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KISALTMALAR

FSH: Follikiil stimiile edici hormon

LH: Luteinize edici hormon

BRCA: Breast Cancer geni
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BT: Bilgisayarli tomografi
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SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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HR: Hazards ratio
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GIRIS

Over kanserleri en sik goriilen jinekolojik kanser degildir ancak tani konuldugunda genellikle
ileri evrede olmasindan dolayi en sik 6liim oranina sahip genital kanserlerdir(1). Over kanserleri
kaynaklandiklar1 hiicreye gore epitelyal, germ hiicreli, seks-kord stromal tiimorler ve metastatik
tiimorler olarak gruplandirilabilirler(2). Bunlardan epitelyal over tlimorleri genital kanserler
arasinda en sik 6liime neden olanidir (3). Epitelyal over tiimorlerinde lenfatik yayilimin énemli
yeri vardir(4). Bu nedenle lenfadenektomi hem evrelemede hem de tedavide 6nemlidir(4). Over
kanserinde retroperitoneal metastaz saptanmasi kotii prognoz isaretidir (5). Over kanserinde lenf
nodu metastaz1 agisindan evre 6nemli rol oynar. Evre I’de %4,2-14 olan lenf nodu metastazi,
evre III’te %41,3-68 seviyelerine ¢ikmaktadir(6,7). Biz ¢alismamizda, son 10 yil igerisinde
hastanemizde opere edilmis over kanseri olgularini1 degerlendirdik. Calismamizda tek merkezli
ve homojen bir hasta grubunda klinik ve patolojik faktorler olasi lenf nodu tutulumu agisindan

arastirilmastir.

GENEL BIiLGILER

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen jinekolojik kanserler i¢cinde epitelyal over kanserleri
en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Amerikan Kanser Dernegi 2003 yilinda
25.400 yeni over kanseri vakasi tespit edildigini ve bunlarin 14.300’liniin bu hastaliklari
nedeniyle 6ldiiglinii bildirmektedir. Son zamanlarda, yeni tan1 konan over kanseri vakalar1 %30,
over kanserine bagl oliimler ise %18 oraninda artmistir(14-21). Over kanserinde, klinigin sinsi
seyretmesi nedeniyle vakalarin erken tan1 almasi1 nadiren miimkiindiir. Hastalarin biiyiik bir kismi1
ileri evrelerde tan1 almaktadir. Hastalik tespit edildiginde tedavi yaklagimi tiim hastalarin cerrahi
olarak evrelendirilmesi ve gerekiyorsa sitorediiktif cerrahi girisimlerin ayni sirada yapilmasidir.
Ileri evre olan hastalarda cerrahi ardindan kombine Kemoterapi uygulanmasi bugiin i¢in standart

tedavi yaklagimi olarak kabul edilmektedir.

INSIDANS ve EPIDEMIYOLOJI

Over kanseri jinekolojik kanser oOliimlerinin en sik sebebi olmasi nedeni ile jinekolojik
onkolojide ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir. Kadinlarda goriilen kanserlerde en sik 5’inci
kanserdir. Kadinlarda kanser 6liimlerinde ise 4’iincii sirada yer alir. En sik kadin genital sistem

kanserlerinde ikinci siradadir. Over kanserleri kadinlarda goriilen kanserlerin % 4’{inli kadin



genital kanserlerinin ise %25’ini olusturur. Epitelyal over kanserleri ayn1 zamanda en sik goriilen
over malignitesidir(22-23). Hayat boyunca bir kadinin over kanseri gelistirme riski 1/70’dir
(%1,5). Olen her 100 kadindan 1’inde sebep over kanseridir. Epitelyal over kanserlerinin %1’ 20
yas altinda %85’1 50 yas iizerinde goriilmektedir. Over kanseri median goriilme yas1 63°diir.
Yasla birlikte epitelyal over kanserlerinin goriilme siklig1 artar. En yiiksek goriilme sikligina 75-

79 yas grubunda 54/100.000 ulasir. 30 yas altinda epitelyal over kanseri riski ¢ok azdir(22-24).

PATOGENEZ

Over kanserinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak bugiline kadar {i¢ hipotez

gelistirilmistir.

a) Devamh (Incessant) ovulasyon: Fatalla ve arkadagslari tarafindan 6ne siirtildii(26). Bugiinkii
teoriler arasinda akla en yatkin olamidir. Bu teoriye gore devamli ovulasyon over epitelinde
ovulasyon olan noktalarda rejenerasyon sirasinda inkliizyon cisimlerine ve proliferasyona yol
acar ve mitotik aktivitede artis goriiliir. Bu degisiklikler degisik faktorlerin etkisiyle over
malignansisi gelismesine yol acgabilir. Bu varsayimi destekleyen gozlemler, Kombine tip oral
kontraseptif kullanimi, gebelik sayisinda artis ve meme emzirme siiresi ile over kanserinin

azalmasidir(27-29).

b) Gonadotropin yiiksekligi hipotezi: Olgularin %81°1 50 yas tlizerinde postmenopozal olmasi
ve bu déonemdede gonadotropinlerin ¢ok yiiksek seviyede olmasi ovarian karsinogenezde FSHve
LH yiiksekliginin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yine ovulasyon indiiksiyonu icin
verilen ekzojen gonadotropin tedavisi ile over kanseri arasinda bir iligkinin son yillarda ortaya

¢ikmasi bu hipotezi desteklemektedir (30-31).

¢) Pelvik kontaminasyon: Ozellikle baz1 kanserojenlerin asendan yolla overe ulastig1 ve kansere
yol actig1 one siirlilmektedir. Talk ile ugraganlarda bu kanserin siklig1, buna karsin tiip ligasyonu
ve histerektomi grubunda riskin azaligi bunu desteklemektedir(32-34).

MOLEKULER DEGIiSIiKLiKLER

Over kanserlerinde kromozom bozukluklari ilk kez 6 no’lu kromozom uzun kolunda delesyonla

ortaya konmustur. Sonra kromozom 14’de delesyon ve kromozom 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10, 11, 15,



19°da yapisal anomaliler saptanmustir(35). Epitelyal over kanserinde karyotip ve sitogenetik
anormalliklere ek olarak spesifik genetik degisikliklerde tanimlanmustir. Molekiiler biolojik
calismalar daha ziyade protoonkogenler ve tiimdr siipresor genler iizerine yogunlasmustir.

Protoonkogenler transdiiksiyon, translokasyon, nokta mutasyonu ve gen amplifikasyonu
gibi/hiicresel mekanizmalarla onkogenlere doniisebilen genlerdir. Over kanserinde tespit edilen
protoonkogenler C-mos, c-fms, c-erbB-1, her-2/neu ve ras genleridir(36-37). Onkogen tiriinleri
baslica peptid biiylime faktdrler ve reseptorler, protein kinazlar, guanozine trifosfat baglayan

proteinler ve niikleer ve sitoplazmik regiilatuar proteinlerdir. Yine tiimor siipresor bir gen olan

p53’lin baskilanmasi over hiicrelerinde neoplastik degisikliklere yol agabilmektedir (Tablol).

Tablo 1: Over Kanserlerindeki Molekiiler Degisiklikler

MOLEKUL SINIF AKTIVASYON %
HEREDITER

BRCA1l Timor supresor gen Mutasyon/delesyon 5

BRCA 2 Timor supresor gen Mutasyon/delesyon 1

MSH2/MLH1 DNA Tamir Mutasyon 1
SPORADIK

Her-2/neu Tirozin Kinaz Amplifikasyon 20

/Overekspresyon

K-ras G-protein Mutasyon 5

AKT2 Kinaz Amplifikasyon 10

PIK3CA Kinaz Amplifikasyon 10-20

c-myc Transkripsiyon Overekspresyon 20-30
Faktorii

P 53 Timor Supresor Gen | Mutasyon/Delesyon 60
TranskripsiyonFaktorii | Overekspresyon

P 16 Tiimor Supresor Gen | Homozigot Delesyon | 15

Glinlimiizde over kanserlerindeki molekiiler degisikliklerin detayli incelendigi ¢alismalarda,

kanserogenezisin iki farkli yoldan geligebilecegi diistiniilmektedir.(Tablo 2).

Tip 1 Yolagi: Bunlar diisiik grade’li ser6z, musindz tiimorler, endometrioid karsinomlar, seffaf
hiicreli ve malign brenner hiicreli tiimorlerdir. Bu kanserlerde siklikla BRAF(K-ras geni
mediyatorii) ya da K-ras mutasyonu izlenmektedir. Proliferatif indeksleri daha diisiik olup,

prognozlari nisbeten daha iyidir (38-39).



Tip 2 Yolagi: Yiksek grade’li ser6z kanserler, malign miks mezodermal tiimdrler ve
undiferansiye karsinomlar bu gruptadir. Bunlarda siklikla p53 mutasyonlar1 goriilmektedir.

Proliferatif indeksleri daha yiiksek olup, prognozlari nisbeten daha kétiidiir.

Tablo 2: Tip 1 ve Tip 2 Epitelyal Over Kanserleri

K-ras BRAF K-ras P53 HLA-G Prolif
/IBRAF Eksp. indeks
Diisiik grade % 35 % 30 % 65 0 0 % 10-15
Yiiksek grade |0 0 0 % 50-80 % 61 % 50
RiSK FAKTORLERI

Over kanserinin ger¢ek nedeni belli degildir. Ancak epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda risk
faktorleri belirlenmistir. Bu faktorler baslica ¢evresel, endokrin, genetik ve diger faktorler olarak

siiflanabilir (Tablo 3).

Tablo 3: Over Kanserleri i¢in Relatif Riskler

Relatif risk (RR)

Over Kkanseri riski artisn ile seyreden

durumlar
Aile hikayesi 5-7
BRCA1 mutasyonu 18-29
BRCAZ2 mutastyonu 16-29
Lynch II/HNPCC 6-7
Infertilite 2-5
Nulliparite 2-3
Geg¢ menopoz 1.5-2
Erken menars 1-15
Artmis CA-125 seviyesi 1.5
Sigara kullanimi1 1.5
Over kanseri riski azalmasi ile seyreden
durumlar
Multiparite 0.4-0,6
Oral kontraseptif kullanimi

4 yillik kullanim 0.6

8 yillik kullanim 0.5

12 yillik kullanim 0.4
Histerktomi ve tiip ligasyonu 0.4-0,6
Normal populasyonda bazal risk 1.4-18




Tiim over kanserlerinin %10’u herediterdir (105-106). Over kanseri ile ilgili sendromlarin ¢ogu
otozomal dominant kalitima sahip ancak penetransi degisken heterojen bir gruptur. Jinekolojik

onkoloji pratiginde ii¢ kalitsal sendrom olarak karsimiza ¢ikar.

a) Meme — Over Kanseri Sendromu

Vakalarin biiyiik kismi breast cancer BRCA-1 geni, daha kiigiik bir kismi ise BRCA-2 geni ile
iliskilidir. BRCA 1 ve BRCA 2 genleri sirastyla 17q ve 13q kromozomlarinda yerlesmis olup, bu

gen tirlinlerinin DNA tamiri bozulmustur.

BRCA 1 mutasyonu bulunan kadinlarda yasam boyu over kanseri riski % 16-44 ve meme kanseri
riski % 56-87 arasinda degisir(107-108). BRCA 2 gen mutasyonu bulunan kadinlarda meme

kanseri riski, BRCA 1 mutasyonu olanlar kadarken, over kanseri riski yaklasik % 10’dur(107-
108).

b) Herediter nonpolipozis kolorektal kanser Sendromu

Lynch 1l Sendromu olarak da bilinen bu sendromda, etkilenmis ailelerde siklikla ¢ikan kolonda

goriilen kansere endometrium, over veya genitotiriner kanserleri eslik eder.

c) “Site spesifik over kanseri”
Onceleri genetik riski olan iki Sendrom “site spesifik” over kanseri ve kalitsal meme-over
kanseri seklinde smiflandirilirken, su anda bilinen mutasyonlarin degisik derecedeki
penetranslar seklinde agiklanmaktadir(107-109-110). Birinci ve ikinci derecedeki akrabalarinda
over kanseri hikayesi olanlar, populasyona gore daha fazla risk altindadir.

PATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Overi olusturan farkli dokulardan koken alabilen over tlimorleri, patolojik agidan genis bir

spektrum i¢inde degerlendirilirler.



a. Colomik Epitelden Kaynaklananlar

Ser6z karsinom
Musindz karsinom
Endometrioid karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Transisyonel karsinom
Indifferansiye karsinom

Karsinosarkom ve mikst mezodermal timor

b. Germ Hiicrelerinden Kaynaklananlar

Teratom

Matiir kistik teratomdan koken alan malign neoplaziler
Immatiir teratom

Disgerminom

Embriyonel karsinom

Endodermal siniis tiimorii

Koryokarsinom

c. Ozellesmis Gonadal Stromadan Kaynaklananlar
Graniiloza hiicreli karsinom
Sertoli-Leydig hiicreli karsinom
Gynandrablastom
Lipid hiicreli tiimorler

d. Non Spesifik Mezenkimden Kaynaklanan Tiimérler

Sarkomlar
Lenfomalar

e. Metastatik Tiimorler
Malign over tiimorlerinin % 80-90’1n1 epitelial over tiimorleri olusturur. Bunlarin yaklasik yarisi
da serdz tiimorlerdir. Diger epitelial over tiimdrleri de azalan siklik sirasina gore endometrioid

karsinom(%210-20), miisinéz karsinom(%7-15), indiferansiye karsinom(%5-15) ve berrak hiicreli
karsinomdur (%5-10). (Tablo 4).
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Tablo 4. Epitelial over tiimorlerinde histopatolojik dagilim.

Seréz Karsinom %40-50
Musindz Karsinom % 7-15
Endometrioid Karsinom % 10-20
Indiferansiye Karsinom % 5-15
Berrak Hiicreli Karsinom % 5-10

YAYILIM YOLLARI

Over kanserleri trans¢dlomik, lenfatik ve hematojen yolla yayilirlar. En sik goriilen yayilim yolu,
kapsiil invazyonu sonrast kopan tiimor hiicrelerinin peritoneal yiizeylerde implantasyonu
seklindedir. Tiimdral hiicreler peritoneal sivinin dolasimiyla beraber yayilirlar. Implantasyon
metastazlart en sik cul-de-sac ve infindibulopelvik ligament peritonlarina, parakolik mesafelere,
diafragma alt yiizeyleri, karaciger iizeri ve omentuma olur. Siklikla bu metastazlara muhtemelen
artmis s1vi ekstravazasyonu ve belki de lenfatiklerde tikanmaya sekonder azalmis rezorpsiyona
bagl asit de eslik eder(112). Lenfatik yayilim siklikla ileri evrelerde goriiliir. Lenfatik invazyon
yoluyla tiipler, uterus, ligamentum latum ve retroperitoneal pelvik ve paraaortik lenf nodlar
tutulabilir. Diafragmatik lenfatikler yoluyla da supraklavikular, aksiller lenf nodlarina
metastazlar izlenebilir(112,113). Hematojen yolla metastaz, daha nadir olarak 6zellikle akciger ve
karacigere izlenir(112). Tan1 kondugunda diafragma {istiinde hastaligi bulunanlarin biiyiik bir

cogunlugunda sag plevral effiizyon mevcuttur (114,115).

TANI, SEMPTOM ve BULGULAR

Over kanserli kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda uzunca bir siire semptom goriilmeyebilir. Gelisen
semptomlar da ¢ogu zaman spesifik degildir. Bu nedenle de yakalandiklarinda siklikla ileri

evrelerdedirler(100). (Tablo 5)
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Tablo 5. Malign epitelial over tiimorlerinde tamida evre.

Evre | % 25-27
Evre Il % 17-29
Evre 1l % 27-40
Evre IV % 17-19

Hastaligin ileri evrelerinde, hastalarda ¢ogu kez asit, omentum ve barsak metastazlarina bagh
abdominal distansiyon, karinda sisme, konstipasyon, bulanti, kusma, anoreksi veya erken tokluk
hissedebilirler. Ayrica premenopozal donemde diizensiz vaginal kanama, pelvisteki kitlenin
mesaneye ve rektuma basisi sonucu sik idrara ¢gikma ve konstipasyon sikayetleri goriilebilir. Tan1
anindaki baglica Semptomlar Tablo 6’da Ozetlenmistir. Tiimdriin torsiyon, enfeksiyon ve

riiptiiriine bagli akut karin semptomlar1 da gelisebilir(100).

Tablo 6. Malign over tiimorlerinde tani sirasinda Semptomlar.

Karinda Gerginlik-Agr1 % 50
Karinda sisme % 50
Gastrointestinal Semptomlar % 20
Uriner Semptomlar % 15
Anormal Vaginal Kanama % 15
Kilo Kaybi1 % 15

En 6nemli fizik muayene bulgusu pelvik kitlenin saptanmasidir. Solid, diizensiz sinirli, fikse kitle
ve siklikla buna eslik eden asit over kanserini akla getirmelidir. Ayrica diger organ muayeneleri
ozellikle de karin muayenesi, lenf nodlarinin degerlendirilmesi ile meme muayenesi 6nem tasir.
Pelvik muayene ile az sayidaki asemptomatik olguda, over kanserinden siiphelenilse de, tani i¢in
onemli bir yoldur. Bulgular, kitlenin varligi, cul-de-sac’da nodularite ve rektovaginal septumun
tutulumudur. Pelvik muayenede solid, bilateral, fikse, diizensiz sinirli ve biyiik kitleler
maligniteyi diisiindiiriir. Ultrasonografi pelvik muayeneye ilave olarak taniy1 desteklemeye fayda
saglar. Benign ve malign kitlelerin ayriminda; kitlenin biiylikliigii, kivami, yiizey yapisi, septa
papiller yapilarin degerlendirilmesinde yararhidir. Ultrasonografi ile kombine edilen renkli
doppler, tespit edilen kitlelerdeki akim degisikliklerine bakarak malignite potansiyelini tahmin

etmekte faydalidir. Komputorize Tomografi, ultrasonografinin belirteglerine ek olarak,
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retroperitonun degerlendirilmesinde, patolojik lenf nodu varligi ve solid organ metastazlar
hakkinda bilgi verir. Akciger grafileri preoperatif degerlendirmenin yanisira, plevral effiizyon ve
sessiz metastazlarin gosterilmesinde faydali olabilir. Alfa fetoprotein (AFP), beta humankoryonik
gonadotropin (B hCG), laktat dehidrogenaz (LDH) germ hiicreli over tiimorlerinin teshis ve
takibinde kullanilan timor belirtecleri iken, cancer antigen 125 (CA125) epitelial over
kanserlerinin timor belirtecidir. Glikoprotein yapisinda olan bu molekiil, epitelial kanserlerin
yanisira bircok benign olayda da yiikselebilir(116). CA125, efektif bir tarama metodu
olmamasina ragmen tani ve tedavinin monitorizasyonunda 6nemlidir. CA125 ve transvaginal
ultrasonografi ile tarama yapmanin, over kanserinde mortalite ve morbiditeyi diistirmedigi
bildirilmistir(117). Yiiksek riskli kadinlarda ise, fertilite tamamlanana kadar yillik pelvik

muayene, transvaginal ultrasonografi ve CA125 taramasi 6nerilmektedir(117).

OVER KANSERLERININ PRIMER TEDAVISi

Epitelyal over kanserlerinde esas tedavi yontemi cerrahi(Tablo 7) ve Kemoterapidir. Cerrahinin
amaci, tanty1 dogrulamak, erken dénemde dogru bir cerrahi evreleme yapmak (Tablo 7), ileri
evrelerde ise maksimum diizeyde timor ¢ikartmakdir (sitorediiktif cerrahi, debulking).
Kemoterapétik ilaglar kullanim sirasina gore “sekond line” ve “third line” olarak ikiye ayrilirlar
(Tablo 8). Radyoterapi ile ilgili kii¢iik ¢apli bazi1 caligsmalar olsa da giliniimiizde rutin degildir.
Ayrica son yillarda giindeme gelen “intra-peritoneal Kemoterapi”, “neo-adjuvan Kemoterapi”,

biolojik ve targeted tedaviler olsa da giiniimiizde rutin degildir.

Tablo 7: Over Kanserlerinde Cerrahi Tedaviler

1- Cerrahi Evreleme-Restaging

2- Cerrahi Evreleme ve Sitorediiktif Cerrahi (Debulking)
3- Konservatif Cerrahi (Fertilite Koruyucu)

4- Sekond Look Laparatomisi (SLL)

5- Sekonder Sitorediiksiyon

6- Tersiyer Sitorediiksiyon

7- Interval Debulking

8- Paliatif Cerrahiler
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Tablo 8: Over Kanserlerinde Kemoterapétik flaclar

1. Line
Paclitaksel ya da Docetaksel + Sisplatin ya da Karboplatin

2. Line
Iproplatin
Etoposide
Topotecan
Doksorubisin
Vinorelbine
Ifosfamide
Vepeside

Tamoksifen

a) Erken Evre Hastahkta Tedavi

Erken evre olarak diisiiniilen over kanserlerinde cerrahi evreleme ile hastaligin overlere veya
pelvise smirli olup olmadigi belirlenmektedir. Prognoz ve daha sonraki tedavi yaklasimlar
primer cerrahi evrelemeden elde edilecek olan bilgilere baghdir. Cerrahi evreleme midline
insizyon ile yapilmali ve iist abdomen mutlaka tiimoriin yayilimi agisindan inspeksiyon ve
palpasyon ile degerlendirilmelidir. over kanserlerinde evreleme isleminde yapilmas: gerekenler
Tablo 9’da Ozetlenmistir. Erken evre over kanserlerinde belirgin oranda mikroskopik okiilt
metastazlar vardir. Bu nedenle tiimor tek overe smirli bile olsa mutlaka cerrahi evreleme
yapilmali ve olasi okiilt metastazlar saptanmalidir.

Erken evrelerde saptanan okiilt metastazlar hem hastalarin prognostik degerlendirmesinde hem
de adjuvant tedavi gerekliligine karar vermede 6nemlidir(41-47). Eger cerrahi evreleme sonrasi
hastadaki residii tiim6r durumu hakkinda operatif ve patoloji raporlarindan yeterli bilgi
edinilemiyorsa hastanin evresi ve nihayi tedavisi hakkinda karar verilmeden Once hastada
reeksplorasyon yapilmalidir (restaging). Evre la-Ib, Grade I-II hari¢ tiim hastalara standard
adjuvan tedavi olarak 3-6 siklus taksol ve karboplatin Kemoterapisi verilir. Erken evre over
kanserlerinde cerrahi evreleme ve adjuvan tedavinin degerlendirildigi iki 6nemli ¢alisma vardir:
ICON ve ACTION. Her iki ¢alismanin beraber degerlendirilmesinde 6zellikle evre Ia Grade I-II
hastalikta tam anlamiyla yapilmis cerrahi evreleme ile adjuvan tedavinin ek bir faydasi

goriilememistir(48-50).
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Tablo 9: Erken Evre Over Kanserlerinde Cerrahi Evreleme

A-Primer tiimoér intakt olarak cikartilir ve gerekliyse frozen’a yollanir. Eger tiimor sadece
overe sinirli goriiniiyorsa;

. Pelvis ve abdomen dikkatlice arastirilir.

. Tiim serbest s1vilar drneklenir.

. Eger serbest s1v1 yoksa peritoneal yikama ile drnekleme sitolojik yapilir.

. Tim yapigikliklar, stipheli alanlar biopsi ile 6rneklenir. Multiple peritoneal biopsi alinir.
. Sag diafram biopsi ve sitolojik agidan orneklenir.

. Infrakolik omentektomi uygulanur.

. Pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ugulanir.

~NO kW~

b) Tleri Evre Hastahkta Tedavi

fleri evre over kanserlerinde ama¢ miimkiin oldugunca fazla timor dokusunu cikartmaktir
(Sitorediiksiyon, Debulking). Debulking primer timor ve metastatik tiimoral kitleyi tamamen
¢ikarma veya miimkiin olan en kii¢iik hacime indirmedir. Optimal sitorediiksiyon tanimlamasi
icin 5 mm ile 3 cm arasinda degisik Olgiiler Snerilmistir. GOG over kanserlerinde yasam
stiresinin rezidii kitlenin ¢apt 0,5 cm’den 2 cm’e yaklastik¢a belirgin olarak diistiigiinii ve list
limit olarak 2 cm {izerinde rezidiisii olan hastalarin yasam siirelerinin digerlerine istiinligi
olmadigin1 gostermistir. Bu nedenle sitorediiksiyonda amag rezidii kitleleri 2 cm altina indirmek
olarak belirlenmistir. GOG’nin son c¢alismalarimi takiben uluslararast seviyede Optimal
sitorediiksiyon tanimi 1 cm ve altindaki rezidiiel hastalik olarak kabul edilmistir(51-55). Cerrahi
sonrast kalan residiiel tiimor hacmi 1-2 cm’den kiiclik olan hastalarin yasam siireleri daha biiyiik
rezidii kalan hastalara gore ¢ok daha iyidir (Tablo 10).

Optimal olarak sitorediiksiyon yapilmis olan hastalarda median survival 36.7 ay iken, Optimal
sitorediiksiyon yapilamayanlarda, median survival 16.6 ay olarak bulunmustur. Sitorediiktif
cerrahinin hastalarin yasam siirelerine olan olumlu etkisi bir¢ok geriye doniik c¢alismada
gosterilmis olsada bu konuda yapilmis randomize prospektif klinik bir ¢alisma heniiz yoktur(56-
60).
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Tablo 10: Rezidiiel Tiimér Hacmi ve Sagkalim

Tammlama Optimal Suboptimal
Hacker64 1.5cm 18 ay 6 ay
Vogles 2cm 40 ay 16 ay
Delgadoé6 2cm 45 ay 16 ay
Conte67 2cm 40 ay 16 ay
Nejit6s lcm 40 ay 21 ay
Pivers9 lcm 48 ay 21 ay

Ileri evre over kanserlerinde pelvik ve paraaortik lenf nodlarmin g¢ikartilmasmin énemi net
degildir. Fakat en az iki ¢calismada ileri evre olan over kanserlerinde lenfadenektomi yapildiginda
yasam siiresinin daha iyi oldugu gosterilmistir(45-46). Baska bir ¢alismada ise evre 3 ve 4 over
kanserlerinde lenfadenektominin yasam siiresine bir katkisi olmadigi ileri siirtilmiistiir(47).
Beneditti Panicci ve ark. yaptigi prospektif randomize ¢alismada Optimal debulking yapilan ileri
evre over kanserli hastalarda sistematik lenfadenektomi ile overall survival de kazang
saglamazken, hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir(48). Biz
hastanemizde pelvik ve paraaortik lenfadenektominin hastaligin gercek yayginliginin
belirlenmesine katkisi olacagindan ve bulky lenfnodlarinin ¢ikartilmas: ile adjuvant
Kemoterapinin etkinligini arttiracagindan yapilmasi gerektigine inanmaktayiz. Teknik nedenlerle
sitorediiksiyon yapilamayan karaciger ve diafram, renal damarlarin istiindeki lenfnodlari
muhtemelen hastaligin rekiirrenslerinden sorumludur. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in randomize

prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
Sitorediiksiyonun Amaclari:

1. Timoral kitlenin ¢ikarilmasi ile fizyolojik faydalar elde edilir. Boylece gastorintestinal sistem

tizerindeki baski1 ve obstriiksiyon kalkar ve daha iyi bir beslenme saglanabilir.

2. Timor perfiizyonu ve biiylime fraksiyonu artar ve boylece adjuvan. Tedavilere yanit artar.

3. Hastanin immiinolojik yaniti artar.
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“Sekond-Look Cerrahisi”(SLL, ikinci-Bakis Cerrahisi)

“Sekond-look cerrahisi”, primer cerrahi tedavisi yapilmis ve adjuvan Kemoterapisini almis bir
over kanseri hastasinda klinik (fizik muayene), radyolojik (USG, BT/MRG) ve laboratuar
(CA125) olarak hastaligin olmadigi diisiiniilen hastalarda hastaligin persiste edip etmedigini
anlamak i¢in uygulanan sistematik bir cerrahi eksplorasyon islemidir. Bu islemi uygulamanin
amaci hastanin primer tedavilere verdigi yanitin degerlendirilmesi ve hastali§1 persiste eden
kisilerde birinci basamak Kemoterapileri sonlandirip, alternatif kemoterdtik ilaglara gecilmesini

saglamaktir.

SLL, major bir cerrahi islemdir, kiiratif bir etkisi yoktur ve bazi vakalarda ¢ok sayida rastgele
biopsiler alinmasina ragmen yanlis negatif sonuclar verebilmektedir. Major bir cerrahi olmasi
nedeniyle de ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ayrica ekonomik agidan bakildiginda
“cost-efektif” bir yontem degildir. Diger agidan bakildiginda ise, SLL ile hastalik varlig1 veya
yoklugu yiiksek oranda belirlenebilmekte ve buna bagl olarak hastaya uygulanacak ek tedaviler
ve survival tahminleri daha dogru olarak yapilabilmektedir. Erken evre over kanserlerinde cerrahi
ve Kemoterapiden sonra SLL uygulamak diisiik persistan hastalik riski nedeniyle
onerilmemektedir. Erken evre over kanserlerinde SLL pozitif olma ihtimali iki ayr1 ¢alismada %5
ve %12 olarak bildirilmistir. Ileri evre over kanserlerinde ise %350 iizerinde hastada SLL pozitif

olarak gelmektedir.

Diger taraftan SLL negatif olan hastalarin %50’den fazlasinda rekiirrens gelismektedir (49-57).
Sekond-look cerrahisinin terap6tik oldugunu gosteren giiglii deliller yoktur. Giintimiizde ikinci-
bakis cerrahisinin uygulanmasi konusunda bir fikirbirligi yoktur. Fakat agirlikli egilim
uygulanmamasi yoniindedir. Uygulanacaksa da belirli bir protokol dahilinde hasta ile tartisilip
karar verilmelidir ve operasyon sirasinda rekiiren kitle saptanirsa en yiiksek sitorediiktif cerrahi
uygulanmalidir. SLL’de saptanan rekiiren kitleler icin de sitorediiktif cerrahinin prognostik

degeri gosterilmistir(58-59).

PROGNOZ

Epitelyal over kanserlerinde yukarida bahsedilen tiim gelismelere ragmen yasam oranlari

istenilen diizeylere ulagamamistir. FIGO’nun istatistiklerine gore evrelere gore 5 yillik sagkalim
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asagidaki Tablo 12°de verilmistir. Over kanserlerinin kotii prognozu kismen hastalarin ¢cogu geg
donemde ve ileri evrelerde bagvurmasi olsa da, kotii yasam oranlar1 kismen de over kanserlerinin
prognostik faktorlerinin hekimlerce halen net olarak anlasilip gerekli 6nemin verilmemesinden
kaynaklaniyor olabilir.

Tablo 11: Over Kanserlerinde FIGO Cerrahi Evrelemesi

FIGO Evreleri

EVRE I -Tiimo6r overlere siirh

IA-Timor tek overe sinirli; kapsiil intakt; over ylizeyinde tiimér yok; asit sivisinda veya
peritoneal yikama sivisinda malign hiicre yok

IB-Tiimdr her iki overde sinirli, kapsiil intakt, asit sivisinda veya peritoneal yikama sivisinda
malign hiicre yok

IC-Timor tek veya her iki overi tutmus ve asagidakilerden en az biri var;
- Kapsiil ruptiire
- Over ylizeyinde tiimor var
- Asit s1vist veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre var

EVRE II-Tiimor tek veya her iki overi tutmus ve pelvis icine uzanim var

I1A-Uterus ve/veya tiipler ilizerinde implantlar veya tiimoér uzanimi mevcut, asit sivisinda veya
peritoneal yikama sivisinda malign hiicreler yok

I1B-Uterus ve tlipler disindaki pelvik dokulara uzanim var, asit sivisit veya peritoneal yikama
stvisinda malign hiicre yok

I1C-ITA veya IIB’ye ek olarak asit sivisinda veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre var

EVRE I1I-Tiimor tek veya her iki overi tutumus ek olarak pelvis disindaki abdominal
peritonda patolojik olarak ispatlanmis tiimor mevcut veya lenf nodu metastazi var

I11A-Pelvis disinda peritonda mikroskopik peritoneal metastazlar var
I11B-Pelvis disinda peritonda en biiyiik cap1 2cm ve altinda makroskopik metastazlar var

I11C-Pelvis disinda peritonda en biiylik ¢ap1 2c¢m 'den biiyiik makroskopik metastazlar var

EVRE IV-Uzak metastaz var (Peritoneal metastazlar disinda)
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Tablo 12: Over Kanserlerinde FIGO Evrelerine Gore 5 yilhik Yasam Siireleri

Evre Median Yasam Siiresi(ay) | 5-yilhik
Yasam

IA 96 92.1+0,9
IB 96 84.9+3,4
IC 96 82.4+2,0
2A 85 67.0+4,3
2B 92.3 56.4+3,6
2C 86.1 51.4+4,5
3A 414 39.3+2,8
3B 26.4 25.5+2,6
3C 20.7 17.1+1,4
4 14.7 11.6+0,9

Epitelyal over kanserlerinde prognostik faktorlerin degerlendirildigi pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Mevcut ¢aligmalarin da elestirilen pek ¢ok yonii mevcuttur. Ornegin pek ¢ok seri; geriye doniik
tarzda yapilmis, vaka sayilan kisith ve ¢ok merkezli 6zelliktedir. Ayrica her seride farkli
parametreler degerlendirilmistir.  Genetik mutasyonlarin  ve  molekiiler belirteglerin
degerlendirildigi c¢aligmalarda ise multivaryan degerlendirmeler yapilmamis, ayrica anlamli
bulunan belirtegler de hep beraber degerlendirilememistir. Over kanserlerinde siklikla anlamli

olarak saptanan faktorler asagida 6zetlenmistir.

Erken Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

. Evre / alt evre gruplari

. Kapsiil ruptiirii

. Cevre dokulara dens yapisiklik
. Asit

. Malign periton sitolojisi

. Histolojik tip

. Histolojik grade

coO N oo O B W N P

. Biolojik markerlar
a) Aneuploidi
b) S faz1 Fraksiyonu
c¢) Anormal onkogen ekspresyonu
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ileri Evre Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler

—

. Rezidiiel tiimor hacmi

. Evre / alt evre

. Histolojik tip

Grade

Yas

. Performans durumu(hastada mevcut hastaliga eslik eden diger tibbi nedenler)
. Ploidi, DNA indeksi, S-faz1 Fraksiyonu

. Pre-operatif ve post-operatif Ca-125

© O NN L AW N

. Hormon reseptorleri

10. Onkogen aktivasyonlar1 (her-2/neu)

Over kanserlerinde prognostik faktorlerin bilinmesi oldukca 6nemlidir. Bu sekilde hastalarimiza
daha kesin yargilarla prognostik bilgiler sunabilecegimiz gibi klinik c¢alismalarimizda da
hastalarin risk gruplarina goére katmanlamasini yapabilecegiz. Prognostik faktorlerin saptanmasi
ayrica degisik caligsmalarin sonuglarini kiyaslama sirasinda da énemli olacaktir. Ancak belki de
en Oonemlisi prognostik faktorlerin bilinmesinin hastaligin dogasini daha iyi anlamamiza yardimci
olacak olmasidir. Over kanserlerinde prognoz arastiran ilk calismalar 1980 ve 1990’11 yillara
dayanmaktadir. GOG ve SEER verilerinin degerlendirildigi geriye doniik genis hasta serileri ile
beraber daha kii¢iik hasta sayilar1 olan kurumsal raporlar yaymlanmistir(62-64). Ilk yapilan
caligmalarda hasta yasi, performans durumu, tiimor evre ve grade’i ve rezidiiel hastalik gibi
Klinik ve patolojik parametreler iizerinde durulmustur. 1990’11 yillar1 takip eden déonemlerde ise
bu faktorlerin prognostik degerleri tekrar gosterilmekle beraber yeni prognostik faktdrlerin
arayislart da baglamistir (0rnegin gravida, LDH, serum albumin gibi) (65-66). Bunlarin disinda
erken evrelerde, prognozu daha objektif zeminde degerlendirmeye yonelik ¢alismalar baslamistir
(DNA ploidisi ve indeksi, MNA ve MNV gibi) (45, 46, 93-94). Takip eden yillar igerisinde
prognozun erken ve ge¢ evrelere ayrilarak degerlendirilmesi daha popiiler hale gelmistir.
Istatistiksel yontemlerin gelismesine paralel olarak da over kanserlerinde prognozu daha net

ortaya koyabilecek “Cox regresyon” modelleri gelistirilmistir.
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HiPOTEZ

Over kanserlerinde homojen bir hasta populasyonunda ¢alisilan faktorler arasinda lenf nodu
tutulumuna neden olan Kklinik ve patolojik bulgular arasinda timor yayilimi (evre) , tiimor

histolojisi, grade’i en 6nemli parametrelerdendir.

BIiREYLER

Calisma grubu igerisinde Ocak 2002-Aralik 2011 tarihleri arasinda hastanemizde opere edilmis
284 hasta arastirildi. Bunlardan, 171 primer epitelyal over kanserli vaka, c¢alismada
degerlendirildi. Metastatik timorii olan 5 hasta, borderline tiimérleri olan 80 hasta, peritoneal
yiizeylerin serdz kanseri olan 6 hasta, beraberinde endometriyum ve tuba kanseri olan 10 hasta
analiz diginda birakildi. Bize bagvurmadan 6nce dis merkezlerde yetersiz cerrahi yapilmis olan ya
da Kemoterapi verilmis olan hastalarda arastirmanin disinda birakildi (20 hasta). Primer over
kanseri disindaki sebeplere bagh olarak veya erken post-operatif donemde 6len hastalarda (2
hasta) arastirma grubundan ¢ikarildi. Geriye Doniik Arastirma Calismasina, Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Etik kurulundan alinan 10.08.2011 tarih ?? sayili etik kurul

onaya1 ile baglagnmustir.

HASTALARIN TEDAVISI

Tiim hastalar primer over kanseri nedeniyle FIGO 6nerilerine uygun olarak evreleme cerrahisi ve
uygun vakalarda da sitorediiktif cerrahiye tabii tutuldu. Midline insizyonu takiben asit mayinden
sitolojik ornekler alindi. Asiti olmayan hastalarda tiim batin yikama sivisi sitolojik degerlendirme
icin drneklendi. Tiim peritoneal yiizeyler inspeksiyon ve palpasyonla degerlendirilerek stipheli
noktalardan biopsiler alindi. Miiteakiben tiim hastalara infra-gastik (total) omentektomi yapildi.
Antegrad ya da operatif bulgulara gore retrograde vasifta total abdominal histerektomi ve
bilateral salphingoopherektomi uygulandi. Her iki pelvik (iliak ve obturator) ve paraaortik
bolgelere transperitoneal yolla ulasilarak aortik lojda renal arter diizeylerine kadar biiyiik
damarlar etrafindaki lenf dokular1i eksize edildi (sistematik lenfadenektomi). Daha Once
appendektomi yapilmamis tiim olgulara ayrica rutin appendektomi yapildi. Optimal
sitorediiksiyon < 1cm kabul edildi. Post-operatif evreleme, patoloji sonuglarma ve FIGO

oOnerilerine uygun olarak yapildu.
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VERIi TOPLANMASI

Arastirmaya dahil edilen tiim hasta verileri geriye doniik olarak asagidaki kaynaklar kullanilarak

toparlanmustir.

* Hastane dosyalar1

» Ozel jinekolojik onkoloji takip formlari

» Jinekolojik onkoloji konsey formlari

* Hastanemiz laboratuarlar1 otomasyon sistemi

* Hastanemiz patoloji anabilim dalindaki post-operatif raporlar

ISTATISTIKSEL YONTEM

[statiksel yontem olarak verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, oran,
frekans degerleri kullanilmistir. Verilerin dagilimina kolmogorov simirnov testi ile bakildi.
Parametrik verilerin analizinde t test kullanildi. Parametrik olmayan verilerin analizinde mann-
whitney u test kullanildi. Oransal verilerin analizinde Ki-kare test kullanildi. Ki- kare test
kosullar1 saglanamadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 20.0 programu

kullanilmistir.

BULGULAR

Lenf nodu negatif olan hastalarin yas (51,2+12,1) ortalamasi, lenf nodu pozitif olan (44,7+8,3)
hastalardan anlamli olarak (p= 0,000< 0,001) daha ytiksekti. Lenfnodu negatif olan hastalarin
giinliik sigara sayis1 (19,4+11,7) ortalamasi lenf nodu pozitif olan (11,343,5) hastalardan anlaml
olarak (p= 0,000< 0,001) daha yiiksekti. Lenf nodu pozitif olan hastlarda belirgin yakinma
(%100) orani lenf nodu negatif olan hastalardan (%88,4) anlamli (p=0,043 < 0,05) olarak daha
distikti (Tablo 13). Soygegmiste 6zellik, 6z gegmiste 6zellik varlig, sigara kullanimi, ve sigara
tiketim stireleri lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarda anlamli farklilik (p > 0,05)

gostermemistir (Tablo 13).
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Tablol3:Lenf nodu pozitifligi ile yas,aile oykiisii.ozge¢mis,yakinma,sigara arasindaki iliski

Lenfnodu
Megatif Pozitif
Yag (Ort+s.5) 512 £ 121 447 £ 83 0,000
L Yok (n /%) 126 91,3% 28 87,5%
Alle Oykusd Var ni%) 12 8.1% 3 T25% 0907
N ) Yok (n/%) 109 79,0% 20 81,3%
Oz Gegmis Var ni%) 29 21.0% 5 TBew OO
Yok (n/ %) 16 11,6% a 0,0%
Yakinma Var %) 122 8sa% 32 1o00% 04
) Yok (n/%) 107 77,5% 24 75,0%
Sigara Kullanrmi Var nI%) = 35 5% 3 35 0% 0,759
GOnlak Sigara Say (Ort+zs) 194 + 117 113+ 35 0,037
Sigara Tikerim (i) (Ornt+ss) 180+ 84 181+ 758 0,962

Ki-kare test (Fischer) / Mann-Whitney u / t test % 95 given aralid

Lenf nodu negatif ve pozitif olan hastalarin gradeleri anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi. Lenf
nodu pozitif olan hastalarda evreler lenf nodu negatif olan hastalardan (p=0,000 < 0,001) anlamli
olarak daha yiiksekti. (Tablo 14)

Tablol14: Lenf nodu pozitifligi ile grade ve cerrahi evre arasindaki iliski

Lenfrnodu
Megatif Pozitif

M n1%) 38 275% 3 3.4%
Grade Orta (ni%) 55  39.9% 13 206% 0057

Kt ni%) 45  326% 16 50.0%

Evre 1 ni%) 59 428% 0 0.0%

_ Evre 2 (1%} 5 4.3% 5 5.3%
Cerrahi Evre Evre 2-3-4 Evie 3 (n1%) 64 46.4% 29 g0gm 000

Eve d (1%} 3 5.5% ] 31%

Ki-kare test % 95 given aralig
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Sekil 1: Lenf nodu pozitifligi ile grade ve cerrahi evre arasindaki iliski

Gravide varligi, gravide sayisi, parite varligi, parite sayisi, menapoz siiresi, infertilite tadavisi alip
almadigi lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarda anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir.
(Tablo 15)

Lenf nodu pozitif olan hastalarda menapoza girme (%15,6) orani lenf nodu negatif olan
hastalardan (%53,6) anlamli (p=0,000 < 0,001) olarak daha diisiiktii (Tablo 15).

Tablol5:Lenf nodu pozitifligi ile gravide,parite,menopoz varhg ve siiresi ve infertilite
tedavisi

Lenfnodu
Megatif Pozitif
_ Yok (n/ %) 18 13,0% 4 12,5%
Gravide Var (n1%) 120 87.0% 28 a7e% 09
Gravide Sayis (Ort+ss5) 3729 34 £ 22 0,894
Yok (n/ %) 4 3,3% ] 0,0%
Parite 1
Var (n/ %) 116 96,7% 28 100,0%
Parite Sayis (Ortxzs) 28+ 25 26+ 17 0,710
Yok (n/ %) G 45, 4% 27 84, 4%
Menapoz Var (ni%) 74  535% 5 w000
Menapoz Sdresi Ort+s5) 473 £ 45 506 47 0,121
. - o Almad (n /%) 134 97 1% h| 95,9%
Infertilite Tedavisi i nI%) 2 5 9% ] 31% 1

Ki-kare test (Fischer) / Mann-Whitney u / t test % 95 given aralid
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Sekil 2:Menopoz ile lenf nodu tutulumu arasindaki iliski

CA19.9, CEA diizeyi, kist cap1, asit varlig, kapsiil inv, batin s1visi, omentum, residiiel tm, Intaop
ve post-op komplikasyon oranlari pelvik lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarda anlaml (p >

0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 16).

Lenf nodu negatif (469+954) olan hastalarin CA125 degeri, lenf nodu pozitif (1307£2937) olan
hastalardan anlamli (p=0,004 < 0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 17). Lenf nodu pozitif olan
hastalarda bilateral olma (%71,9) orani, lenf nodu negatif olan hastalardan (%42,3) anlaml
(p=0,003< 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 16).

Lenf nodu pozitif olan hastalarda omentum tutulumu (%67,7) orani lenfnodu negatif olan

hastalardan (%45,6) anlamli (p=0,026< 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 16).

Lenfnodu pozitif olan hastlarda apendiks tutulumu (%62,5) orani, lenf nodu negatif olan
hastalardan (%83,3) anlamli (p=0,007 < 0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 16).

25



Tablol6:Lenf nodu pozitifligi timér marker,asit,apendiks tutulumu,omentum tutulumu
intaroperatif komplikasyon varhig ve residiiel tiimor arsindaki iliski

Lenfrnodu
Megatif Pozitif
CA125 (Ori<ss) 4692 = 9542 13077 = 29378 0,004
CA10.0 (Ortzs.s) 1024 = 3275 2068 = 3626 0,758
CEA (Ortzss) 133 = 457 364 = 1116 0,661
Kist Capi (Ortxz.s) 1172 = 601 974 + 408 0,115
Yok ni%) 58 558% 12 50.0%
Asit 0,609
Var ni%) 46 442% 12 50,0%
_ Yok ni%) 79 577% 3 5 1%
Bilateral Var ni%) 58 423% 23 71gm 0003
- Yok ni%) 54 403% 3 5 1%
Kapsdl Inv. Var (ni%) 80  50.7% 23 71am 0202
Yok Mi%) 50 37.0% 7 51.9%
Batin Swisi Var (ni%) 85  63.0% 25 755 0104
Yok Mi%) 74 544% 10 32.3%
Omentum Var ni%) 62  456% 21 77 026
Yok ni%) 114 838% 20 52.5%
Appendist Wikroskopik (n/%) 17 12.5% 5 250% 0,007
Var  iakroskopik (n7%) 5 37% r 12.5%
Komplet  in/%) 69 50.0% 3 551%
Residiel TH Optmal  (n/%) 19 138% 3 250% 0063
Suboptimal (n/%) 50 36.2% 15 45.9%
intaop Yok (ni%) 126 913% 26 B13%
Komplikasyon Var (n /%) 12 2,7% ] 18,8% ’
Postop Yok ni%) 121 817% 3 %%
Komplikasyon Var (n /%) 17 12,3% 1 3,1% ’

Ki-kare test (Fischer) { Mann-Whitney u /t test % 95 glven aralid
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B Lenfnodu Negatif

B Lenfnodu Pozitif

Sekil 3:Lenf nodu tutulumu ile apendiks tutulumu ve bilateralite arasindaki iliski

Tablol7:Tiimér histolojileri ile lenf nodu pozitifligi arasindaki iliski

Pelvik

Megatif Pozitif
Serdz (n /%) 64 44 1% 14 56,0%
Masindz {(n /%) 47 32 4% 7 28,0%
Histoloji Clear (n /%) ] 5,5% 1 4,0%
Endometroid (n /%) 18 12,4% 2 8,0%
Dider (ni%) 8 5,5% 1 4,0%

Paraaortik

Megatif Pozitif
Serdz (n /%) 70 44 0% 8 T2 7%
Masindz {(n /%) 52 327% 2 18,2%
Histoloji Clear (n /%) g 5, 7% ] 0,0%
Endometroid {(n /%) 19 11,9% 1 9,1%
Dider (n /%) g 5,7% 0 0,0%

Lenfnodu

Megatif Pozitif
Serdz (n /%) 59 42 8% 18 59 4%
Misindz (n /%) 46 33,3% 8 25,0%
Histoloji Clear (n /%) a 5,8% 1 3,1%
Endometroid (n /%) 17 12,3% 3 9,4%
Dider {(n /%) ] 5,8% 1 3,1%

Pelvik lenf nodu negatif olan hastalarin yas (50,6+12,2) ortalamasi pelvik lenf nodu pozitif olan

(46,3+7,0) hastalardan anlaml1 olarak (p= 0,016 < 0,05) daha yiiksekti. Aile oykiisi, 6z ge¢mis,
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yakinma, sigara kullanimi, giinliik sigara sayisi ve sigara tiiketim siireleri pelvik lenf nodu

pozitif ve negatif olan hastalarda anlamli farklilik (p > 0,05) gostermemistir. (Tablo 18)

Pelvik lenf nodu negatif ve pozitif olan hastalarin gradeleri anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemektedir. Pelvik lenf nodu pozitif olan hastalarda evreler pelvik lenf nodu negatif olan
hastalardan (p=0,000 < 0,001) anlaml1 olarak daha yiiksekti. (Tablo 19)

Tablo19: Pelvik lenf nodu pozitifligi grade ve evre arasindaki iliski

Pelvik
Megatif Paozitif P
Iyi (/%) 39 26,9% 2 8,0%
Grade Orta (/%) 57 38 3% 11 44 0% 0.107
kKt (/%) 49 33,8% 12 438, 0%
Evre 1 (n/%) 54 40, 7% ] 0,0%
o HiE Evre 2 (n/%) ] 4 1% 2 8,0% 0.000
errahi Evre
Evre 2-3-4 Ewre 3 (n /%) 71 49 0% 22 88, 0% !
Evre 4 (n/%) 9 6,2% 1 4 0%
Ki-kare test % 95 given aralid
88,0%
90,0% -~
80,0% -
70,0% -
60,0% 1 _~40,7% 49,07
50,0% - : :
40.0% - W Pelvik Negatif
0, - . s
30,0:6 ] T 8.0% M Pelvik Pozitif
20,0% 0,0% L7 6,2%4 0%
10,0%
0,0%
Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4
Cerrahi Evre

Sekil 3:Pelvik lenf nodu pozitifligi ile evre arasindaki iliski

Gravide varligi, gravide sayisi, parite varligi, parite sayisi, menapoz siiresi, infertilite tadavisi alip
almadig1 pelvik lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarda anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemigtir. (Tablo 20)

Pelvik lenf nodu pozitif olan hastlarda menapoza girme (%20) orani pelvik negatif olan
hastalardan (%51) anlamli (p=0,004 < 0,05)olarak daha diisiiktii. (Tablo 20)
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Tablo20: Pelvik lenf nodu pozitifligi ile gravide,parite,menopoz varh@ ve siiresi ve
infertilite tedavisi arasindaki iliski

Pelvik
Megatif Pozitif P
) Yok (ni%) 19 13,1% 3 12,0%
Gravide Var (n1%) 126 86,0% 22 38,0% 0.879
Gravide Sayis (Ort+s.5.) 36+ 28 36+ 24 0,833
Yok in/%) 4 3,2% 0 0,0%
Parite 1
War (ni%) 122 96,8% 22 100,0%
Parite Sayis (Ortts.5.) 28+ 24 28 £18 0,652
Yok (ni%) 71 49,0% 20 a0,0%
Menapoz Var (n1%) 74 51.0% 5 20.0% 0,004
Menapoz Slresi Or+ss5) 473 £ 45 506 = 47 0,121
s ~ Almadi (n /%) 141 97.2% 24 96,0%
Infertilite Tedavisi 3 %) 1 75% : 10% 0.553

Ki-kare test (Fischer) / Mann-Whitney u / t test % 95 given aralid

80,0%
80,0% -
49,0% 51,0%
60,0% -
40,0% - : B Menapoz Yok
H Menapoz Var
20,0% -
0,0%
Negatif Pozitif
Pelvik

Sekil 4:Pelvik lenf nodu tutulumu ile menopoz durumu arasindaki ilis

CA19.9, CEA diizeyi, kist capi, asit varligi, kapsiil invazyon varligi, batin sivisi, omentum,
residiiel tm, Intraop ve post-op komlikasyon oranlar1 pelvik lenf nodu pozitif ve negatif olan
hastalarda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 21) Pelvik lenf nodu negatif
(485+947) olan hastalarin CA125 degeri pelvik lenf nodu pozitif (1399+3231) olan hastalardan
anlamli (p=0,028 < 0,05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 21)

Pelvik lenf nodu pozitif olan hastlarda bilateral olma (%68) orani pelvik lenf nodu negatif olan

hastalardan (%44,4) anlaml (p=0,030 < 0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 21) Pelvik lenf nodu
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pozitif olan hastlarda apendiks tutulumu (%64,0) orani pelvik lenf nodu negatif olan hastalardan
(%82,5) anlaml (p=0,030 < 0,05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 21)

Tablo21: Pelvik lenf nodu pozitifligi tiimoér marker,asit,apendiks tutulumu,omentum

tutulumu intaroperatif komplikasyon varhgi ve residiiel tiimor arsindaki iliski

Pelvik
Megatif Pozitif P

CA125 (Ori+ss) 4855 = 9478 13094 = 32319 0,028

CA10.0 (Ortzs.s) 1085 = 3335 1932 = 3413 0.576

CER (Ortzss) 120 = 446 140 = 1244 0590

Kist Capi (Ort+z.s) 1169 = 587 832 = 451 0,088
Yok Ni%) 50 541% 17 57.9%

Asit 0,761
Var (Ni%) 50 450% 5 421%
_ Yok ni%) 80  55.6% 3 32.0%

Bilateral Var N1%) 64 444% 17 seom 030
- Yok ni%) 55  39.0% 3 32.0%

Kapsdl Inv. Var ni%) 86 61.0% 17 seomw 008
Yok ni%) 51 35.0% 5 34.0%

Batin Swisi Var ni%) 91 641% 19 750% 0247
Yok ni%) 75  52.4% 3 37.5%

Omentum Var Ni%) 68 47.6% 15 aosm 0178
Yok ni%) 118 825% T3 54.0%

Appendist Wikroskopik (n/%) 19 13.3% 5 240% 0,033
Var  iakroskopik (n7%) 5 4,2% 3 12.0%
Komplet  (n/%) 71 49.0% 7 38.0%

Residiel TH Optimal ni%) 20  138% 7 28.0% (082
Suboptimal (n/%) 54 37.2% 17 44.0%

intaop Yok (Ni%) 130 89.7% 27 0%

Komplikasyon Var (n /%) 15 10,3% 3 12,0% !
Postop Yok Ni%) 128 88.3% 24 %60%
Komplikasyon War ni%) 17 11,7% 1 4 0% !

Ki-kare test (Fischer) { Mann-Whitney u /t test % 95 glven aralid
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Sekil 5: Pelvik lenf nodu pozitifligi ile apendiks tutulumu ve bilateralite arasindaki iliski

Paraaortik lenf nodu negatif olan hastalarin yas (50,7£11,6) ortalamasi paraaortik lenf nodu

pozitif olan (40,5+8,4) hastalardan anlamli olarak (p= 0,005 < 0,05) daha ytiksekti. Aile dykiisii,

0z geemis, yakinma, sigara kullanimi, giinliik sigara sayis1 ve sigara tiiketim siireleri paraaortik

lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarda anlaml farklilik (p > 0,05) gostermemistir. (Tablo

22)

Tablo22: Paraaortik lenf nodu pozitifligi arasindaki yas, aile oykiisii. 6zgecmis, yakinma,

sigara arasindaki iliski

Paraaortik
Megatif Paozitif
Yag (Ortxs5) 507 = 116 405 £ 84 0,005
— Yok (N1%) 143 89.9% 11 100.0%
Alle Oyiist Var (n1%) ®  101% 0 oo 0602
] _ Yok n1%) 126 792% 9 51.8%
Oz Gegmis Var ni%) 33 208% 2 505 0838
Yok n1%) 16 101% 0 0.0%
Yakinma Var %) 143 899% 11 1ooowm O-602
_ Yok n1%) 124 780% 7 53.6%
Sigara Kullanimi Var ni%) 35  22.0% 4 YT
Glnlik Sigara Saw (On+ss) 183 + 114 125 + 50 0,333
Sigara Tikerim (1) (Orttss) 182749 16,3 = 11,1 0,655

Ki-kare test (Fischer) / Mann-Whitney u / t test % 95 given aralid
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Paraaortik lenf nodu negatif ve pozitif olan hastalarin gradeleri anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermemektedir. Paraaortik lenf nodu pozitif olan hastalarda evreler paraaortik lenf nodu
negatif olan hastalardan (p=0,000 < 0,001) anlaml1 olarak daha yiiksekti. (Tablo 23)

Tablo23: Paraaortik lenf nodu tutulumu ile grade ve evre arasi iliski

Paraaortik
Megatif Pozitif

iy n1%) 39 245% 2 18.2%
Grade Orta ni%) 64  403% 4 364% (775

Kt ni%) 56  352% 5 45,5%

Evre 1 ni%) 53 371% O 0.0%

_ Evre 2 (%) 5 5.0% 0 0.0%
Cerrahi Ewre Evre 2-34 Evie 3 (1%} a2 s1ew 11 ooom 012

Evre 4 ni%) 10 6.3% 0 0.0%

Ki-kare test % 95 given aralid

100,0%

100,0% -

90,0% -

80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -
37.1%

40,0% -

30,0% A

20,0% -

10,0% - 0,0%

0,0%
Evre 1 |

Evre 2 | Evre 3 | Evre 4

Cerrahi Evre

M Paraaortik Negatif

MW Paraaortik Pozitif

Sekil 6: Paraortik lenf nodu tutulumu ile evre arasindaki iliski

Gravide varligi, gravide sayisi, parite varligi, parite sayisi, menapoz siiresi, infertilite tadavisi alip

almadig1 paraaortik lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarda anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermemistir (Tablo 24).
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Paraaortik lenf nodu pozitif olan hastlarda menapoza girme (% 0) orani paraaortik lenf nodu
negatif olan hastalardan (%49,7) anlamli (p=0,001< 0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 24).

Paraaortik lenf nodu negatif olan hastalarin parite sayisi (2,9+2,4) ortalamasi paraaortik lenf nodu
pozitif olan (1,6+0,8) hastalardan anlamli olarak (p= 0,036 < 0,05) daha diisiiktii (Tablo 24).

Tablo24: Paraaortik lenf nodu pozitifligi ile gravide, parite,menopoz varhgi ve siiresi ve
infertilite tedavisi arasindaki iliski

Faraaartik
Megatif Pozitif
_ Yok (n/ %) 20 12,6% 2 18,2%
Gravide Var (n1%) 138 874% 9 e 0897
Gravide Sayis (Ortxzs) 37 28 24 + 14 0,136
Yok (n/ %) 4 2,9% 0 0,0%
Parite 1
Var (n/ %) 135 97, 1% g 100,0%
Parite Sayisi (Ort+s5s5) 2924 16 =+ 8 0,036
Yok (n/ %) a0 50,3% 11 100,0%
Menapoz Var ni%) 79 497% 0 oo% 2001
Menapoz Slresi Orttss) 475+ 45 + -
i - N Almadi (n/ %) 154 95,9% 11 100,0%
Infertilite Tedavisi Ad %) 5 1% i 0.0% 1

Ki-kare test (Fischer) / Mann-Whitney u { t test % 95 given aralidi

100-0
1O, U

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% A 50-3%
60,0% -
50,0% -
40,0% - H Menapoz Var
30,0% -
20,0% - 0
10,0% -

0,0%

B Menapoz Yok

Negatif Pozitif

Paraaortik

Sekil 7:Paraaortik lenf nodu tutulumu ile menopoz varhg: arasindaki iliski
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CA125, CA19.9, CEA dizeyleri, kist ¢api, asit varligi, kapsiil inv, batin sivis1 pozitifligi,
omentum tutulumu, residiiel tm, post-op komlikasyon oranlar1 paraaortik lenf nodu pozitif ve

negatif olan hastalarda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 25).

Paraaortik lenf nodu pozitif olan hastalarda bilateral olma (%81,8) orami paraaortik lenf nodu
negatif olan hastalardan (%45,6) anlaml (p=0,020< 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 25).
Paraaortik lenf nodu pozitif olan hastalarda apendiks tutulumu (%54,5) orani paraaortik lenf

nodu negatif olan hastalardan (%81,5) anlamli (p=0,031 < 0,05)olarak daha diisiiktii (Tablo 25).

Paraaortik lenf nodu pozitif olan hastalarda intraaop komplikasyon (%36,4) oran1 paraaortik lenf
nodu negatif olan hastalardan (%8,8) anlamli (p=0,018 < 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 25).

Tablo25: : Pelvik lenf nodu pozitifligi tiimor marker,asit,apendiks tutulumu,omentum
tutulumu intaroperatif komplikasyon varhg ve residiiel tiimor arasindaki iliski

Paraaortik
Megatif Pozitif
CA125 (Ortzs.s) 6260 + 15851 5840 = 6935 (425
CA10.0 (Ort+s.5) 1161 + 330.8 2079 + 4428 0,656
CEA (Ortzs.5) 191 67,5 51 + 6,1 0,865
Kist Capl (Ort+s.5) 1141 £ 588 1028 = 221 0,59
Yok (n %) 58 56,2% 2 28,6%
Asit 0,153
Var (N1 %) 53 43.8% 5 71.4%
_ Yok (n %) 86 54,4% 2 18,2%
Bilateral Var (1%} 72 45.6% 3 a1g% 0020
N Yok (n %) 51 20.4% 2 18,2%
KapsulInv. Var (1%} 94 60.6% 3 185 0162
Yok (n %) 56 35,0% 1 9.1%
Batin Sisi Var n7%) 100  641% 10 09 007
Yok (n %) 81 51,0% 3 27.3%
Omentum Var (1%} 75 48.1% 3 7279 0114
Yok (n1%) 128  B15% 5 54,5%
Appendist Mikroskopik (n/ %) 21 13,4% 4 364% 0,031
Var  akroskopik (n7%) 8 5 1% 1 9 1%
Komplet  (n/%) 76 47.8% 2 18,2%
Residiel TM Optimal (n /%) 24 15 1% 3 273% (0154
Suboptimal  (n/ %) 59 371% 5 54.5%
, _ Yok (n1%) 145  012% 7 62,6%
Intaop Komplikasyon Var nI%) v 5% 3 35.4% 0,018
_ Yok ni%) 141 887% 11 100,0%
Postop Komplikasyon Var nI%) 5 TT3% 3 0.0% 0,609

Ki-kare test (Fischer) / Mann-Whitney u / t test % 95 given aralidi
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Sekil 8:Paraotik lenf nodu tutulumu ile apendiks tutulumu ve bilateralite arasindaki iliski
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Sekil 9: Tiimor histolojileri ile lenf nodu, pelvik, paraaortik lenf nodu arasindaki iliski

36



TARTISMA

Over kanserleri jinekolojik kanserler i¢inde en yiiksek mortaliteye sahip olmalar1 ve baslangi¢
Semptomlar1 siklikla nonspesifik olmasi nedeniyle hastalarin yaklasik %60’mnda pelvik ve
abdominal kaviteye yayilim goézlenip ileri evrede yakalanmasi nedeniyle ayri1 bir 6nem tagirlar
(142). Over kanserleri daha ¢ok perimenopozal ve postmenopozal donemde goriilmekte olup
insidansinin pik yaptigi donemin 60’1 yaslar oldugu vurgulanmistir(104). Klinigimizde opere
edilen vakalarda ortalama yas lenf nodu negatif grupta 51,2 yil, lenf nodu pozitif grupta ise 44,7
yil idi.

Merino MJ ve ark yaptig1 bir ¢alismada ise over kanserli olgularin yaklasik %85’inin 50 yas ve
tizerinde oldugu vurgulanmigtir(141).

Scholz HS ve ark yaptiklart Evre IV over kanserlerinin geriye doniik degerlendirildigi bir
calismada ise ortalama yas 59,9 (37-76) yil olarak bulunmustur(143).

Panici PB ve ark calismada hastalarin sistemik lenfadenektomisini tartisan yas ortalamalari
bizim ¢alismamiza yakin olarak 53 ve 56 olarak bulunmustur(74).

Sonug olarak klinigimizde opere edilen hastalarin yas bakimindan demografik 6zellikleri diger
calismalarla benzer bulunmustur ancak lenf nodu tutulumu pozitif olan vakalarin en sik
raslandig1r yas grubunun, Literatiirde bildirilen altinci dekattaki yas grubundan daha diisiik
olmas1 gelismis bat1 iilkeleri ile gelismekte olan ilgili yas grubunun niifus i¢indeki oransal
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Over kanserinin etiyolojisi net olmamakla birlikte hormonal ve reproduktif faktdrlerin de 6nemli
oldugu vurgulanmistir(144). Calismamizda hastalar dogum sayilarina gore gruplandiginda hig
dogum yapmamis olgulara lenf nodu negatif grupta %13, pozitif grupta ise %12,5 oraninda
rastlanmistir. Bir ve daha fazla gravide varligi her iki gruptada %87,5 idi. Ortalama gravide
sayis1 lenf nodu negatif ve pozitif grup arasinda anlamli bir fark gostermedi ve 3,7 ve 3,2 olarak
bulundu. Literatiirde Parite ile over kanserleri arasindaki iligski incelendiginde artan Parite ile
azalan over kanseri riski dikkati ¢cekmektedir(145).

Gebelik, laktasyon ve oral kontraseptiflerin koruyucu etkisi Fathalla’nin(26) kesintisiz
ovulasyonun over yiizeyindeki hasar ve tamir mekanizmasinin fizyolojik siire¢ i¢inde meydana
gelebilecek mutasyonlarin daha yiiksek oranda over kanserine zemin hazirlayabilecegi teorisi ile
aciklanabilir. Ayrica gebelik sirasinda artan progesteron seviyelerinin, apopitozisin, indiiksiyon
ve over epitelindeki degisici epitelin klirensini artirdigi hipotezi de savunulmustur(146,147).
Bizim ¢alismamizda artan Parite ile over kanseri yas dagiliminda azalma gézlenmemistir, ancak

bu verilerin her iilkenin kendi niifus verileri, dogurganlik 6zellikleri ve yeni over kanserli vaka
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sayilart karsilastirilarak degerlendirilme zorunlulugu vardir. Zira gelismekte olan iilkelerdeki
sahip olunan daha fazla ¢ocuk sayisi nedeniyle tespit edilen vakalarin da fazla sayida dogum
yapmis olmalari sasirtici degildir.

Semptomlar degerlendirildiginde, hastalarin lenf nodu pozitif grupta %100’{niin bir sikayet
tizerine doktora basvurdugu, lenf nodu negatif grupta ise bu oranin %88 oldugu izlendi.
Hastalardan sadece lenf nodu negatif grupta rutin kontrollerinde over kanseri saptandigi
goriilmistir.

Vine ve ark.(148) calismalarinda %12 hastada rutin kontrollerinde over kanseri saptadiklarini
vurgulamis, kalan vakalarin ise bir sikayet iizerine doktora basvurduklarini belirtmistir. Bizim
calismamizda hastalarin sikayetleri arasinda karin sisligi %59,1 ile birinci siray1 almis, bunu
%20,8 ile karmm agrist izlemistir. Vaginal kanama %§8,7 kasik agrist ise %8,7 oraninda
saptanmuistir. Calismamizla benzer sekilde Olson SH ve ark(149) karinda dolgunluk, sislik ve
basing hissini birinci sikayet olarak(%71) vurgulamais, ikinci sik sikdyetin ise Karin agrisi olarak
gozlendigini(%52) belirtmislerdir. Caligmamizdaki hasta sayist smirli olup benzer yas
grubundaki saglikli bireylerle karsilastirmasi bulunmamasina ragmen en sik rastlanan karin
sisligi ve karmn agris1 sikayetleri %79,9 oraninda goézlenmis olup, bunlar siklikla nonspesifik
olarak degerlendirilmistir. Ote yandan sikayeti olmadan, rutin kontrollerinde saptanan vakalarin
azlig1, toplum genelinde sikayeti olmadan doktora basvurmama aligkanligi ile agiklanabilir.

Hastalarin histopatolojilerine gore dagilimi incelendiginde ¢alismamizda epitelial tiimdrler i¢inde

en sik serdoz over kanserine rastlanirken bu kanserlerin orani lenf nodu negatif grupta %44,
pozitif grupta ise %56 idi. ikinci siray1 endometriod tip %18,2, iigiincii siray1 ise miisindz tip
over kanserleri %11,6 almistir.

Levi F ve ark yaptigi ¢alismada ser6z epitelial tip over kanserine %41 oraninda rastlanirken,
endometrioid tip %13, miisindz tip ise %12 oraninda gézlenmistir(150). Benzer sekilde Katsube
Y ve ark yaptigi ¢alismada da en sik ser6z kansere rastlanirken(%40-50), ¢calismamizdan farkli
olarak miisin6z tip over kanserleri(%7-15) ikinci sirada, endometrioid tip over kanserleri ise
(%10-20) ise tiglincii sirada bildirilmistir(151). Calismamizdaki hasta sayisi1 ve vaka dagilimi goz
Oniine alindiginda sonuglar Literatiir ile uyumludur seklinde yorumlanabilir.

Hastalar cerrahi evrelerine gore degerlendirildiginde olgularimizin lenf nodu negatif grupta
hastalarin % 42’si evre 1 de bulunmaktaydi. Evre II, evre III ve evre IV tespit edilen lenf nodu
pozitif olgularin oran1 %4.,4, %46,4 ve %6,5tur.

Brun JL ve ark. Ile Board RE ve ark. Yaptiklar: ¢alismalarda evre 1, 11 111 ve IV hastalar sirasiyla

%17-21, %7-10, %49-52 ve %20-24 oraninda saptanmuslardir(152,153). Genel olarak olgular

degerlendirildiginde vakalarimiz literatiirle uyumludur. Literatiirde de (%76,5) benzer sekilde
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ileri evrelerin(evre 3,49) olgularin ¢ogunlugunu olusturdugu gézlenmektedir. Bu durum 6zellikle
yukarida bahsedilen hasta sikayetlerinin nonspesifik olmasi ve bu sebeple hastaligin belirti
verdigi donemde, yaygin hale geldigi goriisii ile desteklenmektedir.

Operasyon sonras1 geriye kalan maksimum rezidii timdr ¢apina gore olgular degerlendirildiginde
klinigimizde opere edilen vakalarda lenf nodu negatif grupta, 1 cm.’nin altinda tiimér kalan %50
olgu ve lenf nodu pozitif grupta %28 olgu bulundu.1 cm.’nin tizerinde tiimori kalan olgu orani
ise lenf nodu negatif grupta %36, lenf nodu pozitif grupta ise %46 olgu oldugu gézlenmistir.
Literatiirde rezidiiel timoér c¢apmin  O6nemi  vurgulanirken, yapilan  operasyonlar
degerlendirildiginde 1 cm’in altinda timori olan vakalar %67 ile %33 arasinda degismektedir
(154,155). Klinigimizin vakalar1 da Literatiirle uyum gostermektedir. Ayrica en uygun
sitorediiksiyon i¢in bu konuda deneyimli cerrahlarin gereksinimi de vurgulanmakta olup
Literatlirdeki hasta dagilim farklar1 bu sekilde agiklanabilmektedir(156).

Bast ve ark.(157) over kanserli hastalarda ilk defa CA-125’1 tanimlamislar ve o zamandan sonra
CA-125’in prognostik degerini arastiran bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Calismamizda hastalarimizin
preoperatif CA-125 degerleri degerlendirildiginde; lenf nodu negatif olan hastalarin CA-125
degeri (469+954), lenf nodu pozitif olan hastalarin CA-125 degerinden(1307+2937) anlamli
olarak daha diisiiktii (p=0,004 < 0,05). CA-125 degeri ile hastaligin cerrahi evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis ve CA-125 diizeyi artisi ile lenf nodu tutulumunun
arttig1 tespit edilmistir (p<0.04).

Literatiirde de Saygili U ve ark ¢alismamizla benzer sekilde hastalarin evrelerine gore preoperatif
CA-125’leri degerlendirildiginde CA-125’1 yiiksek grupta daha yiiksek evrelere rastladiklarini
vurgulamislardir(158).

Chi DS ve ark. En uygun cerrahi ile preoperatif CA-125 diizeyleri arasindaki iliski oldugunu
vurgulamiglardir. Bu ¢aligmada suboptimal cerrahisi olan 55 vakadan 43’tinde (%78) CA-125
diizeylerinin 500U/ml ve tizerine oldugu tespit edilmis, spesifitesi %73 olarak bulunmustur (159).
Epitelyal over kanserleri lenfatik yolla pelvik veya para-aortik lenf nodlarina, bazen her ikisine
birden yayilabilir(4). Lenf nodu yayilimin artis1 ile tiimoriin evresi yakin iliskilidir(4). Ozellikle
evre arttik¢a para-aortik lenf nodu tutulumu riski artmaktadir. Ama lenf nodu tutulumu varliginin
over kanseri prognozundaki yeri tartismalidir(8). Literatiirdeki ¢aligmalarda lenf nodu tutulum
riskindeki artisin, sadece tiimor evresiyle degil, histolojik tip, grade, batin i¢i organ
metastazlarinin varligi ve timor belirteglerinin yiiksekligi ile de bagli oldugu belirtilmektedir.
Bizim ¢calismamuzda, evre ile lenf nodu tutulumu arasinda iliski olmasi yaninda, preoperatif CA-

125 yiiksekligi ve omentum tutulumu ile lenf nodu tutulumu arasinda pozitif iligki tespit edilmis,
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ancak tiimor histolojisi ve grade ile lenf nodu tutulumu arasinda herhangi bir iligki
bulunamamustir.

Kamura T ve ark. Yaptigi ¢alismada undiferansiye ve grade 3 tiimérlerde para-aortik lenf nodu
tutulumundaki artigin diger histolojik tiplere ve grade 1, 2 timorlere gore daha yiiksek oldugu
ifade edilmektedir. Ayni ¢alismada, grade 3 tiimdr, tuba, uterus ve omentuma yayilmissa, bu
ozellikleri olmayan tiimérlere gore para-aortik lenf nodu tutulumunu 18.48 kat daha fazla yaptig:
saptanmustir(8). Bizim ¢alismamizda, benzer sekilde omentum tutulumu olan hastalarin %67
sinde lenf nodu tutulumu mevcut idi. Biz ¢alismamizda evre artisiyla pelvik, paraaortik lenf nodu
tutulumunun arttigini, ancak tiimor grade’i ve histolojik tipi arasinda bdyle bir iliski olmadigini
gozlemledik.

Ayhan A. ve ark. 420 epitelyal over kanserini inceledikleri geriye doniik calismalarinda
hastalarin %48.3ilinde lenfatik yayilim saptamislardir. Bu oran bizim ¢alismamizda %44,7 dir.
Ayhan A. ve ark calismasinda lenfatik yayilim ile evre, histolojik tip (ser6z, brenner ve mikst
hiicreli tiimorlerde daha yiiksek) ve CA-125’in 500 U/ml’den fazla olmasi arasinda anlamlr iligki
oldugu bulunmustur. Ayni calismada yas ve grade ile para-aortik lenf nodu tutulumu arasinda da
anlaml iligski saptanmistir. (sirasiyla; P=0.003 ve P=0.02). Calismada evre artisiyla lenf nodu
tutulumu riskinde artma oldugu, ama evre IA, grade 1, 2 tiimdrlerde hi¢ lenfatik metastaz
olmadig1 belirtilmistir(9).

Biz cahismamizda, Ayhan ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak, yas artisi, histolojik
grade ile pelvik ve paraaortik lenf nodu tutlumu agisindan anlamli iliski saptayamadik.

Morice P ve ark. Yaptig1 calismada, sistematik pelvik ve para-aortik lenfadenektomi yapilan 276
hasta arastirilmis, hastalarin evrelere goére lenfatik tutulum oranimi Evre I’de %20, evre II’de
%40, evre II+IV’te ise %55 lenfatik tutulum oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu
oranlar evre 1 de % 0 evre 2 de % 6,3 evre 3 te %90,6’dir. Evre IA grade 1 olan 15 hastada ise
lenfatik yayilim olmadig1 saptanmistir. Bizim calismamizda da Evre 1A grade 1 olan 37 hastada
hi¢ lenfatik metastaz saptanmamustir. Morice P ve ark. Yaptiklar ¢alismada evre ve grade artisi
ile lenfatik yayilim riskinde artma oldugunu vurgulamistir. Over kanseri evre IA bile olsa
lenfadenektominin yapilmasi gerektigi, eger tiimor evre IA grade 1 veya evre I miisindz timor
ise lenfadenektominin yapilmayabilecegi belirtilmistir(4).

Literatiirde calismalarda lenfatik tutulum ile en sik iligkili histolojik tip, berrak hiicreli timor
saptanirken, en az lenfatik tutulum ise miisindz tiimorlerde goériilmiistiir(4, 10, 11).

Bidzinski M. ve ark. Evre I ve IV arasinda 112 hastanin degerlendirildigi bir arastirmada, yas,
tiimor grade ve histolojik tipin lenf nodu tutulumu agisindan iligkili oldugu, histolojik tip olarak

berrak hiicreli ve mikst kanserlerde daha fazla lenf nodu tutulumu oldugu bulunmustur. Ayni
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calismada erken evrelerde bile lenf nodu tutulumu olabileceginden dolayi, hastalarda lenf
adenektomi yapilmasinin gerekli oldugu belirtilmistir(12). Biz de hastanemizde biitiin hastalara
evre la bile olsa, lenfadenektomi yapiyoruz.

Chen SS ve ark yaptigi calismada 61 hastada, lenf nodu tutulumuna evre, timor grade ve
histolojik tipinin etkisi arastirilmistir. Evre I’de paraaortik lenf nodu tutulumu %18,2, evre 1I’de
%20, evre III’te %41,9 ve evre IV’te %66,7 olarak bulunmustur. En fazla nodal tutulum Grade 3
tiimorlerde saptanmis, bu olgularda para-aortik lenf nodu tutulumu %52,5 olarak bulunmustur.
Histolojik tipte ise en fazla nodal tutulum serdz, undiferansiye ve berrak hiicreli tipte
gozlenmistir(5). Literatiirdeki ¢alismalarda cogunlukla lenf nodu tutulumu ile evre, grade, yas ve
histolojik tip arasindaki iliski incelenmistir(5,12). Histolojik tip olarak en sik berrak hiicreli,
mikst tip ve undiferansiye tiimorlerde lenfatik metastaz saptanmistir. Biz ¢aligmamizda histolojik
tipler arasinda lenf nodu tutulumu agisindan anlamli bir fark saptayamadik.

Tsuruchi N ve ark yaptigi bir bagka ¢alismada para-aortik lenf nodu tutulumunun 5 yillik
sagkalima etkisi ile para-aortik lenfatik yayilim i¢in risk faktorleri arastirilmistir. Toplam olarak
125 hastanin degerlendirildigi ¢calismada, %26 paraaortik lenf nodu metastaz saptanmistir. Para-
aortik lenf nodu metastazi olmayanlarda 5 yillik sagkalim orani daha yiiksek bulunmustur
(%71’e karsilik %17). Lojistik regresyonda para-aortik lenf nodu tutulumu ile timdoriin omentum,
uterus ve tubaya yayilmis olmasi ve tiimoriin histolojik tipinin iligkili oldugu saptanmistir. Bu
risk faktorleri olan vakalarda para-aortik lenfadenektominin mutlaka yapilmast gerektigi
vurgulanmistir(13).Literatiir tarandiginda lenfatik tutulum varligina etki eden faktorler olarak
siklikla evre, grade, histolojik tip, yas, timoriin ¢evre dokulara yayilmis olmasi gibi durumlar
incelenmistir. Bizim ¢alismamizda ise ek olarak Parite, asit varligi, timor biyikligi ve timor
belirteglerinin etkileri de degerlendirilmistir. Bunlardan sadece evre artis1 ve preoperatif CA-125
ile pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Epitelyal over

kanserinde lenfatik tutulum varlig1 5 yillik sagkalim acisindan 6nem tasimaktadir

SONUC ve ONERILER

Literatiirde de belirtildigi gibi erken evre epitelyal over kanserlerinde bile lenfadenektomi 6énem
tagimaktadir. Tiimoriin lenfatik yayilim riskindeki artisda bir¢ok faktor etkili olabilmektedir. Bu
faktorlerin belirlenebilmesi i¢in, tiim risk faktorlerinin bir arada degerlendirildigi genis serili
calismalarin yapilarak, lenf nodu tutulumuna etki eden faktorlerin belirlenmesinin 6nemli oldugu

kanaatindeyiz.
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OZET

Amag: Epitelyal over kanserli hastalarda lenf nodu tutulumu ile iliskili faktorleri aragtirmak.

Materyal ve Metot: Calisma grubu igerisine Ocak 2002-Aralik 2011 tarihleri arasinda
hastanemizde ameliyat edilmis 171 primer epitelyal over kanserli vaka dahil edildi. Tiim hastalar
FIGO onerilerine uygun olarak evreleme cerrahisi ve uygun vakalarda da sitorediiktif cerrahiye
tabii tutuldu.

Cerrahi sonrasinda elde edilen pelvik ve para-aortik lenf nodlarinin histopatolojik olarak
pozitifligi ile yas, parite, asit varligi, niikleer grade, histolojik grade, tiimor belirteglerinin
seviyeleri ve tiimér biiyiikliigii arasindaki iliski tespit edildi. Istatiksel ydntem olarak verilerin
tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, oran, frekans degerleri kullanilmigtir.
Verilerin dagilimina ‘kolmogorov simirnov’ testi ile bakildi. Parametrik verilerin analizinde ‘t
test’ kullanildi. Parametrik olmayan verilerin analizinde ‘mann-whitney u test’ kullanildi.
Oransal verilerin analizinde ‘ki-kare test’ kullanildi. ‘Ki- kare test’ kosullar1 saglanamadiginda

‘fischer test” kullanildi. Analizlerde SPSS 20,0 programi kullanilmistir.

Sonug:

1-) Klinigimizde ameliyat edilen vakalarda ortalama yas; lenf nodu negatif grupta 51,2 yil, lenf
nodu pozitif grupta ise 44,7 yil idi.

2-) Calismamizda hastalar dogum sayilarina gore gruplandiginda hi¢ dogum yapmamis olgulara
lenf nodu negatif grupta % 13, pozitif grupta ise % 12,5 oraninda rastlanmistir. Bir ve daha fazla
parite varligi her iki grupta da % 87.5 idi. Ortalama parite sayisi lenf nodu negatif ve pozitif grup
arasinda anlamli bir farklilik gostermedi ve 3.7 ve 3.2 olarak bulundu.

3-) Semptomlar degerlendirildiginde hastalarin lenf nodu pozitif grupta % 100’iiniin bir sikayet
iizerine doktora basvurdugu, lenf nodu negatif grupta ise bu oranin % 88 oldugu izlendi.
Hastalardan sadece lenf nodu negatif grupta rutin kontrollerinde over kanseri saptandigi
gorilmistir.

4-) Hastalarin histo-patolojilerine gore dagilimi incelendiginde ¢alismamizda epitelial timdorler
icinde en sik serdz over kanserine rastlanirken bu kanserlerin orani lenf nodu negatif grupta %
(44), pozitif grupta ise % (56) idi. Ikinci sirayr endometriod tip (%18,2), ii¢iincii siray1 ise

miisindz tip over kanserleri (%11,6) almistir.
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5-) Hastalar cerrahi evrelerine gore degerlendirildiginde olgularimizin lenf nodu negatif grupta
hastalarin % 42’si bulunmaktaydi, Evre II, evre III ve evre IV tespit edilen lenf nodu pozitif
olgularin oran1 %4,4, %46.,4 ve %6,5’tur.

6-) Calismamizda hastalarimizin preoperatif CA-125 degerleri degerlendirildiginde; Lenf nodu
negatif olan hastalarin CA-125 degeri (469+954), lenf nodu pozitif olan hastalarin CA-125
degerinden(1307+2937) anlamli olarak daha disiiktii(p=0,004 < 0,05). CA-125 degeri ile
hastaligin cerrahi evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis ve CA-125
diizeyi artisi ile lenf nodu tutulumunun arttig1 tespit edilmistir (p<0.04).

7-) Evre ile lenf nodu tutulumu arasinda iliski olmasi yaninda, preoperatif CA-125 yiiksekligi ve
omentum tutulumu ile lenf nodu tutulumu arasinda pozitif iligki tespit edilmis, ancak tiimor
histolojisi ve grade ile lenf nodu tutulumu arasinda herhangi bir iliski bulunamamastir.

8-) Yas artis1, histolojik grade ile pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iliski
saptayamadik.

9-) Literatiirde de belirtildigi gibi erken evre epitelyal over kanserlerinde bile lenfadenektomi
onem tagimaktadir. Timoriin lenfatik yayilim riskindeki artista bircok faktor etkili
olabilmektedir. Bu faktorlerin belirlenebilmesi i¢in, tiim risk faktorlerinin bir arada
degerlendirildigi genis serili ¢aligmalarin yapilarak, lenf nodu tutulumuna etki eden faktorlerin

belirlenmesinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

ozetle: Epitelyal over kanserinde lenfatik tutulum varligi 5 yillik sag kalim acisindan énemlidir

ve evre artisi ile lenfatik tutulum artmaktadir.

Anahtar sozciikler: over kanseri, lenf nodu, evre, metastaz
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SUMMARY

Objective: To investigate risk factors associated with lymph node involvement in patients with

epithelial ovarian cancer.

Materials and Methods: The working group cases included 171 patients with primary epithelial
ovarian cancer who were operated at our clinic between January 2002-December 2011. All of the
patients staged according to recommendations of FIGO surgical staging and suitable cases
operated by cytoreductive surgery. Forward conditional logistic regression was used to examine
the relationship between histological involvement of pelvic or para-aortic lymph nodes during
surgery, and age, parity, presence of ascites, nuclear grade, histological grade, tumor size, and
various tumor markers.

Statistical methods for descriptive statistics of the data as mean, standard deviation, rate,
frequency values were used. Distribution of the data were compared with kolmogorov simirnov
test. T test was used for parametric analysis of the data. For non-parametric analysis of the data
Mann-Whitney U test was used. Proportional analysis of the data ki-kare test was used. When ki-
kare test was not enable to analyse datas Fischer test was used to for this conditions. SPSS 20,0

program was used in the analyzes.

Conclusion:

1 -) Mean age of cases were operated in our clinic in lymph node-negative group was 51,2 years,
and in lymph node-positive group 44,7 years

2 -) In our study, patients were grouped according to the number of births. The cases have never
given birth was 13% of the cases of lymph node-negative group, 12,5% of lymph node-positive
group. The presence of one or more gravida both groups was 87,5%. The average number of
gravida showed no significant difference between groups and it was 3,7 and 3,2.

3 -) Symptoms of patients were also evaluated. 100% of, lymph node-positive group had
complaint, lymph node negative group, this ratio was found 88%. Only in lymph node-negative
group ovarian cancer were detected at routine kontrol.

4 -) Patients eveluated according to histopathologycial groups and serous epithelial ovarian

cancer is the most common tumors encountered. The rate of these cancers were 44% in lymph
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node-negative group and positive group was 56%. Second type was endometrioid type (18,2%),
mucinous type was the third type (11,6%) .

5 -) Patients were evaluated according to the stages of surgical. 42% of cases lymph node-
negative group was stage 1 and in lymph node positivity groupe 0% cases were in stage 1,
Respectively, rate of cases in stage Il, stage 11l and stage IV were detected, %4,4, %46,4 ve
%6,5

6 -) Also preoperative CA-125 levels in patients were evaluated. in patients with lymph node-
negative CA-125 value (469 + 954) was significantly lower than lymph node-positive patients
(1307 £ 2937) (p = 0.004 <0.05). CA-125 value and a statistically significant relationship
between surgical stage of disease and CA-125 levels were increased with the increase of lymph

node involvement (p <0.04).

7 -) In addition we found positive correlation between stage, high preoperative CA -125 values,
the involvement of the omentum with lymph node involvement but no relationship was found
between tumor histology and grade with with lymph node involvement.

8-) We found there was no significant relationship between age growth, histological grade and
pelvic, paraaortic lymph node involvement

9 -) As described in the literature, even lymphadenectomy in early-stage epithelial ovarian cancer
is important. Many factors may also influence the risk of lymphatic spread of tumor. In order to
identify these factors, large series of studies necessary to evaluate a combination of all risk

factors.

Conclusions: In epithelial ovarian cancer stage and presence of lymphatic involvement,

important for 5-year survival.

Key words: ovarian cancer, lymph node, stage, metastasis
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