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Ozer

Amag: GUTF kliniginde rekiirren over kanserlerine yaklagim ve
bu hastalarda sekonder sitorediiksiyonun roliiniin incelenmesi.

Materyal ve Metod: GUTF de 2002-2009 yillar1 arasmnda rekiirren
EOC nedeniyle sekonder sitorediiksiyon yapilan tiim hastalar retros-
pektif olarak incelendi.

Bulgular: Sekonder sitorediiksiyon yapilan 26 hasta mevcuttu. Bu
hastalardan biri eksik takip bilgileri nedeniyle, 3" ilk cerrahiden son-
raki 6 ay icinde yapilan second look laparotomi (SLL) sirasinda tespit
edilen progresif hastalik nedeniyle yapilan sekonder sitorediiksiyon
oldugu igin istatistiklere dahil edilmedi.

Sonug¢: Hangi hastalarda SSC yapilabilecegi konusu net degildir.
Ancak ayrintili olarak yapilan degerlendirme sonucunda uygun oldu-
guna karar verilen hastalarda kabul edilebilir morbidite ve mortalite
oranlar1 ile SSC yapilabilecegini savunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, Sekonder sitorediiksiyon, Sag-
kalim.

ABSTRACT

Objective: To investigate the role of the secondary cytoreduction
in patients with recurrent ovarian cancer.

Material and Methods: The patients who underwent secondary
cytoreduction for recurrent epithelial ovarian cancer between 2002
and 2009 were analyzed retrospectively.

Results: There were overall 26 patients. Four patients were exclu-
ded from the analysis since the lack-of follow up data for one patient,
secondary cytoreductive surgery at second look laparotomi (SLL) for
two, and surgery within the 6 months of initial cytoreduction for the
remaining one patient.

Conclusion: It is not definite to the which of the patients the SSC
can be beneficial. However, in the light of the several series, if the pa-
tients’ morbidity and mortality rates are available, we think that SCC
could be advisable for selected group of patients.
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GiRrig

Over kanserinin primer tedavisini sitorediiktif
cerrahi olusturmaktadir. Pek ¢ok ¢alisma optimal de-
bulking (<1 ¢cm) ile sonuglanan cerrahi yapilan hasta-
larin suboptimal debulking yapilan hastalara gore
onemli sagkalim avantajina sahip oldugunu ispatla-
mustir (1). Ancak primer sitorediiktif cerrahi ve platin
tabanli adjuvan kemoterapiye ragmen hastalarin
%60'tan fazlasi rekiirrens gostermekte (2) ve 5 yillik
sagkalim %30-40 civarinda kalmaktadir. Niiks olan
hastalar icin tedavi segeneklerini yalniz salvage ke-
moterapi veya sekonder sitorediiksiyon olusturmak-
tadir. Optimal tedavi segenegi ise halen tartismalidir.

Yeni kemoterapotik ajanlarin gelistirilmesine ve
yeni kombinasyonlarin verilmesine ragmen literatiire
bakildiginda rekiirren epitelyal over kanserlerinde
(EOC) 6nemli derecede bir sagkalim avantaji goriil-
memektedir. Tek alanda lokalize rekiirren EOC’de
sekonder sitorediiksiyon yapilmasi ise kabul edilen
standart yaklagim haline gelmistir (3,4). Ancak yapi-
lan calismalarin ¢ogunun retrospektif olmasi ve yal-
n1z salvage kemoterapi ile karsilagtirmaya yonelik bir
¢alisma bulunmamasi sekonder sitorediiksiyonun ro-
liinti anlamak i¢in 6nemli dezavantajlardir. Bu eksik-
lik de etik sorunlar nedeniyle kisa vadede ¢oziilecek
gibi goriinmemektedir.

Bu galismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
(GUTF) jinekolojik onkoloji béliimii tarafindan rekiir-
ren epitelyal over kanserlerine yaklasim ve bu hasta-
larda sekonder sitorediiksiyonun rolii incelenmeye
calisilmgtir.

MATERYAL VE METOD

GUTF de 2002-2009 yillar1 arasinda rekiirren EOC
nedeniyle sekonder sitorediiksiyon yapilan tiim has-
talar retrospektif olarak incelendi. Bu hastalara ait ta-
kip kartlari, hastane kayitlar1 ve telefon goriismeleri
ile elde edilen bilgiler kullaruldi. Progresif hastalig1
olanlar (ilk cerrahiden sonraki 6 ay iginde rekiirrens
olanlar), extraabdominal metastazlari olanlar, inter-
val debulking veya second look laparotomi sirasinda
makroskopik lezyonlar: olan hastalar i¢in yapilan si-
torediiksiyon olgular1 degerlendirmeye alimad.

Rekiirrens olan tiim hastalar deneyimli bir jineko-
log onkolog, medikal onkolog, radyasyon onkologu
ve patolog tarafindan tedavi yonetimi agisindan de-
gerlendirilmistir. Operasyon 6ncesinde tiim hastala-

rin abdomen, toraks ve pelvisleri Bilgisayarli Tomog-
rafi veya Magnetik Rezonans Goriintiileme ve bazi
hastalarda Pozitron Emisyon Tomografi (PET CT)
kullarnilarak degerlendirilmistir. Sekonder sitorediik-
tif cerrahi yapilabilecegi 6ngoriilen hastalar operas-
yon konusunda ayrintili bilgilendirildikten sonra
izinleri alinmigtir. Operasyon optimal sitorediiksiyon
saglamak amaciyla yapilmustir.

Histolojik tip ve grade’leme World Health Organi-
zation (WHO) siniflama sistemi kullanilarak patoloji
boliimi tarafindan yapilmustir (5). Cerrahi evreleme
International Federation of Gynecology and Obstet-
rics (FIGO) siuflama sistemi kullanilarak yapilmistir
(6).

Operasyon sonrasi rezidiiel tiimoriin ¢ap1 <1 cm
ise optimal, 1-2 cm ise suboptimal, > 2 cm ise unopti-
mal sitorediiksiyon olarak kabul edilmistir. Disease-
free interval (DFI) adjuvan kemoterapi bitis tarihi ile
rekiirrens tanisi tarihi arasindaki stire olarak tanim-
lanmistir. Progresyon-free interval (PFI) ise ilk cerra-
hi ile rekiirrens tanisi arasindaki siire olarak tanim-
land1.

BULGULAR

Sekonder sitorediiksiyon yapilan 26 hasta mevcut-
tu. Bu hastalardan biri eksik takip bilgileri nedeniyle,
31 ilk cerrahiden sonraki 6 ay iginde yapilan second
look laparotomi (SLL) sirasinda tespit edilen progre-
sif hastalik nedeniyle yapilan sekonder sitorediiksi-
yon oldugu igin istatistiklere dahil edilmedi. 22 hasta-
ya primer sitorediiktif cerrahi sonrasi platin tabanli 6
kiir kemoterapi verildi. Bu hastalar fizik muayene,
Ca-125 degerleri ve goriintiileme yontemleri ile takip
edildi. Istatistige dahil edilmeyen 3 hastadan birine 4
kiir, ikisine 6 kiir kemoterapi sonrasi SLL yapilmis ve
makroskopik hastalik goriilerek sekonder sitorediik-
siyon yapilmuistir.

22 hastanin 2 ‘si (%9) evre I, 1'i (%5) evre 2, 18’1
(%81) evre III hastaliga sahip olup, 1'inde (%5) ilk
operasyonda evreleme cerrahisi yapilamamuistir. 18
hastanin (%81) histolojik tiplemesi ser6z, 2 hastanin
(%9) endometrioid, 1 hastanin (%5) miisindz, 1 hasta-
nin (%5) indifferansiye anaplastik idi. 22 hastanin
17’si (%77) grade 111, 4’ti (%18) grade II, 1'i (%5) gra-
de I hastaliga sahipti. 17 hastaya (%77) primer cerra-
hi sirasinda optimal, 2 hastaya (%9) suboptimal, 3
hastaya (%14) unoptimal sitorediiksiyon yapilabildi.
Sekonder sitorediiksiyon sirasinda da 17 hastaya
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(%77) optimal, 2 hastaya suboptimal, 3 hastaya unop-
timal sitorediiksiyon yapilabildi.

Sekonder sitorediiktif cerrahi 6ncesi 5 hastaya
(%22) preoperatif kemoterapi verilmistir. 3’iine (%13)
platin tabanli kombinasyon, 1 hastaya (%5) gemsita-
bin, 1 hastaya (%5) doxorubicin ve ardindan gemsita-

—

bin olmak {izere 2 farkli kemoterapo6tik ajan verilmis-
tir. 13 hastada (%60) preoperatif tek odakta niiks sap-
tanurken, 9 hastada (%40) multipl odakta niiks sap-
tanmistir. Bu hastalardan 2’sinde (%9) intraoperatif
birden fazla odakta niiks oldugu goriilmiistiir. 1 has-
tada preoperatif tespit edilen sigmoid kolona komsu

Tablo |—Sekonder Sitorediiktif Cerrahi Yapilan Hastalarin Ozellikleri

Ozellik N Yiizde
Yas
<50 7 31
>50 15 69
FIGO Evre
| 2 9
Il | 5
11l 18 8l
v 0 0
Histolojik Subtip
Seroz 18 8l
Miisinéz | 5
Undifferansiye | 5
Endometrioid 2 9
Grade
Grade | | 5
Grade I 4 18
Grade Il 17 77
ilk operasyon sonrasi rezidii durumu
<I cm (Optimal) 17 77
I-2 cm (Suboptimal) 2 9
>2 cm (Unoptimal) 3 14
PFI
<I2 ay 4 19
12 ay 18 8l
Sekonder sitorediksiyon dncesi verilen
salvage kemoterapi rejim sayisi
0 17 77
| 4 19
22 | 5
Rekiirrens odak sayisi
Tek odak 13 60
Multipl odak 9 40
Tutulum alanlan
Pelvis 17 77
Dalak 2 10
Karaciger | 5
Pelvik lenf nodlari 3 14
Cilt insizyonu | 5
inguinal lenf nodu+pelvis I 5
ikinci operasyon sonrasi rezidii durumu
<I cm (Optimal) 17 77
I-2 cm (Suboptimal) 2 9
>2 cm (Unoptimal) 3 14
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pelvik kitle eksizyonuna ek olarak karaciger alt: kitle
eksizyonu; diger hastada ise preoperatif tespit edilen
kolon tutulumu nedeniyle yapilan sag hemikolekto-
miye ek olarak diafragma stripping yapilmigtir. Se-
konder sitorediiktif cerrahide amag optimal sitore-
diiksiyon oldugu igin gerektiginde visseral organla-
rin eksizyonu da yapilmustir. 10 hastada (%45) sekon-
der sitorediiksiyon yalmz rekiirren kitlenin eksizyo-
nunu igerirken, 7 hastada (%31) ince ve kalin barsak
rezeksiyonu, 2 hastada splenektomi (%9), 1 hastada
(%b5) karaciger rezeksiyonu yapilmuistir.

22 hastanun 21’ine (%95) sekonder sitorediiksiyon
sonras! kemoterapi verilirken, 1 hastaya tolere ede-
medigi i¢in kemoterapi verilmedi ve hastaneden ayri-
lan hasta sitorediiksiyondan 1,5 ay sonra kaybedildi.
Bu hastalardan 1'ine (%5) kemoterapi yaninda radyo-
terapi de verilmistir. 21 hastanin 16’sma (%76) platin
tabanli kemoterapi, 3’iine (%14) doxorubicin, 1’ine
paklitaxel (%5), 1’ine (%5) platin icermeyen kemote-
rapi kombinasyonu (gemsitabin+doxorubicin) veril-
misgtir.

Sekonder sitorediiksiyon sirasinda diafragma re-
zeksiyonu yapilan 1 hastada intraoperatif sag pno-
motoraks meydana geldi ve hastaya gogiis tiipii takil-
d1. Hastanin gogiis tiipii postoperatif 2. giinde ¢ikaril-
di. Sekonder sitorediiksiyon sirasinda diafragma
stripping yapilan 1 hastada postoperatif pnémoto-
raks saptanmasi tizerine 2. giinde gogiis tiipii takildi
ve 4 giin sonra c¢ikarildi. Febril morbidite gelisen 1
hastada odak bulunamadi ve intravendz antibiyotik
tedavisi ile geriledi. ki hastada yara yeri agilmasi ne-
deniyle sekonder siitiir yapilmasi gerekli oldu. Se-
konder sitorediiksiyon sirasinda ince barsak rezeksi-
yonu ve ug uca anastomoz yapilan bir hastada ente-
rokutan fistiil gelisti. Genel durum bozuklugu nede-
niyle kemotarapiyi de tolere edemeyen hasta tedavi
siirecini kabul etmeyerek hastaneden ayrildi ve pos-
toperatif 45.giinde kaybedildi. Plevral effiizyon geli-
sen 1 hastaya torasentez yapildi ve malign effiizyon
ekarte edildi. Takipte effiizyon spontan geriledi.

TARTISMA

EOC kadin genital sisteminin en mortal kanseri-
dir. Primer sitorediiktif cerrahi ve platin tabanl adju-
van kemoterapi ile standart tedavisi olmasina rag-
men vakalarin ¢ogu niiks eder (2), ve rekiirren vaka-
lar igin tedavi konusunda fikir birligi olusmamuistir.
Birkag prospektif, non randomize calisma disinda se-

konder sitorediiktif cerrahi ile ilgili yaymlarin ¢ogu
retrospektif ve non randomizedir. Literatiire bakildi-
ginda Eisenkop et al. (16,17), Scarabelli et al. (8), Zang
et al (4)'tin bildirdigi prospektif nonrandomize calig-
malar disindakilerin retrospektif ve non randomize
oldugunu goriiyoruz.

Konuyla ilgili literatiiriin retrospektif ¢alismalar-
dan olugmast, hasta populasyonlarinin alinan kemote-
rapi rejimleri, niiks odak sayis1 vs. agisindan heterojen
olmasi, sekonder sitorediiksiyon uygulanacak hasta-
larin secilmesi konusunda bias olmasi, operasyonlarin
farkli cerrahlar tarafindan gergeklestirilmesi, calisma-
larin kemoterapi rejimlerinin degisimlere ugradig:
uzun siireglerde gerceklesebilmesi verileri yorumla-
may1 ve karsilagtirmay1 olumsuz etkilemektedir.

Sekonder sitorediiktif cerrahi sonrasi rezidii tii-
mor ¢apinin survival agisindan énemli bir prognostik
faktor oldugu ¢alismamizda bir kez daha dogrulandu.
Literatiirde konuyla ilgili caligmalarda optimal rezi-
diiel tiimor capr ile sonuglanan SSC yapilan hastala-
rin 38 ile 61 ay arasinda degisen median sagkalim sii-
resine sahipken suboptimal sitorediiksiyon yapilabi-
len hastalarin 4.5 ile 27 ay arasinda degisen sag kalim
siiresine sahip oldugu gosterilmistir (7-24,27). Bu ne-
denle SSC’ye karar verilen tiim hastalar olas1 en kii-
¢iik tiimor ¢apmi saglamak amaciyla opere edilmeli-
dir.

DFI'in prognostik bir faktor oldugu daha 6nce pek
¢ok otor tarafindan gosterildi (4,8,14,17,22,26,27). Ei-
senkop et al. DFI'i adjuvan kemoterapinin bitisinden
rekiirrens tanisina kadar olan siire olarak tanimladi-
lar ve DFI'in (6-12 ay olanlarda [median 25 ay] vs. 13-
36 ay [median 44,4 ay | vs. >36 ay [median 56,8 ay |;
P=0,005) oldugunu gosterdiler. Daha 6nceki pek ¢ok
calisma PFI siiresi uzadikga sag kalim oranlarinin art-
tigin (28) gosterse de bazi otorler PFI'in sag kalimi et-
kilemedigini savunmuslardir (4,7,8,12,13,14,17,18,19,
21).

Chen ve ark. (29) SSC i¢in standart teknik tanimla-
migsa da Eisenkop ve ark. optimal debulking saglaya-
bilmek icin pelvik egzenterasyon gibi agresif prose-
diirleri de uygulamiglardir (17). Merkezimizde SSC
sirasinda optimal debulking i¢in diafragma stripping,
splenektomi, karaciger rezeksiyonu gibi iist abdomi-
nal cerrahi girisimleri postoperatif kabul edilebilir
morbidite oranlar1 ile uygulandi.

SSC 6ncesi kemoterapi verilmesi ise halen tartis-
mali olan ve bazi otdrler tarafindan kemoterapi siire-
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cindeki tiimor biiylimesinin optimal debulkingi en-
gelleyerek prognozu olumsuz etkiledigi diisiiniilen
bir uygulamadir (8,17). Merkezimizde tiim hastalara
SSC sonras: kemoterapi verilirken 6ncesinde kemote-
rapi verilmesi rutin uygulama degildir. Preoperatif
kemoterapinin roliinii anlamak i¢in prospektif rando-
mize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cogu calismada sekonder sitorediiktif cerrahi ya-
pilan hastalarda sagkalim avantaji bildirilmigse de
hangi hastalarin uygun oldugu konusu net degildir
(14,17,21,25,26). Chi ve ark. 153 hasta ile yaptiklari ¢a-
lismalarinda tek alanda rekiirrensi olan hastalarda
median survival’in 60 ay, multipl alanda rekiirrensi
olan hastalarda 42 ay, karsinomatozu olan hastalarda
ise 28 ay oldugunu gostermislerdir. SSC'nin tek alan-
da lokalize, DFI'i 6 aydan uzun olan veya multipl
alanda lokalize ancak karsinomatoz tablosu olmayan,
DFI'i 12 aydan uzun olan rekiirren EOC hastalarinda
uygun oldugunu gostermislerdir. Karsinomatoz tab-
losu olan hastalarda ise DFI 30 aydan uzun ise SSC
yapilmasi durumunda sag kalim avantaji saglayabi-
lecegini savunmuslardir (19).

Bizim ¢alismamizda secilmis olgularda agresif tist
abdominal islemleri de gerektiren cerrahilerin uygun
morbidite ile yapilabilecegi gosterilmistir. Konunun
asil degeri stirmekte olan prospektif randomize ¢alig-
malarin sonuglanmasi ile ortaya konulabilecektir.
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