Onkoloji

Over Karsinomlarinda Kemoterapi ve
Otolog Kemik iligi Transplantasyonu

Over karsinomast solid tiimorler igerisinde 4.
siklikta goriilir ve jinekolojik kanserler igerisinde en
letal olanidir. Son 10 yilda yasami uzatacak 6nemli
gelismeler saglanmistir. Ortalama tani yasi 55'tir.
Vakalar genellikle timor pelvisin disina ¢ikma duru-
munda iken doktora basvururlar. Higbir karsinojen
gosterilememis olmakla birlikte endiistriyel toplum-
larda goriillme insidans: daha yiiksektir. Ailede ve
kiside meme, endometrium, over karsinomu bulun-
mas1 ve nuliparite risk faktorlerdir (1).
syonel Jinekoloji Obstetrik Federasyonu'nun (FI-
GO) siniflamasina gére (Tablo 1) Evre Ilb'de 5 yillik
yasam %42 iken evre IV'de %5'e inmektedir (2).
Timorin yillik yasam %42 iken evre IV'de %5'e

interna-

inmektedir (2). Timoriin biyolojik davranig: histolo-
jik tipi ve evresine gore degisir. Broder'e gore histo-
lojik derecelendirme (Tablo 2'de) histolojik tipleri
(Tablo 3)'te gdsterilmistir. Epitelial over karsinoma-
larinin bir 6zelligi organ invazyonu ve uzak metastaz-
larla kiyaslandiginda serozal yiizeylere yayilimin da-
ha sik goriilmesidir. Intraabdominal organ tutulumu,
intestinal obstriiksiyon letal sonuca gotiiriir. Berabe-
rinde norolojik belirtiler (periferik ndropati, organik
demans, amiyotrofik lateral skleroz, serebellar atak-
si), hemagglutine yol acan antikor sentezi; Cushing
sendromu, hiperkalsemi ve tromboflebit gibi para-
neoplastik sendromlar gelisebilir.

Epitelial over karsinomlarin tedavisinde evre
IIFe kadar olan vakalarin tek basina radyoterapisi-
nin (RT) tam kiir sagladigi Bembo ve ark. tarafindan
One sirilmiisse de diger gruplar bunu destek-
lemeyen sonuglar almislardir (3). Erken evre karsi-
nomlarinda RT uygulanilmaz. Asiti olanlarda rad-
yoaktif fosfor ve altin, asiti kontrol altina almak ama-
ciyla kullanilabilir. Ancak her iki ajan daadezyon-
lar ve barsak nekrozuna yol agabilir. Ayrica kemote-
rapi (KT) verilmesini etkileyen kemik iligi supresyo-
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nu seklindeki yan etkisinden dolayir da RT tercih
edilmemektedir. Ancak strip teknigi RT'si cerrahiyi
ve tam doz KT'yi takiben uygulanabilir.

Iyi differsansiye, evre I disindaki tiim over karsi-
nomalari i¢in en uygun tedavi KT'dir. Timor kitlesi-
nin mimkinse KT uygulamasindan 6nce ve cerrahi
olarak azaltilmasi rasyonel bir yaklagimdir ve klinik
rekiirensi geciktirdigi gosterilmistir. Eger fertilité s6”
konsu degilse tiim evrelerde bilateral salpinooferek-
tomi, ayrica evre II, III, IV durumunda ilaveten
omentum ve yapilabildigi kadar da timor eksizyonu
uygulanmaldir. Iyi differansiye, evre I durumunda
fertilité gz oniine alinarak unilateral oferektomi ye-
terli olabilir.

Ekstirpatifcerrahiye total veya subtotal abdomi-
nal histerektomi, bilateral salpinooferektomi, retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonu ve ulasilabilen tiim
timor dokusu eksizyonu dahil edilmelidir. Lenf no-
du ¢ikarilmas1 yasami uzatir. Postoperatif résiduel
timorin  prognostik Onemini ilk gosteren Grif-
fith' dir
bagimsiz olarak postoperatif 1.5 cm c¢apindan biiyik

(6). Preoperatif timor kitlesi hacminden

rezidi durumunda survi kisa kalmaktadir. Bunlarda
tam remisyon %60-70; biiyik kitle durumunda ise
ancak %10-15 oraninda saglanabilmektedir (13).

Cerrahiyi takiben vakalar 2 gruba ayrilabilir: 1.
¢ok dahaiyi prognoza sahip "minimal rezidiiel hasta-
lik grubu, 2. tumoral kitlesini rezeke edilemiyen has-
talar. Birgok merkez ilk gruptaki hastalara cisplatin
iceren kombine KT uygulamaktadir2. gruptakilere
ise ilerlemis yas, genel durum bozuklugu gibi kon-
trendikasyonlar bulunmamasi1 halinde yogun KT uy-

gulanmalidir.
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Tablo 1. Over karsinomlarinin FIGO siniflamasina

gore evrelendirilmesi.

Evre Yayihim (Vakalarin %) Yasam (>r)
| Kanser overlerinin disina ¢ikmamis (%15) 80
la Bir 6verde bulunan tiimor. Asit gériilmez
1b iler iki 6ver de olaya katilmis. Asit goriilmez
Ic la veya Ib ile birlikte asit veya peritoneal
s1v1 sitolojisinin pozitif olmasi.
1I Bir veya iki 6verin tutulmasai ile birlikte V,80
pelvik yayihm (15)
ila Tiiplere ve uterusa yayihm
IIb Diger pelvik dokulara yayilim
Ilc Ha veya Ilb ile birlikte asit veya peritoneal
s1v1 sitolojisinin pozitif olmasi
m Bir vaya iki 6verin tutulmasi ile birlikte
pelivis disina peritoneal metastaz ve/veya %30
retroper itoneal veya inguinal lenfatik metastaz.
Tiimor gercek pelvise lokilaze gériinmekle
birlikte, ince barsak ve omentuma yayilim
histolojik olarak gosterilir (%065).

Ula Tiimaor Kitlesi gercek pelvis icinde (%60
goriinmekle birlikte lenf nodlar1 negatif tahmini)
oldugu halde abdominal peritoneal yiizey-
lerde mikroskopik odaklar histolojik olarak
gosterilir.

1lIb Ula ile aym ancak peritoneal odaklar %3
2 cm'den Kkiiciiktiir. tahmini)

ille Abdominal odaklar 2 cm'den biiyiik cap- (%1510
lidir ve/veya retroperitoneal veya inguinal tahmini)

lenf nodlar pozitiftir.
IV Uzak metastazlarin bulunmasi (sitolojik olarak
pozitif %5 plevral cffiizyon ile birlikte karaciger
veya periferik yiizeyel lenf nodlarinda metastaz).

Tablo 2. Over karsinomlarinin histolojik derece-

Tablo 3. Over neoplazmlarinin histolojik tipleri.
Epitelial Tiimorler

Bgerm Hiicre Tiimorleri

Seroz kistadenom (%40)
Endometrioid karsinom

Disgerminoma
Endodermal siniis tiimorii

(%615)

Miisninoz. Kistadenokarsinom Embryonal karsinoma
(%12) -

Berrak hiicreli (mezonefroma) Poliembryoma

(Y06)

indifferansiye karsinoma (%5) Koriokarsinoma
BernnerTiimorii Teratoma

Karisik epiteliyal tiimor Karisik

Siniflandirilamiyan
Seks kord stromal tiimoérler D. Diger tiimorler

Scrtoli-lcydig hiicreli tiimor Lipid hiicreli tiimérler

Granulosa-stromal hiicreli Gonadoblastoma

tiimor

Gyandroblastoma Spesifik olmayan yumusak
Androblastoma doku tiimorleri
Simiflandirilamiyan Sunflandrilamiyan

Parantez i¢indekiler goriilme sikhig yiizdesidir.

Tablo 4. Over karsinomlarinda tek ajan-alkilleyici

kemoterapi sonuglari.

Tedavi Hasta Sayis1 Yamit (%)
Melphalan 541 47
Cyclophosphamide 335 43
Chlorambucil 338 51
Thiotcpa 337 48
Nitrosurea 26 12

lendirilmesi.
L indifferansiye hiicreler (i.h.) %025 arasinda
i i.h. %2550
3. *i.h %50-75
' 4 . i.h Ier %75'den fazla

Evre Fde 6-12 ay siireyle tek ajan melphalan
(Alkeran) kullanimi %95 5 yillik yasam saglar. iler-
lemis durumlarda ise yanit orani1 %42'ye, bu hastalar
iginde 5 yillik yasam ise %16 'ya iner. Uygulanan doz
her 6 haftada bir 5 giin siireyle 0.2 mg/kg melphalan
per oral seklindedir. Uzun siireli tedavi ile ilaca
karst direng¢ ve oldukga siklikla akut 16semi gelistir-
mesi nedeniyle zararlidir. Uzun siireli melphalan
kullanimina ikincil gelisen akut miycloblaslik 16semi
tarafimizdan da bildirilmistir (51)m. Timor relaps
olmadig: takdirde (tedavi baslangicindan 1 yil sonra

laparoskopi ile kiir tanis1 konulursa) KT kesilir. Eger

rezidiiel hastalik mevcutsa ilerlemis vaka tedavisine

baslanmalidir.

ilerlemis vakalarda tek ajanlarla basari ancak

%50'dir. Bu amacgla kullanilan ilaglar melphalan,
cyclophosphamide ve cisplatin'dir. Ancak son yillar-
da diger kanser tiirlerinde de oldugu gibi kombine
KT'lerin kullanimi, tek ajana olan ustinliiklerini gos-
termistir (4-12). Bu karsilastirmalar (Tablo 5) ve
6'da 6zetlenmistir. Kombine KT kendi ig¢inde kiyas-
landi1g1 zaman cisplatinli kombinasyonlarin tistiinlip

gozlenmektedir (9).

Bunlardan cisplalin, adriamisin, cyclophospha-
mid kombinasyonu ile tek ajan chlorambucil
karsilastirildiginda yanit yiizdesi minimal rezidiel
hastalik durumunda %83 ve %53 iken, nonrezektabl
biiyiik tiimor kitleri durumunda %38 ve %22'e iner
(10). Ancak her iki KT programinda tim hastalarin
yasam siiresi agisindan 6nemli bir fark bulunmamasi

yazarlari biyik timor kitlesi durumunda ilk tercih

T Klin Twp Bilimleri 1991, 11
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Tablo 5. Over karsinomlarinda cesitli tek ajan ve kombine kemoterapilerin karsilastirilmasi.

Tedavi Yanit Tam Remisyon Median Yasam 2 Yilhk Yasam
(%)

L-PAM S?7) .. @0) <> 17(7) ve 19(8)

H-CAF 757ve61“> 337 297>ve20">

A+ L-PAM «(H) L.di) _

L-PAM 40"> n(">

C+P 62"

C - Lom

. _ »(12)

¢ »("2)

PAC -

H-CMF »(9)

PAC 68" .(i0) _

CB 267" .(io)

H-CAF ~113) 196 _

CHAP-5 79(13) 30,700

kisaltmalar:

C = Cyclophosphamide, L - P AM = Melphalan, A = Adriamisin,
P = Cisplatin, F = 5-fluorouracail, H = Mexamethylmelamine
CB = Chlorambucil

Parentez icindekiler referans numaralandir.

Tablo 6. Over karsinomasinda yeni kombine teda-

viler.
Yanit Tam Remisyon Median Yasam
(V) o) (ay)
H-CFP(16) 62 19 18
CHAP"” 9% 34 45
CHAP-5(17) 80 35 31
PC 74 36 24
PAC"” 56 37 28
PC 4 24 24
P(19) 514 20 194
PC 615 20 214
PAC 71 26 234
jippf'""« 9% 9% 24
Kisaltmalar:

C = Cyclophosphamide, L-P AM = Melphalan, A = Adriamisin
P = Cisplatin, F = 5-fluorouracil, H = Ilexamethylmelamine

B = Bleomisin, E=Etoposid

Parantez icindekiler referans numaralaridir.

*: Sadece malign germ hiicreli tiimo6r tanisi alan 26 olugu.

edilecek KT'nin oral alkilleyici tek ajan kullanimi
olacagi sonucuna vardirmistir. Kombine tedavi alan
hastalarin tiimiinde tek ajan Chlorambucil alanlara
gore daha uzun yasam goézlenmesine ve bunlarin
icinde 3-68 ay siireyle hastahksiz yasama ulasilmasi-
na ragmen bu sonuca varilmistir. Ancak yazarlarin

bulgusu cisplatinli kombine KT'nin tam remisyon ve

uzamis bir yasam elde edebilmek a¢isindan en uygun
tedavi oldugu seklindeki genel kamiyr degistirme-
mistir. Ayrica ilk tek ajan KT'sini takiben rezidii
tiimor Kitlesini tedavi etmede cisplatin kombi-
nasyonu daha iistiin bulunmustur (9,10,13,14).
Degisik cisplatin kombinasyonlari ile alinan sonuclar
(Tablo6)'dabzetlenmistir. Umitvaadeden yenipla-
tin tiirevleri carboplatin ve iproblatin ile faz II ¢a-

hismalar: tamamlanmistir (20,21,22).

Son yillarda ilerlemis vakalarda yeni bir tedavi
olarak indiiksyion kemoterapisi takibe intraperito-
neal cisplatin uygulamasi ile rekiiren hastaligi olan-
larda %62, refrakterlerde ise %34 yanit elde edil-
mistir (23). Kopekler iizerinde yapilan deneysel ¢a-
lismalar intraperitoneal uygulama ile intravendz ve-
rilmeye gore 2,5-8 misli daha yiiksek cisplatin diizey-
lerine ulasilabilecegini gostermistir (24). Bu amacla

Tablo 7. Over karsinomlarinda otolog kemik iligi

transplantasyon ile birlikte yiiksek doz kemoterapi

uygulamasi.
Hasta Tam Kism Total Total Refe-
Sayisi Remisyon Remisyon Yanit Yanit rans
(m) (m) (m) (m)
Tek Ajan 19 4 7 11 58 293
35 4 9 75 42
Kombine 21 8 4 12 57 3340

T Klin Tip Bilimleri 1991, 11
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intraperitoneal diyaliz katateri kolaylikla uygulana-
bilir. Uygulama siiresi kisa oldugu igin sistemik ab-
sorbsiyon ve dolayisiyla toksisile azalmaktadir, in-
traperitoneal diger tedavi sekli de imminoterapidir.
Bu amagla uygulanan Corynebacterium parvum, mi-
nimal résiduel hastalik durumunda ' ;42 yanit sagla-
mistir (25). Yine lokal uygulanan alpha interferon ve
radyoaktif isaretli monoklonal antikorlar minimal
rezidiiel hastalik durumunda oldukga iyi netice ver-
mistir (26,27). Yeni gelisme olarak viral onkolizatlar
ilerlemis vakalarin yani sira timor yiki az olan has-
talarda da denenmeye baslanmistir (28).

Kemoterapinin etkili oldugu tiimorlerde doz ar-
tis1 ile saglanabilecek artmis yararliligi kisitlayan yan
etkilerin basinda miyelosupresyon gelmektedir. Bu
sorunu ortadan kaldirmak amaciyla kecmoterapi 6n-
cesinde hastanin en az 2x10 kemik iligi ¢ekirdekli
hiicresi/kg olacak sekilde kemik iliginin alinip kcmo-
terapi sonlandirilana kadar saklanmasina olanak
sagliyan yontemler gelistirilmistir. -1,96° C ye kadar
kademeli olarak sogutulan hiicreler canliliklarindan
hemen hi¢ kaybetmemekte ve sivi nitrojen tanklarni-
da istenildigi kadar saklanabilmektedir (33, 40, 41).
Kemik iligi invazyonu gdsterilmeyen lenfoma ve solid
timorlerin tedavisinde biiyiik asama sagliyan bu te-
davi  sekli kemik iligi transplantasyonu
(OKiT)
Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Kliniginde de 3

otolog

diinyada oldugu gibi Ankara Universitesi

yildan beri uygulanmaktadir (49,50). Merkezimizde

over Ca tanisiyla heniiz hi¢ OKiT wuygulanmamis

olmakla birlikte diger OKiT olgularinda %85 tam
yanit elde edildi. Transplantasyona bagli mortalite 22
olgudan sadece birinde godzlendi. Over Ca ile ilgili
OKiT sonuglart (Tablo 7)'de goriildiigi iizere kulla-
nilan kemoterapiye gore degismektedir. Toplam 75
olguya OKiT wuygulanmis ve %58-75 arasinda
degisen yanit elde edilmistir. Yeni denenen ilaglar
carboplatin ve ifosfamidin OKiT uygulamasina gir-
mesi ile tim olgularda yanit iimid edilmektedir. Ayri-
ca giliniimizde kemik iligi hematopoetik hiicreleri
yerine periferik kandan elde edilen stem hiicrelerin
izolasyonu miimkiin olmaktadir. Periferik kanda
malgn hiicre bulunma olasilig1 kemik iliginden daha
az oldugu disiincesi ile bu kaynak ¢ok cazip gelmis
ise de su andaki cell separator olanaklar: ile yeterli
sayida hiicre ayirmak i¢in en az 4-5 giin aferizis uygu-
lanmas1 gerekmektedir. Bu yodntem ile de basarili

sonucglar elde edilmistir (41).

Tedavide Dbir baska yenilik kemoterapotiklerin
lipozomlarla baglanmasi: veya immiinotoksin olarak
uygulanmasidir (43). Hormonal tedavi ise beklenile-
nin aksine ¢ok basarili sonuglar vermemistir. Tek
basina progesteron veya tamoxifen veya etinil Ostra-
diol ve medroksiprogesteron asetat kombinasyonu

ile bir miktar klinik etki gézlenmistir (44-47).

Sonug¢ olarak gelismis cerrahi metodlarin uygu-
lamasina gelistirilmekte olan yeni ilag teadavilerinin
eklenmesi ile over karsinomlarinin tedavisinde

biiyliik bir agsamaya ulasilacaktir.
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