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Epitelyal over kanseri'nin (EOK) standart yonetim sekli primer sitoreduktif cerrahi ve ardindan verilen intraven6z platin tabanl kemotera-
pidir. ilk tedavi sonrasi hastalarin biiyiik bélimiinde remisyon gériilmesine ragmen ileri evre hastalikta nihayetinde hastalarin tamamina
yakini niiksetmektedir. Rekiirren EOK'de hentiz standartlasmis bir yonetim sekli yoktur. Niiks hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi sekli
mutlaka bireysellestirilmelidir. Niiks tanisi alan hastanin oniinde iki secenek vardir. Birincisi platin duyarliligina gore belirlenecek kemote-
rapi rejiminin alinmasi, ikincisi ise sekonder sitoredliksiyon (SSR) girisiminin ardindan verilecek adjuvan kemoterapi. Hentiz iki yontem de
standart yonetime girmis degildir, clinkli bu konuya aciklik getirecek kanitlar hentiz olgunlasmamistir. Bu derlemede son literatir 1siginda
reklirren EOK hastalarinda SSR girisiminin rasyoneli ve simdiye dek yapilmis calismalar irdelenerek tedavinin bireysellestirilmesi ve hasta
secimi konusunda gtincel yaklasim olusturulmaya calisilacaktir.
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ABSTRACT

Primary cytoreductive surgery followed by platinum based intravenous chemotherapy is the mainstay of the treatment in epithelial ovar-
ian cancer (EOC). Most of the patients Show complete remission after the initial therapy. However, patients with advanced stage disease
will eventually recur. There is not a standardized management for recurrent EOC. The management and therapeutic options should be
highly individualized for recurrent EOC patients. There are two major options fort he patients with recurrent EOC: first option is intrave-
nous chemotherapy, which should be established according to the platinum sensitivity of the tumor. Second option is adjuvant intra-
venous chemotherapy followed by secondary cytoreductive surgery (SCR). Due to lack of high quality evidence, there is not a standard
approach for recurrent EOC. In the review article, we evaluated the rationale in the management of recurrent EOC and tried to establish a
current approach for individualizing the management and patient selection for SCR in EOC..
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GiRisS

Primer tan1 alan epitelyal over kanserinin (EOK) stan-
dart yonetimi primer sitorediiktif cerrahi ve devamin-
da intravenéz platin tabanlh sitotoksik kemoterapiden
olusmaktadir. Ancak buna ragmen ileri evre hastalarin
neredeyse tamami sonunda nitksedecektir (1). Rekiir-
ren EOK'de ortalama sagkalim 18-35 ay arasinda rapor-
lanmakla birlikte (2, 3) platin direngli hastalarda sag-
kalim platin duyarli hastalardan ¢ok daha kottdir (4,
5). Niiks hastalikta cerrahinin hedefi kiir saglamaktan
ziyade sagkalimin artirilmasi, kanser ile iliskili semp-
tomlarin giderilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi-
dir (6). “Sekonder sitorediiksiyon (SSR)” terimi ilk kez
1983’te Berek ve ark. tarafindan 6ne stirtilmistiir (7). O
donemden bu yana SSR i¢in dngoriilen klinik kosullar,
endikasyonlar ve beklentiler yillar icerisinde degismis
ve olgunlagmistir, ayrica 1980’lerden bu yana SSR ya-
pilan hastalarin sagkalimlar: da progresif olarak art-
maktadir (8). Ancak, SSR yapilan hastalarda gézlenen
artmis sagkalimin yapilan cerrahiye mi bagl yoksa za-
ten iyi prognostik faktorlere sahip hastalarin cerrahiye
uygun olmasi nedeniyle olugan biasa mi1 bagl oldugu
acik degildir (9).

AGO DESKTOP I retrospektif analizinde (10), SSR
sonras! ortanca sagkalim mikroskobik ve makroskopik
rezidiiel hastalik kalan grupta sirasiyla 45,2 ve 19,7 ay
olarak raporlanmistir (HR 3.71; 95% CI: 2.27- 6.05; P
<0,0001). Multivariate analizde sagkalimla iligkili bu-
lunan diger faktorler asit miktarinin <500 ml olmasi
ve postoperatif platin tabanli kemoterapi verilmesidir.
Yapilan bir meta analizde rekiirren EOK'de cerrahi son-
ras1 sagkalimin en 6nemli belirtecinin komplet sitore-
diiksiyon (SR) oldugu belirtilmistir (8). Caligmalardaki
maksimal SR oranlarindaki %10’luk artis ortalama 3
aylik sagkalim artisi olarak yansimaktadir. 2013 yilinda
yapilan Cochrane derlemesinde multivariate analiz ya-
pilan iki prospektif ve yedi retrospektif caligma incelen-
mis ve rekiirren EOK'de mikroskobik rezidiiel hastaliga
ulasilmasi genel sagkalimin (OS) en 6nemli belirleyicisi
olarak bulunmustur (6). Incelenen ¢alismalarin higbi-
risi hastaliksiz sagkalim (RFS) verisi sunmamigti. SSR
sirasinda komplet SR'un bagarilamayacag: durumlarda
rezidiiel hastaligin boyutu sagkalimi etkileyebilir. Zang
ve ark. platin duyarl rekiirren EOK hastalarinda yapi-
lan SSR sonucunda <1 cm rezidiiel hastalik varliginda
ortanca sagkalimin 19 ay, >1 cm rezidiiel hastalik kal-
diginda ise 8 ay oldugunu belirtmistir (p<0.0001) (11).
Benzer sekilde de CHi ve ark. rekiirren EOK nedeniyle
SSR yapilan retrospektif kohortlarinda 0,5 cm altinda
rezidiiel hastalik kalan grupta, rezidiiel hastaligin >0,5
cm kalan hastalara kiyasla ortanca sagkalimin anlamli
derecede arttigini gostermistir (sirasiyla 56 ay ve 27 ay,

p<0.001) (12). Yakin dénemde Khoon ve ark. Caelyx in
Platinum Sensitive Ovarian Patients (CALYPSO) calis-
masindaki platin duyarli EOK’ne SSR sonuglarini yayin-
lad1 (9). Bu retrospektif analizde SSR sonrast kemotera-
pi alan hastalarin sagkalimlar ile yalnizca kemoterapi
ile tedavi edilen hastalarin sagkalimlarini karsilagtirdi.
SSR + kemoterapi grubunda ortanca sagkalim 49,9 ay
olarak bulunurken cerrahi yapilmadan direkt kemo-
terapi alan hastalarda ortanca sagkalim 29,7 ayd1 (HR
0.49; 95% CI, 0.39 to 0.61; P<0.001), ayrica bu ¢aligma-
daki maksimal SR orani %75 gibi yiiksek bir orandi.
Bu ¢alismada 3 yillik 6ngoriilen sagkalim SSR sonrasi
rezidiiel hastalik boyutuyla dogrudan iliskili olarak bu-
lundu. Sagkalim i¢in iyi prognoza sahip hastalarda SSR
sonras1 Olum riskinde %57, niiks riskinde ise %61’lik
bir azalma izlenmistir. SSR’a atfedilen sagkalim avan-
taji kotii prognostik faktorlere sahip hastalarda (Platin
direngli, cerrahi 6ncesi multiple kemoterapi alan, peri-
toneal karsinomatoz seklinde niiksleri olan ve multiple
niiksleri olan hastalarda) daha az bulunmustur. Retros-
pektif gozlemsel ¢alismalarin en 6nemli zayif nokta-
sinin iyi prognoza sahip hastalarda daha fazla oranda
cerrahi segeneginin kullanilmas: ile ortaya ¢ikan hasta
se¢im biasi oldugunu akilda bulundurmak gereklidir.
[zole nodal rekiirrenslerde SSR ¢ok mantikl bir se-
cenek olabilir ¢iinkii nodal hastalikta kemoterapinin
etkinligi ok sinirli olmaktadir (13). izole nodal rekiir-
rense sahip hastalarin retrospektif analizinde 73 hasta-
dan 72’sinde komplet SR yapilabildigi ve SSR'un izole
nodal rekiirrenslerde giivenle uygulanabilecegi belirtil-
mistir (14). Bu kohortta 50 aylik ortanca takipte SSR
sonrasi ortanca sagkalim %64 olarak belirtilmis. Yazar-
lar bu kohorttaki hastalarin hastaliksiz sagkalimlarinin
literatiire gore anlamli olarak uzun oldugunu ve 6zellik-
le az sayida nodal rekiirrens varliginda yapilan cerrahi
islemin daha az agresif ve az morbiditeye sahip oldugu
bildirilmis. Platin direngli rekiirrenslerde SSR'u destek-
leyen kanitlar azdir ve bu durumda salvage kemoterapi
halen 6nerilen yonetim seklidir. Petrillo ve ark. sade-
ce platin direngli rekiirrenslerden olusan retrospektif
kohortlarinda SSRun ¢ok kisitli bir avantaj sagladigini
ifade etmistir (5). Caligmalarinda 268 platin direncli
rekiirren EOK hastasindan soliter niiksii olan 27 has-
taya SSR yapmuslar ve tiim hastalarda kemoterapi ya da
cerrahi se¢eneginden bagimsiz olarak progresif hastalik
oldugunu bildirmislerdir. Buna ragmen ortanca post-
rekiirrens sagkalim SSR grubunda kemoterapi grubuna
gore 4 kat daha fazla bulundu (sirasiyla 32 ay ve 8 ay;
p=0.002). Hastaligin dogas1 geregi platin direngli has-
talikta soliter Niiks nadir goriilmektedir ve niikslerin
ancak %10’u bu sekilde olmaktadir (15). Petrillo ve ark.
yaptig1 caligmada genel sagkalim verisi olmadig1 i¢in
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bu bulgular tiim platin direngli rekiirrenslere projekte
edilemez.

Low-grade EOK rekiirrensleri de tedavi sekilleri aci-
sindan problemli bir gruptur ¢iinkii low grade timor-
lerin kemoterapiye direngli oldugu bilinmektedir (16).
41 rekiirren low-grade EOK vakasinin retrospektif ana-
lizinde SSR yapilmasi hastaliksiz sagkalimda 50 aylik,
genel sagkalimda ise 47 aylik bir avantaj saglamistir,
ancak bu sagkalim avantaji yalnizca komplet SR yapilan
hastalarda (41 hastanin 9 tanesinde) gosterilebilmistir
(17). Bu grup hastalarda tam bir SR basarilamayacaksa
SSR sagkalim avantaji saglamayacaktir. Yani yayinlanan
bir Hollanda ¢alismasinda SSR yapilan rekiirren EOK
hastalarinda komplet SR'un 6nemi vurgulanmistir. Bu
caligmada komplet SR yapilan grupta (n=295) ortan-
ca sagkalim 57 ay bulunurken sub-optimal SR yapilan
hastalarda ortanca sagkalim 28 ay olarak bulunmusg
(p<0.001) (18).

Rekiirren EOK’ta Cerrahinin Rasyoneli

Goldie ve Coldman sitotoksik ilaglarin tiimor hiicreleri
tizerindeki etkisini ve ila¢ direncinin gelisme mekaniz-
masini aciklamak icin matematiksel bir model 6ne siir-
dii (19). Bu modele gore verilen her siklus kemoterapi
sabit sayida timor hiicresini 6ldiirmektedir ve 10 hiic-
reden olusan tiimoral doku i¢in teorik olarak kiir sagla-
nabilir, ancak 1 cm?® hacmindeki bir doku ortalama 10°-
107 hiicre icermektedir. Bu modele gore SSR sonrasinda
mikroskobik rezidiiel hastalik saglandiginda kemotera-
piden maksimum fayda saglanacaktir, ayrica total tii-
mor hiicre klonlar: azalacagindan ilag direnci gelisme
riski de teorik olarak azalacaktir. En biiyiik tiimor kit-
lesinin kiigiiltilmesi sonucunda kitledeki hiicreler daha
bityitk oranda GO fazindan ¢ikip tiimoériin biiylime
fraksiyonu artacaktir. Vaskiiler beslenmesi bozuk olan
nekrotik tiimoral dokunun uzaklastirilmasi sonucunda
geriye iyi kanlanmasi olan, biiytime fraksiyonu ytiksek
ve sitotoksik kemoterapiye duyarli tiimor dokusu kala-
caktir. Ayrica timor yiikiiniin azaltilmasi sonucunda
konak immiinitesinin iyilestigine dair kuvvatli kanitlar
mevcuttur (20). Biitiin bu bilgiler 151g1nda basarili bir
SSR girisimi rekiirren EOK hastalarinda sagkalim artist
saglayabilecektir (9).

SSRicin Hasta Secimi ve Risk Modellerinin
Olusturulmasi

SSR i¢in uygun hastanin secilmesi ¢ok Onemlidir.
EOKde primer siitorediiksiyon sonrasi rezidiiel timor
cap!t ile sagkalim arasindaki ters ve giiclii iligki bilin-
mektedir (21). Aymi iliski rekiirren EOK i¢in yapilan
SSR operasyonu i¢in de gegerli gibi gériinmektedir (22).
Ancak o6zellikle komplike vakalarda komplet SR'un ba-
sarilabilmesi zor olabilmektedir. Literatiirde SSR i¢in

kimilatif komplet SR orani %52.2 olarak belirtilmis
(8) ve ¢ok iyi se¢ilmis kohortlarda bile %40-78 arasinda
degismektedir (10, 22-26). CALYPSO c¢aligmasindaki
hastalarin retrospektif analizinde iyi prognostik fak-
torlere sahip hastalarda yapilan SSR ile 6lim oranlari
%57 azaltilmis ve 3 yillik sagkalim %88 oraninda iyiles-
tirilmistir. Bu bulgular géstermektedir ki iyi prognostik
faktorlere sahip hastalar SSRdan fayda gormektedir (9).
Aslinda rekiirren EOK’ta ¢ok fazla klinik ve biyolojik
degisken olmasi nedeniyle komplet sitorediiksiyonu
ongorebilmek ¢cok zordur (8).

Anlaml bir sagkalim avantaji saglayabilmek ama-
ctyla optimal SRun basarilabilecegi hasta popiilasyo-
nunu belirleyebilmek i¢in ¢ok cesitli kriterler tanimlan-
mistir. Onceki retrospektif gozlemlere dayanarak SSR
sonrast makroskopik rezidii kalmayan hastalarin sag-
kalimlarinin makroskopik rezidii kalanlara gore anlam-
l1 derecede iyi oldugunu bilmekteyiz (4-6, 9, 24, 27-32).
AGO DESKTOP I ¢alismasinda SSRdan hangi hastala-
rin en fazla fayda gorebilecegini belirleyebilmek i¢in bir
skorlama sistemi (AGO skoru) gelistirildi (10). Multi-
variate analizlerde asagidaki faktorler komplet SSR igin
anlamli bulundu: (1) asit (<500 ml ve >500 ml: OR 5.08;
%95 CI: 1.97-13.16; P < 0.001), (2) performans duru-
mu (ECOG 0 ve >0: 1.97-13.16; P < 0.001), (3) primer
SRda komplet SR yapilmis olmast (rezidii timor olma-
yanlarda ve rezidii tiimor kalanlarda OR 2.46; 95% CI:
1.45-4.20; P < 0.001) ya da ilk tan1 aninda erken evrede
olmas1 (FIGO evre I/II). Eger hasta bu ti¢ kriterin tama-
muni kargiliyorsa AGO skoru pozitif olarak kabul edilir
ve SSR bagar1 orani %79dur.

AGO DESKTOP II ¢aligmasinda yazarlar AGO sko-
runu prospektif olarak dogrulamislardir (25). AGO
DESKTOP II kohortunda AGO skoru pozitif hastalarin
%76’sinda komplet SR bagarilmistir. Ancak bu ¢alisma-
da yazarlar preoperatif bulgularla intraoperatif bulgula-
rin ¢ok farkli olabilecegini sdylemislerdir. Ornek olarak
hastalarin yaklasik yarisinda goriintillemede tespit edi-
lenden ¢ok daha yaygin hastalikla karsilasilirken, has-
talarin dortte birinde goriintillemede tarif edilenden
daha sinirli hastalikla kargilagilmistir.

Daha sonra yaymlanan, Tian ve ark’nin 1075 platin
duyarli EOK hastasini inceledikleri bir ¢aligmada FIGO
evresi, ilk cerrahiden sonraki rezidiiel hastalik diizeyi,
progresyonsuz sagkalim siiresi (PFI), ECOG perfor-
mans durumu, Niiks sirasindaki serum CA 125 diizeyi
ve asit miktarini iceren bir modifiye skorlama sistemi
tanimlamigtir (23). Komplet SR'un en 6nemli belirleyi-
cileri PFI>16 ay ve ECOG performans durumunun <2
olmasiydi. Toplam skora gore hastalar diisiik ve yiiksek
riskli gruplara ayrildiktan sonra bu modelin bagarili bir
SSRu 6ngormedeki sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla
%83 ve %58 olarak raporlanmustir.
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Hem AGO hem de Tian skorlamasi son yillarda ya-
pilan bir Hollanda caligmasinda verifiye edilmistir (33).
AGO skoru ile karsilastirildiginda Tian skorlamasi
daha fazla hastay1 SSRa yonlendirmektedir (sensitivite-
leri sirasi ile %84 ve %45). Her iki skorlama sisteminn
de mitkemmel olmadi8: agikardir; yanlis negatiflik (6r-
negin AGO skoru diisitk ya da Tian yiiksek risk olup
da komplet SSR yapilan hastalar) oldukga fazladir (33).

Minaguci ve ark. da SSR i¢in birtakim prognostik
faktorler tanimlamistir. Bunlar: (1) platinsiz interval
>12 ay, (2) uzak metastaz olmamasi, (3) soliter Niiks (4)
ECOG performans durumu=0 (22). Eger hastada bu
iyi prognostik faktorlerin en az {ig tanesi varsa yazarlar
SSR onermektedir. Rekiirren EOK’ta rezektabilitenin
degerlendirilmesinde laparaskopik yaklasimla ilgili veri
azdir (34). Aslinda laparoskopi de komplikasyon orani
%1-5 arasinda olan invaziv bir girisimdir ve genel anes-
tezi gerektirir (35, 36). Ayrica ileri evre EOK'de laparos-
kopi yapilan hastalarda %17’ye varan oranda port yeri
metastazi rapor edilmistir (37).

Rekgrrenslerin semptomatik olup olmamas: da SSR
basarini etkileyebilir. Tanner ve ark. asemptomatik re-
kiirrensleri olan hastalarda semptomatik rekiirrenslere
oranla daha iyi SSR basarist oldugunu ifade etmektedir
(sirastyla %90 ve %57, p=0,053). Ayni zamanda asemp-
tomatik grupta SSR sonrasi genel sagkalim sempto-
matik olan hastalardan daha iyiydi (sirasiyla 45 ay ve
29,4 ay, p=0,006) (38). Bu bulgular primer SR sonrasi
asemptomatik rekiirrensleri yakalayabilmek i¢in he-
kimleri radyolojik takip yoniinden cesaretlendirebilir.

Teorik olarak erken saptanan rekiirrenslerde daha
yiiksek sitorediiksiyon basarisi nedeniyle sagkalimlarin
artacagl disiiniilebilir. Genellikle klinik olarak goste-
rilebilen rekiirrensten yaklagik ti¢ ila bes ay 6ncesinde
serum CA 125 diizeyleri yitkselmeye baglar (39, 40).
Ancak CA 125 yiiksekligi nedeniyle erken kemoterapi
baslanan hastalarda sagkalim avantaji gésterilememis-
tir (39, 41).

Primer cerrahi oncesi SR basarisini 6ngorebilmek
icin HE4 ile ilgili ¢aligmalar yapilmis ve CA 125ten
daha kullanisl oldugu belirtilmistir HE4 (42). Angioli
ve ark. HE4, Ca 125ve asit varligini kullanarak SSR ba-
sarisin1 6ngoren deneysel bir model 6ne stirmiiglerdir
(SeC-skoru) (43). AGO skoru ve Tian algoritmast ile
karsilastirildiginda modele HE4 eklenmesi sensitivite
ve spesifisiteyi artirmaktadir (sirast ile %82 ve %83).
Ancak bu ¢alismanin fazlaca zayif noktas: bulunmakta-
dir; galigma tek merkezli bir ¢aligmadir ve hentiz bulgu-
lar1 bagimsiz bir kohort tarafindan dogrulanmamustir.

fleri diizey goriintilleme yontemlerinin gelismesi ve
yayginlagmasi ile arastirmacilar SSR basarisini 6ngore-
bilmek i¢in 18F FDG PET/BT gibi yontemler {izerinde
calismiglardir. Metabolik tiimor volimii (MTV) total

lezyon glikolizi (TLG) yeni tan1 alan EOKde rekiirrens
riski ile iliskili olabilecek kantitatif parametrelerdir (44,
45). Benzer sekilde Kim ve ark. da rekiiiiren EOK’ta
hem SSR + kemoterapi uygulanan hastalarda hem de
yalnizca kemoterapi alan hastalarda MTV ve TLG pa-
rametrelerinin rekiirrens sonrasi sagkalimla iligkili
olabilecegini gostermistir (46). Yakin gelecekte meta-
bolik goriintilleme yontemleri skorlama algoritmalari-
na daha fazla entegre olacaktir, ancak giiniimiizde bu
yontemler i¢in ¢ok kesin yorumlar yapmak igin yeterli
kanit mevcut degil.

Rekiirren EOK Hastalarinda Yasam
Kalitesinin Degerlendirilmesi

Rekiitiren EOK hastalar1 hem cerrahiyi hem de kemo-
terapiyi genellikle iyi tolere eder (47). Simdiye kadar
SSR + kemoterapi alan ve yalnizca kemoterapi alan
hastalar1 yagsam kalitesi yoniinden karsilastiran tek bir
caligma yapildi (48). Bu calismada A grubundaki has-
talar rekiirrens sonrasi SSR ve adjuvan kemoterapi alir-
ken B grubundaki hastalar yalnizca kemoterapi aldilar.
Makroskopik rezidiiel hastalig1 olanlar beklendigi tizere
kotii prognozlar: nedeniyle yasam kaliteleri diisiik ola-
cagindan ¢aligmadan ¢ikarildi. Tedavi sonras ti¢iincii
ayda A grubundaki hastalarda kabizlik ve agr1 skorla-
rinin daha yiiksek olmasi disinda gruplar arasinda fark
bulunmadi. Ayrica bu fark altinci aydaki degerlendir-
mede ortadan kalkmigti. Ustelik A grubundaki hastala-
rin rekiirrenssiz sagkalimlari 22 ay olurken, B grubun-
da bu siire 12 ay olarak bulundu (p<0,05). Aslinda B
grubundaki hastalarin daha biiyiik boliimii anrezektab-
le rekiirrenslere sahip olmasi bu ¢alismadaki en biiyiik
biast olusturmaktadir. Wenzel ve ark. ise cok merkezli
randomize prospektif ¢calismalarinda primer tani alan
ileri evre EOK hastalarinda 3 siklus neoadjuvan kemo-
terapi sonrasi interval debulking cerrahisi olan ve deva-
minda 3 siklus daha kemoterapi alan hastalarla yalnizca
6 siklus kemoterapi hastalarin yasam kalite endeksleri-
ni benzer olarak buldular (49).

Hipertermik intraperitoneal

Kemoterapinin (HIPEC) Etkinligi

Rekiirren EOK'de SSR sirasinda yapilan HIPEC iglemi-
nin sagkalim avantajini gosteren tek bir randomize pros-
pektif faz 3 caligmasi vardir (50). Bu ¢alismada toplam
120 hasta SSR + HIPEC + sistemik kemoterapi ve SSR
+ sistemik kemoterapi olarak randoize edildi. HIPEC
uygulanan hastalarin sagkalimlar1 uygulanmayanlara
gore anlamli olarak daha ytiksek bulundu (26,7 ve 13,4
ay, p=0,006). Asil ilging olan sonu¢ HIPEC grubunda
platin duyarli ve platin direngli hastalarin sagkalimlari
benzerdi (platin direngli hastalar icin ortanca sagkalim
26,6 ay, platin duyarli hastalar icin 26,8 ay, p=0,287).
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Ancak HIPEC yapilmayan grupta ise platin direngli
hastalarin sagkalimlar1 platin duyarh olanlara gore be-
lirgin olarak daha kotiiydii (ortanca sagkalimlar sirasty-
la 10,2 ay ve 15,2 ay, p<0,05). Daha 6nceki prospektif
ve retrospektif ¢aligmalarin sonuglar1 da bu ¢alismay1
dogrular nitelikte. Bakrin ve ark. ok merkezli prospek-
tif caligmalarinda SSR + HIPEC sonrasi platin direngli
hastalarda ortanca sagkalimi 48 ay, platin duyarli hasta-
larda ise 52 ay olarak raporlamigstir (51). Bityiik 6lgekli
retrospektif Fransiz ¢calismasinda SSR + HIPEC sonrast
platin direncli ve duyarl: hastalarda benzer sagkalimlar
raporland: (ortanca sagkalimlar sirasi ile 47,2 ve 51,6
ay) (52). HIPEC’in muhtemel etki mekanizmasi; timor
hiicrelerinde overeksprese olan heat-shock proteinleri
tizerinden hiicresel fonksiyonlar1 degistirmesine bagl
olabilir. Sonug olarak platin direngli klonlar daha du-
yarli hale doniigiiyor gibi goritnmektedir. HIPEC sira-
sinda kullanilacak kemoterapotik ajan hakkinda bir go6-
riig birligi bulunmamakla birlikte platin duyarl: hastalik
i¢in siklikla cisplatin ve paklitaksel kullanilirken platin
direngli hastalikta daha ¢ok paklitaksel, doxorubisin ve
mitomisin tercih edilmektedir (52).

SSR Ozgii Komplikasyonlar

SSR’na bagh perioperatif morbiditeyi arastiran retros-
pektif gozlemsel bir ¢caligmada yazarlar hasta se¢iminin
uygun yapildig taktirde operasyon zamaninin ve or-
talama kan kaybinin primer SRdan daha az oldugunu,
yogun bakim ihtiyacinin genel intraoperatif komplikas-
yon oranlarmin ise primer SR cerrahisi ile benzer ol-
dugunu vurgulamaktadir (53). Ancak SSR yapilan has-
talarda barsak yaralanmasi (3/48 ve 0/174) ve uzamis
sub-ileus epizodlarinin (3/48 ve 2/174) primer cerrahi
yapilan hastalara gore daha sik goriildiigi ifade edilmis-
tir. Bunun en olasi nedeni primer cerrahinin ardindan
gelisen yaygin intestinal adezyonlardir. Genel itibari ile
SSR yapilan hastalarin mortalite ve morbidite oranlar1
primer cerrahi yapilanlarla benzerdir (15, 24, 47, 54).

AGO DESKTOP II ¢alismasinda SSR yapilan has-
talarin %33’tinde en az bir komplikasyon gozlenmistir.
Post operatif yogun bakim ihtiyac1 %44, kan transfiiz-
yonu ihtiyaci ise %52 olarak raporlandi (25). Calisma-
larin biiyiik boliimiinde komplikasyonlarin standart ve
uniform sekilde raporlanmamasi nedeniyle ¢aligmalar-
daki komplikasyon oranlarini kiyaslamak pek miimkiin
degildir.

Tersiyer ve Daha Yiiksek SR Girisimleri

Terisyer sitoreditksiyon (TSR) girisimleri sagkalimi
artirmaktan ziyade ileus, basi semptomlar1 gibi tiimo-
re bagh ciddi semptomlarin hafifletiimesi amaciyla
gerceklestirilir. Primer SR ve SSR sonucundaki rezidi
timor durumunun sagkalima etkisi yukarida tartigil-

di. Benzer yonde bir etkinin TSR ve daha yukaris1 i¢in
gecerli olmasi kuvvetle muhtemeldir ancak bu konuda
literatiirde yeterli veri yoktur. Ancak her bir SR dene-
mesinde bagar1 sansinin bir 6nceki denemeden daha
diisiik oldugu (25), mortalite ve morbidite oranlarinin
her cerrahiden sonra giderek artti1 unutulmamahdir
(55).

Fotopoulou ve ark. retrospektif gozlemsel ¢aligma-
larinda TSR sonrasi sagkalimin tek ve en 6nemli belir-
tecinin rezidii tiimor kitlesi oldugunu ve basarisiz SR
girisimlerinin en 6nemli belirtecinin {ist abdomende
yaygin timor varligi ve peritoneal karsinomatozis ol-
dugunu belirtti (55). TSR konusunda yayinlanmis diger
retrospektif analizlerde de benzer sonuglar rapor edil-
mistir (56, 57).

Simdiye dek yaymlanmis TSR konusundaki en ge-
nis uluslararasi ¢ok merkezli retorospektif gozlemde
yazarlar 406 hastanin sonuglarini yayinladi (58). Bu
caligmada TSR sonras1 komplet SR orani1 %54 olmakla
birlikte komplet SR yapilan hastalarin ortanca sagkali-
mi 49 ay olurken gros reziduel hastalikta ortanca sagka-
lim 12 aya diigmekteydi (p<0,001). Ayrica bu ¢alismada
TSR’ye bagli major morbidite %25,9 olarak belirtildi.
Yazarlar bu ¢aligmada net bir dahil edilme kriteri be-
lirtmemis olsa da hastalarin biiyiik béliimii kot prog-
nostik faktérlere sahipti. Inkomplet SR igin en énemli
belirtecler: platin direnci, ilk cerrahide lenf nodu po-
zitifligi, SSR sonrasi komplet SR bagarilamamis olmasi,
tist abdomende yaygin tiimor bulunmasi ve peritoneal
karsinomatozis olmasidir. Bu calismada TSR yapilan
hastalar ile sadece kemoterapi alan hastalar arasinda bir
karsilagtirma yapilmadi. Bahsedilen ¢alismalarda ¢ok
iyi secilmis hasta popiilasyonlarinda yapilan TSR’larin
sagkalima katki saglayabilecegi belirtilmis olsa ikinci
kez niikseden EOK hastalarina TSR 6nermeden 6nce
daha kuvvetli kanitlara ihtiyag vardir.

Kuarterner sitoreditksiyon (KSR) konusunda ¢ok
daha az data var, olanlar da iyi dizayn edilmemis ya da
¢ok az hasta sayisina sahip retrospektif gozlemsel ¢a-
ligmalardan gelmektedir (59, 60). Bu ¢alismalarda yine
SSR ve TSR basliklarinda belirtildigi gibi komplet SR'un
basarilmasi halinde sagkalim katkis1 olabilecegi belirtil-
mektedir. Bunun yaninda Fotopoulou ve ark’nin yaptig1
calismada KSR sonrasi adjuvan tedavi alan hastalarda
tedavi almayanlara gére 6nemli bir sagkalim avantaji ol-
dugu belirtilmistir (sirastyla 40,5 ay ve 12,3 ay, p<0,001).
Bu bulgular tekrarlayan SR girisimlerinin kemosensiti-
zan bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

SONUC

Rekiirren EOK yonetiminde SSRun etkinligini konu
alan caligmalarin biiytik bolimi retrospektif dizayna,
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hasta se¢im biasina, uzun ¢aligma peryoduna ve stan-
dart olmayan kemoterapi protokollerine sahiptir. Re-
kiirren EOKde cerrahi girisimin etkinligi konusunda
st diizey kanitlar heniiz olugsmad: (61, 62). Mevcut
meta-analizlerin (8) ve retrospektif caligmalarin 151$1n-
da, iyi secilmis rekiirren EOK hastalar1 i¢in SSR etkin
ve giivenilir bir yonetim seklidir. Rekiirren EOK hasta-
larinda tedavi segenekleri ¢ok detayli klinik degerlen-
dirmelerin sonucuna gore ileri derecede bireysellesti-
rilmelidir.

Dordiincii over kanseri konsensiis konferansinda
rekiirren EOK hastalarinda cerrahinin etkinligini aras-
tirmak tzere acilen prospektif randomize kontrolli faz
IIT ¢alismalarin dizayn edilmesi gerektigi vurgulandi
(62). Bunun {iizerine Hollandada platin duyarli EOK
hastalarinda SSR + platin tabanli kemoterapinin hasta-
liksiz sagkalim tizerine etkisini arastirmak i¢in dizayn
edilen randomize kontrolli faz III ¢alismanin (SOCceR
caligmasi) duyurusu yapildi (63). Bu ¢alismada hastalar
SSR + en az 6 siklus platin tabanli kemoterapi ve yalniz-
ca 6 siklus platin tabanli kemoterapi olacak sekilde ran-
domize edildi. AGO grubu ise yine benzer sekilde po-
zitif AGO skoruna sahip platin duyarh rekiirren EOK
hastalarin1 SSR + platin tabanli kemoterapi ve yalnizca
kemoterapi olarak randomize etti. Son olarak GOG 213
caligmasinda platin duyarl rekiirren EOK hastalarinda
SSR sonrast karboplatin-paklitaksel kombinasyonuna
adjuvan bevacizumab eklenmesinin sagkalima katkisi
arastirilmaktadir. Bahsedilen bu ti¢ ¢aligmanin sonug-
larinin SSR konusundaki tartismalara agiklik getirecegi
beklenmektedir.
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