göre yapılan histolojik değerlendirmede 

histolojik tanılar seröz epitelyal kanserler ve diğerleri olarak 

sınıflandırıldığında NACT alan grupta hastaların 32 tanesinin (%88,9) seröz 

histolojide, 4 tanesinin (%11.1) diğer grubunda yer aldığı saptandı. Primer 

sitoredüksiyon grubunda ise 25 hasta (%62.5) seröz histolojide, 15 hasta 

(%37.5) diğer grubunda yer aldı. Oransal olarak NACT grubunda seröz 

histoloji daha çok saptanmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. (p:0,008) (tablo: 4.1) 

Tablo 4.1. NACT alan ve primer sitoredüksiyon yapılan hastaların kesin 

patolojik sonuçlarına göre tümör histolojisinin karşılaştırılması 

 
NACT Alan 

NACT 

Almayan 

Pearson Ki-Kare 

Testi p Değeri 

Seröz histoloji 32 (%86,9) 25 (%62.5) 

0.008 

Diğer histolojik gruplar 4 (%11,1) 15 (%37,5) 
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NACT alan grup ve primer sitoredüksiyon yapılan grup arasında tümör 

yayılımı açısından bakıldığında elde edilen sonuçlar overde, omentumda, 

peritonda ve retroperitoneal lenf nodlarında tümöral kitle olmasına göre 

değerlendirildi. (tablo:4.2) 

Yapılan değerlendirmede NACT alan 36 hastanın 20 tanesinde 

(%55,6) overde tutulum mevcuttu, diğer 16 hastada ise (%44,4) overde 

tutulum saptanmadı. Primer sitoredüksiyon yapılan grupta ise 40 hastanın 37 

tanesinde (%92,5) overlerde tutulum mevcutken, yalnızca 3 hastada (%7,5) 

overlerde tümör saptanmadı. Sonuçta istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

NACT alan grupta over tutulumu daha az saptandı. (p˂0,001) 

İki grup peritoneal tutulum açısından değerlendirildiğinde, NACT 

grubunda 28 hastada (%77,8) peritoneal tutulum mevcutken, 8 hastada 

(%22,2) peritoneal tutulum saptanmamıştı. Primer sitoredüksiyon grubunda 

ise 23 hastada (%57,5) peritoneal tutulum varken 17 hastada (%42,5) 

peritoneal tutulum yoktu. Sayısal olarak NACT alan grupta peritoneal tutulum 

daha fazla olmasına rağmen sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

(p:0,06) 

Omentum tutulumu açısından yapılan değerlendirme de, peritoneal 

tutulum ile benzer sonuçlardaydı. NACT alan grupta 23 hastada (%63,9) 

omental tutulum varken, 13 hastada (%36,1) omental tutulum saptanmamıştı. 

Primer sitoredüksiyon grubunda ise 17 hastada (%42,5 ) omental tutulum 

varken, 23 hastada (%57,5)  omental tutulum yoktu. Sayısal olarak NACT 

alan grupta omental tutulum daha fazla olmasına rağmen sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p:0,062) 

Retroperitoneal lenf nodu tutulumunda ise pelvik ve paraaortik lenf 

nodları ayrı ayrı değerlendirildi. 

Pelvik lenf nodlarının değerlendirilmesinde NACT alan grupta 9 

hastada (%25) pozitif lenf nodu saptanırken, 27 hastada (%75) lenf nodları 

negatif olarak bulundu. Primer sitoredüksiyon yapılan grupta ise, 11 hastada 

(%27,5) pozitif lenf nodu saptanırken, 29 hastada (%72,5) lenf nodları negatif 
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olarak bulundu. İki hasta grubunda pelvik lenf nodu metastazı açısından 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. (p:0,805) 

Paraaortik lenf nodlarının değerlendirilmesinde NACT alan grupta 12 

hastada (%33,3) pozitif lenf nodu saptanırken, 24 hastada (%66,7) lenf 

nodları negatif olarak bulundu. Primer sitoredüksiyon yapılan grupta ise 12 

hastada (%30) pozitif lenf nodu saptanırken 28 hastada (%70) lenf nodları 

negatif olarak bulundu. İki hasta grubunda paraaortik lenf nodu metastazı 

açısından da istatistiksel anlamlı fark yoktu. (p:0,755) 

Tablo4.2. Gruplar arasında tümör yayılımının farkları 

  
NACT alan 

NACT 
almayan 

Pearson  
Ki-Kare  
p Değeri 

Overde kitle 
Var 20(%55,6) 37(%92,5) 

˂0,001 

Yok 16(%44,4) 3(%7,5) 

Omentumda kitle 
Var 23(%63,9) 17(%42,5) 

0,062 

Yok 13(%36,1) 23(%57,5) 

Peritonda kitle 
Var 28(%77,8) 23(%57,5) 

0,06 

Yok 8(%22,2) 17(%42,5) 

Pelvik lenf nodu tutulumu
Var 9(%25) 11(%27,5) 

0,805 

Yok 27(%75) 29(%72,5) 

Paraaortik lenf nodu 
tutulumu 

Var 12(%33,3) 12(%30) 
0,755 

Yok 24(%66,7) 28(%70) 
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5. TARTIŞMA 

Over kanseri kadınlarda kanseri bağlı ölümlerde dördüncü sırada ve 

önemli bir neden olarak dikkati çekmektedir (1). Yıllar içerisinde cerrahi 

teknikler ve kemoterapideki gelişmelere rağmen 5 yıllık sağ kalım oranları 

beklenildiği ölçüde artmamıştır. Amerika verilerinde 1975-1977 yıllarında over 

kanserli hastalarda 5 yıllık sağ kalım %36 iken bu oran 2004-2010 yıllarında 

yalnızca %45’e yükselmiştir (1). Over kanserinde uygulanabilir bir tarama 

programı geliştirme çabalarının sonuçsuz kalması ve hastaların çoğunlukla 

ileri evrelerde tanı alması, sağ kalım oranlarının yeterince arttırılamamasının 

temel nedeni gibi görülmektedir. 

Over kanserinde primer tedavi sitoredüktif cerrahiyi takiben platin bazlı 

kemoterapi verilmesidir. Ancak daha önce de belirtildiği gibi hastaların 

çoğunlukla ileri evrelerde tanı alması ve over kanserinin ileri yaşlı hastalarda 

daha sık görülmesi primer sitoredüksiyonu bazı hastalarda mümkün 

kılmamaktadır. Tanı anında bazı hastalar cerrahi yapılabilecek boyutların çok 

ötesinde tümör yüküne sahip olmakta, bazı hastalar ise yaşa bağlı 

morbiditeleri nedeniyle cerrahiye uygun olamamaktadırlar. Bu nedenlerle 

primer sitoredüksiyon ve kemoterapi tedavisine alternatif olarak neoadjuvan 

kemoterapi ve sonrasında sitoredüksiyon kavramı ortaya atılmıştır. 

Tüm neoplastik süreçlerde olduğu gibi kemoterapi over kanserinde de 

esas tedavi edici basamaktır. Kemoterapinin etkin olması verilen 

kemoterapötik ajanın hedef dokuda, over kanseri için tüm tümöral 

implantlarda, ulaştığı doz ve etki süresine bağlıdır. Kemoterapötik ajanların 

efektif dozu ile toksik dozu birbirine çok yakındır. Yani terapötik penceresi 

çok dardır. Hastaya zarar verecek seviyelere çıkmadan hedef dokuda etkin 

doza ulaşmak için over kanserinde primer sitoredüktif cerrahi yapılmaktadır. 

Büyük tümöral kitlelerde perfüzyonun az olması, daha fazla kemoterapi 

dirençli hücre bulunma ihtimali, çok miktardaki tümöre etki etmek için yüksek 

doz kemoterapi verilmesi gerekliliği, sitoredüksiyonla ortadan kaldırılarak 

kemoterapi etkinliğinin arttırılması amaçlanmaktadır (92). 
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Neoadjuvan kemoterapi, maksimal sitoredüksiyon yapılamayacak 

hastaları sitoredüksiyona uygun hale getirme ya da morbiditeyi çok arttıracak 

düzeyde tümör yayılımı olan hastalarda bu riskleri azaltmak amacıyla cerrahi 

tedaviden önce verilen kemoterapiyi ifade etmektedir.  Kemoterapinin etkinliği 

arttıran etkenler yukarıda belirtilmiştir. Over kanserli bir hastaya cerrahi 

öncesi kemoterapi vermek, büyük tümör yükü, tümöral kitlelerde perfüzyon 

bozukluğu ve daha birçok nedenle doğru etkiyi elde edemeyeceğimiz bir 

mücadeleye girmek gibi görünmektedir. Gerçekten de bugün uluslar arası 

arenada hangi hastalara neoadjuvan kemoterapi verilmesi gerektiğiyle ilgili 

bir fikir birliği bulunmamaktadır. Tartışılmaya devam eden bu konuda çeşitli 

çalışmalar devam etmektedir (10, 101). 

Bu çalışmada temel hipotezimiz neoadjuvan kemoterapi verdiğimiz 

hastalarda retroperitoneal lenf nodlarına yeterince etki edemediğimiz 

düşüncesiydi. Bu amaçla neoadjuvan kemoterapi alan ve sonrasında interval 

sitoredüksiyon yapılan hastalarla primer sitoredüksiyon yapılan hastaların 

karşılaştırılması yapıldı. Literatürde NACT verilen hastaların morbidite ve 

sağkalım açısından primer sitoredüksiyon yapılan hastalarla karşılaştırmasını 

yapan çok sayıda çalışma mevcuttur (8, 104, 105). Ancak verdiğimiz NACT 

ile hangi bölgelerdeki tümörlere etki ettiğimizi gösteren çalışmaya 

rastlayamadık. Bu nedenle çalışmamızda intraperitoneal ve retroperitoneal 

bölgelerde tümör saptanan alanların NACT verilen ve primer sitoredüksiyon 

yapılan hastalarımızdaki farklarını karşılaştırdık.  

Çalışmamızda NACT alan ve primer sitoredüksiyon yapılan gruplar 

arasında yaş ve menopozal durum açısından farklılık yoktu. Yukarıda da 

bahsedildiği gibi NACT verilmesi ya da primer sitoredüksiyon yapılması hasta 

performansı ve tümör yaygınlığı göz önüne alınarak yapıldı. 

İki grup arasında tanı anındaki CA 125 değerlerine bakıldığında NACT 

alan grupta ortanca değer 1387 U/ml minimum değer 152 U/ml  maksimum 

değer 19716 U/ml  olarak bulundu. Bu değerler primer sitoredüksiyon 

grubunun minimum 7 U/ml, maksimum 4575 U/ml ve ortanca 301,5 U/ml olan 

değerlerine göre anlamlı olarak daha yüksekti. (p˂0,001) Bu bulgu hastaların 
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NACT alması kararı verilirken hasta morbiditesinden çok, tümör yaygınlığının 

ve sitoredüksiyon yapılamaması riskinin etken olduğu şeklinde yorumlandı.  

NACT alan grubun kemoterapi öncesi ve sonrası CA 125 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark mevcuttu. Ortalama 3,97 kür 

kemoterapi alan NACT grubunda CA 125 düzeyleri anlamlı olarak düşmüştü. 

CA 125 çölomik ve mülleryan epitelden salgılanan büyük bir transmembran 

glikoproteindir. (106, 107) İlk defa 1983 yılında epitelyal over kanserlerinde 

bir biyomarker olarak tanımlanan CA 125 hastalığa tanı koymaktan ziyade 

hastalığın takibinde kullanılmaktadır (108). CA 125 düzeyinde gerileme 

tedaviye yanıtı, takipte pozitifleşmesi ise kanser nüksünü işaret etmektedir. 

Çalışmamızda CA 125 düzeylerindeki kemoterapi sonrası gerileme, tümör 

yükünün verilen kemoterapi ile azaltıldığı şeklinde yorumlanmıştır.  

Literatürde NACT ile primer sitoredüksiyonun karşılaştırıldığı bir çok 

çalışmada NACT alan grupta kanama, enfeksiyon, ostomi açılması gibi 

birçok morbiditenin daha az görüldüğü saptanmıştır. NACT alan hastalarda 

optimal sitoredüksiyona ulaşma oranı da daha yüksek bulunmuştur (55). 

Bizim çalışmamızda saptadığımız CA 125 değerindeki azalmanın, toplam 

tümör yükündeki azalmayı gösterdiği düşünülmüştür. Tümör yükündeki 

azalmanın da bu çalışmalarda elde edilen sonuçların nedeni olduğu 

düşünülmektedir.  

Çalışmamızda NACT verilen gruptaki ile primer sitoredüksiyon yapılan 

gruptaki hastalar kesin patolojik sonuçlardaki histolojik tiplere göre 

karşılaştırıldığında, iki grupta da beklenildiği gibi seröz histoloji 

çoğunluktaydı. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte NACT alan 

grupta seröz histoloji %88,9, primer sitoredüksiyon yapılan grupta ise %62,5 

olarak bulundu. Çalışmanın örneklem büyüklüğünün daha geniş olması 

durumunda bu fark daha anlamlı düzeylere ulaşabilir. Bu bulgu, yüksek 

dereceli seröz karsinomların daha agresif seyirli olması ve daha ileri yaşlarda 

ortaya çıkması, bu histolojideki hastaların daha fazla NACT alan grupta yer 

almasına neden oluyor olabilir şeklinde yorumlanmıştır. 
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Tümör yayılımı üzerine NACT etkisini araştırdığımız bu çalışmada 

epitelyal over kanserinin doğal seyri sırasındaki yayılımı göz önünde 

bulundurularak intraperitoneal ve retroperitoneal tümör yayılımı 

değerlendirildi. İki grup arasında sadece over tutulumu açısından anlamlı 

derecede bir fark saptanabildi. 

Çalışmaya başlarken kurduğumuz hipotez çerçevesinde temel 

amacımız olan retroperitoneal lenf nodu tutulumuna NACT’nin etkisinin sınırlı 

olacağı varsayımını, çalışmamızın bulguları destekler nitelikteydi. Pelvik lenf 

nodu tutulumu NACT alan grupta %25, primer sitoredüksiyon grubunda 

%27,5 olarak saptandı. Para-aortik lenf nodu tutulumu da NACT grubunda 

%33, primer sitoredüksiyon grubunda %30 olarak saptandı. Ne pelvik lenf 

nodu tutulumunda ne de para-aortik lenf nodu tutulumunda NACT’nin olumlu 

etkisi saptanamadı. İki grup arasında lenf nodu tutulumu istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermiyordu. 

İntraperitoneal yayılımda da retroperitoneal tümör yayılımında elde 

ettiğimiz sonuçlara benzer sonuçlar saptandı. NACT alan grupta omental 

tutulum %63, peritoneal tutulum %77,8 olarak bulundu. Primer sitoredüksiyon 

yapılan grupta ise omental tutulum %47, peritoneal tutulum %57 oranında 

saptandı. Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değildi. Omental ve peritoneal 

tutulumun NACT alan grupta daha yüksek oranda saptanmasının nedeni 

verilen kemoterapötik ajanların etkili olması gereken alanda etken doza 

ulaşamaması olabilir. NACT grubunda olan hastaların CA 125 düzeylerinin 

yüksek olması tümöral yüklerinin primer sitoredüksiyon grubundan daha fazla 

olduğunu düşündürmektedir. Bu büyük tümöral yük kemoterapinin tüm 

tümöral alana ulaşmasını engelleyebilir. Ayrıca büyük kitlelerin içerisinde 

daha fazla kemoterapi dirençli malign hücre olma ihtimalini de 

düşündürmektedir. Terapötik aralığı çok dar olan kemoterapötik ajanların 

dozları kiloya ya da yüzey alanına göre hesaplanmaktadır. NACT alan 

hastalardaki asit miktarı ve tümöral yük bu hesaplamaların doğru yapılmasını 

engelleyerek doğru dozda ilaç verilmesinin önüne geçiyor olabilir. Bu 

sebeplerin hepsi ya da bir kısmı verilen kemoterapinin etken dozlarda 

olmasının engelleyerek bu gruptaki hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 
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olmasa da intraperitoneal yayılımın NACT alan grupta daha fazla olmasına 

neden oluyor olabilir. 

İntravenöz (IV) olarak verilen kemoterapinin, kanlanması omentum ve 

peritona göre daha iyi olan overlerde yüksek konsantrasyona ulaşıyor olması, 

over tutulumunun NACT alan grupta daha az olmasını açıklayabilir. Ancak, 

NACT verilen grupta kemoterapi öncesi tüm hastalarının overlerinden biyopsi 

alınmamış olması, bunların kemoterapi öncesi over tutulumu olup 

olmadığının net olarak kayıt altına alınmamış olması, bu yorumu 

güçleştirmektedir. 

 Yüksek dereceli seröz karsinomların tuba epitelinden geliştiğini ve 

overde belirgin kitle olmadan intraperitoneal yayılım olduğunu gösteren 

yayınlar mevcuttur (6, 47, 48). NACT alan grupta daha az over tutulumu 

olması hasta grubunun overinde tutulum olmadan peritoneal yayılımı olan 

yüksek dereceli seröz karsinom hastlarından oluşması nedeniyle de olabilir. 

Over tutulumunun NACT alan grupta daha az olmasının nedenini net olarak 

açıklayabilmek için, bundan sonra yapılacak çalışmalarda tanı anında 

overdeki kitle boyutunun saptanarak NACT sonrası durumla karşılaştırılması 

uygun bir yaklaşım olabilir. 
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6. SONUÇ 

Epitelyal over kanserleri jinekolojik kanserler içerisinde en agresif 

seyreden ve jinekolojik kanserlere bağlı ölümlerin ilk sırasında yer alan 

malignitelerdir. Hastalığın sinsi ilerleyişi ve bu nedenle ileri evrelerde tanı 

konulması hem hastalar hem de bu hastaları tedavi ederek onlara umut 

olmaya çalışan doktorlar açısından en kötü durumdur. Erken evrelerde 

yapılan tedavi hastaların sağ kalım sürelerini önemli oranda artırırken, ileri 

evrelerde yapılan tedavinin sonuçları hala yeterli düzeyde değildir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarda da görüldüğü gibi kemoterapi 

ileri evredeki bir hastaya özellikle de sitoredüksiyon öncesinde yeterince 

fayda sağlamamaktadır. Retroperitoneal lenf nodlarına, omentuma ve 

peritona yeterince etki edemeyen kemoterapi epitelyal over kanserlerinde er 

ya da geç rekürrens görülmesi ve bir çok epitelyal over kanserli hastanın 

rekürrens nedeniyle kaybedilmesinin nedeni olabilir. Optimal bir sitoredüktif 

cerrahinin sağ kalım üzerine en önemli katkı sağlayan yaklaşım olması 

yapılan cerrahiyle erken rekürrens yapacak kemoterapi dirençli malign 

hücrelerin vücuttan uzaklaştırılması, geride kalan mikroskobik düzeydeki 

dirençli hücrelerin yeniden çoğalabilmesi için daha fazla zamana ihtiyacı 

olmasından kaynaklanabilir. 

NACT ile elde ettiğimiz sonuçlar ve geride kalan tümöral hücreler 

üzerinde daha detaylı yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu çalışmalar hem 

kemoterapinin etkinliğini belirleyen faktörlerin hem de rekürrense neden olan 

faktörlerin ortaya çıkarılmasında yol gösterici olabilir. Elde edeceğimiz 

sonuçlarla daha etkin tedavilerin tanımlanması, over kanserli kadınlara umut 

olacaktır. 
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7. KISITLILIKLAR 

Araştırmamızın başlıca kısıtlılıkları retrospektif bir çalışma olması ve 

heterojen populasyondan oluşmasıdır. Tek merkezli bir çalışma olması 

dolayısıyla hasta sayısının az olması diğer bir kısıtlılıktır. Diğer kısıtlıklar ise 

hasta popülasyonu açısından hastaların hastane kayıt sisteminde taranan 

dosyalarda eksik kayıt tutanakları olması ve telefonla ulaşılamayan hastaların 

çalışma dışı bırakılmasıdır. 
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