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Özet

Abstract

Epitelyal over kanseri (EOK), fallop tüpü kanseri (FTK) ya da primer peritoneal kanser (PPK) hastalarının büyük bölümü 
ileri evrede tanı almaktadır. İleri evre hastalıkta standart yaklaşım primer sitoredüktif cerrahi (SRC) ve takibinde platin tabanlı 
intravenöz kemoterapidir. NAKT- interval SRC’den esas beklenti onkolojik sonuçları değiştirmeden azalmış tümör yüküne bağlı 
olarak cerrahi morbiditeyi ve agresif üst batın cerrahisi ihtiyacını azaltabilmektir. Bu derlemede ileri evre EOK yönetiminde NAKT 
ile ilgili çalışmalar yöntemin etkinliği, hasta seçim yöntemleri, yaşam kalitesi ve maliyet etkinlik konularında irdelenmiştir.

Anahtar kelimeler: epitelyal over kanseri, neoadjuvan kemoterapi, interval cerrahi

The patients with epithelial ovarian cancer (EOC), fallopian tube cancer (FTC) and primary peritoneal cancer (PPC) are 
diagnosed predominantly in advanced stages. The mainstay of the treatment is primary cytoreductive surgery (SRS) followed 
by platinum based intravenous chemotherapy. The main purpose of neoadjuvant chemotherapy (NACT) and interval debulking 
surgery is decreasing surgical morbidity and the need for upper abdominal surgical procedures due to diminished tumor burden. 
In this review, we evaluated the studies about NACT in regards of effectiveness of the method, patient selection criteria, quality of 
life issues and cost-effectiveness analysis.
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Giriş
Epitelyal over kanseri (EOK), fallop tüpü kanse-

ri (FTK) ya da primer peritoneal kanser (PPK) hasta-
larının büyük bölümü ileri evrede tanı alır. İleri evre 
hastalıkta standart yaklaşım primer sitoredüktif cerrahi 
(SRC) ve takibinde platin tabanlı intravenöz kemote-
rapidir (1) ve sağkalımın en önemli belirteci primer 
cerrahi sonrası rezidüel hastalıktır (2). Ancak şimdi-
ye kadar birçok retrospektif ve non-randomize çalış-
malarda neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ve akabinde 
interval SRC’nin etkinliği araştırılmıştır (3). NAKT- in-
terval SRC’den esas beklenti onkolojik sonuçları de-
ğiştirmeden azalmış tümör yüküne bağlı olarak cerra-
hi morbiditeyi ve agresif üst batın cerrahisi ihtiyacını 
azaltabilmektir. Gözlemsel çalışmaların sonuçlarında 
NAKT sonrası yapılan SRC’lerde onkolojik sonuçlar 
değişmeden komplet sitoredüksiyon oranları artarak 
cerrahiye bağlı morbidite azalmış gibi görünmektedir 
(4, 5). Ancak non-randomize retrospektif çalışmaların 
iki meta-analizinde bu konuda çelişkili sonuçlar rapor 
edilmiştir (3, 6). 

Bu konuda yapılan ilk randomize kontrollü çalışma 
“European Organization for Research and Treatment of 
Cancer and Gynecological Cancer Group” kollaboratif 
çalışmasıdır (7). Bu çalışmada ileri evre (Evre 3C ve 4) 
EOK, FTK ve PPK hastaları primer SRC sonrası 6 siklus 
platin tabanlı kemoterapi ya da 3 siklus NAKT sonrası 
interval SRC ve takibinde, eğer NAKT sırasında prog-
resyon yoksa, 3 siklus platin tabanlı kemoterapi almak 
üzere iki gruba randomize edildi. Primer SRC grubu ile 
karşılaştırıldığında interval SRC yapılan hastalarda op-
timal sitoredüksiyon oranları anlamlı olarak yüksekti 
80.6% ve. 51.6%, p<0.05). Ancak interval cerrahi gru-
bundaki hastalarda daha yüksek optimal sitoredüksi-
yon oranlarına rağmen her iki gruptaki hastalarda da 
benzer hastalıksız ve genel sağkalım oranları izlendi. 
Bu çalışmada yazarlar her iki gruptaki perioperatif ve 
postoperatif morbidite ve komplikasyon oranlarını kar-
şılaştırmadı. Multivariate analizlerde genel sağkalım 
için en önemli prognostik faktör hem primer SRC hem 
de interval SRC sırasındaki sitoredüksiyon başarısı ola-
rak bildirildi. Primer SRC sonrası mikroskopik rezidü 
kalan hastalarda, <10 mm rezidü kalan hastalarda ve 
≥10 mm rezidü kalan hastalarda genel sağkalım sırası 
ile 45, 32 ve 26 olarak belirtilirken, NAKT-interval SRC 
sonrası genel sağkalım rezidüel hastalığın boyutuna 
göre sırası ile 38, 27 ve 25 ay olarak bulundu (p>0,05). 

Ancak bu çalışma birçokları tarafından özellikle pri-
mer cerrahi yapılan hastalardaki düşük optimal cerrahi 
oranları ve bu nedenle kısa sağkalımları nedeniyle yay-
gın biçimde eleştiri aldı (8, 9). Vergote ve ark. bu du-
rumun hastaların büyük bölümünün ileri evrede bulky 

tümörü olduğuna ya da evre 4 hastalığa sahip olma-
larına yorumladı (10). EORTC çalışmasının sonuçları 
yayınlandıktan sonra konsey üyelerinin büyük bölü-
mü, seçilmiş ileri evre 3C ya da 4 hastalığa sahip EOK 
hastalarında NAKT ve interval SRC’nin primer SRC’ye 
alternatif bir yöntem olduğunu savundular. 

EORTC çalışmasının ardından Chi ve ark. EORTC 
çalışmasının metodolojisini kendi retrospektif kohort-
larına uyarladı (8). Ancak bu çalışmada EORTC çalış-
masına tezat bir şekilde NAKT-interval SRC uygulanan 
hastaların sağkalımları primer SRC uygulanan hastalara 
göre anlamlı derecede düşüktü (sırasıyla 37 ay ve 50 
ay, p<0.05). Çalışmanın sonuçlarının yayınlanmasının 
ardından özellikle Vergote ve ark. (11), tarafından tek 
merkezli retrospektif çalışmanın sonuçlarının (8) ulus-
lararası çok merkezli randomize prospektif bir çalış-
manın sonuçları ile karşılaştırılamayacağı konusunda 
eleştiriler geldi.

Bu konudaki ikinci randomize prospektif çalışma 
non-inferiority dizaynına sahip olan CHORUS çalışma-
sıdır. Bu çalışmada da önceki EORTC çalışmasına ben-
zer biçimde 552 ileri evre (evre 3C ve 4) EOK hastası 
primer SRC sonrası 6 kür platin tabanlı kemoterapi ya 
da 3 siklus NAKT sonrası interval SRC ve ardından 3 
siklus kemoterapi alacak şekilde iki gruba randomize 
edildi (12). Ortanca sağkalımlar primer SRC grubun-
da 23,7 olarak bulunurken interval cerrahi grubunda 
25,8 aydı. Her iki grup için de sağkalımın en önemli 
belirleyicisi cerrahi sonrası rezidüel hastalık volümüy-
dü. NAKT grubunda, primer SRC grubuna kıyasla daha 
yüksek optimal sütoredüksiyon oranları vardı (sırasıyla 
%73 ve %41, p=0,0001). Aynı zamanda NAKT gru-
bunda ciddi morbidite oranları da daha düşük gözlen-
di (sırasıyla %14 ve %24, p=0,007). Ancak CHORUS 
çalışmasında özellikle primer SRC grubundaki hasta-
ların optimal cerrahi çaba ile opere edilmedikleri ve 
bu yüzden sağkalımların düşük olduğu yönünde ciddi 
eleştiriler geldi (13). Örneğin primer cerrahi grubunda-
ki hastaların %27’sinde bilateral ooforektomi, %24’üne 
ise histerektomi yapılmamıştı. Ayrıca CHORUS çalış-
masındaki hastaların hemen tamamı bulky evre 3C 
ya da 4 hastalığa sahip olmasına rağmen primer SRC 
grubundaki hastaların %80’ine üst batın cerrahisi uy-
gulanmadı (13).

Hem EORTC hem de CHORUS çalışmalarının so-
nuçlarından sonra özellikle Avrupa’daki jinekolog on-
kologlar arasında ileri evre EOK yönetiminde NAKT 
yönüne doğru artmış bir eğilim olmaya başladı (14). 

NAKT için hasta seçimi
İleri evre hastalığa sahip bir hastada mümkün olan 

en etkin tedavi şeklini hasta ile tartışırken hangi hasta-
ların hangi tedavi şeklinden daha çok yarar göreceğini 
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bilmek gerekmektedir. Mevcut durumda birçok mer-
kez NAKT kararı verirken standart skorlama sistemle-
ri kullanmamaktadır. Jinekolog onkologlar genellikle 
yaşlı, performans skoru kötü ve bulky metastazları ne-
deniyle optimal SRC yapılmasının güç ve morbid olan 
hastaları NAKT protokollerine yönlendirmektedir. As-
lında yüksek tümör yükü olan hastalar (özellikle evre 
4 hastalık), 75 yaş üzerindeki hastalar, ASA skoru 3 ve 
üzeri olanlar ve/veya preoperatif serum albumin düzey-
leri ≤3 g/dl olan hastalar radikal sitoredüksiyon ope-
rasyonları için yüksek morbidite riskine sahiptir, tam 
bir SRC şansı düşüktür ve radikal SRC’nin avantajla-
rı, beraberinde getirdiği morbiditeden daha fazla değil 
gibi görünmektedir (15). Literatürde komplet sitore-
düksiyonu öngörebilmek için görüntüleme yöntemle-
rini (16), CA 125 gibi tümör belirteçlerini (17, 18) ve 
laparoskopik skorları (19) kullanan çalışmalar mev-
cuttur. Üzerinde en çok çalışılan tümör belirteci CA 
125’tir. Chi ve ark. preoperatif >500 U/ml serum CA 
125 düzeylerinin suboptimal sitoredüksiyonla ilişkili 
olduğunu öne sürdü (20). Ancak tek bir kritere göre 
hasta seçimi çok sayıda primer cerrahiden fayda gö-
rebilecek hastayı bu şanstan mahrum bırakacaktır. Bu 
nedenle birden fazla değişken kullanılarak oluşturulan 
skorlama sistemlerinin kullanılması primer cerrahinin 
başarısı konusunda daha çok yol gösterici olacaktır 
(21). İlk defa Vergote ve ark. primer SRC ya da NAKT 
kararını vermek için Leuven kriterleri olarak bilinen 
bir skorlama sistemi önerdiler (22). Leuven kriterlerine 
göre superior mezenterik arter, porta hepatis, karaciğer 
parankim tutulumu, rezeksiyon yapılamayacak ekstra-
abdominal hastalık varlığında, maksimal cerrahi çabayı 
tolere edemeyecek kadar düşkün genel durum olması, 
tam bir sitoredüksiyon için birden fazla barsak segmen-
tinde rezeksiyon ihtiyacı olması durumunda hastaların 
NAKT’ye yönlendirilmesi önerildi. Ancak, bu kriterle-
rin uygulanması, evre 3C-4 hastalığa sahip hastaların 
yarısına NAKT verilmesine neden olmaktadır. Diğer 
bir skorlama sistemi olan Essen kriterleri Leuven kri-
terlerinden oldukça farklıdır (23). En önemlisi Leuven 
kriterleri preoperatif bulgulara dayanırken ve laparos-
kopiyi yalnızca diagnostik olarak kabul ederken, Essen 
kriterleri primer SRC’den fayda görebilecek maksimum 
sayıda hastayı yakalayabilmek için intraoperatif bulgu-
lara dayanır. Bu kriterlerin kullanımına rağmen başarı-
sız sitoredüksiyon girişimleri halen ciddi bir problem 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Mevcut skorlama sistem-
lerinin modifikasyonu ya da kombinasyonu ile primer 
sitoredüksiyon yapılamayacak hastaların preoperatif 
seçimi sonucunda başarısız sitoredüksiyon girişimleri 
azaltılabilecektir. 

Aslında evreleme laparotomisi rezektabiliteyi en iyi 
değerlendiren yöntem olmasına rağmen tanısal amaç-

la yapılamayacak kadar invaziv bir işlemdir (24). İleri 
evre EOK hastalarının triyajında diagnostik laparosko-
pi kullanımı ile ilgili çok sayıda çalışma mevcut olmak-
la birlikte (19, 25) bazı merkezlerde ileri evre EOK’nin 
yönetiminde standart hale geldi (26). Ancak, laparos-
kopinin avantajları işlemin kendisine ya da genel anes-
teziye bağlı komplikasyon riskleriyle birliktedir. Port 
yeri metastazı ise ayrı bir çekince konusudur; ileri evre 
EOK’nde insidans yaklaşık %17’dir (27). Yakın zaman-
larda yapılan yedi çalışmanın ele alındığı bir Cochrane 
derlemesinde preoperatif değerlendirme sonucunda 
hastaların %27-64’ü primer cerrahi için uygun bulun-
mazken diagnostik laparoskopi yapıldığında %36-73’ü 
primer cerrahiye uygun bulundu (24). Laparoskopinin 
yanlış pozitifliği nin (laparoskopi sonrasında primer 
cerrahi için çok ileri evre hastalık olarak belirlenip de 
laparotomi yapılıp tam sitoredüksiyon sağlanan has-
talar) tespit edilmesi çok zordur çünkü laparoskopi 
pozitif hastalar hemen daima NAKT almaktadır ve bu 
hastaların primer sitoredüksiyon başarıları hakkında 
veri yoktur. Laparoskopinin negatif prediktif değeri (la-
paroskopi sonucunda optimal sitoredüksiyon yapılabi-
leceği belirlenip laparotomi sonrası optimal sitoredük-
siyon yapılabilenler) %75-96 arasında değişmektedir 
(24). 

2013 yılında hangi hasta grubunun primer SRC’den, 
hangi hasta grubunun ise NAKT’den daha fazla fayda 
görebileceğini bulabilmek için araştırmacılar EORTC 
çalışmasının yeniden analizini yaptı (28). EORTC ça-
lışmasının tüm hasta grupları açısından sonucu NAKT 
seçeneğinin onkolojik sonuçlarının primer SRC grubu 
ile benzer olduğuydu. Ancak bazı hasta grupları için 
NAKT seçeneğinin daha avantajlı, bazı hasta grupları 
için de primer SRC’nin daha avantajlı olduğu aşikar-
dır. Subgrup analizlerine göre evre 4 hastalığı olanlar 
ve en büyük metastatik tümör implantı >45 mm olan 
hastalar NAKT - interval SRC seçeneğinden daha fazla 
fayda gördükleri ortaya çıkarıldı (5 yıllık sağkalım %23 
ve %2, NAKT lehine). Benzer biçimde evre 3C hasta-
lığa sahip olup da en büyük metastatik implantın çapı 
<45 mm olan hastalar için primer SRC seçeneği daha 
avantajlıydı (5 yıllık sağkalım %45 ve %17, primer SRC 
lehine). Evre 3C olup da en büyük metastatik implan-
tın >45 mm olan hastalar ile evre 4 olup da en büyük 
metastatik implantın <45 mm olan hastalar için her iki 
seçeneğin de onkolojik sonuçları benzer bulundu (28). 
Ancak bu sonuçlar henüz bağımsız bir eksternal kohort 
kullanılarak doğrulanmadı.

Preoperatif skorlama sistemlerini araştıran çalışma-
ların çoğu retrospektif dizaynları, küçük hasta grupları 
ve sitoredüksiyon konusunda standardize olmaması 
nedeniyle kısıtlı değere sahiptir. Yakın zamanda yayın-
lanmış retrospektif bir çalışmada yazarlar preoperatif 
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görüntüleme yöntemlerini, serum CA 125 düzeylerini, 
hasta yaşını ve ASA skorunu kullanarak oluşturulan 
bir “prediktif değerlendirme skoru” öne sürdü (29). Bu 
skorlama sisteminde ≥60 yaş, CA 125 >500 U/mL, >1 
cm boyutunda renal seviyenin üzerinde retroperitoneal 
lenf nodu bulunması ve yaygın ince barsak adezyonu/
kalınlaşması kriterlerinin her biri için 1 puan verilir. >1 
cm perisplenik lezyon, >1 cm ince barsak mezenter lez-
yonu, >1 cm SMA kökü lezyonu kriterlerinden her biri-
si için 2 puan verilir. ASA 3-4 için 3 puan, >1 cm lesser 
sak lezyonu için 4 puan verilir. Bu skorlama sistemi 
kullanıldığında prediktif değerlendirme skoru 0 olan 
hastalarda suboptimal sitoredüksiyon oranları yalnızca 
%5’ken, skorun ≥9 olduğu hastalarda ise suboptimal 
sitoredüksiyon oranları %74 olarak saptandı (29).

İnterval cerrahi öncesi kaç siklus  
kemoterapi verilmeli?

İnterval cerrahinin zamanlaması konusunda net bir 
görüş birliği olmamasının yanında, literatürde de inter-
val cerrahiden önce kaç siklus NAKT verileceğine dair 
kuvvetli kanıtlar bulunmamaktadır. Henüz farklı sayı-
daki NAKT sikluslarının etkinliğini karşılaştıran rando-
mize prospektif bir çalışma dizayn edilmedi, mevcut 
bilgiler retrospektif gözlemlere dayanmaktadır. Hemen 
hemen tüm araştırmacılar NAKT protokollerinde kar-
boplatin ve paklitaksel kombinasyonu kullanmaktadır. 
NAKT konusundaki en büyük endişelerden birisi teo-
rik olarak interval cerrahiden önce verilen kemotera-
pi siklus sayısına bağlı olarak platin dirençli klonların 
oluşmasına neden olabilmesidir (30, 31). Bristow ve 
ark. yaptığı 22 çalışmanın meta analizinde NAKT siklus 
sayısı ile sağkalım arasında zıt bir korelasyon buldular, 
özellikle 3. siklus sonrası verilen her bir NAKT siklusu 
için genel sağkalımda 4 aylık azalma olduğunu bildir-
diler (6). Ancak bu çalışmaların hepsinin retrospektif 
dizayna sahip olduğu, bulky tümörlerde ya da plati-
ne düşük yanıt veren kötü prognostik davranışa sahip 
tümörlerde yüksek siklus sayısına ulaşılacağı aşikardır. 
Bu da ciddi bir hasta seçim biasına neden olmaktadır. 
Daha sonra Colombo ve ark. yaptığı çalışmada hastalı-
ğın evresi, WHO performans skoru ve cerrahi sonrası 
rezidüel hastalığın boyutundan bağımsız olarak 4 sik-
lus üzerinde verilen her bir siklus NAKT’nin sağkalı-
ma olumsuz etki ettiğini gösterdi (32). Bu sonuçlara 
rağmen iki benzer retrospektif çalışmada interval cer-
rahinin güvenli bir şekilde 6 siklus kemoterapi sonra-
sına ertelenebileceği belirtildi (33, 34). Kang ve ark. 
da yayınladıkları 21 çalışmanın meta analizinde NAKT 
siklus sayısının sağkalımla ilişkili olmadığı sonucuna 
vardı (3). 

NAKT yanıtının kantitatif olarak değerlen-
dirilmesi

NAKT ve interval SRC sonrası sağkalımın en önem-
li belirleyicisi cerrahi sırasında tam bir sitoredüksiyon 
yapılmasıdır (35). Birçok merkez ve araştırmacı tara-
fından NAKT protokollerinde ampirik olarak karbopla-
tin paklitaksel kombinasyonu kullanılmaktadır. Ancak 
NAKT sırasında optimal yanıt alınamayan hastaların 
interval cerrahi sonrasında platin dirençli hastalık geliş-
tirmesi nedeniyle düşük sağkalım süreleriyle karşılaş-
maları muhtemeldir (36). Böhm ve ark. interval cerrahi 
sırasında eksize edilen omentumun histopatolojik in-
celemesi sırasında değerlendirilmek üzere 3 basamak-
lı bir “kemoterapi yanıt skoru” (KYS) oluşturulmasını 
önerdi (37). Bu skorlama sistemine göre KYS 1, kemo-
terapiye hiç yanıt olmadığını, KYS 3 ise tam ya da tama 
yakın yanıt olduğunu ifade etmekteydi. Aynı çalışmada 
NAKT sonrası alınan CA 125 yanıtlarının başarılı bir 
sitoredüksiyon için belirleyici olmadığı ifade edildi. Bu 
skorlama sistemini kullanılması ile platin dirençli has-
taların interval cerrahi öncesinde belirlenerek interval 
cerrahi sonrası alternatif rejimler seçilerek sağkalım 
avantajı sağlanması hedeflenmektedir. Ancak literatür-
de bu hipotezi destekleyecek veri henüz oluşmadı. As-
lında kemoterapi duyarlılığı, yani tümör biyolojisi EOK 
için post operatif rezidüel hastalık miktarından daha 
önemli görünmektedir.

Yaşam kalitesi hesaplamaları
NAKT uygulamasının hedeflerinden birisi de ileri 

evre hastalığı olan kişilerde onkolojik sonuçları değiş-
tirmeden daha iyi bir yaşam kalitesi sunabilmektir. Ma-
alesef, NAKT konusunda yapılan klinik araştırmalarda 
yaşam kalitesi konusu ikincil amaç olarak ele alınmıştır. 

Greimel ve ark. EORTC randomize kontrollü faz 
III çalışmasındaki hastaları yaşam kaliteleri yönünden 
değerlendirdi ve hem NAKT hem de primer cerrahi 
grubunda benzer sonuçlar buldu (38). Ancak ilginç bir 
sonuç daha ortaya koydular; o da hastaların yönetildiği 
ilgili kurumun yaşam kalitesiyle doğrudan ilişkili oldu-
ğuydu (38).

CHORUS çalışmasından çıkarılan sonuçlara göre 
NAKT alan hastaların altıncı ve onikinci aylardaki ya-
şam kalitesi skorları primer cerrahi yapılan hastalardan 
bir miktar daha iyiydi, ancak istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunamadı (12). 

Worley Jr ve ark. NAKT alan 70 yaş üzerindeki has-
talarda primer cerrahiye kıyasla daha az hastane geri 
yatışı olduğunu ifade etti. Bu retrospektif çalışmada 
primer cerrahi grubunda hastane geri yatış oranları 
%14,2 ve interval cerrahi grubunda ise %2,5 olarak 
bulundu (39). Bu bulgular özellikle ileri evre EOK olan 
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yaşlı hastalar için NAKT uygulamasının daha iyi yaşam 
kalitesi sunabileceğini göstermektedir. 

NAKT’nin maliyet-etkinliği
Primer SRC’de mortalite ve morbiditenin en güçlü be-
lirteçleri hasta yaşı ve yapılan cerrahinin karmaşıklığı-
dır (40). NAKT ve primer SRC’nin 65 yaş üzeri ileri 
evre EOK hastalarında maliyet-etkinliğini araştıran bir 
çalışmada NAKT uygulamasının primer SRC yapılan 
hastalarla aynı sağkalım oranları ve literatürdeki mor-
bidite oranları hesaba katıldığında hasta başına 5616 
Amerikan Doları daha az maliyetle ilişkili olduğu ifade 
edildi (41). Ancak bu çalışmanın birçok zayıf noktası 
mevcuttur. Bu çalışmada yazarlar maliyet analizi için 
farklı birçok çalışmayı kullandılar ve sağkalım analizle-
ri ise EORTC çalışması sonuçlarına göre uyarlanmıştı. 
Dahası, yaşam kalitesi analizleri ise sub-optimal sitore-
düksiyon yapılan hastalarda sekonder SRC’yi değerlen-
diren GOG-152 çalışmasından alınmıştı (42). En doğru 
maliyet etkinlik analizi yapabilmek için maliyetleri ve 
etkinlik düzeylerini prospektif çalışmalara uyarlamak 
gerekmektedir (43).
Sonuç olarak NAKT’nin onkolojik sonuçları kötüleş-
tirmeden mortalite ve morbidite oranlarını azalttığı bir 
hasta grubunun olduğu aşikardır. NAKT uygulama-
sındaki belki de en önemli nokta bu hasta grubunun 
objektif ve kanıta dayalı olarak belirlenebilmesidir. Bu 
amaçla birçok biyokimyasal belirteç, görüntüleme yön-
temi, invaziv girişim ve bunların kombinasyonlarından 
oluşan skorlama sistemi tarif edilmiştir. Belirtilen ku-
rallar ışığında dikkatli olarak seçilmiş hastaların dışın-
da ileri evre over kanserinde primer tedavi şekli maksi-
mum sütoredüktif çabanın gösterilmesidir. 
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