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Over k a r s i n o m a s ı sol id t ü m ö r l e r içer i s inde 4 . 
sıklıkta gö rü lü r ve j inekolojik kanserler içer i s inde en 
letal o lanıd ı r . Son 10 yı lda yaşamı uzatacak öneml i 
ge l i şmeler sağlanmış t ı r . Orta lama tanı yaşı 55'tir. 
Vaka la r genellikle t ü m ö r pelvisin dış ına ç ıkma duru­
munda iken doktora başvurur l a r . H içb i r karsinojen 
gös t e r i l ememiş olmakla birl ikte endüs t r iye l toplum­
larda g ö r ü l m e ins idansı daha yüksekt i r . A i l e d e ve 
kiş ide meme, endometrium, over karsinomu bulun­
mas ı ve nuliparite risk fak tör le rd i r (1). İ n t e r n a -
syonel J inekoloji Obstetrik Federasyonu'nun (FI-
G O ) s ınıf lamasına g ö r e (Tablo 1) Evre I lb 'de 5 yıllık 
y a ş a m %42 iken evre I V ' d e %5'e inmektedir (2). 
T ü m ö r ü n yıllık yaşam %42 iken evre I V ' d e %5'e 
inmektedir (2). T ü m ö r ü n biyolojik davranış ı histolo­
j ik t ip i ve evresine g ö r e değişir . Broder 'e g ö r e histo­
lojik derecelendirme (Tablo 2'de) histolojik t ipleri 
(Tablo 3)'te gös ter i lmiş t i r . Epi te l ia l over karsinoma-
lar ının bir özelliği organ invazyonu ve uzak metastaz­
larla k ıyas landığ ında serozal yüzeylere yayılımın da­
ha sık görü lmes id i r . Intraabdominal organ tutulumu, 
intestinal obs t rüks iyon letal sonuca gö tü rü r . Berabe­
rinde nöroloj ik belirt i ler (periferik nö ropa t i , organik 
demans, amiyotrofik lateral skleroz, serebellar atak-
si), hemagglutine yol a ç a n antikor sentezi; Cushing 
sendromu, hiperkalsemi ve tromboflebit gibi para-
neoplastik sendromlar gelişebil ir . 

Ep i t e l i a l over ka r s inomla r ın tedavisinde evre 
IIFe kadar olan vaka lar ın tek baş ına radyoterapisi­
nin ( R T ) tam kür sağladığı Bembo ve ark. t a ra f ından 
ö n e s ü r ü l m ü ş s e de d iğe r gruplar bunu destek­
lemeyen sonuç la r a lmış la rd ı r (3). E r k e n evre karsi­
n o m l a r ı n d a R T uygulanı lmaz. A s i t i olanlarda rad­
yoaktif fosfor ve alt ın, asiti kontrol a l t ına almak ama­
cıyla kullanılabil ir . A n c a k her ik i ajan daadezyon-
lar ve barsak nekrozuna yol açabi l i r . Ayr ıca kemote­
rapi ( K T ) verilmesini etkileyen kemik iliği supresyo-

nu şekl indeki yan etkisinden dolayı da RT tercih 
edilmemektedir. A n c a k strip tekniği R T ' s i cerrahiyi 
ve tam doz K T ' y i takiben uygulanabilir. 

İyi differsansiye, evre I d ı ş ındaki t ü m over karsi-
noma la r ı için en uygun tedavi K T ' d i r . T ü m ö r kitlesi­
nin m ü m k ü n s e K T u y g u l a m a s ı n d a n ö n c e v e cerrahi 
olarak azal t ı lması rasyonel bir yaklaş ımdır ve kl inik 
r ekü rens i gecikt i rdiği gös ter i lmiş t i r . E ğ e r fertilité sö^ 
konsu deği lse t üm evrelerde bilateral salpinooferek-
tomi, ayrıca evre II, III, IV durumunda ilaveten 
omentum ve yapı labi ldiği kadar da t ü m ö r eksizyonu 
uygulanmald ı r . İyi differansiye, evre I durumunda 
fertil i té göz ö n ü n e a l ına rak unilateral oferektomi ye­
terli olabilir . 

Ekst i rpat i f cerrahiye total veya subtotal abdomi­
nal histerektomi, bilateral salpinooferektomi, retro­
peritoneal lenf nodu diseksiyonu ve ulaş ı labi len t ü m 
t ü m ö r dokusu eksizyonu dahil edi lmelidir . L e n f no­
du ç ıkar ı lması yaşamı uzat ı r . Postoperatif r é s idue l 
t ü m ö r ü n prognostik ö n e m i n i i lk g ö s t e r e n Gr i f ­
fith' dir (6). Preoperat i f t ü m ö r kitlesi hacminden 
bağımsız olarak postoperatif 1.5 cm ç a p ı n d a n büyük 
rez idü durumunda survi kısa ka lmak tad ı r . Bunlarda 
tam remisyon %60-70; büyük kitle durumunda ise 
ancak %10-15 o r a n ı n d a sağ lanab i lmek ted i r (13). 

Cerrahiyi takiben vakalar 2 gruba ayrılabilir: 1. 
çok daha iyi prognoza sahip "minimal r ez idüe l hasta­
lık grubu, 2. tumoral kit lesini rezeke edilemiyen has­
talar. B i r ç o k merkez i lk gruptaki hastalara cisplatin 
içe ren kombine K T u y g u l a m a k t a d ı r 2 . gruptakilere 
ise i ler lemiş yaş, genel durum bozuk luğu gibi kon-
trendikasyonlar b u l u n m a m a s ı halinde yoğun K T uy­
gu lanmal ıd ı r . 

Ankara Tıp Fakültesi Hematoioji-Onkoloji Bilim Dalı 

TKlin Tıp Bilimleri 1991, 11 481 



482 
ŞARDAŞ ve Ark. 

OVER KARSİNOMLARINDA KEMOTERAPİ VE OTOLOG KEMİK İLİĞİ TRANSPLANTASYON! 

Tablo 1. Ö v e r ka r s inomlar ın ın F I G O sınıf lamasına 
g ö r e evrelcndiri lmesi . 

Evre Yayılım (Vakaların %<si) Yaşam (r>r) 
I Kanser överlerinin dışına çıkmamış (%15) 80 

la Bir överde bulunan tümör. Asit görülmez 
1b iler iki över de olaya katılmış. Asit görülmez 
Ic la veya lb ile birlikte asit veya peritoneal 

sıvı sitolojisinin pozitif olması. 
II Bir veya iki överin tutulması ile birlikte V,80 

pclvik yayılım (15) 
ila Tüplere ve uterusa yayılım 
Ilb Diğer pelvik dokulara yayılım 
Ilc Ha veya Ilb ile birlikte asit veya peritoneal 

sıvı sitolojisinin pozitif olması 
III Bir vaya iki överin tutulması ile birlikte 

pelivis dışına peritoneal metastaz ve/veya %30 
retroper itoneal veya inguinal lenfatik metastaz. 
Tümör gerçek pelvise lokilaze görünmekle 
birlikte, ince barsak ve omentuma yayılım 
histolojik olarak gösterilir (%65). 

Ula Tümör kitlesi gerçek pelvis içinde (%60 
görünmekle birlikte lenf nodları negatif tahmini) 
olduğu halde abdominal peritoneal yüzey­
lerde mikroskopik odaklar histolojik olarak 
gösterilir. 

Illb Ula ile aynı ancak peritoneal odaklar (%3 
2 cm'den küçüktür. tahmini) 

ille Abdominal odaklar 2 cm'den büyük çap- (%15-10 
lıdır ve/veya retroperitoneal veya inguinal tahmini) 
lenf nodları pozitiftir. 

IV Uzak metastazların bulunması (sitolojik olarak 
pozitif %5 plevral cffüzyon ile birlikte karaciğer 
veya periferik yüzeyel lenf nodlarında metastaz). 

Tablo 2. Over ka r s inomla r ın ın histolojik derece­
lendiri lmesi . 

L İndifferansiye hücreler (i.h.) %0-25 arasında 
'i. i.h. %25-50 

3. : •i.h %50-75 
' 4. • i.h Icr %75'den fazla 

Evre Fde 6-12 ay süreyle tek ajan melphalan 

(Alkeran) kul lanımı %95 5 yıllık yaşam sağlar . İ ler­

lemiş durumlarda ise yanıt o ran ı %42'ye, bu hastalar 

i ç inde 5 yıllık yaşam ise %16 'ya iner. Uygulanan doz 

her 6 haftada bir 5 gün süreyle 0.2 mg/kg melphalan 

per oral şek l inded i r . U z u n süreli tedavi ile ilaca 

karş ı d i r e n ç ve o ldukça sıklıkla akut lösemi geliştir­

mesi nedeniyle zarar l ıd ı r . U z u n süreli melphalan 

ku l lan ımına ik inci l gel işen akut miycloblasl ik lösemi 

t a ra f ımızdan da bi ldir i lmişt i r (51)m. T ü m ö r relaps 

o lmadığ ı takdirde (tedavi baş l ang ıc ından 1 yıl sonra 

laparoskopi ile kür tanısı konulursa) KT kesilir. E ğ e r 

Tablo 3. Over neop lazmla r ın ın histolojik t ipleri . 

Epitelial Tümörler Bgcrm Hücre Tümörleri 

Seröz kistadenom (%40) Disgerminoma 
Endometrioid karsinom Endodermal sinüs tümörü 
(%15) 
Müsninoz. kistadenokarsinom Embryonal karsinoma 
(%12) • 
Berrak hücreli (mezonefroma) Poliembryoma 
(%6) 
İndifferansiye karsinoma (%5) Koriokarsinoma 
BernnerTümörü Teratoma 
Karışık epiteliyal tümör Karışık 
Sınıflandırılamıyan 
Seks kord stromal tümörler D. Diğer tümörler 
Scrtoli-lcydig hücreli tümör Lipid hücreli tümörler 
Granulosa-stromal hücreli Gonadoblastoma 
tümör 
Gyandroblastoma Spesifik olmayan yumuşak 
Androblastoma doku tümörleri 
Sınıflandırılamıyan Sııııflandrılamıyan 
Parantez içindekiler görülme sıklığı yüzdesidir. 

Tablo 4. Over ka r s i nomla r ında tek ajan-alkilleyici 
kemoterapi sonuçlar ı . 

Tedavi Hasta Sayısı Yanıt (%) 
Melphalan 541 47 
Cyclophosphamide 335 43 
Chlorambucil 338 51 
Thiotcpa 337 48 
Nitrosurea 26 12 

rez idüel hastal ık mevcutsa i ler lemiş vaka tedavisine 

baş lanmal ıd ı r . 

İ ler lemiş vakalarda tek ajanlarla başa r ı ancak 
%50 'd ı r . Bu amaç la kul lanı lan ilaçlar melphalan, 
cyclophosphamide ve cisplatin 'dir. A n c a k son yıllar­
da diğer kanser t ü r l e r inde de o lduğu gibi kombine 
K T ' l e r i n kul lanımı, tek ajana olan üs tün lük le r in i gös ­
t e rmiş t i r (4-12). Bu k a r ş ı l a ş t ı r m a l a r (Tablo 5) ve 
6'da özet lenmiş t i r . Kombine KT kendi i ç inde kıyas­
landığı zaman cisplatinli kombinasyon la r ın ü s t ü n l ü p 
g ö z l e n m e k t e d i r (9). 

Bunlardan cisplalin, adriamisin, cyclophospha-
mid kombinasyonu ile tek ajan chlorambuci l 
karşı laş t ı r ı ldığında yanıt yüzdesi minimal r e z i d ü e l 
hastal ık durumunda %83 ve %53 iken, nonrezektabl 
büyük t ü m ö r kitleri durumunda %38 ve %22'e iner 
(10). A n c a k her iki KT p r o g r a m ı n d a tüm h a s t a l a r ı n 
yaşam süresi aç ıs ından öneml i bir fark b u l u n m a m a s ı 
yazar lar ı büyük t ü m ö r kitlesi durumunda i lk tercih 
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Tablo 5. Over karsinomlarında çeşitli tek ajan ve kombine kemoterapilerin karşılaştırılması. 

Tedavi 

L - P A M 
H - C A F 

Yanıt 

S ? 7 ) v e (40) <"> 
75 (7)ve61 (8> 

Tam Remisyon 

33 ( 7 ) 

Median Yaşam 

17(7) ve 19(8) 

29<7>ve20(8> 

2 Yıllık Yaşam 
(%) 

A + L - P A M 
L - P A M 

6 7 ( H ) 

40(ll> 
- 1 7 < d i ) 

ı ı ( " > 
-

C + P 
C 
c 
c 

-
- -

62 ( I 2 ) 

1 9 m 

19(12) 

1 9('2) 

PAC 
H-CMF 1 9 ( 9 ) - - -
PAC 
CB 

68 ( , 0 ) 

26 < ] 0 ) 

- 1 3(i0) 
u ( i o ) 

-
H - C A F 
CHAP-5 

5 0 1 1 3 ) 

79(13) 
19.6 ( , 3 ) 

30.7 ( 1 3 ) 

-

kısaltmalar: 
C = Cyclophosphamide, L-PAM = Melphalan, A = Adriamisin, 
P = Cisplatin, F = 5-fluorouracail, H = Mexamethylmelamine 
CB = Chlorambucil 
Parentez içindekiler referans numaralandır. 

Tablo 6. Over karsinomasında yeni kombine teda­
viler. 

Yanıt Tam Remisyon Median Yaşam 
(%) (%) (ay) 

H-CFP(16) 62 19 18 

C H A P ( 1 , > ) 96 34 45 

CHAP-5(17) 80 35 31 
PC 74 36 24 

P A C ( 1 8 ) 56 37 28 
PC 54 24 24 

P(19) 51.4 20 19.4 
PC 61.5 20 21.4 
PAC 71 26 23.4 
jjppf'' 7 0* 3« 96 96 22.4 

Kısaltmalar: 
C = Cyclophosphamide, L-PAM = Melphalan, A = Adriamisin 
P = Cisplatin, F = 5-fluorouracil, H = IIexamethylmelamine 
B = Bleomisin, E=Etoposid 
Parantez içindekiler referans numaralarıdır. 
*: Sadece malign germ hücreli tümör tanısı alan 26 oluğu. 

edilecek KT'nin oral alkilleyici tek ajan kullanımı 
olacağı sonucuna vardırmıştır. Kombine tedavi alan 
hastaların tümünde tek ajan Chlorambucil alanlara 
göre daha uzun yaşam göz lenmes ine ve bunların 
içinde 3-68 ay süreyle hastahksız yaşama ulaşılması­
na rağmen bu sonuca varılmıştır. Ancak yazarların 
bulgusu cisplatinli kombine KT'nin tam remisyon ve 

uzamış bir yaşam elde edebilmek açısından en uygun 
tedavi olduğu şeklindeki genel kanıyı değiştirme­
miştir. Ayrıca ilk tek ajan KT'sini takiben rezidü 
tümör kitlesini tedavi etmede cisplatin kombi­
nasyonu daha üstün bulunmuştur (9,10,13,14). 
Değiş ik cisplatin kombinasyonları ile alınan sonuçlar 
(Tablo 6)'da özetlenmiştir. Ümi t vaadeden yeni pla­
tin türevleri carboplatin ve iproblatin ile faz II ça­
lışmaları tamamlanmıştır (20,21,22). 

Son yıllarda ilerlemiş vakalarda yeni bir tedavi 
olarak indüksyion kemoterapisi takibe intraperito­
neal cisplatin uygulaması ile reküren hastalığı olan­
larda %62, refrakterlerde ise %34 yanıt elde edil­
miştir (23). Köpekler üzerinde yapılan deneysel ça­
lışmalar intraperitoneal uygulama ile intravenöz ve­
rilmeye göre 2,5-8 misli daha yüksek cisplatin düzey­
lerine ulaşılabileceğini göstermiştir (24). Bu amaçla 

Tablo 7. Över karsinomlarında otolog kemik iliği 
transplantasyon ile birlikte yüksek doz kemoterapi 
uygulaması. 

Hasta Tam Kısmı Total Total Refe­
Sayısı Remisyon Remisyon Yanıt Yanıt rans 

(n) (n) (n) (n) 

Tek Ajan 19 4 7 11 58 29-3 
35 4 5 9 75 42 

Kombine 21 8 4 12 57 3340 

T Klin Tıp Bilimleri 1991, 11 



ŞARDAŞ ve Ark. 
OVER KARSİNOMLARINDA KEMOTKKAPİ VE OTOLOG KEMİK İLİĞİ TRANSPLANTASYONU 485 

intraperitoneal diyaliz katateri kolaylıkla uygulana­
bi l i r . Uygulama süresi kısa o lduğu için sistemik ab-
sorbsiyon ve dolayısıyla toksisile aza lmak tad ı r , i n ­
traperitoneal d iğer tedavi şekli de i m m ü n o t e r a p i d i r . 
Bu a m a ç l a uygulanan Corynebacterium parvum, m i ­
nimal rés idue l hastal ık durumunda ' ¿42 yanıt sağla­
mışt ır (25). Y i n e lokal uygulanan alpha interferon ve 
radyoaktif işaretli monoklonal antikorlar minimal 
r ez idüe l hasta l ık durumunda o ldukça iyi netice ver­
mişt i r (26,27). Y e n i ge l i şme olarak viral onkolizatlar 
i ler lemiş vaka lar ın yanı sıra t ü m ö r yükü az olan has­
talarda da denenmeye baş lanmış t ı r (28). 

Kemoterapin in etkil i olduğu t ü m ö r l e r d e doz ar­
tışı ile sağ lanabi lecek a r tmış yararlıl ığı kısıtlayan yan 
etkilerin baş ında miyelosupresyon gelmektedir. Bu 
sorunu ortadan k a l d ı r m a k amacıyla kcmoterapi ön-
cesinde has t an ın en az 2x10 kemik iliği çeki rdekl i 
hüc res i /kg olacak şeki lde kemik iliğinin a l ınıp kcmo­
terapi son land ı r ı l ana kadar sak lanmas ına olanak 
sağlıyan y ö n t e m l e r gelişt ir i lmiştir . -1,96° C ye kadar 
kademeli olarak soğu tu lan h ü c r e l e r canl ı l ık lar ından 
hemen hiç kaybetmemekte ve sıvı nitrojen tank la rn ı -
da istenildiği kadar saklanabilmektedir (33, 40, 41). 
K e m i k iliği invazyonu gös te r i lmeyen lenfoma ve solid 
t ü m ö r l e r i n tedavisinde büyük a ş a m a sağlıyan bu te­
davi şekli otolog kemik iliği transplantasyonu 
( O K i T ) d ü n y a d a olduğu gibi A n k a r a Ünivers i tes i 
T ı p Fakül tes i Hematoloj i -Onkoloj i Kliniğinde de 3 
yı ldan ber i uygu lanmak tad ı r (49,50). Merkez imizde 
over C a tanısıyla h e n ü z h iç O K i T uygu lanmamış 

olmakla birl ikte d iğer O K i T o lgu la r ında %85 tam 
yanıt elde edi ldi . Transplantasyona bağlı mortalite 22 
olgudan sadece birinde göz lend i . Over C a ile i lgil i 
O K i T sonuç la r ı (Tablo 7)'de g ö r ü l d ü ğ ü ü z e r e kulla­
nı lan kemoterapiye g ö r e d e ğ i ş m e k t e d i r . T o p l a m 75 
olguya O K i T uygulanmış ve %58-75 a r a s ında 
değişen yanıt elde edi lmiş t i r . Y e n i denenen ilaçlar 
carboplatin ve ifosfamidin O K i T uygu lamas ına gir­
mesi ile t ü m olgularda yanıt ü m i d edilmektedir . Ayr ı ­
ca g ü n ü m ü z d e kemik iliği hematopoetik hücre le r i 
yerine periferik kandan elde edilen stem hücre le r in 
izolasyonu m ü m k ü n o lmak tad ı r . Periferik kanda 
malgn h ü c r e bulunma olasılığı kemik i l iğinden daha 
az o lduğu düşünces i ile bu kaynak çok cazip gelmiş 
ise de şu andaki cell separator o lanakla r ı ile yeterli 
sayıda h ü c r e ay ı rmak için en az 4-5 gün aferizis uygu­
lanmas ı gerekmektedir. Bu y ö n t e m ile de başar ı l ı 
sonuç la r elde edi lmiş t i r (41). 

Tedavide bir b a ş k a yenilik k e m o t e r a p ö t i k l e r i n 
l ipozomlarla bağ lanmas ı veya i m m ü n o t o k s i n olarak 
uygulanmas ıd ı r (43). H o r m o n a l tedavi ise beklenile­
nin aksine çok başarı l ı sonuç la r ve rmemiş t i r . Tek 
baş ına progesteron veya tamoxifen veya etınil ös t ra -
d iol ve medroksiprogesteron asetat kombinasyonu 
ile bir miktar klinik etki gözlenmiş t i r (44-47). 

< 

S o n u ç olarak gelişmiş cerrahi m e t o d l a r ı n uygu­
lamas ına gel iş t i r i lmekte olan yeni ilaç teadavilerinin 
eklenmesi ile over ka r s inomla r ın ın tedavisinde 
büyük bir a şamaya ulaşı lacakt ı r . 
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