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Epitelyal over kanseri (EOK), fallop tlipli kanseri (FTK) ya da primer peritoneal kanser (PPK) hastalarinin biyik bolimu
ileri evrede tani almaktadr. ileri evre hastalikta standart yaklasim primer sitorediiktif cerrahi (SRC) ve takibinde platin tabanlh
intraven6z kemoterapidir. NAKT- interval SRC'den esas beklenti onkolojik sonuclari degistirmeden azalmis timor yikine bagli
olarak cerrahi morbiditeyi ve agresif tst batin cerrahisi ihtiyacini azaltabilmektir. Bu derlemede ileri evre EOK yonetiminde NAKT
ile ilgili calismalar yontemin etkinligi, hasta se¢im yontemleri, yasam kalitesi ve maliyet etkinlik konularinda irdelenmistir.
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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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Giris

Epitelyal over kanseri (EOK), fallop tupt kanse-
11 (FTK) ya da primer peritoneal kanser (PPK) hasta-
larmin biytik bolumt ileri evrede tani alr. Ileri evre
hastalikta standart yaklasim primer sitoredtiktif cerrahi
(SRO) ve takibinde platin tabanli intravensz kemote-
rapidir (1) ve sagkalimin en ¢nemli belirteci primer
cerrahi sonrasi rezidiel hastalhikur (2). Ancak simdi-
ye kadar bircok retrospektif ve non-randomize calis-
malarda neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ve akabinde
interval SRCnin etkinligi arastirilmistir (3). NAKT- in-
terval SRC'den esas beklenti onkolojik sonuclart de-
gistirmeden azalmis ttimor yitkiine bagh olarak cerra-
hi morbiditeyi ve agresif tist batin cerrahisi ihtiyacin
azaltabilmektir. Gozlemsel calismalarin sonuclarinda
NAKT sonrast yapilan SRClerde onkolojik sonuglar
degismeden komplet sitorediiksiyon oranlar artarak
cerrahiye bagh morbidite azalmis gibi gortinmektedir
(4, 5). Ancak non-randomize retrospektif calismalarin
iki meta-analizinde bu konuda celiskili sonuglar rapor
edilmistir (3, 6).

Bu konuda yapilan ilk randomize kontrollt ¢calisma
“European Organization for Research and Treatment of
Cancer and Gynecological Cancer Group” kollaboratif
calismasidir (7). Bu calismada ileri evre (Evre 3C ve 4)
EOK, FTK ve PPK hastalar1 primer SRC sonrast 6 siklus
platin tabanl kemoterapi ya da 3 siklus NAKT sonrasi
interval SRC ve takibinde, eger NAKT sirasinda prog-
resyon yoksa, 3 siklus platin tabanh kemoterapi almak
tizere iki gruba randomize edildi. Primer SRC grubu ile
karsilastinldiginda interval SRC yapilan hastalarda op-
timal sitorediiksiyon oranlari anlaml olarak ytiksekti
80.6% ve. 51.6%), p<0.05). Ancak interval cerrahi gru-
bundaki hastalarda daha ytiksek optimal sitoredtiksi-
yon oranlarina ragmen her iki gruptaki hastalarda da
benzer hastaliksiz ve genel sagkalim oranlar izlendi.
Bu calismada yazarlar her iki gruptaki perioperatif ve
postoperatif morbidite ve komplikasyon oranlarin: kar-
silasirmadi. Multivariate analizlerde genel sagkalm
icin en 6nemli prognostik faktér hem primer SRC hem
de interval SRC sirasindaki sitorediiksiyon basarisi ola-
rak bildirildi. Primer SRC sonrast mikroskopik rezidii
kalan hastalarda, <10 mm rezidii kalan hastalarda ve
210 mm rezidii kalan hastalarda genel sagkalim sirast
ile 45, 32 ve 26 olarak belirtilirken, NAKT-interval SRC
sonrast genel sagkalm rezidtel hastaligin boyutuna
gore sirast ile 38, 27 ve 25 ay olarak bulundu (p>0,05).

Ancak bu calisma bircoklar tarafindan zellikle pri-
mer cerrahi yapilan hastalardaki distik optimal cerrahi
oranlar1 ve bu nedenle kisa sagkalimlari nedeniyle yay-
gin bicimde elestiri ald1 (8, 9). Vergote ve ark. bu du-
rumun hastalarin buytik bolumtntn ileri evrede bulky

timort olduguna ya da evre 4 hastaliga sahip olma-
larma yorumladi (10). EORTC calismasinin sonuclart
yayinlandiktan sonra konsey tyelerinin btytik bolu-
mt, secilmis ileri evre 3C ya da 4 hastaliga sahip EOK
hastalarinda NAKT ve interval SRCnin primer SRC’ye
alternatif bir yontem oldugunu savundular.

EORTC c¢alismasinin ardindan Chi ve ark. EORTC
calismasinin metodolojisini kendi retrospektif kohort-
larma uyarladi (8). Ancak bu calismada EORTC calis-
masina tezat bir sekilde NAKT-interval SRC uygulanan
hastalarin sagkalimlari primer SRC uygulanan hastalara
gore anlaml derecede dustktii (sirasiyla 37 ay ve 50
ay, p<0.05). Calismanin sonuglarmin yaymlanmasinin
ardindan 6zellikle Vergote ve ark. (11), tarafindan tek
merkezli retrospektif calismanin sonuclarinin (8) ulus-
lararast ¢ok merkezli randomize prospektif bir calis-
manin sonuglart ile karsilastirilamayacagi konusunda
elestiriler geldi.

Bu konudaki ikinci randomize prospektif calisma
non-inferiority dizaynina sahip olan CHORUS ¢alisma-
sidir. Bu calismada da onceki EORTC calismasina ben-
zer bicimde 552 ileri evre (evre 3C ve 4) EOK hastasi
primer SRC sonrasi 6 kiir platin tabanl kemoterapi ya
da 3 siklus NAKT sonrast interval SRC ve ardindan 3
siklus kemoterapi alacak sekilde iki gruba randomize
edildi (12). Ortanca sagkalimlar primer SRC grubun-
da 23,7 olarak bulunurken interval cerrahi grubunda
25,8 aydi. Her iki grup icin de sagkalimin en énemli
belirleyicisi cerrahi sonrasi rezidtel hastalik voltmiiy-
du. NAKT grubunda, primer SRC grubuna kiyasla daha
ytiiksek optimal stitoredtiksiyon oranlari vardi (sirastyla
%73 ve %41, p=0,0001). Ayn1 zamanda NAKT gru-
bunda ciddi morbidite oranlari da daha diistik gozlen-
di (sirasiyla %14 ve %24, p=0,007). Ancak CHORUS
calismasinda 6zellikle primer SRC grubundaki hasta-
larin optimal cerrahi caba ile opere edilmedikleri ve
bu ytizden sagkalimlarin duistik oldugu yontinde ciddi
elestiriler geldi (13). Ornegin primer cerrahi grubunda-
ki hastalarin %27’sinde bilateral ooforektomi, %24 tine
ise histerektomi yapilmamisti. Ayrica CHORUS calis-
masindaki hastalarin hemen tamami bulky evre 3C
ya da 4 hastaliga sahip olmasina ragmen primer SRC
grubundaki hastalarin %80’ine tist batin cerrahisi uy-
gulanmadi (13).

Hem EORTC hem de CHORUS calismalarinin so-
nuglarindan sonra 6zellikle Avrupa’daki jinekolog on-
kologlar arasinda ileri evre EOK y¢netiminde NAKT
yontine dogru artmis bir egilim olmaya basladi (14).

NAKT icin hasta se¢imi

[leri evre hastaliga sahip bir hastada mtimkiin olan
en etkin tedavi seklini hasta ile tartisirken hangi hasta-
larin hangi tedavi seklinden daha ¢ok yarar gorecegini
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bilmek gerekmektedir. Mevcut durumda bircok mer-
kez NAKT karar verirken standart skorlama sistemle-
ri kullanmamaktadir. Jinekolog onkologlar genellikle
yasli, performans skoru kotit ve bulky metastazlari ne-
deniyle optimal SRC yapilmasinin gii¢c ve morbid olan
hastalart NAKT protokollerine yonlendirmektedir. As-
Iinda ytiksek ttimor ytkut olan hastalar (6zellikle evre
4 hastalik), 75 yas tizerindeki hastalar, ASA skoru 3 ve
tizeri olanlar ve/veya preoperatif serum albumin dtizey-
leri <3 g/dl olan hastalar radikal sitoredtiksiyon ope-
rasyonlart i¢in yiiksek morbidite riskine sahiptir, tam
bir SRC sanst dusiiktiir ve radikal SRCnin avantajla-
11, beraberinde getirdigi morbiditeden daha fazla degil
gibi gortinmektedir (15). Literattirde komplet sitore-
dtiksiyonu 6ngorebilmek icin gortntilleme yontemle-
rini (16), CA 125 gibi timor belirteclerini (17, 18) ve
laparoskopik skorlart (19) kullanan c¢alismalar mev-
cuttur. Uzerinde en cok calisilan ttimor belirteci CA
125tir. Chi ve ark. preoperatif >500 U/ml serum CA
125 duzeylerinin suboptimal sitoredtiksiyonla iliskili
oldugunu one stirdii (20). Ancak tek bir kritere gore
hasta secimi ¢ok sayida primer cerrahiden fayda go-
rebilecek hastay1 bu sanstan mahrum birakacaktir. Bu
nedenle birden fazla degisken kullanilarak olusturulan
skorlama sistemlerinin kullanilmasi primer cerrahinin
basarist konusunda daha c¢ok yol gosterici olacaktir
(21). Tlk defa Vergote ve ark. primer SRC ya da NAKT
kararini vermek icin Leuven kriterleri olarak bilinen
bir skorlama sistemi 6nerdiler (22). Leuven kriterlerine
gore superior mezenterik arter, porta hepatis, karaciger
parankim tutulumu, rezeksiyon yapilamayacak ekstra-
abdominal hastalik varhiginda, maksimal cerrahi ¢abay1
tolere edemeyecek kadar diiskiin genel durum olmasi,
tam bir sitoredtiksiyon i¢in birden fazla barsak segmen-
tinde rezeksiyon ihtiyaci olmast durumunda hastalarin
NAKTye yonlendirilmesi 6nerildi. Ancak, bu kriterle-
rin uygulanmasi, evre 3C-4 hastaliga sahip hastalarin
yarisina NAKT verilmesine neden olmaktadir. Diger
bir skorlama sistemi olan Essen kriterleri Leuven kri-
terlerinden oldukca farkhidir (23). En 6nemlisi Leuven
kriterleri preoperatif bulgulara dayamirken ve laparos-
kopiyi yalnizca diagnostik olarak kabul ederken, Essen
kriterleri primer SRC'den fayda gorebilecek maksimum
sayida hastay1 yakalayabilmek i¢in intraoperatif bulgu-
lara dayanir. Bu kriterlerin kullanimina ragmen basari-
siz sitoredtiksiyon girisimleri halen ciddi bir problem
olarak karsimiza cikmaktadir. Mevcut skorlama sistem-
lerinin modifikasyonu ya da kombinasyonu ile primer
sitoreditksiyon yapilamayacak hastalarin preoperatif
secimi sonucunda basarisiz sitoreditksiyon girisimleri
azaltlabilecektir.

Aslinda evreleme laparotomisi rezektabiliteyi en iyi
degerlendiren yontem olmasina ragmen tanisal amag-

la yapilamayacak kadar invaziv bir iglemdir (24). ileri
evre EOK hastalarinin triyajinda diagnostik laparosko-
pi kullanimu ile ilgili cok sayida calisma mevcut olmak-
la birlikte (19, 25) baz1 merkezlerde ileri evre EOK’nin
yonetiminde standart hale geldi (26). Ancak, laparos-
kopinin avantajlari islemin kendisine ya da genel anes-
teziye bagh komplikasyon riskleriyle birliktedir. Port
yeri metastazi ise ayr1 bir ¢ekince konusudur; ileri evre
EOK’nde insidans yaklasik %17°dir (27). Yakin zaman-
larda yapilan yedi calismanin ele alindigi bir Cochrane
derlemesinde preoperatif degerlendirme sonucunda
hastalarin %27-64"t primer cerrahi i¢in uygun bulun-
mazken diagnostik laparoskopi yapildiginda %36-73"1
primer cerrahiye uygun bulundu (24). Laparoskopinin
yanls pozitifligi nin (laparoskopi sonrasinda primer
cerrahi i¢in cok ileri evre hastalik olarak belirlenip de
laparotomi yapilip tam sitoredtiksiyon saglanan has-
talar) tespit edilmesi ¢ok zordur c¢tnkii laparoskopi
pozitif hastalar hemen daima NAKT almaktadir ve bu
hastalarin primer sitoredtiksiyon basarilart hakkinda
veri yoktur. Laparoskopinin negatif prediktif degeri (la-
paroskopi sonucunda optimal sitoredtiksiyon yapilabi-
lecegi belirlenip laparotomi sonrasi optimal sitorediik-
siyon yapilabilenler) %75-96 arasinda degismektedir
24).

2013 yilinda hangi hasta grubunun primer SRC'den,
hangi hasta grubunun ise NAKT'den daha fazla fayda
gorebilecegini bulabilmek icin arastirmacilar EORTC
calismasinin yeniden analizini yapt (28). EORTC ca-
lismasinin ttim hasta gruplari agisindan sonucu NAKT
seceneginin onkolojik sonuglarmin primer SRC grubu
ile benzer olduguydu. Ancak bazi hasta gruplan icin
NAKT seceneginin daha avantajli, baz1 hasta gruplar
icin de primer SRCnin daha avantajli oldugu asikar-
dir. Subgrup analizlerine gore evre 4 hastaligi olanlar
ve en buytk metastatik tiimor implanti >45 mm olan
hastalar NAKT - interval SRC seceneginden daha fazla
fayda gordiikleri ortaya ¢ikanld: (5 yillik sagkalim %23
ve %2, NAKT lehine). Benzer bicimde evre 3C hasta-
liga sahip olup da en buiytik metastatik implantin ¢capt
<45 mm olan hastalar i¢in primer SRC secenegi daha
avantajliydi (5 yillik sagkalim %45 ve %17, primer SRC
lehine). Evre 3C olup da en biiytik metastatik implan-
tin >45 mm olan hastalar ile evre 4 olup da en buytik
metastatik implantin <45 mm olan hastalar i¢in her iki
secenegin de onkolojik sonuglart benzer bulundu (28).
Ancak bu sonuclar hentiz bagimsiz bir eksternal kohort
kullamilarak dogrulanmada.

Preoperatif skorlama sistemlerini arastiran calisma-
larin cogu retrospektif dizaynlari, kiigtik hasta gruplan
ve sitoreditksiyon konusunda standardize olmamast
nedeniyle kisith degere sahiptir. Yakin zamanda yayin-
lanmis retrospektif bir calismada yazarlar preoperatif
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gortinttleme yontemlerini, serum CA 125 dtizeylerini,
hasta yasini ve ASA skorunu kullanarak olusturulan
bir “prediktif degerlendirme skoru” 6ne stirdii (29). Bu
skorlama sisteminde 260 yas, CA 125 >500 U/mL, >1
cm boyutunda renal seviyenin tzerinde retroperitoneal
lenf nodu bulunmas: ve yaygin ince barsak adezyonu/
kalinlasmast kriterlerinin her biri i¢in 1 puan verilir. >1
cm perisplenik lezyon, >1 c¢cm ince barsak mezenter lez-
yonu, >1 cm SMA kokii lezyonu kriterlerinden her biri-
siicin 2 puan verilir. ASA 3-4 i¢in 3 puan, >1 cm lesser
sak lezyonu i¢in 4 puan verilir. Bu skorlama sistemi
kullamldiginda prediktif degerlendirme skoru O olan
hastalarda suboptimal sitorediiksiyon oranlar yalnizca
%5’ken, skorun 29 oldugu hastalarda ise suboptimal
sitoredtiksiyon oranlar1 %74 olarak saptandi (29).

interval cerrahi 6ncesi kag siklus
kemoterapi verilmeli?

Interval cerrahinin zamanlamasi konusunda net bir
gorus birligi olmamasinin yaninda, literattirde de inter-
val cerrahiden dnce kag siklus NAKT verilecegine dair
kuvvetli kanitlar bulunmamaktadir. Hentiz farkh sayi-
daki NAKT sikluslarinin etkinligini karsilastiran rando-
mize prospektif bir calisma dizayn edilmedi, mevcut
bilgiler retrospektif gozlemlere dayanmaktadir. Hemen
hemen ttm arastirmacilar NAKT protokollerinde kar-
boplatin ve paklitaksel kombinasyonu kullanmaktadir.
NAKT konusundaki en btiyiik endiselerden birisi teo-
rik olarak interval cerrahiden 6nce verilen kemotera-
pi siklus sayisina bagh olarak platin direncli klonlarin
olusmasina neden olabilmesidir (30, 31). Bristow ve
ark. yaptig1 22 calismanin meta analizinde NAKT siklus
say1st ile sagkalim arasinda zit bir korelasyon buldular,
ozellikle 3. siklus sonrast verilen her bir NAKT siklusu
icin genel sagkalimda 4 aylik azalma oldugunu bildir-
diler (6). Ancak bu calismalarin hepsinin retrospektif
dizayna sahip oldugu, bulky timorlerde ya da plati-
ne distik yanit veren kottt prognostik davranisa sahip
timorlerde ytiksek siklus sayisina ulasilacag asikardir.
Bu da ciddi bir hasta secim biasina neden olmaktadir.
Daha sonra Colombo ve ark. yaptig1 calismada hastali-
gin evresi, WHO performans skoru ve cerrahi sonrasi
rezidiiel hastaligin boyutundan bagimsiz olarak 4 sik-
lus tizerinde verilen her bir siklus NAKTnin sagkali-
ma olumsuz etki ettigini gosterdi (32). Bu sonuglara
ragmen iki benzer retrospektif calismada interval cer-
rahinin gtivenli bir sekilde 6 siklus kemoterapi sonra-
sina ertelenebilecegi belirtildi (33, 34). Kang ve ark.
da yaymladiklar: 21 calismanin meta analizinde NAKT
siklus sayisinin sagkalimla iligkili olmadigl sonucuna
vardi (3).

NAKT yanitinin kantitatif olarak degerlen-
dirilmesi

NAKT ve interval SRC sonrasi sagkalimin en ¢énem-
li belirleyicisi cerrahi sirasinda tam bir sitorediiksiyon
yapilmasidir (35). Bircok merkez ve arastirmaci tara-
findan NAKT protokollerinde ampirik olarak karbopla-
tin paklitaksel kombinasyonu kullamlmaktadir. Ancak
NAKT sirasinda optimal yanit alinamayan hastalarin
interval cerrahi sonrasinda platin direncli hastalik gelis-
tirmesi nedeniyle dtistik sagkalim stireleriyle karsilas-
malart muhtemeldir (36). Bohm ve ark. interval cerrahi
sirasinda eksize edilen omentumun histopatolojik in-
celemesi sirasinda degerlendirilmek tizere 3 basamak-
Ii bir “kemoterapi yanit skoru” (KYS) olusturulmasim
onerdi (37). Bu skorlama sistemine gore KYS 1, kemo-
terapiye hi¢ yanit olmadigini, KYS 3 ise tam ya da tama
yakin yanit oldugunu ifade etmekteydi. Ayni calismada
NAKT sonrast alman CA 125 yanitlarm basarili bir
sitoredtiksiyon i¢in belirleyici olmadig: ifade edildi. Bu
skorlama sistemini kullanilmast ile platin direncli has-
talarin interval cerrahi oncesinde belirlenerek interval
cerrahi sonrast alternatif rejimler secilerek sagkalim
avantajl saglanmast hedeflenmektedir. Ancak literattir-
de bu hipotezi destekleyecek veri hentiz olusmadi. As-
linda kemoterapi duyarlihigi, yani timor biyolojisi EOK
icin post operatif rezidiiel hastalik miktarindan daha
onemli gorinmektedir.

Yasam kalitesi hesaplamalarn

NAKT uygulamasinin hedeflerinden birisi de ileri
evre hastaligl olan kisilerde onkolojik sonuclar degis-
tirmeden daha iyi bir yasam kalitesi sunabilmektir. Ma-
alesef, NAKT konusunda yapilan klinik arastirmalarda
yasam kalitesi konusu ikincil amag olarak ele alinmistir.

Greimel ve ark. EORTC randomize kontrollt faz
11T calismasindaki hastalart yasam kaliteleri yoniinden
degerlendirdi ve hem NAKT hem de primer cerrahi
grubunda benzer sonuglar buldu (38). Ancak ilging bir
sonug daha ortaya koydular; o da hastalarin yonetildigi
ilgili kurumun yasam kalitesiyle dogrudan iliskili oldu-
guydu (38).

CHORUS calismasindan cikarilan sonuglara gore
NAKT alan hastalarin altinct ve onikinci aylardaki ya-
sam kalitesi skorlar1 primer cerrahi yapilan hastalardan
bir miktar daha iyiydi, ancak istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamad: (12).

Worley Jr ve ark. NAKT alan 70 yas tizerindeki has-
talarda primer cerrahiye kiyasla daha az hastane geri
yatist oldugunu ifade etti. Bu retrospektif calismada
primer cerrahi grubunda hastane geri yatis oranlarn
%14,2 ve interval cerrahi grubunda ise %2,5 olarak
bulundu (39). Bu bulgular 6zellikle ileri evre EOK olan
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yasli hastalar icin NAKT uygulamasinin daha iyi yasam
kalitesi sunabilecegini gostermektedir.

NAKT’nin maliyet-etkinligi

Primer SRC’de mortalite ve morbiditenin en giiclit be-
lirtecleri hasta yast ve yapilan cerrahinin karmasikligi-
dir (40). NAKT ve primer SRCnin 65 yas Uzeri ileri
evre EOK hastalarinda maliyet-etkinligini arastiran bir
calismada NAKT uygulamasinin primer SRC yapilan
hastalarla ayni sagkalim oranlar ve literattirdeki mor-
bidite oranlar hesaba katuldiginda hasta basna 5616
Amerikan Dolar daha az maliyetle iliskili oldugu ifade
edildi (41). Ancak bu calismanin bircok zayif noktas
mevcuttur. Bu calismada yazarlar maliyet analizi icin
farkli bircok calismay1 kullandilar ve sagkalim analizle-
1i ise EORTC calismast sonuglarina gore uyarlanmisti.
Dahasi, yasam kalitesi analizleri ise sub-optimal sitore-
dtiksiyon yapilan hastalarda sekonder SRC'yi degerlen-
diren GOG-152 calismasindan alimmisti (42). En dogru
maliyet etkinlik analizi yapabilmek i¢in maliyetleri ve
etkinlik diizeylerini prospektif calismalara uyarlamak
gerekmektedir (43).

Sonug olarak NAKT'nin onkolojik sonuclar kottiles-
tirmeden mortalite ve morbidite oranlarini azaltug: bir
hasta grubunun oldugu asikardir. NAKT uygulama-
sindaki belki de en énemli nokta bu hasta grubunun
objektif ve kanita dayali olarak belirlenebilmesidir. Bu
amacla bircok biyokimyasal belirte¢, gortintiileme yon-
temi, invaziv girisim ve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan skorlama sistemi tarif edilmistir. Belirtilen ku-
rallar 1s1ginda dikkatli olarak secilmis hastalarin disin-
da ileri evre over kanserinde primer tedavi sekli maksi-
mum stitoredutiktif cabanin gosterilmesidir.
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