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Sunum Planı 
 

• Over kanseri, 

• Erken evrede tedavi,  

• İleri evrede tedavi,   

• İdame tedavi, 

• Nüks  hastalıkta tedavi…. 



• %95’i epitelyal hücrelerden köken alır (germ  hücreli  tümör ve seks-
kord  stromal  tümörler nadir), 

• Ortalama tanı yaşı 55-64 (Herediter olanlar daha genç yaş), 

• Yüksek mortalitesi olduğu dönem 65-74 yaş, 

 

• Yaşam boyu over kanseri riski % 1.3(1/77).. 

• Kadın genital sisteminde 2.sıklıkta görülmekte, 

• Çoğu zaman erken belirti vermediği ve duyarlı bir kanser tarama testi 
olmadığı için ileri evrede  tanı almakta. 

 



 

• Hastaların yaklaşık %60 ileri evrede tanı, 

• Hastaların %70’i birinci sıra tedaviden sonra ilk 3 yıl içinde nüks, 

• Yeni tanı konmuş ileri evre over kanserli hastada  

   5 yıllık sağkalım oranı %30-50, 



Over Kanseri 

 

Ölüm Oranı 

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. CA Cancer J Clin. 2019;69(1):7-34. 

Kadınlarda kansere bağlı ölüm nedenleri 
arasında 5.sırada….. 



Over Kanseri 
Figo Evresi Sıklık Sağkalım 

1 Overde sınırlı   %20  %73  
 

2 Pelviste sınırlı  %5  %45  

3 Periton veya lenf bezi 
metastazı 

%58  %21  

4 Uzak metastaz  %17  %<5 
 

Bhatla N, Denny L.FIGO Cancer Report 2018. Int J Gynaecol Obstet. 2018 Oct;143 Suppl 2:2-3. 

  



1-Over Kanserinde Erken Evrede Tedavi 

 

• Erken evrede hangi hastalara tedavi verilmeli? 

• Hangi kemoterapi tercih edilmeli? 

• Tedavi süresi ne olmalı? 



• Erken evre over kanserinde  

• Yüksek riskli hastalar tedavi almalı, 

 

• Kimler yüksek riskli? 

 

 

• Evre 1a/b 

   -Yüksek grade seröz karsinoma, 

   -Endometrioid karsinoma grade 2/3 

• Evre Ic  

  -Müsinöz karsinoma, 

  -Düşük grade seröz karsinoma, 

  -Endometrioid karsinoma  grade1 

• Berrak hücreli karsinoma, 

• Karsinosarkoma,    



Collinson F,et al; ICON1 collaborators. Optimal treatment of early-stage ovarian cancer.Ann Oncol. 2014 Jun;25(6):1165-71 



Lee MX et al.Weekly versus 3-weekly paclitaxel in combination with carboplatin in advanced ovarian cancer: which is the optimal adjuvant chemotherapy 

regimen?J Gynecol Oncol. 2018 Nov;29(6):e96 



Erken evre over kanserinde tedavi Özet; 

• 1-Kemoterapi mi takip mi? 

• Gözleme göre kemoterapi genel sağkalım faydası(ICON 1), 

• 2-Hangi kemoterapi  tercih edilmeli? 

• Siklofosfamid+adriyamisin+sisplatin ve karboplatin+ paklitaksel ve 
karboplatin karşılaştırılması etkinlik aynı toksisite profili dikkat 
edilecek(ICON3) 

• 3-Karboplatin paklitaksel mi?Yoksa Sisplatin paklitaksel mi? 

• Eşit etkinlik ama karboplatin paklitaksel daha iyi tolerasyon ve hayat 
kalitesi (GOG 158) 



• 4- 3 kür mü yoksa 6 kür mü verelim? 

• 6 kürün nüks oranını azaltmada ek faydası yok, hatta daha toksik 
olabilir(GOG 157)  

• 5-Karboplatin paklitaksel kemoterapisini nasıl verelim? 

• (Karboplatin+ paklitaksel 3 haftada bir veya  

    Karboplatin 3 haftada+ paklitaksel haftada bir  veya  

    Karboplatin+ paklitaksel haftada bir ) 

• Karboplatin paklitaksel 3 haftada bir veya karboplatin 3 haftada paklitaksel 
haftada bir  haftalık paklitaksel grubu daha etkin (JGOG 3016)* 

• Bu tedaviler arasında fark yok(MİTO 7,GOG252,ICON 8) 

 

 



• 6-İdame paklitaksel vermek faydalı mı? 

• 3 kür karboplatin paklitaksel tedavisine 24 hafta paklitaksel eklemenin 
nüksüz süreyi uzatmada faydası yok(GOG 175) 

• 7-Karboplatin paklitaksele (gemsitabin, liposomal doksorubisin veya 
topotekan) eklemenin faydası var mı? 

• İlaç eklemenin etkinliği iyileştirmede faydası yok(AGO-OVAR-9, GOG 
0182–ICON5) 





İleri Evre Over Kanserinde Tedavi   
 

• CA-125,görüntüleme yöntemleri ve 
laporoskopi önemli, 

• Sitoredüksiyon için maksimum efor, 

• Cerrahide amaç R0 rezeksiyon 
(optimal), 

 

• Eğer R0 rezeksiyon karsinomatozis 
yüzünden mümkün değilse, 

• Yaş veya performansı cerrahi için 
uygun değilse, 

• Neoadjuvan 3 kür kemoterapi sonrası 
interval debulking için 
değerlendirilmeli, 

 



 

•    Sistemik tedavi karboplatin paklitaksel ve bevacizumab tercih 
edilmeli, 

 

•    -(International Collaboration on Ovarian Neoplasms )ICON -7, 

•    -GOG- 0218  çalışmaları, 

 

 



 Oza AM,et al.Lancet Oncol. 2015; 16(8): 928–36. 

 

Paklitaksel  
175 mg/m2(3 saat) 
Karboplatin  
5 veya 6 AUC 
21 günde bir 
764 hasta 

Paklitaksel  
175 mg/m2 
Karboplatin  
5 veya 6 AUC 
Bevacizumab  
7.5 mg/kg 
21 günde bir 
764 hasta 

• Faz III, 18 Aralık 2006-16 Şubat 2009, 
• 263 merkez,Avrupa(11 ülke),Kanada, 

Avusturalya, Yeni Zelanda, 
• Yeni tanı, yüksek riskli evre 1-IIa (Grade 3 

ve berrak hücre histoloji) veya 
• İleri evre IIb-IV, 

 
• ECOG 0-2, 

 
• 1528 hasta 

Bevacizumab 
12 siklus 

veya 
progresyon 



Oza AM,et al.Lancet Oncol. 2015; 16(8): 928–36. 





• Sonuç olarak; 

 

• Platin bazlı kemoterapiye bevacizumab eklemek tüm çalışma 
grubunda genel sağkalımda iyileşme sağlamazken, 

• Özellikle yüksek riskli hastalarda fayda sağladığı sonucuna ulaşmışlar. 



• GOG 0218 
 
• Faz III,  
• Yeni tanı 
• Evre III(optimal, 

suboptimal), Evre IV 
• ECOG 0-2, 
• 1873 hasta 

 

Paklitaksel  
175 mg/m2 
Karboplatin  
6 AUC 
623 hasta 

Paklitaksel  
175 mg/m2 
Karboplatin  
6 AUC 
Bevacizumab 
15mg/kg 

625 hasta 

Paklitaksel  
175 mg/m2 
Karboplatin 
 6 AUC 
Bevacizumab  
15 mg/kg 
623 hasta 

plasebo 

plasebo 

Bevacizumab 15 
mg/kg  
15 ay 

Burger RA,et al.N Engl J 
Med. 2011;365(26):2473-83. 



• PSK standart kemoterapi kolunda 10.3 ay, bevacizumab kolunda11.2 
ay ve idame bevacizumab kolunda 14.1 ay (p<.01) 

 

• GSK standart kemoterapi kolunda 39.3 ay, bevacizumab kolunda 38.7 
ay ve idame bevacizumab kolunda 39.7 ay (p=.45) 

 

Burger RA,et al.N Engl J Med. 2011;365(26):2473-83. 



• Özellikle asitli hastalarda; 

  

• PSK idame bevacizumablı kolda 15.2 ayken sadece kemoterapi 
kolunda  10.4 ay (p<.001), 

 

• GSK idame bevacizumablı kolda 43.3 ayken sadece kemoterapi 
kolunda 39.9 ay (p=.035). 

Burger RA,et al. N Engl J Med. 2011;365(26):2473-83. 



• Sonuç olarak, 

• Karboplatin paklitaksel kemoterapisiyle birlikte kullanımdan sonra  10 
ay kadar bevacizumab kullanımı  

• ileri evre epitelyal over kanserli hastalarda progresyonsuz sağkalımı 
yaklaşık  4 ay kadar uzatmakta, 

 





 
Nüks Over Kanserlerinde Tedavi 
 

• Hastanın performans durumu,  

• Nüks yeri ve zamanı,  

• Metastaz yer(ler)i, tümör yükü 

• Önceki tedaviler; 

   -Etki  ve yan etki,  

   -Tedaviler arası süre(Son 
kemoterapiden itibaren geçen 
süre ) 

 



 
Nüks Over Kanserlerinde Tedavi 

 

 

• Platin dirençli hastalık, 

• Platin duyarlı hastalık, 



Platin Dirençli ve Duyarlı Hastalık Tanımı? 

Platin Dirençli 
Platin Refrakter 

Tedavi altında progresyon veya en 
iyi yanıt stabil hastalık, 

Platin Dirençli 

Tedavi tamamlandıktan <6 ay 
tekrarlayan hastalık, 

 

 

Platin Duyarlı 
Kısmi Platin Duyarlı  

Tedavi tamamlandıktan 6 -12 ay 
tekrarlayan hastalık, 

Platin Tam Duyarlı 

Tedavi tamamlandıktan >12 ay 
tekrarlayan hastalık, 

 

 



Nüks Over Kanseri 

 

• Platin Dirençli 

   AURELİA 

 

• Platin Duyarlı 

  GOG- 0213 ve  

  OCEANS 

 



Paklitaksel  
80 mg/m2 1,8,15,22gün 

4 haftada bir 

Pegile lipozomal 
doksurobisin   

40 mg/m2  
4 haftada bir 

Topotekan  
4 mg/m2 

1,8,15. gün  
4 haftada bir 

Topotekan  
1.75 mg/m2/gün  

1-5 gün  
3 haftada bir 

2.Sıra 
Platin bazlı kemoterapiyi ≥4 siklus aldıktan 
sonra ≤6 ay progresyon görülen hastalık, 
 
Primer sonlanım noktası progresyonsuz 
sağkalım 
 
ECOG 0-2  

 
Bevacizumab; 
10 mg/kg/gün 15 günde bir veya  
15 mg/kg/gün 21 günde bir uygulanmış 

Pujade-Lauraine E, et al. J Clin Oncol. 2014;32:1302-8. 

Platin Dirençli 



 
 
Paklitaksel grubunda  
 
PSK kemoterapi grubunda 3.9 ayken 
bevacizumab grubunda 10.4 ay, 
 
Median GSK  kemoterapi grubunda13.2 
ayken, bevacizumab grubunda 22.4 ay, 
 
 
 

 

• Topotekan grubunda  

 

• PSK kemoterapi grubunda 2.1 ayken bevacizumab grubunda 
6.2 ay, 

 

• GSK  kemoterapi grubunda 13.3 ayken, bevacizumab 
grubunda 13.8 ay, 

 

Pegile lipozomal doksurobisin grubunda  

 

PSK kemoterapi grubunda 3.5 ayken 
bevacizumab grubunda 5.1 ay, 

 

GSK  kemoterapi grubunda 14.1 ayken, 
bevacizumab grubunda 13.7 ay, 

 

Pujade-Lauraine E, et al. J Clin Oncol 2014;32:1302-8 



• Kemoterapi grubunda progresyonsuz 
sağkalım  3.4 ay iken kemoterapi ve 
bevacizumab gruplarında 6.7 ay, 

• Genel cevap oranı %11.8 karşı %27.3 
(p 0.001). 

• Median sağkalım oranı kemoterapi 
gruplarında 13.3(11.9-16.4) aya karşı 
bevacizumab gruplarında 16.6(13.7-
19.0) ay 

 

Pujade-Lauraine E, et al. J Clin Oncol. 2014;32:1302-8 





• GOG -0213 
 
• Faz 3, 
• Çok merkezli,67 Merkez(1 

merkez Japonya ve Güney 
Kore, diğerleri Amerika) 

• Birinci sıra tedaviyi en az 6 ay 
önce tamamlamış hastalar, 

• 10 Aralık 2007-26 Ağustos 
2011 

• 673 hasta 

 

Karboplatin 
5 AUC 
Paklitaksel 
175 mg/m2 
21 günde bir 

 
Karboplatin 
5 AUC 
Paklitaksel 
175 mg/m2 
Bevacizumab 
15 mg/kg 
21 günde bir 

 
 

Coleman RL, et al. Lancet Oncol. 2017;18:779-91. 

Bevacizumab 
15 mg/kg 

21 günde bir 

Platin Duyarlı 





• Kemoterapi kolunda PSK 10.4 ayken bevacizumablı kolda 13.8 ay 
(p<.0001), 

• GSK kemoterapi kolunda 37.3 ayken, bevacizumablı kolda 42.2 ay 
(p=.056), 

• Platin duyarlı nüks hastalıkta standart kemoterapiye bevacizumab 
eklenmesi ve ardından progresyona kadar idame tedavisi sağkalım 
üzerinde iyileşmeye neden olmaktadır sonucuna ulaşılmış. 

 

Coleman RL, et al. Lancet Oncol. 2017;18:779-91. 



Gemsitabin  
1000 mg/m2 1,8 gün 
Karboplatin  
4 AUC 

Gemsitabin  
1000 mg/m2 1  ve 8 gün 
Karboplatin  
4 AUC 
Bevacizumab  
15 mg/kg 

OCEANS 
Faz III 
 
2.Sıra (1.Sıra platin 
bazlı kemoterapiyi 
tamamladıktan ≥6 ay 
sonra nüks gösteren 
hastalık) 
 
 
ECOG 0-1 
 
484 hasta 
 

Aghajanian C,et al.Gynecol Oncol. 2015 ;139(1):10-6. 



• Gemsitabin karboplatin 1-6 
siklusa bevacizumab eklenmesi, 
sonrasında bevacizumab 
progresyona kadar, 

 

• PSK 8.4 aya karşın 12.4 
ay(p<.0001), 

 

Aghajanian C,et al.Gynecol Oncol 2015 ;139(1):10-6. 



 

• Gemsitabin karboplatin 1-6 
siklusa bevacizumab eklenmesi, 
sonrasında bevacizumab 
progresyona kadar, 

• GSK 32.9 aya karşı 33.6 ay 
(p=.65), 

 





Over Kanserinde İdame Tedavi  
 
• Poli(ADP-ribose) polimeraz (PARP) 

inhibitörleri; 

• Homolog rekombinasyon eksikliği olan 
(BRCA mutasyonu olan  tümörler de 
dahil) kanserlerde tümör hücrelerini 
hedefleyerek ölümlerine neden olur.  

• PARP inhibitörleri( olaparib, veliparib, 
niraparib, rucaparib ve talazoparib 
gibi) çalışmalarla değerlendirilmekte 

 





Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) İnhibitörleri 

• Olaparib (150 mg tablet) 

• Platin duyarlı, nüks, BRCA germline ve /veya somatik mutasyonlu, 

• Monoterapi idame tedavisi olarak 3 veya daha fazla basamak tedavi almış hastalarda 
2014 onay alan ilk ilaç. 

• SOLO-2 çalışması: Ağustos 2017 idame tedavi, 

 

• Rucaparib (300 mg tablet) 

• Eylül 2016 BRCA mutasyonlu, platin dirençli hastada 3.basamakta onay) 

• ARİEL-3 platin duyarlı hastada idame rucaparib 

 

• Niraparib (100mg kapsül) Mart 2017 onay, 

• NOVA platin duyarlı hastalarda idame niraparib, 

 

 



• gBRCA1/2 mutasyonu, 
• Nüks hastalık 
• Daha öncesinde ≥ 2 

platin bazlı tedavi kısmi 
veya tam cevap 
 

• 6-12 ay veya  
• ≥12ay 

 
• 295 hasta 

 

Olaparib 300 mg 2x1 
196 hasta 

Plasebo 
99 hasta 

Pujade-Lauraine et al.Lancet Oncol. 2017 ;18(9):1274-84.  

Olaparib 



Pujade-Lauraine et al.Lancet Oncol. 2017 ;18(9):1274-84 

 



• Ciddi yan etkiler olaparib 
grubunda %19, plasebo 
grubunda %8, 

• Olaparib grubunda grade  3 yan 
etki %32, en sık görülen yan etki 
%18 anemi, grade 4 yan etki 
%4,anemi,nötropeni ve lökopeni 
(%1) 

 



• Randomize,çift kör,Faz 3 

• Yeni tanı,ileri evre, yüksek gradeli over 
kanseri, 

• Birinci  sıra platin+ taksan 
+bevacizumab tedavisinden sonra  

•  2:1 randomizasyon 

• Bütün hastalara bevcizumab 15 mg/kg  
3 haftada bir 15 ay 

• Olaparib 300 mg 2x1 veya plasebo 
kollarına 24 ay 

• Primer sonlanım noktası hastalık 
progresyonu 



• 806 hasta(537 olaparib,269 plasebo), 

• 22.9 ay median takip süresi, 

 

• Median PSK olaparib+ bevacizumab 
kolunda 22.1 ay, plasebo+ 
bevacizumab kolunda 16.6 ay p<.001) 

• HRD ( BRCA mutasyonu olanlar 
dahil)median PSK 37.2 aya karşın 17.7 
ay, 

• HRD(BRCA mutasyonu olanlar  hariç) 
median PSK 28.1  aya karşın 16.6 ay, 



• Randomize,açık etiketli,faz 2, 

• 12 Şubat-30 Temmuz 2010 ,12 ülke,43 merkez 

• En az 3 sıra kemoterapi almış,Platin 
duyarlı,nüks over kanserli hastalar 

• Karboplatin(4 AUC)+paklitaksel(175 mg/m²) 
ve  bu tedaviye olaparib  200 mg  1-10 gün 21 
günlük siklus sonrasında olaparib 400 mg 2x1 
idame monoterapi 

• Karboplatin(6 AUC)+paklitaksel(175 mg/m²) 
grupları olarak randomize 

 

• 107 hastadan 41(%38) BRCA mutasyonu 
mevcuttu(20 olaparib ,21 kemoterapi grubu). 

 



• PSK olaparib grubunda önemli oranda iyileşmiş olarak bulundu(median 
12.2 aya karşın 9.6 ay p=.0012,BRCA mutasyonlu olanlarda p=0·0015) 

• Ciddi yan etki kemoterapi+olaparib alanlarda 81 hastanın 12’inde (%15), 
sadece kemoterapi alan 75 hastanın 16’sında (%21) gözlendi. 

• Sonuç olarak; 

• Paklitaksel ve  karboplatin tedavisini izleyen olaparib monoterapisi 
yönetilebilir ve kabul edilebilir toksisitesi ile özellikle BRCA mutant 
hastalarda PSK fayda sağlamaktadır. 

Oza AM,et al.Olaparib combined with chemotherapy for recurrent platinum-sensitive ovarian cancer: a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol2015 

Jan;16(1):87-97 



• Randomize, çift kör, faz 3 

• 11 ülke,87 merkez 

• 07.04.2014-19.07.2016, 

• Platin duyarlı, 

• Rucaparib 600 mg 2x1 veya 
plasebo 

• 564 hasta(375 %66 rucaparib ve 
189 %34 placebo) 

 

 

 

Rucaparib 



• Median PSK BRCA mutasyonlu hastalarda 16·6 ayken plasebo 
grubunda 5.4 ay p<·0001, 

• Bu hastaların HRD olanlarında[ 236(%63) ve 118(%62]; 

13.6 (10·9–16·2) aya karşı 5.4(5·1–5·6 )ay p<·0001 

• En sık görülen yan etki hb konsantrasyonunda düşüklük ve AST/ ALT 
yüksekliği olmuştur. 

 

• Rucaparib platin duyarlı hastalarda idame tedavisinde PSK önemli 
iyileşme sağlamıştır sonucu 



Faz 3,Platin duyarlı, >6 ay sonra nüks 
≥ 2 platin bazlı rejim 
Tam remisyon/kısmi remisyon veya progresyon, 
553 hasta, 
Primer sonlanım noktası progresyonsuz 
sağkalım 
 
Niraparib 300 mg/gün 28 gün 1 kür 

Germline BRCA  
mutasyon mevcut 

203 hasta 

**Germline BRCA  
Mutasyonu  

Olmayan 
350 hasta 

Niraparib 136 
hasta 

plasebo 
65 hasta 

Niraparib 231 
hasta 

Plasebo 
114 hasta 

Mirza MR, et al.N Engl J Med. 2016;375(22):2154-64. 

 

Niraparib 



• Homolog rekombinasyon 
eksikliği 



• Niraparib grubunda plasebo grubuna göre BRCA mutasyonu olup 
olmamasından bağımsız olarak daha uzun PSK, 

 

• BRCA mutasyonu olanlarda PSK 21 aya karşı 5.5 ay, mutasyonu 
olmayanlarda 9.3 aya karşı 3.9 ay olduğu bulunmuştur(p<.001) 

 

• Niraparib grubunda trombositopeni(%33.8), anemi(%25.3), nötropeni 
(%19.6) en sık görülen yan etki, 

 
Mirza MR, et al.N Engl J Med. 2016;375(22):2154-64. 



 
Over kanserinde immunoterapi 
 

• Pembrolizumab, 

• Nivolumab, 



Lemery S,et al.First FDA Approval Agnostic of Cancer Site — When a Biomarker Defines the Indication.N Engl J Med 

2017; 377:1409-1412. 



KEYNOTE-100 Çalışması 

• Kohort A: Daha öcesinde 1-3 sıra 
tedavi almış, platinsiz süresi 3 
veya 12 ay olan grup(285) 

• Kohort B:Daha öncesinde 4-6 
sıra tedavi alan  platinsiz süre ≥3 
ay (91) 

• Pembrolizumab 200 mg/gün 3 
haftada bir progresyona kabul 
edilemez toksisite ve 2 yıla kadar 

 



• Primer sonlanım noktası genel cevap 
oranı, 

• Sekonder  sonlanım noktası; 

• Cevap süresi,  

• Hastalık kontol oranları, 

• Progresyonsuz sağkalım oranları, 

• Genel sağkalım oranları ve 

• Güvenlik 

 

• PDL 1 düzeyi kombine pozitif 
skor olarak ölçüldü. 





 

• Cevap oranı Kohort A %7.4,Kohort B %9.9.  

• Median  cevap süresi Kohort A da 8.2 ayken,Kohort B de ulaşılamadı. 

 

• Sonuç olarak: 

• Tek ajan pembrolizumab,PDL1 düzeyi ile korele olarak nüks over 
kanserli hastalarda etkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 



• Nivolumab;  

• PD-1  bloke eden anti PD-1 
antikoru, 

 



 

• Faz II, 

• 20 platin dirençli  over kanserli 
hasta,  

• 1 mg ve 3 mg/kg 15 günde bir 



Hastalık kontrol oranı %45, 
PSK 3.5 ay(1.7-3.9ay), 
GSK 20 ay (7-..ay) 



Over Kanserinde Sistemik Tedavi  



Sonuç olarak; 

 

• Hastalık yok, hasta var..  

• Her hasta bireysel olarak ele 
alınmalı,  

• Multidisipliner bir yaklaşımla 
değerlendirilerek tedavi 
edilmelidir. 

 



Teşekkür ederim…. 


