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OZET

Endometrium, serviks ve over kanserlerinde lenf nodu metastazi sagkalim
oranlarini etkileyen onemli bir faktordir. U¢ kanser grubunda da lenf nodu metastazi
ile sag kalim oranlari azalmaktadir. Gunumuzde bu jinekolojik kanserlerin cerrahi

tedasvisinin bir basamagini da lenf nodu diseksiyonu olusturmaktadir.

Retrospektif olarak yapilan bu calismada endometrium, serviks ve over
kanseri tanisi almis hastalarda lenf nodu diseksiyonunun sagkalim oranlari tzerine

olan etkisi incelenmisgtir.

Calismamizda endometrium, serviks ve over kanser grubundaki hastalarda
cerrahi tedavi sirasinda lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin sag kalim oranlarini
arttirdigr  bulunmustur. Endometrium kanseri i¢in P=0,037, serviks kanseri igin
P=0,009, over kanseri i¢cin P=0,011.

Endometrium, serviks ve over kanser gruplarinda, cerrahi tedavi sirasinda
belirlenen ortalama lenf nodu sayilarinin altinda veya ustinde, lenf nodu
cikartiimasinin  sagkalim oranlari (izerine olan etkisi incelendi. Istatiksel olarak

anlaml bir iligki bulunamadi.



SUMMARY

In endometrium, cervix and ovarian cancer lymph nodes metastases is an
important factor which effect the survival rates. in these gynecologic cancer groups,
metastases of lymph nodes decrease the survival rates of patients.

In this retrospective study, the effect of pelvic, paraaortic and pelvic+paraaortic
lymphadenectomy on survival rates of patients with endometrium, cervix and ovarian

cancer was examined.

In our study we found that in these three gynecologic cancer
lymphadenectomy increased the survival rates of patients. This increasing was found
significant in statistical analysis. (P=0,037 for endometrium cancer group, P=0,009
for cervix cancer group and P=0,011 for ovarian cancer group.)

The median numbers of removed lymph nodes were found for pelvic, paraaortic
and pelvic+paraaortic lymphadenectomy in endometrium, cervix and ovarian cancer
groups. The remove of lymph nodes above or below these median lymph node
numbers was not found significant in survival rates of patients in endometrium, cervix

and ovarian cancer groups.



GIRIS VE AMAC

Jinekolojik kanserler kadinin genital organlarinin maling hastliklaridir. Bu grupta
baglica endometrium serviks ve over kanserleri yer alir. Ulkemiz de jinekolojik
kanserlerden en sik endometrium kanseri goriilur. Ikinci sirada over kanseri tcilncii

sirada da serviks kanseri vardir.

Endometrium kanseri tum kadin genital sistemi kanserlerinin %45’ini ve
kadinlarda gorulen kanserlerin %211'ini olusturur (1).Primer olarak postmenopozal
kadinlarda gorilen ve yas arttikca seyri kotulesen bir hastaliktir. Endometrioid
adenokarsinom en sik gorulen tipidir. Hastaligin evresi sag kalimi etkileyen en dnemli
etkendir. Tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve daha az siklikla kemoterapi uygulanir.

Over kanserleri tim jinekolojik kanserler icerisinde 6lum / hasta orani en yiksek
olanidir (2). Over kanserlerinin yaklagik %90"1 Epithelial Over kanseridir (3).
Epithelial kanserlerin %75’ kotu prognozlu histolojik tiptedir. Over kanserinde de
hastaligin evresi en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Evreye ek olarak; hastaligin
boyutu, asit hacmi, hastanin yagi, performans statisude bagimsiz prognostik
degiskenlerdir (4). Tedavisinde esas olarak cerrahi ve kemoterapi uygulanir.

Serviks kanseri gelismekte olan Ulkelerde gorilme siklhigi agisindan ilk siradaki
jinekolojik kanserdir. Serviksin en sik gorulen kanseri Skuamdz hicreli karsinomdur.
Histolojik olarak buydk hucreli keratinize, buyuk hicreli non-keratinize ve kuguk
hiicreli tipleri vardir (5). Servikal kanser icin bircok risk faktorii vardir: ik iliski yasinin
kucik olmasi (<16 yas), multipl seksuel partner, sigara icimi, irk, ytiksek parite ve
dusuk sosyo ekonomik diuzey (6). Serviks kanserinde radikal histerektomi ve pelvik
lenfadenektomi sonrasinda hastalarin yagsam sureleri pekgok faktore baghdir. Bunlar
lenf nodlarinin durumu, tumoran buydklagu, paraservikal dokularin etkilenmesi,
lenfovaskuiler araligin invazyonunun olup olmamasi, invazyonun derinligidir (7).

Tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadir.

Jinekolojik kanserlerin cerrahi tedavisinin bir basamagida lenf nodu
diseksiyonudur. Lenf nodu diseksiyonuyla jinekolojik kanserlerde metastaz olmus
veya olma potansiyeli olan pelvik ya da paraaortik lenf nodlari ¢iklarilir.



Bu calismamizin amaci; klinigimizde jinekolojik kanserlerin cerrahi tedavisi
sirasinda yapilan lenf nodu diseksiyonu uygulamasinin hastalarin sag kalim suresi
Uzerine olan etkisini aragtirmak, erken evre jinekolojik kanserlerde ¢ikarilan lenf nodu

sayisi arttinldiginda sag kalim siresinin uzayip uzamadigini incelemektir.

ENDOMETRIUM KANSERI

|. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik gorilen kanseridir (2).
ABD'de kadinlarda gorulen tum jinekolojik kanserlerin yarisina yakinini
olusturmaktadir. insidansi cografik olarak degisikenlik gdestermekte olup Asya, Afrika
Ulkeleri ve Japonya’'da Avrupa, Kuzey Amerika ulkelerinden 4-5 kez daha dusuktur
(8). Tani aninda olgularin yaklasik %70’i postmenopozal donemdedir, %95’i 40
yasin tUzerindedir, ortalama goérilme yasi 60'tir (9).

Il. Klinik

Olgularin ¢cogu anormal vajinal kanama nedeniyle erken evrede taninir (10).
Bunlar c¢ogunlukla postmenopozal kanama seklindedir. Perimenopozal veya
premenepozal donemde menoraji veya metroraji seklinde kanamalarda gorilebilir.
Endoservikal kanalda obliterasyonun izlendigi ileri yaglardaki olgularda hematometra
veya pyometraya sekonder kasik agrilari ve kramplar uyarici olmalidir. Anormal
vaginal kanama ile klinige basvuran endometrial hiperplazili olgular %25 oraninda iyi
diferansiye endometrial adeno karsinomlar ile birliktelik gostermeleri nedeniyle 6nem
tagimaktadirlar (11,12).

Hastalar genellikle obez olduklarindan bimanuel vajinal ve rektal muayenede
erken evrede herhangi bir patoloji saptanamaz. ileri evrede ise asit, tiimorle infiltre
omentum, pyohematometra gibi bulgular ortaya c¢ikar. Inguinal lenfadenopati
saptanabilir. Pelvik muayenede uterus buyuk olabilir (10).



Risk Faktorleri
A. Uzun Siireli Kargllanmamig Ostrojene Maruz Kalma

Karsilanmamis Ostrojene maruz kalmayi arttiran tum faktorler, endometrium
kanser riskini arttirir. Karsilanmamis o6strojen ekzojen olabilecedi gibi endojende
olabilir.

Patogenetik olarak endometrium kanserinin iki farkli tipinin oldugu ileri
surdlmektedir (13,14). En sik rastlanan tipi endojen ya da ekzojen karsilanmamis
Ostrojene maruz kalma oOykusu olan daha geng perimenopozal kadinlarda
gorulmektedir. Bu kadinlarda timdor hiperplazik endometrium olarak baslamakta ve
kansere ilerlemektedir. Bu “Ostrojen bagimli” timorler daha iyi diferansiye olma
edilimindedirler ve hiperdstrojenizm ile birlikte olmayan tumoérlere oranla daha iyi
prognoza sahiptirler. Diger endometrium karsinomu tipi, endometriumu stimile
edecek oOstrojen kaynagl bulunmayan kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Kendiliginden
olusan bu kanserler patolojik olarak endometrial hiperplazi ile birlikte degildirler, fakat
atrofik endometrium zemininde geligebilirler. Bunlar daha az diferansiyedir ve
Ostrojen bagimli timdrlere gore daha kot prognozludurlar. Bu “Ostrojen bagimli
olmayan” timdrler daha yagli postmenopozal zayif kadinlarda gorilme egdilimindedir
ve orantisiz olarak Afrikali — Amerikali ve Asyali kadinlarda daha fazla gorilmektedir
(15). Menopoza geng bir yasta girilmesi ve Ostrojen replasman tedavisinin verilmesi
ile endometrium daha uzun bir stre ekzojen 6strojen stimilasyonuna maruz kalir.
Karsiliksiz dstrojenin iki yildan fazla kullaniimasi ile endometrium kanser gelisme riski
2-3 kat artmakta tedaviye progestasyonel ajanlarin eklenmesi ile risk artigi
olmamaktadir (16,17). Progestayonel ajanlarin koruyuculugu; 6strojenlerin proliferatif
etkilerine karsit olarak progesteronun inhibitor etkisi, progeteronun hem Gstrojenin
hemde progesteron reseptorlerinin sentezini inhibe etmesi ve endometrial hicre
icinde progesteron tarafindan uyarilan 17-3 dehidrogenaz enzimi ile estradioliin daha
zayif bir 6strojen olan estrona donusumuyle saglanir (18).

Nonsteroidal antiostrojen olan tamoksifen’in gosterdigi zayif dstrojenik etki bile
endometriumu stimule edebilmektedir (19). Tamoksifen meme kanserli olgularda

rekirrensi 6nlemek amaciyla verilir, reproduktif donemdeki antidstrojenik etkisi



postmenopozal donemde hafif dstrojenik etkiye déntsmektedir. Bu yuzden iki yildan
fazla tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium kanseri gelisme riski 2—3 kat daha

yuksek bulunmustur.

Endojen Gstrojen maruziyeti; obezite varliginda, kronik anovulasyonda (polikistik
over sendromunda oldugu gibi) ve Ostrojen salgilayan grantloza-teka hucreli
neoplazilerde geligebilir.

B. Endometrial Hiperplazi

Kurman ve arkadaslarinin. (20) tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi olan
ve ortalama 13,4 yil takip edilen 170 hastayi iceren caligmalarinda saptadiklari
hiperplaziden kansere donusim oranlari Tablo — 1'de verilmigtir.

Tablo — 1 Endometrial hiperplazinin endometrium kanserine doniisme orani

Hiperplazi Tipi Progressif kanser %
Basit Atipisiz 1

Kompleks Atipisiz 3

Basit Atipili 8

Kompleks Atipili 29

Ayni calismada olgularin %18’inin degismeden kaldigi, %74’Gnln ise dizeldigi
gOzlenmigtir. Endometrial doku dreneklemesinde atipik hiperplazi saptanan hastalara
histerektomi yapilirsa yaklasik %25 oraninda genellikle iyi diferansiye olmusg
endometrial karsinomun eglik ettigi gorulecektir (11).

C. Yapisal Faktorler

Obezite, diabetes mellitus ve hipertansiyonun endometrial kanser yoninden
artmis bir risk gosterdigi eskiden beri bilinmektedir. Obezite endometrium kanseri
yonunden major bir risk faktort olarak belirlenmistir. Kilo fazlasi 9-23 kg olanlarda
risk 3 kat artarken 23 kg uzerinde olanlarda ise 10 kat artmistir (21). Yapilan
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arastirmalarda androstenedionun periferik yag dokusunda estrona donustigu ve bu
Ostrojenin yarattigi stimilasyonun endometrial kansere yol actigi sanilmaktadir. Yine
obez kadinlarda seks hormonu baglayan globulin seviyesindeki digtise bagl olarak
serbest Ostrojen artmistir bu artmig bioyararlanim endometrial stimulasyona katkida
bulunmaktadir (22). Oral kontraseptifler, progestasyonel ajanlarin eklenmesiyle
yapilan hormon replasman tedavisi ve sigara kullanimi ise endometrial karsinom
gelisme riskini azaltmaktadir. Sigara i¢cen kadinlarda ostrojen seviyelerinin dusuk
oldugu ve erken menopoz goruldigu bilinmektedir. Bu nedenle sigara i¢enlerde
endometrium kanser riskinin azaldigi tespit edilmigtir (23). Asagida endometrium
kanserinde risk faktorleri ve relatif riskleri tablo 2'de verilmistir (15).

Tablo — 2 Endometrium kanserinde risk faktorti ve goreceli oranlari

Risk Faktori Goreceli Risk
Nulliparite ve tek ¢ocuklu farki
Nulliparite ve bes ¢ocuklu farki
Gec¢ Menopoz 2.4
Obezite

9-23 Kg 3

23 Kg'dan fazla 10
DM 2.8
Tamoksifen 2-3
Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi 4-8
Atipili endometrial hiperplazi 8-29
Pelvik radyoterapi 6ykusu 8
Kombine oral kontraseptif 0.5

V. Tani

Endometrial karsinomu ileri yaslarda ortaya c¢ikmaktadir, ortama yas 60'tir.
Endometrial karsinomlu kadinlarin yaklasi %90'inda tek sikayet olarak vajinal

kanama veya akinti vardir. Bazi kadinlar hastaligin uterus disina yayilmasinin bir
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belirtsi olan pelvik basi ya da rahatsizlik hissi ile basvurabilmektedir (14). Anormal
perimenopozal ve postmenopozal kanama ne kadar az ve kisa sureli olursa olsun
ciddiye alinmali ve arastiriimalidir. Postmenopozal uterin kanama nedenleri tablo 3’te

gosterilmigtir (24).

Tablo — 3 Postmenopozal uterin kanama nedenleri.

Kanama nedenleri Siklik %
Endometrial Atrofi 60-80
Ostrojen replasman tedavisi 15-25
Endometrial polip 2-12
Endometrial hiperplazi 5-10
Endometrial kanser 10

Premenopozal kadinlarda anormal uterin kanama (menometrolaji, oligomenore
vb.) ya da beklenen menopoz yasinin gegcmesine ragmen devam eden siklik
kanamalarla karakterize perimenopozal hastalarin degerlendiriimesinde endometrial
aspirasyon biyopsisi ilk basamaktir (25). Endometrial kanserli hastalarin yalnizca
%30-50’si anormal Pap test sonuclarina sahip olduklari igin Pap test guvenilir bir tani
yontemi degildir (26).

Histereskopi ve D&C, servikal stenoz varliginda veya yeterli degerlendirmeyi
saglayacak aspirayon biyopsisini tolere edemeyen hastalardan negatif endometrial
biyopsi sonrasi tekrarlayan kanama veya anormal kanamayi agiklayacak yeterli
materyalin elde edilemedigi durumlarda uygulanmalidir. Hitereskopinin, D&C ile
kacirlabilecek fokal alanlardan gorerek biyopsi alabilme, endoservikal kanalin
incelenebilmesi gibi tstunliklere sahiptir (27). Ultrasonografi (USG), 6zelliklede
dizensiz kanamasi olan postmenopozal kadinlarda tanisal ara¢ olarak
kullaniimaktadir. USG, pelvik lenf nodu varligi uterus boyutlari, endometrium kalinhgi
ve yapisi, myom varligi ve pyohematometra'nin saptanmasinda yarahdir (28).
Endometrial kalinhgin sayisal degerinin kanserin degerlendirmede efektif olmadigi
gorulmustir. Bazi otorlerin hemfikir oldugu esik deger olan 5 mm ve altinda da
endometrial kanser gelisgtigi bildirilmistir. Ayrica bazi merkezlerde USG erken evre

endometrium kanserlerinde myometrial invazyonu degerlendirmede kullaniimaktadir.
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Gordon ve arkadasglari (29) 15 erken evre endometrial kanserli hastada B-mode real
time ile yaptigi c¢alismada USG’nin manyetik rezonans goruntileme (MRG)
tetkikinden daha sensitif oldugunu gostermiglerdir. Yine Kinkel ve arkadaglari (30)
yayinlanmig oldugu meta—analizde USG ile yapilan myometrial invazyon tespitinde
duyarhhigin %50-100 ve seciciligin ise %65—-100 arasinda degistigini bildirmislerdir.

Endometrium kanserinde preoperatif myometrial invazyon derinliginin
belirlenmesinde MRG bircok calismada kullaniimistir (31,32). MRG, TV-USG ve
Bilgisayarli Tomografi (BT) tetkikinin erken evre endometrium kanserlerinde
myometrial invazyonu degerlendiriimesinin  yani sira servikal inavzyonu

degerlendirmede de etkinlikleri Gnemlidir.

invaziv endometrial kanserlerde pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi
insidansi myometrial invazyon derinligi ve difransiyanson derecesi ile dogru
orantihdir. Az diferansiye, derin myometrial invazyon gosteren tumar varliginda pelvik
lenf nodu tutulumu %35—40 paraaortik lenf nodu tutulumu %10-20 oranindadir. Lenf
modu metastazi bulunan olgularin rektrrens riski yiuksek oldugu i¢in bu patolojik
bulgu 06nem tasimaktadir. Bu bilgiye preoparatif donemde ulagsmak tedavi
planlamasini kolaylastiracak, zaman kazandiracak, preoperatif ddnemde radyoterapi
planlamasina firsat saglayacaktir (33). CA-125, colamik epitelinin embriyolojik
gelisimi sirasinda yuksek molekuler agirlikli glikoproteinlerin ekspresyonu ile olugan
ylizey antijenidir. ilerlemis ya da metastatik endometrial kanserlerin cogunda CA-125
duzeyleri yukselmektedir (34). Preoperatif senum CA-125 dizeyi cerrahi
evrelemenin genigligini saptama konusunda yardimci olabilmekte ve eger yiksek
bulunmussa sonradan yapilabilecek kemoterapiye yaniti degerlendirmede tumor
belirteci olarak faydali olabilmektedir. Tedaviye cevap veren hastalarda CA-125
negatiftir. CA-125 en yaygin olarak grade 1 tipik adenokarsinomalarda, serdz ve
berrak hucreli karsinomalarda bulunmaktadir (35).

V. Ayrici Tani

Endometrial kanserlerin ayirici tanisinda anormal vajinal kanamaya neden olan
diger nedenler dusunulmelidir. Premenopozal hastalarda; gebelik komplikasyonlari,
leiomyom endometrial hiperplazi ve polipler, servikal polipler, servikal tubal ya da
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ovarian neoplaziler gastrointestinal sistemin memenin ya da mesanenin metastatik

tumarleri ayirici tanida yer alir (11).

VI. Tedavi

Tedavi sirasinda tumoran yayginhigi, histolojik tipi, ekstrauterin yayginhgi
myometrial invazyonu, timoérin blyukliga ve hastanin genel durumu g6z Onlne

alinacak faktorlerdir. Tedavi segenekleri:

—Cerrahi
—Radyoterapi
—Kemoterapi
—Kombine tedaviler

—Destekleyici tedaviler

Evre la grade 1-2 ve Ib grade 1 olgularda pelvik ve paraaortik lenf nodu
tutulumu riski az oldugu icin yalnizca total abdominal histerektomi (TAH) + bilateral
salpingo-ooferektomi (BSO) + Peritoneal sitoloji + omentektomi ve varsa buylimus
lenf nodlarindan érnekleme yapilir. Ornekleme yapilan lenf nodlarinda tutulum yoksa
ek tedaviye gerek yoktur. Evre Ib grade 2 olgularda ek olarak vajen cuffina
intrakaviter radyo terapi (IKRT) uygulanir. Evre Ic veya grade 3 olgularda lenf nodu
tutulum riski nedeniyle postoperatif radyoterapi (RT) uygulanir.

Evre 1l olgularda radikal histerektomi + bilateral pelvik (BPLND) ve paraaortik
(PALND) lenf nodu diseksionu + omentektomi ve postoperatif donemde RT

uygulanir.

Evre 1l opere edilebilecegine karar verilen olgularda TAH + BSO Debulking +
RT + Kemoterapi (KT) uygulanir. inoperable olgularda ise RT + KT ve adjuvan
sistemik tedavi uygulanir.

Evre IV olgularda ise RT + KT + Adjuvan sistemik tedavi uygulanir (36).

VIl. Reklrrens

Erken evre endometrium kanseri nedeniyle tedavi edilen hastalrin yaklasik
%25'inde niuks gelismektedir. Nukslerin %25'ten fazlasi ilk tedaviden sonraki 2 yil
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icerisinde, %75’ ise ilk 3 yil igerisinde gelisecektir. Amerika Birlesik Devletleri
Jinekolojik Onkoloji grubunun (AGOG), 390 cerrahi evre | hasta Uzerindeki
calismasinda sadece cerrahi tedavi uygulanan grupta vajen pelvis niuksleri tim
nakslerin %53'UnU olusturmaktadir. Pelvis dis metastazin en sik oldugu yerler
akciger, abdomen, lenf nodlar (aortik, supraklavikuler, inguinal) karaciger, beyin ve
kemiktir (37). Nuks endometrium kanserlerinde tedavi yaklagimlari; cerrahi tedavi,
radyoterapi, hormon tedavisi (tamoksifen, progestinler vb.), kemoterapi seklinde
uygulanmaktadir (36).

Prognonostik Faktorler
A. Yas

Endometrium kanseri ileri yaglarda gorulir. Ortalama gorulme yasi 60'tir bu
hastalarin %701 posmenopozal donemdedir (8). Yas arttikga kotl prognostik
faktorlere sahip olma sansi artmaktadir. Bazi calisamlarda yasin 6nemli bir
prognostik faktor oldugu bildiriimistir. Cerrahi olarak tedavi edilen 8495 adet evre | ve
Il hastay! iceren bir calismaa 30-69 yas grubunda %88,9 sagkalim bulunurken 70
yas Uzerinde %71,8 sagkalim bildirilmigtir. (38) Jinekolojik Onkoloji grup
calismasinda (39) Lurain ve arkadaslar (40) , hasta yasinin endometrium kanserinde
yeniden ortaya c¢ikma konusunda bagimsiz degisken olarak rol oynadigini
bildirmislerdir.

B. Irk

Beyazlarda siyahlardan daha fazla gérilmektedir ancak siyahlarda; daha ileri
evre daha yuksek derece ve daha derin myometrial invazyon yapma egilimi vardir.
Yagl ve siyah irka mensup hastalar en kot prognostik dzelliklere sahiptir (41).

C. Histolojik Tip
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Endometrioid tip disindaki histolojik tipler endometroid tipe oranla artmis nuks
riski ve uzak yayilim riski tasirlar (42,43). Endometrioid tipte %92 oranindaki 5 yillik
sagkalima kargi daha agresif seyirli olan tiplerden herhangibirinde bu oran %33
olarak bulunmustur. Cerrahi evreler sirasinda kotu histolojik tipli hastalarin %62’sinde
ekstrauterin yayillim mecuttur (42). Ser6z karsinomlar siklikla lenfo-vaskuler alan
tutulumu ve derin myometrial invazyonla birliktedir (8). Sherman ve arkadaslarinin,
(43) serbz papiler karsinomun baska yayllma belirtleri olamadan, bir endometrial
polibe sinirl oldugu durumda bile hastalarin %50’sinden fazlasinda niksin gelistigini
bildirmislerdir.

Berrak hicreli karsinom tum endometrial kanserlerin %5’inden daha az goruldr.
Karakteristik olarak yagh kadinlarda gorulir ve endometrium kanserlerinin oldukga
agresif bir tipidir. Prognozun papiler ser6z karsinomdan daha kétuduar (44,45).Daha
az gorulen sekretuar ve musinodz karsinomlar daha iyi prognozla iligkilidir (46). Diinya
Saglik Orgitiiniin endometrium kanserleri icin hazirlamis oldugu siniflandirma Tablo
4’te verilmistir (21). Endometrioid tip en sik gorilen tip olup, tim olgularin %80-
90'in1  olusturur. Endometrioid karsinomlarin  yaklagik %15-251 skuamoz
diferansiyasyon gosteren tip %2’si villoglanduler tip ve %1'i sekretuar tiptedir (8).

Tablo — 4 Endometrium kanserinin histolojik siniflanmasi

Histolojik Tip Goridlme Orani %
Endometrioid adenokarsinom 87.4

Yaygin tip

Varyantlar

Villoglanduler / papiller

Sekretuar
Skuam0z diferansiyasyonlu 4.4
Musindz karsinom 0.6
Papiler serdz karsinom 2.9
Berrak hucreli karsinom 2.2
Skuamdz karsinom 0.2
Diger 2.3
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D. Evre

Endometrium kanserinde evre; kesin olarak bilinen en ©6nemli prognostik
faktordir. Gunumuizde kullanilmakta olan ve 1988'de yeni duzenlemelerin yapildigi
FIGO(Uluslararas! Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu) evreleme sistemine gore
hastaliksiz 5 yillik sagkalim; evre | hastalarda %91, Ib %88 ve Ic %81; evre Il
hastalarda Ila %77 ve llb %67; evre lll hastalarda llla %60, lllb %41 ve llic
hastalarda %32; evre |V hastalarda ise IVa %20 ve Vb %5 olarak bildirilmigtir (35).

Endometrium Kanserinde Evreleme
la: Endometriuma sinirli timor
Ib:  Myometrium kalinliginin ¥2’den az invazyon
Ic:  Myometrium kalinliginin ¥%2’den fazla invazyon
lla: Endoservikal glandiler invazyon
lIb:  Servikal stromal invazyon
llla: Seroza ve/veya adnekslere yayilim ve/veya pozitif peritoneal sitoloji
llIb: Vajinal metastaz
lllc: Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi
IVa: Mesane ve/veya barsak mukozasina timaor invazyonu
IVb: Uzak metastaz
E. Tumor derecesi (Grade)

Endometrium kanserlerinde histolojik derece prognozla yakin iligkilidir. Grade 1
timorerde %79,8, grade 2 tumdrlerde %73 ve grade 3 tumorlerde %57,9 oraninda
sagkalim izlenirken; niks oranlari sirasiyla; %4, %15, %41 olarak bulunmustur (47).
Grade 3 tumdrlerin %50'sinde derin myometrial invazyon ve bunlarin %30’'unda

pelvik, %20'sinde paraaortik lenf nodu tutulumu izlenirken; grade 1 tumorlerde
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%210’'unda derin myometrial invazyon ve bunlarin %2,8'sinde pelvik %1,7 paraaortik
lenf nodu tutulumu izlenmigtir (48). Yine pelvik lenf nodu metastazi olasiligi histolojik
grade degerinin artmasi ile %5’lerden %25’lere ¢ikmaktadir (49). Derecelendirme
yapisal patern ve nukleer Ozellikler temel alinarak yapilir, FIGO 1989 yilinda
endometrium  kanserlerinde  derecelendirme  sistemini Tablo 5.deki gibi

siniflandirmgtir.

Tablo — 5 Endometrium kanserlerinde derecelendirme sistemi

Grade Histopatolojik Ozellik

1 Solid Komponent %0-5 arasinda
2 Solid Komponent %6-50 arasinda
3l Solid Komponent %50’den fazla

F. Myometrial Invazyon Derinligi

TUmdr volimind en iyi yansitan parametredir daha énceki FIGO evrelendirme
sisteminde yuzeysel, orta ve derin myometrial invazyon olarak degerlendiriimesine
karsin, 1988 FIGO belirlemesinde sonra %50 i¢ ve %50 dis myometrial invazyon
olarak kabul edilmigtir. FIGO evreleme sisteminde de prognostik faktor olarak yer
alan myometrial invazyon derinligi; nuks gelisimi, lenf nodu metastaz sikhgr ve
vaskuler invazyon orani ile iligkilidir (8). (22)Tumorun histolojisi ve derecesi
diagnostik kurtaj ile belirlenebilirken, myometrial invazyonun derinligi, kesin olarak
spesimenin postoperatif patolojik incelenmesi ile belirlenebilmektedir. Ne var ki
myometrial invazyonun varhgi ve derinliginin preoperatif donemde bilinmesi tedavi
planlamasi icin dnem tagimaktadir (50,51). Derin myometrial invazyon gosteren ve
yuksek dereceli timorlerde total abdominal histerektomi (TAH) ve bilateral salpingo-
ooferektomiye (BSO) ilave olarak pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapiimakta
ve pereoperatif radyoterapi planlanabilmektedir (52). Endometriuma sinirl timdrlerde
hi¢ pelvik lenf nodu metastazi gelismezken; bunlarda 5 yillik sagkalim orani
%97,3'tur myometrium kalinhginin ¥’den fazlasini infiltre eden timorlerde %36,2
pelvik lenf nodu metastazi ve %33 oraninda 5 yillik sagkalim orani gorulir (22).
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(39,51,53) Boronow ve arkadaglari (54) myometrial invazyon derinliginin ekstrauterin
yayilim ve lenf nodu ile iligkisini arastirdiklari calismalarinda; myometrial invazyon
saptanmayan hastalarin sadece %2’inde pelvik lenf nodu metastazi, dis 1/3
myometrial invazyonu olan hastalarda ise %25 pelvik ve %17 paraaortik lenf nodu
metastazi tespit ettiler. Myometrial invazyon derinliginin artisiyla birlikte sagkalim
oranlari azalmaktadir, ylzeyel invazyonu olanlarda bu oran %60'tir (55).

G. Servikal Tutulum

Serviksin tutulumu FIGO evreleme sisteminde evre Il'yi gosterir. Servikal
tutulumu endometrium kanserinde sagkalimi diguk dizeyde etkiler, genellikle diger
prognostik faktorlerle bir arada gorulir ve izole olarak tesbit edilemediginden tedavi
planina katkisi sinirli olup daha az 6neme sahiptir (56).

Servikal tutulum; timoér derecesi, invazyon derinligi, tumér voliumu ve nuks ile
iligkili bulunmustur (57). Servikal tutulumu olan evre Il hatalarda 5 yillik sag kalim
%57,4 iken servikal tutulumu olmayan evre | hastalarda bu oran %74,2'dir (56).

H. Vaskiiler invazyon

Vaskuler invazyon niks ve sagkalim acisindan endometrium kanserleri igin
bagimsiz prognostik risk faktoradir (37). Hanson ve arkadaslar (58) , vaskuler
invazyon derece | timdrlerde %2, derece Il tumorlerde %42, yuzeyel myometrial
invazyonu olanlarda %5 ve derin myometrial invazyonu olanlarda %70 oraninda

saptanmigtir.
/. Adneksiyal Tutulum

Adneksiyal tutulum olan hastalarin ¢ogunda bunlari yiksek risk grubuna
sokacak diger kot prognostik faktorler mevcuttur. Endometrium kanserli hastalarin
sadece %20’'sinde yuksek riskolarak adneksiyal tutulum tespit edimistir ve bunlarda
%85 oraninda 5 yillik sagkalim tespit edilmistir (39). Adneksiyal tutulum varhginda
primer karsinomun ayirt edilmesi gerekmektedir, es zamanl primer tumor olasihgi

mumkundur, es zamanl tumorler cogunlukla endometroid turdedir (59).

J. Peritoneal Sitoloji:
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Endometrium kanserlerinde peritoneal sitoloji, yapilan ¢alismalarda %12-15
oraninda pozitif bulunmustur. Pozitif sitoloji olan olgularin %34’tGinde niks meydana
gelmektedir. Ayni olgularda %25 pelvik ve %19 paraaortik lenf nodu tesbit edilmigtir.
Ekstrauterin metastaz varliginda ise pozitif peritoneal sitoloji orani %35’e
yukselmektedir (60). Morrow ve arkadaslari (39) ,calismalarinda abdominal niks
oranini, pozitif peritoneal sitolojide %9,3 ve negatif sitolojide %2,1 olarak
bulmuglardir. Larson ve arkadaslari (56) pozitif peritoneal sitolojisi olanlarin
hicbirisinde 5 yillik sagkalim tespit edememiglerdir. Daha genis serilerle yapilan bir
calismada, peritoneal sitolojinin bagh bagina iyi bir prognostik faktor olamayacagi
tespit edilmistir (61).

K. Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu metastazi ile drerin myometrial invazyon, timor derecesinde artis,
damar invazyonu, pozitif peritoneal sitoloji ve servikal tutulum arasinda iligki vardir.
Paraaortik lenf nodlarinda metastaz olup olmamasi ekstrauterin risk faktorleri
arasinda en 6nemli olanidir (8,57). Pelvik paraaortik lenf nodu metastazlari timérin
myometrial invazyon derinligi ve histolojik evresi ile dogru orantilidir (61). Pozitif
pelvik lenf nodu olanlarda radyoterapi sonrasi 5 yillik hastaliksiz yasam %72 iken bu
oran paraaortik lenf nodu tutlumu olan hastalarda %36’ya digsmektedir, bu da
paraaortik lenf nodu tutulumunun koti prognostik faktor oldugunu ortaya koymaktadir
(62). Pelvik lenf nondlari ile ilgili Disaia ve arkadaslarinin (53) , yaptiklari ¢calismada
pelvik lenf nodu negatif olanlarda niks %10,5 iken pozitif olanlarda %56 olarak
bulunmustur. Evre ile nuks arasinda iliski mevcuttur. Evre II'de pelvik lenf nodu

tutulumu evre I'e gore daha fazla gorilmektedir.
L. Hormon Reseptor Durumu

Endometrium kanserinde, normal siklik endometriumdan daha dustk olmakla

birlikte dstrojen ve progesteron reseptorleri bulunmaktadir (49,35).

Kimi calismalarda timoérin histolojik derecesi ve niikleer derecesi ile 6strojen
ve progesteron reseptorleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir. lyi diferansiye

tumorlerin - %85’i  Ostrojen ve progesteron reseptorlu icerirken, az diferansiye
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tumdrlerde bu oran %13'tir (51). Hormonal reseptoru pozitif olan tumaorler buyuk
oranda hormonal tedaviye cevap verirler (57). Geisenger ve arkadaslarinin (63)
yaptigi calismalarda @strojen ve progesteron reseptéri pozitif olan hastalarda
sagkalim sdresini, negatif olanlara gore belirgin olarak uzun oldugu bildirilmigtir.

M. Ekstraperitoneal Tutulum

Klinik evre | endometrial kanserli hastalarin yaklasik %4-6'sinda peritoneal
sitoloji ve lenf nodu metastazini iceren ekstra uterin metastaz goralur. Creasman ve
arkadaglarn (51) , lenf nodu metastazi ile ilgili olarak yaygin intraperitoneal yayilim
bildirmislerdir; intraperitoneal timdorli hastalarin %51'i pozitif lenf noduna sahipken
yaygin intraperitoneal yayilimi olmayan yalnizca %7 hastanin pozitif lenf noduna
sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Lurain ve arkadagslari (40) ekstrauterin
hastalikli hastalarin %50’sinde buna karsilik ekstrauterin hastaligi olmayan hastalarin
%11'inde reklrens gelistigi, rekirens gelisiminin ekstrauterin yayilim olan hastalarda
hemen hemen 5 kat fazla oldugunu bildirmiglerdir.

N. Tamor Buayuklugu

Tumor buydkligu lenf nodu metastazi ve endometrial kanserli hastalarda
sagkalimi etkileyen dnemli bir faktordir (64). Schink ve arkadaslari (65) klinik evre |
142 hastada tumor buyuklagunu belirlemigler ve tumdr buyuklugu 2 cm den kiguk
oldugunda lenf nodu metastazi %4 ve 5 yillik sagkalim orani %98, timor buyuklugu 2
cm den buyuk oldugu zaman ise lenf nodu metastazi %15 ve 5 yillik sagkalimi %84
olarak bildirmislerdir.

O. DNA Ploidi

Akim sitometrisi analizlerinde endometrial karsinomlarin %65'inde DNA igerigi
diploidi olarak saptanmistir (63,66,67). Diploid olmayan tumoér orani; evre, timor
diferansiyasyon eksikligi, myometrial invazyon derinligi ile artmaktadir. Birgok
calismada, DNA icerigi hastanin klinik gidisi ile iligkili bulunmustur; aneploid hicre
populasyonu igeren timort olan kadinlarda 6lum oranlari genellikle daha yiksek
olarak bildiriimektedir. Proliferatif indeks prognozla iligkilidir (63).
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P. Onkogen Amplifikasyonu

K-ras onkogeninde kodon 12 ya da 13’e ait mutasyonlar, endometrial
adenokarsinomlarinda %210-20 oraninda bildirilmigtir (68). Bir calismada K-ras
mutasyonu varligi kotl prognoza isaret eden bagimsiz risk faktori olarak
bulunmustur (69). insan epidermal bilyime faktorii reseptériine benzeyen bir hiicre
ylzeyi glikoproteinini kodlayan HER-2/neu onkogeninin asiri ekspresyonu
endometrial adenokarsinomlarda %10-15 oraninda saptanmistir. Metastatik hastaligi
olan kadinlarda daha sik rastlanmakta ve asiri ekspresyon varhiginda sagkalim
oranlari azalmaktadir (70,71). TUmor supressOor gen P 53'te degisiklik meydana
gelmesi endometrial adenokarsinomlarda %20 oraninda bildiriimigtir ve bu papiller
serdz histolojik tip, ileri evre ve kotu prognoz ile baglantili bulunmustur (72).

Q. CA-125 Duzeyi

Fizyolojik ve patolojik bazi durumlarda serum CA-125 diizeyi yukselmektedir.
CA-125 duzeyi over kanseri, endometrium kanseri ve gastrointestinal sistem
kanserleri gibi malignitelerde artmasinin yani sira bazi bening durumlarda da arttigi
bilinmektedir. Akut pankreatit, divertikilit, kronik karaciger hastaligi, endometriozis,
akut pelvik inflamatuar hastalik, fonksiyonel over kisti gibi. Yapilan c¢aligmalarda
endometrial adenokarsinomlarin yeniden timor olusumunun erken belirlenmesinde
CA-125 duzeylerinin kullanilabilecegi bildirilmistir (73). Tedaviye cevap veren
hastalarda CA-125 dizeyi negatiftir. Yeniden tumor gelisen hastalarda ise CA-125
dizeyi yukselmektedir. Ozellikle kemoterapi alan hastalarda prognostik 6nemi
belirgindir. CA-125 endometrial kanserlerin %66’sinda ve siklik endometriumda
glanduler epitelde immunohistokimyasal olarak gosterilebilmekterdir. En yaygin
olarak grade | endometrioid adenokarsinomlarda, ser6z ve berrak hucreli
karsinomlarda gorulmektedir (16,35).

SERVIKS KANSERI

|. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Serviks kanseri 6nceki yillarda jinekolojik kanserler iginde ilk sirayr almasina

ragmen, ginumuzde ikinci ve hatta Gg¢uncl siraya inmistir. Servikal kanserin dusuk
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insidansi Papanicolaou ( Pap smear ) testi ile yapilan etkin taramaya ve premalign
lezyonlarin tespit edilmesine baglidir. Ancak servikal kanser diinya genelinde 6nemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Tarama programlari olmayan tcinci dinya

ulkelerinde servikal kanser mortalitenin dnemli bir nedenidir.

Invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi, servikal sitoloji tarama
programlarinin varhgi ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin mimkin olmasi
nedeniyle dnlenebilir bir kanser olarak kabul edilir. Serviks kanserinin ortalama yasi
52,2'dir (2).

Servikal kanser igin bir ¢ok risk faktort vardir; ilk iligski yasinin kiigiik olmasi (
<16 ), multiple seksuel partner, sigara igimi, irk, yiksek parite ve dusuk sosyo
ekonomik duzey. Bu risk faktorlerinin gogu seksuel aktiviteye ve cinsel yolla bulagan
hastalik maruziyetine baglidir (74). 1970’li yillarda Herpes Simplex Virtisu (HSV) Tip
I'nin  servikal kanser ve prekanserdz lezyonlarin gelisiminde rol oynadigi
dusundlmustir. Sonradan yapilan kontrolli calismalarda HSV ile servikal neoplaziler
arasinda herhangi bir anlamli iligki saptanmadi. Ancak simdi Human Papilloma Virls
(HPV) enfeksiyonunun servikal kanser gelisiminde roli oldugu belirlenmigtir.

Servikal displazi ve karsinogenezi baglatan olay olasilikla HPV
enfeksiyonudur. Skuamoz servikal kanserli hastalarin %99'unda HPV enfeksiyonu
tespit edilmigtir. Seksenden fazla HPV tipi vardir; bunlardan 25'i alt genital traktusu
etkiler. Onig¢ yuksek riskli HPV alt tipi vardir; bu yuksek riskli alt tipin ikisi, 16 ve 18
servikal kanserlerin %62’sinde tespit edilmigtir. HPV’nin hicresel gelisme ve
farkhlasmayi etkileme mekanizmasi, viral E6 ve E7 proteinlerin P53 ile etkileserek
gen inaktivasyonuna yol agmasidir (75).

[I. Tani

Serviks kanserli hastalarda en sik rastlanan semptom vajinal kanamadir,
cogunlukla postkoital kanama seklindedir, ancak dizensiz veya postmenopozal
kanama seklindede olabilir. llerlemis hastah@i olanlarda kétii kokulu vajinal akinti, kilo
kaybi veya obstriktif Gropati gorulebilir.
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Erken evre servikal kansede tani vajinal smear kontrolleri sirasinda tesadifen
koyulur. Preklinik donemde saptanan supheli veya pozitif vajinal smear sonucunda
kolposkopi ile yonlendirilmig biyopsi, loop eksizyon veya konizasyon tani koydurucu

yontemlerdir.

Genel fizik muayenede, metastatik hastaligi ekarte etmek igin supraklavikuler
ve inguinal lenf nodlari palpe edilmelidir. Pelvik muayenede vajene spekulum
yerlestirimeli, serviks incelenmeli ve vajende hastaligin yayihmi arastiriimalidir.
invaziv kanserlerde serviks genelde sert ve genistir ve bu 6zellikler vajinal tusede
degerlendirilmelidir. Parametrial yayilim en iyi rektal muayenede seviksin arkasinda

nodularite bulunmasi ile saptanir.

Eger belirgin tumdr varsa poliklinikte yapilacak bir servikal biyopsi tani igin
yeterlidir. Kolposkopi arastiriciy1 biyopsinin yapilacagi en invaziv alana yoneltmekte
yararlidir. Poliklinikte yapilan biyopsi ile tani konulamazsa diagnostik konizasyon
gerekebilir. Ayrica USG, BT ve MRG gibi gorintileme ydntemleride 0zellikle
hastaligin yayginliginin saptanmasinda ve tedavi sonrasi degerlendiriimesinde
kullanilir (76).

Maling Serviks Tumorlerinin Patolojik Ozellikleri

A. Skuamoz Hucreli Serviks Kanserleri
Dort alt grup altinda incelenirler:
1-Buyuk hicreli non keratinize olanlar
2-Buyuk hicreli keratinize olanlar
3-Kuguk hucreli olanlar
4-Verrikoz olanlar

Skuamoz hucreli serviks kanseri hemen daima degisim bolgesinde metaplazik
olaylarin anormal gelism gostermesi ile baslayan CIN I, CIN II, CIN Il ve mikroinvaziv
kanser gibi lezyonlar ile devam eden bir surecin sonucunda meydana gelir. Serviks

kanserlerinin yaklasik %80—-90" in1 skuamoz hicreli kanserler olusturur. Baytk hicreli
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karsinomlu hastalar, keratinizasyon olsun veya olmasin kiiguk htcreli tipten daha iyi
prognoza sahiptir. Ayrica kiiguk hicreli anaplastik karsinomlar, kiucik hticre iceren az
diferansiye skuamoz karsinomdan daha agresifdir. Prognoz, parametrial doku

infilitrasyonundan ve pelvik lenf nodu metastazindan olumsuz etkilenir (77).
B. Servikal Adenokanser

Serviks adenokarsinomlar invaziv serviks kanserlerinin %5-10'unu olusturur.
Histolojik olarak misindz adenokanser, adenoskuamoz kanser, clear-cell kanser ve
papiller adenokanser olmak Uzere alt gruplara ayrilir. Servikal adenokanserlerin
prognozu skuamoz kanserlerden kotuddr. Cunkd tumdrler klinik bulgu vermeden
uzun sure sessiz kalarak serviksi ileri derecede buyutur ve erken donemde yakin ve
uzak metastaz yapar (78). Adenokarsinom servikal drnekleme ile tespit edilebilir,
fakat skuamoz karsinomdan daha az guvenilirdir. Kesin tani igin servikal konizasyon
gerekir. invaziv adenokarsinom saf olabilir veya skuamoz hiicreli karsinom ile miks
olabilir — adenoskuamoz karsinom. Saf adenokarsinom kategorisinde, tumorler
oldukca heterojendir, hucre tipi, blUyime paterni ve diferansiyasyon oldukca farklilik
goOsterir.  Servikal adenokarsinomlarin %80’i mdisin Ureten hucrelerden olusur
(77).

C. Kuguk Hucreli Serviks Kanserleri

Bunlar néroendokrin karsinoma, sereviksin karsinoid timoru ve yulaf hucreli
kanser gibi alt gruplara ayrilabilir. Bu timorler genel olarak kétl prognostik 6zellikler
gosterirler (79). Serviksin néroendokrin timorleri nadirdir ve tedavi rejimleri kugik
vaka serilerine dayandirilmistir.  Tani kondugunda genellikle yayilmigtir. Kemik,
beyin, karaciger, kemikiligi en sik metastaz yaptigi bolgelerdir. Bir calismada,
servikste sinirl lezyonu oldugu gorilen 11 hastada yuksek oranda lenf nodu
metastazi tespit edilmigtir (80).

D. Serviksin Diger Nadir Tumdrleri

Yukarida sayilan histolojik tiplereden bagka sarkom lenfoma ve melanom gibi
malign tumorler servikste gorilebilirler. Serviksin en 6nemli sarkomu embriyonal

rhabdomyosarkodur. Botryoid sarkom, Uzime benzer polipoid noduller igerir, tani
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rhabdomyoblastlarin saptanmasi ile konur (81). Leiomyosarkoma ve mix mezodermal
tumorler serviksi primer olarak tutabilir ancak daha ¢ok uterin tumdrlere sekonderdir.

Rekkurens gelisirse, genelde santral rekirenstir (82).

IV. Serviks Kanserinin Yayilma Yollari

Serviks kanseri su sekilde yayilabilir:

1-Servikal stroma, korpus, vajina ve parametriuma direk invazyon;
2-Lenfatik metastaz;

3-Kan yolu ile metastaz;

4-intra peritoneal implantasyon;

Serviks kanserlerinde lenfatik yayilim en 6nemli prognostik faktorlerden biridir.
Serviks kanserinde lenfatik metastazdan etkilenen lenf nodlari iki grup altinda
toplanabilir. Bunlar:

1-Primer lenf nodlari: Parametrial nodlar, paraservikal veya Uretral nodlar,

obturator nodlar, hipogastrik nodlar, eksternal iliak nodlar, sakral nodlar.

2-Sekonder lenf nodlari: lliaka komunis nodlar, inguinal nodlar, paraaortik
nodlar. (10)
V. Serviks Kanserinde Klinik Evrelendirme

Evre timorin yayillim Ozelliklerini ifade eden bir siniflama sistemidir.
Gunumuzde gecerliligini koruyan Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Fedarasyonu (

FIGO)'nun evreleme sistemidir.

Evrelendirme:

Evre O . Insitu kanser, intra epitelyal karsinom

Evre | :Kanser servikste sinirl.

Evre la : Serviksin preklinik kanseri, tani yalnizca mikroskobik inceleme ile
konur.
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Evre lal :3 mm altinda stromal invazyon mevcut.

Evre l1a2 :Servikal stromal invazyon derinligi 5 mm’den ve horizantal yayilim

blayukluga 7 mm’den az timdr. Mikroinvaziv serviks kanseri.

Evre Ib :Servikse sinirli la2’den buyik timar.

Evre Ibl :4 cm’nin altinda tumor.

Evre Ib2 :4 cm’nin Uzerinde tumor.

Evre Il :TUmOr parametrium veya vajene yaylimis.

Evre lla :TUmOr Ust 2/3 vajinaya yayillmisg parametriumda tumor yok.

Evre llb :TUmor parametriuma yayilmig fakat kemik pelvise kadar ilerlememis.
Evre Il :TUmor 1/3 alt vajinaya ilerlemis.

Evre llla :TUmor 1/3 alt vajinaya ilerlemis pelvik duvara ulagsmamis.

Evre llib :TUmor pelvise kadar ilerlemis veya bobrekte hidronefroz mevcut.
Evre IV :TUmor pelvis digina yayillmis.

Evre IVa ‘Rektum ve mesane mukozasina yayilim var.

Evre IVb :TUmOr uzak metastaz yapmis.

Kanserli hastalarda tereddit varsa, dusuk evreyi secmek gerekir. Klinik
evreleme yapildiktan ve tedavi basladiktan sonra yapilan ileri tetkikler veya cerrahi
sonrasi elde edilen bilgilerle degistirimemelidirler. Tedavi sirasinda hastalarin
bulundugu evreden ust evrede kabul edilmesi dusik evreli hastaligin sonuglarinin
yanlis yorumlanmasina yol acar. Hastalarin tani sirasinda klinik evreleme dagilimi
sOyledir: %38 Evre |, %32 Evre Il , %26 Evre Ill , %4 EvrelV. (83) FIGO tarafindan
gelistirilen klinik evreleme sistemi servikal kanserin lokal bir hastalik olduguna
inanilmasina ve ¢ogu vakanin ortaya ¢iktigr saglk harcamalarinin yetersiz oldugu

gelismekte olan Ulkelerde cerrahi evrelemenin kullanilabilir  olmamasina
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dayanmaktadir. Klinik evrelemenin dogrulugu bir dereceye kadar sinirlidir ve cerrahi
evreleme bazi hastalarda pratik ve uygun olmamakla beraber daha etkin olabilir. Bu
bilgilerin hastaligin yayilmini gosterdigini ve tedavi sonuclarini etkiledigini bilen bazi
ekipler tarafindan cerrahi evreleme savunulmaktadir (84). Ancak bazilari cerrahi
evreleme kullaniminin klinik ve aragtirma protokollerine déhil edilen hastalarla
sinirlandiriimasina inanmaktadirlar. Bu gorus, cerrahi evrelemenin sagkalimi pozitif
yonde etkiledigini ortaya koyan kontrolli randomize c¢alisma olmamasina
dayanmaktadir.

VI. Tedavi

Serviks kanserinin tedavi prensipleri diger malignitelerle aynidir yani, hem
primer lezyon hem de potansiyel yayilma alanlari tedavi edilmelidir. Bu amaci elde
etmek icin tedavi segenekleri primer tedavi igin cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiyi
icerir. Radyoterapi hastaligin tim evrelerinde uygulanabilirken, cerrahi sadece evre
la ve Illb ile sinirhdir. Evre | serviks kanserinin radyoterapi veya radikal
histerektomiden sonraki 5 yillik yasam her ikisi icinde ortalama %85'dir. National
Cancer Institute’'un calismasinda cerrahi ile tedavi edilen hastalarda prognozun
radyoterapi ile tedavi edilenlere gore daha iyi oldugu gosterilmigtir (85). Ozellikle
overlerin korunmasi gereken geng¢ hastalarda cerrahi tedavinin radyoterapiye
dstunlukleri vardir. Radyasyon tedavisi uygulanan hastalarin %8’inde tibbi veya
cerrahi tedavi gerektirecek diizeyde kronik mesane ve barsak problemleri olmaktadir.
Bu tUr problemler fibrozis azalmis vaskularite nedeniyle olustugu icin tedavisi oldukca
guctur. Cerrahi yaralanmalar ise tersine kolay onarilabilir ve uzun sireli
komplikasyonlari gorilmez (86). Genellikle radikal histerektomi iyi fizik durumdaki
hastalarda uygulanir. Kronolojik yas kesin Dbelirleyici degildir. Anestezideki
gelismelerle yash hastalarda gen¢c hastalar kadar radikal cerrahiyi tolere
edebilmektedir (87). Genellikle 4 cm ¢apindan buylk lezyonlar opere edilmemektedir
Cunkd bu hastalar postoperatif radyoterapiye gereksinim gostermektedir. Bu sekilde
hasta secimi olursa Uriner fistil %2’nin altinda (88) operatif mortalite orani %21’in
altinda olmaktadir (89).

Radikal histerektomide pelvik nod diseksiyonu, uterosakral ve kardinal

ligamentlerin gogunun ¢ikariimasi ve vajinanin 1/3 Gst kisminin ¢ikariimasi vardir. Bu
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tip operasyon Tip Il radikal histerektomi olarak adlandirilir. Wertheim tarafindan tarif
edilen histerektomi daha az radikaldir ve kardinal ve utero sakral ligamentlerin
proksimal yarisinin g¢ikariimasini kapsar. Bu prosediur modifiye radikal yada Tipll
radikal histerektomi olarak kabul edilir. Wertheim’in orijinal ameliyatinda pelvik lenf
nodu diseksiyonu yoktu ancak buydk lenf nodlarinin selektif cikariimasi vardi.
Radikal histerektomilerin bir bagka sinifi genigletiimis Radikal Histerektomi ( Tip IV
)'dir. Tip IV operasyonda, peritreteral doku, superior vezikal arter ve vajenin 3/4 st
kismi cikarilmaktadir. Tip V operasyonda distal Ureter ve mesane rezeke edilir. Bu
prosedur nadiren uygulanir giinku ilerlemis hastalik varsa radyoterapi daha uygundur
(90).

Radyoterapi: servikal skuamoz hicreli kanserin tim evrelerinin tedavisinde
radyoterapi uygulanabilir; evre | icin %70, evre Il icin %60, evre Il icin %45 ve evre
IV icin %18 kir orani vardir (83). Radyasyon tedavisinde genellikle lokal nodlari
tedavi etmek primer timoru tedavi etmek icin eksternal teleterapi ile santral timoru
etkilemek icin intrakaviter brakiterapi kombinasyonu planlanir. Erken hastahgr olan
hastalarda lenf nodu metastazi insidansi ihmal edilebilr dizeyde ise tek basina
intrakaviter tedavi uygulanabilir. Tedavi siralamasi timor volumiine baglidir. Evre Ib 2
cm altinda olan lezyonlarda primer lezyonu ortadan kaldirmak igin 6nce intrakaviter
tedavi yapilir, sonrada pelvik nodlari tedavi etmek icin eksternal terapi uygulanir.
Daha buyuk lezyonlarda ise 6nce tumdoru kuciltmek ve kanser nedeniyle olusacak
anatomik distorsiyonu azaltmak icin eksternal radyoterapi yapilir. Boylece terapist
daha iyi intrakaviter dozimetre saglar (91).

Kemoterapi: cerrahi ve radyoterapinin servikal kanser tedavisindeki basarisi
nedeniyle kemoterapinin tedavide kullanimi sinirhdir. Ancak radikal histerektomiden
veya radyoterapiden o6nce tumora kocultmek amaciyla neoadjuvan kemoterapi
kullanilmigtir.  Bu  teknigin  etkinligi hakkinda higbir randomize c¢alisma
yayinlanmamigtir. Mevcut calismalardan elde edilen bilgiler eski kontrol gruplariyla
kiyaslandigi zaman neoadjuvan kemoterapi ile 6zellikle evre | ve Il hastaliklarda
%22-44 tam yanit orani elde edilebildigi, pozitif pelvik lenf nodu sayisinda azalma
oldugu, 2 ve3 yillik hastaliksiz sagkalim oranini gelistirdigi goralmastir. 4 cm’den

biyik olan evre | ve lla tumorlu hastalarda radikal histerektomiden once cisplatin,
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vinblastin ve bleomycin kullanilan calismada radikal histerektomi spesimenlerinin
incelenmesiyle %44°'luk tam yanit orani ve %50’lik parsiyel yanit orani tespit edilmistir
(92).

VII. Serviks Kanserinde Prognostik Faktdrler

Erken evre serviks kanserlerinde radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi
sonrasinda hastalarin yasam sureleri pek ¢ok faktore baglidir (93,94).

A. Lenf Nodlarmm Durumu

Sagkalimi belirleyen en 6nemli faktor lenf nodlarinin durumudur. Negatif lenf
nodlu hastalarda 5 yillik sagkalim %85-90’dir. Pozitif nodlularda ise yasam orani
tutulmus nod sayisi, lokalizasyonu ve metastazin biayuklugu ile iligkili olarak %20 ile
%74 arasinda degisir (95,96). Lenf nodu ile ilgili veriler gbyle 6zetlenebilir:

1- Common iliak lenf nodlari pozitif ise, 5 yillik yasam %25 iken yalnizca pelvik
lenf nodlari tutulmussa %65'tir (97,98).

2- Bilateral pelvik lenf nodu varsa ( %22-40 sagkalim ) unilateral pozitif pelvik
noda (%59—-70 sagkalim) oranla prognoz daha kotudur (97,99).

3- Ugten fazla pozitif pelvik lenf nodu varsa niiks orani %68 iken, ¢ veya
daha az lenf nodu pozitif ise %30-50'dir (95,100),

4- Pozitif pelvik lenf nodu olan hastalarda yalnizca tumdr embolisi varsa 5 yillik
sagkalim orani %82,5 iken lenf nodunda mikroskobik invazyon olanlarda sagkalim
orani %62,1 ve makroskobik hastalik olanlarda %54'tir (101).

B. Lezyonun Buyuklugu

Lezyonun buyuklugu yasam icin bagimsiz bir belirleyicidir. 2 cm’den kuguk
lezyonlu hastalarda sagkalim orani yaklasik %90 iken 2 cm’den biyuk lezyonu olan
hastalarda sag kalim orani %60’dir (102). Primer tumér 4 cm’den biyikse, sagkalim
orani %40'a duser (103). Jinekolojik Onkoloji Grubunun (GOG) prospekitif

calismasinda 645 hasta analiz edilmistir ve 3 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin okult
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lezyonu olanlarda %94,6, 3 cm’den kicuk lezyonlu hastalarda %85,5 ve 3 cm’'den
blyuk tumdorlerde %68,4 oldugu gorulmustir (104).

C. Invazyonun Derinligi

Invazyonun derinligi 1 cm'nin altinda olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani
%90 iken invazyon derinligi 1 cm’'den fazla olursa %63-78'e dusmektedir (93,104).
Parametriumda yayilim olan hastalarda 5 yillik yasam orani %69 iken parametrium
negatif olanlarda %95'dir. Parametrium tutuldugunda pelvik lenf nodlari da pozitif ise
5 yillik yagsam %39-42'ye duser (105,106).

D. Lenfovaskiler Alan Tutulumu

Lenfovaskiler alan tutulumunuin 6nemi tartismalidir. Pekgok yayinda
lenfovaskiiler invazyon varken 5 yillik sagkalim orani %50-70 iken. Invazyon yoksa 5
yillik sagkalim %90 olarak verilmektedir (93,102). Diger ¢alismalarda ise diger risk
faktorleri kontrol edildiginde anlamli fark bulunamamistir (104,107). Lenfovaskuler
tutulum bagimsiz sagkalim belirleyicisi olmaktan c¢ok lenf nodu metastazinin

belirleyicisi olabilir.

OVER KANSERI

Tam jinekolojik kanserler igerisinde over kaynakli kanserler en biyuk klinik
grubu temsil eder. Epithelial kanserler, over kanserleri icinde en sik rastlanan grup
olmakla birlikte metastaz yapana kadar asemptomatik kaldiklari i¢in; tani kondugu
anda 2/3 vakada hastalik ileri seviyededir. Over kanserleri tum jinekolojik kanserler
icinde o6lum/hasta orani en yuksek olanidir (2). Bir kadin dogdugu andan itibaren
hayatinin herhangi bir zamaninda over kanserine yakalanma riski %1,5 olmakla
birlikte over kanserinden Olme riskide yaklasik %1 civarindadir (108).

I. Maling Over Kanserlerinde Patolojik Siniflama

1 - Colamik Epitelyumdan Kaynaklananlar
A- Serdz Karsinom

B- MUsin6z Karsinom
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C- Endometrioid Karsinom
D- Clear-Cell Karsinom
E- Brenner TUumoru
F- Transisyonel Hucreli Karsinom
G- Indiferansiye Karsinom
H- Mikst TUmor
2 - Germ Hucrelerinden Kaynaklananlar
A- Disgerminom
B- Teratom
|- Immatur Teratom
[I- Matur Teratom
a- Solid
b- Kistik
Dermoid kist ( matur kistik teratom)
Maling transformasyonlu dermoid kist
llI- Monodermal ve ileri derecede 6zellesmis
a- Struma ovari
b- Struma ovari ve karsinoid
c- Diger
C- Endodermal Sints TUmoru

D- Embriyonel Karsinom
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E- Poliembriyoma
F- Koryokarsinom
E- Miks formlar
3 - Seks Kord Stromal Tumorler
A- Granulosa stromal hicreli timdrler
Granulosa hucreli timor
Tekoma fibroma grubu
B- Sertoli-Leydig hicreli tumaor
lyi diferansiye
Orta derecede diferansiye
Az diferansiye
Heterolog elemanl
C- Ginandroblastom
D- Unklasifiye
4 - Non-Spesifik Mezenkimden Kaynaklananlar
A- Sarkomlar
B- Lenfomalar
5 - Metastatik Tamorler

Il. Epithelial Over Kanseri

Over kanserlerinin, yaklagik olarak %901 c¢o6lamik epitelden veya

mezotelyumdan kaynaklanir (108). Hucreler metaplaziye ugrayabilen primitif
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mezodermin Urinddidr. Onkogenlere genetik yatkinlik bulunmasi ve/veya onkojenik

ajanlara maruz kalinmasi sonucu neoplastik transformasyon meydana gelir (109).
A. Insidans ve Epidemiyoloji

Maling epithelial over tumdrleri Ozellikle 50 yasin Uzerinde go6zlenirler.
Ortalama goriilme yagi 59, en sik karsilasildiklari yas grubu ise 60-64’dir. insidans
40-44 vyas grubunda yaklagik olarak 16/100.000 iken, 50 vyasin Uzerinde
35/100.000’e, 75-79 yas grubunda ise tepe nokta olan 54/100.000’e cikar. insidans
acisindan ulkeler arasinda homojen bir dagihm yoktur (110).

B. Etiyoloji

Over kanseri, infertilite ve dusuk parite ile iligkili bulunmusgtur (111). Her
nekadar, galaktoz kullanimi, ttp ligasyonu, pudra kullanimi gibi birgok epidemiyolojik
degisken over kanseri ile korele bulunmugsa da higbirisi de Greme c¢agi suresi ve
direme cagl oykusu kadar, over kanseri ile alakali bulunmamistir (111,112). Erken
menarg ve ge¢ menapoz over kanseri riskini artirir. Bu faktorler ile parite ve
infertilitenin over kanseriyle iligkisi, over supresyonunun Onemli bir etken olacagi
hipotezini dogurmustur. Teorik olarak over ylzey epiteli tekrarlayan hasar ve onarima
maruz kalir. Bu hasar tamir siirerci mevcut germline mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina

izin veren spontan mutasyonlara veya direkt onkojenik fenotipe sebep olur (112).
C. Tans

Erken evrede genellikle semptom vermezler, ileri evrede ise metastazlara
bagli semptomlar agirlik kazanir. Epithelial over kanserleri hizli buyameleri ve
intraperitoneal yayilim go6stermeleri nedeniyle yakalandiklarinda siklikla ileri
evrelerdedirler. Semptomlarin baglicalari karinda gerginlik ve baski hissi, dispepsi,
anormal vajinal kanama, kabizlik ve Uriner sikayetlerdir. Agri ve karinda sigkinlik ise
genellikle hastaligin ileri evrelerinde gozlenir.

Rutin pelvik muayene, ancak ¢ok az sayidaki asemptomatik vakada over
kanseri tanisi dustnddrebilir. Bulgular pelvik veya abdomino-pelvik kitle, cul-de-

sac’da nodiilarite ve rekto vajinal septum tutulumu olabilir. Ozellikle solid, bilateral,



dizensiz, fiske ve 8-10 cm’nin Uzerindeki kitleler malignite yoninden stphelidir.
Sistemik muayenede beklenebilecek bulgular arasinda ise abdominal kitle, asit,
hepato-splenomegali ve lenfadenopatiler sayilabilir.

Serviks primer odak, metastaz veya konkomitan neoplaziler yoninden sitolojik
degerlendirme ve gerektiginde kolposkopik biopsi ile incelenir. Endometrial kavite de

ayni nedenlerle incelenmelidir.

Akciger grafileri, plevral efflizyonlarin ve sessiz metastazlarin belirlenmesinde
fayda saglarlar. Baryumlu kolon grafileri, 6zafagus-mide-duodenum ve ince barsak
pasaj grafileri ve prokto-sigmoidoskopi gibi tetkikler 6zellikle gastro intestinal
yakinmalarin bir arada oldugu vakalarda ayirici tamida yardimcidirlar. intravenoz
pyelografi bir yandan bobrek fonksiyonlari hakkinda bilgi verirken, diger yandan
cerrahiye yardimci olacak sekilde, Ureter traselerini belirler. Ultrasonografi ve
tomografi pelvik muayene bulgularini teyid etmekte veya pelvik muayenenin
yeterince aydinlatici olmadigi vakalarda taniyi desteklemekte fayda saglarlar.

Gunumuzde malign epithelial over tumaorlerinin tanisina yonelik olarak en sik
kullanilan marker CA.-.125'dir. (110) CA.-.125'in over kanserinin erken teshisine
katkisi gosterilmistir (113,114). Sensitivite g6z 6ntinde bulunduruldugunda CA-125,
evre I'deki hastalarin %50’sini, evre II'deki hastalarda dahil edilirse %60'in1 tesbit
edebilmektedir. CA-125, transvajinal USG ile kullanildiginda veya zaman iginde
seviyesi takip edildiginde spesifitesinin arttigi sonuglar ile gosterilmistir (114,115).

Over kanseri dugunulen olgularda taniya semptomlarin ve risk faktorlerinin
degerlendiriimesi, fizik ve pelvik muayene bulgulari, Pap test ve parasentez
sitolojilerinin degerlendiriimesi, gereken olgularda ultrason ve dopler ile ayirici taniya
gidilmesi seklinde yaklagiimalidir (110).

D. Epithelial Over Kanserinin Patolojik Ozellikleri

Grosoarak epithelial over tumorleri mikroskobik dizeyden tim karini
kaplayacak buyukluge erigebilir. Mikroskobik olarak 5 ana grupta incelenir. Bu
epithelial over timdrleri biyolojik davranisa gore benign, border line ve malign olmak
Uzere 3 ana grupta incelenir (110).
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Serdz Karsinom: Epithelial over kanserlerinin %40-50'sini olusturur. Ser6z
tumorler over yuzeyel epitelinin invajinasyonundan olusur, tubal sekratuar hiicrelere
benzer 6zellikte ser6z salgiladiklar igin serdz tumorler olarak gruplandiriimiglardir.
Malign timorlerde stromal invazyon vardir. Serdz tumorler %40-60 bilateral
goralurler. Katmanh, kalsifiye olmus psammoma cisimcikleri serdz karsinomlarin
%80’inde mevcuttur (108).

Musin6z Karsinom: Epithelial over tiumoérlerinin %8-10'unu olustururlar. Mukus
salgilayan epitel ile ortult lokuliler iceren kistik tumérlerdir. Tium abdominal kaviteyi
doldurabilecek kadar anormal buyuk boyutlara ulasabilir (108). Mulsindz leyonlar
vakalarin %95-98'inde intraovariandir. Cogu ovarian musindz karsinom intestinal tip
hicreler icerdiginden sadece temel histolojiye dayanilarak gastrointestinal sistemin
metastatik karsinomlarindan ayrilamayabilir. Primer ovarian neoplazmlar genellikle
serozaya yayilir, nadiren barsak mukozasina metastaz yaparlar, buna ragmen
gastrointestinal lezyonlar siklikla lenfatik vaskiler yolla direkt yayilimla overleri istila
eder (116). Endometrioid Tumdrler: Endometrial lezyonlar epithelial timoérlerin %6-
8'ini olustururlar. Endometrioid timdrler uterusta bulunan epitelin bitin potansiyel
degisiklilerini gOsteren bir adenomat6z yapiyla karakterizedir. Overin endometrioid
tumorleri siklikla endometriumda benzer lezyonlarla birliktedir. Endometrial ve
ovarian tumdrun histolojik gorinumu farkl oldugunda iki tumdr baydk ihtimalle iki ayr
primer lezyondur; benzer goriundiklerinde iyi diferansiye ve sadece yuzeysel

invazyon varsa, endometrial tumdr ayri bir primer tumor olarak dugtinulebilir (117).

Berrak hicreli adenokarsinomda birgok temel histolojik tip vardir. (
Tubulokistik, papiller, solid, vs. ) Overde gorulen berrak hicreli karsinom, histolojik
olarak uterusta veya inutero DES’e maruz kalan gen¢ hastalarin vajenindekine
benzer (117).

Brenner Tumdrleri (Transizyonel Hicre Tumorleri): Brenner tumdrleri nadir
rastlanan solid, genellikle iyi huylu bir over timoéridir. Uriner kanalinkine benzer
degisici epitel adalarini iceren stromadan zengin bir karaktere sahiptir. Ayni evredeki
kotu diferansiye over kanserlere gore, %50'den fazla transizyonel hiicre karsinomu
komponenti iceren tumorler kemoterapiye daha duyarli olmakla birlikte daha iyi
prognoza sahiptirler (118,119).
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E. Epithelial Over Kanserinin Yayi/lim Yollars

Ovarian epithelial kanser primer olarak peritoneal kaviteye hicrelerin dagilimi,
lenfatik yayihm ve hematojen yayilim ile metastaz yapar. Trans¢tlamik: Ovarian
epithelial kanserin en sik ve en erken yayilimi hicrelerin peritoneal kavite yluzeyinde
dagilimi ile olur. Hicreler peritoneal sivi dolasim yolunu izler. Metastazlar en ¢ok cul-
de-sacta, parakolik bosluklarda, sag hemidiafragmada, karaciger kapsuliinde, barsak

ve mezenterinin peritoneal yizeyinde ve omentumda gorulur (109).

Lenfatik yayilim: Ozellikle ilerlemis hastalikta olmak tizere pelvik ve paraaortik
lenf nodlarina lenfatik yayilim siktir. Diyafram lenfatik kanallari ve retroperitoneal lenf
nodlari ile yayilim sonucu, 6zellikle supraklavikular lenf nodlari olmak Uzere diafram

ustd yayilim olur (120).

Hematojen yayilim: Tani konuldugu anda hematojen yayilim nadirdir. Akciger
ve karaciger gibi yasamsal organ parankimine yayilm sadece %2 ile %3 hastada
gorulur. Diafram usti hastaligi mevcut hastalarin ¢gogunda sag plevral efiizyon
mevcuttur. Sistemik metastazlar tani sonrasi, bir sire daha yasayan hastalarda
saptanir (121).

F. Over Kanserinde Evreleme

Overin epithelial malignansileri FIGO sistemine gore evrelendirilmiglerdir.
FIGO evreleme sistemi cerrahi explorasyon bulgularina dayanir. Preoperatif
incelemeler ile ekstra peritoneal metastaz varhigi ekarte edilmelidir. Cerrahi
evrelemenin 6nemi kesinlikle g6z ardi edilmemelidir; ¢inki daha sonraki tedavi plani
hastaligin evresine gore planlanir. Exploratif laparatomide hastalida iliskin gozlem ve
palpasyonla herhangi bir veri saptanmamis ise mikroskobik yayilim igin 6rnek
alinmasi gerekir (122).

Primer Over Kanseri FIGO Evrelemesi:
Evre | :Buyume sadece overlerde sinirlidir.

Evre la :Bir overde biyume; malign hicre iceren asit yok, eksternal ytzeyde
tumor yok, kapsul intakt
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Evre Ib :Her iki overde buylime; malign hicre iceren asit yok, dis yizeyde
tumor yok, kapsul intakt

Evre Ic :Tumor la veya Ib'de ancak bir veya iki overin yizeyinde tumor
mevcut veya kapsul riptire olmus veya malign hiicre iceren asit mevcut veya pozitif

peritoneal yikama

Evre Il :Bir veya her iki overi igine alan tutulum yani sira pelvik

yayilimda vardir.
Evre lla :Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastaz vardir.
Evre IIb :Diger pelvik dokulara yayilim vardir.

Evre lic :Tumor lla veya llb’de ancak bir veya iki overin ylzeyinde tumor
mevcut veya kapsul riptire olmus veya malign hiicre iceren asit mevcut veya pozitif

peritoneal yikama

Evre Il :Tumor bir veya iki overde; pelvis disinda peritoneal implantlar
ve/lveya pozitif retroperitoneal veya inguinal lenf nodlari. Yilzeyel karaciger
metastazlari Evre llI'dur. Tumoér gergcek pelvisde sinirhidir, fakat ince barsak ve

omentumda histolojik olarak kanitlanmis malign yayilim mevcuttur.

Evre llla :TumoOr gros olarak gercek pelvisde lokalizedir, nodlar negatiftir
ancak abdominal ylUzeylerde histolojik olarak kanitlanmis mikroskopik metastazlar

mevcuttur.

Evre Illb :Tumor bir veya iki overde, abdomende 2 cm'yi ge¢gmeyen histolojik
olarak kanitlanmis implantlar, nodlar negatiftir

Evre llic :2 cm’'den biyuk abdominal implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal

inguinal lenf nodlari

Evre IV :Uzak metastaz, plevral eflizyonda pozitif sitoloji varsa parenkimal

karaciger metastazi.
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G. Over Kanseri Tedavisi

Evre | over kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Total abdominal histerektomi,
bilateral salpingooferektomi ve cerrahi evreleme yapiimalidir. Bazi 6zel durumlarda
unilateral ooferektomi uygulanabilir (123,124). Cerrahi ve patolojik bulgulara goére
evre | hastalar diiguk ve yiksek risk olmak tizere 2 gruba ayrilir.

Tam bir evreleme laparatomisi yapilan ve over diginda yayihma iligkin kanit
olmayan hastalarda abdominal histerktomi ve bilateral salphingooferektomi uygun
tedavidir. Evre la ve grade | olan ve fertilitenin korunulmasi distnilen hastalarin
uterus ve kontralateral over korunulabilir; bu hastalar rutin periodik pelvik incelemeler
ve serum CA-125 duzeyleri ile dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Genellikle diger
over ve uterus dogurganhgin tamamlanmasi ile birlikte alinir (125).

Kotu diferansiye veya peritoneal yikamada malign hicre bulunan hastalarda
tam cerrahi evreleme yapilmalidir. Cerrahi; evreleme laparatomisine ek olarak
histerektomi ve bilateral salphingooferektomiyi kapsamalidir. Bu hastalardaki optimal
terapi bilinmemesine ragmen ek tedavi endikedir; tedavi segenekleri kemoterapi ve
radyoterapiyi kapsar (109).

Baslangic eksploratuar laparatomi ile gdsterilen ileri evre epithelial over
kanserli hastalara tumoér ve metastazlarini mimkin olabildigince uzaklagtirmak igin
sitoreduktif cerrahi uygulanmalidir. Bu operasyon total abdominal histerektomi,
bilateral salphingooferektomi, komplet omentektomi ve peritoneal yuzeylerde veya
barsaklarda metastatik lezyonlarin rezeksiyonunu kapsar (126 ,127). Tumor kitlesinin
alinmasi asit volumu azaltilabilir. Siklikla primer tumorin ve genis omental kekin
cikariimasiyla asit tamamen kaybolur. Yine birgok hastada go6zlemlendigi gibi
omental kekin alinmasi bulanttyi ve dolgunlugu ortadan kaldirir. intestinal
metastazlarin alinmasi, yeterli intestinal fonksiyonun saglanmasini ve nutrisyonel
durumunun duzeltiimesini saglar. Bdylece hastanin sonraki kemoterapiyi tolare

etmesi saglanir.

Sitoreduktif cerrahinin temel amaci primer kanserin tumini ve eger

mumkinse tim metastatik hastaligin alinmasidir. Metastazlarin timidnin alinmasi
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mumkin degilse amac¢ tum ayri tumdrleri optimal dizeye getirecek rezeksiyonla
tumora kucultmektir (126). Bazi calismalarda en buytk rezidiel lezyonlari 5 mm’den
kiguk olan hastalarin sagkalim oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (128). Evre |
yuksek grade, yuksek riskli hastaligi olanlarda, daha az diferansiye veya asit sivisi
vel/veya peritoneal yikamasinda malign hiicre gortulmesi gibi, ek tedavi endikasyonu
mevcuttur. Cogu arastirmaci bu hastalara kemoterapi 6nermektedir. Erken evre
yuksek riskli epithelial over kanserli hastalarin kemoterapisi tek veya ¢ok ajanla
yapilabilmektedir (129,130). Cisplatin, carboplatin, siklofosfamid ve paklitaxel
epithelial over kanserine kargi tek baglarina etkilidirler, ayrica kombinasyon
tedavilerinde de kullanilirlar. iierlemis hastaliyi mevcut hastalarda tercih edilmekte
olan tedavi paklitaxel + carboplatin tedavisidir (131).

H. Prognostik Faktorler

Over kanserinde prognostik faktorler patolojik, biyolojik ve klinik faktorler

olmak uzere tge ayrilr:

Patolojik Faktorler: Lezyonun temel yapisi ile derecesi olmak tizere morfolojik
ve histolojik yapi ©6nemli prognostik degiskenlerdir (109). Berrak hicreli
karsinomlarin diger histolojik tiplere gdre daha kot tipli oldugu bildirilmistir (132).
Hucresel anaplazinin derecesi, hicresel 6zellesmenin yapisi ve 6zellesmemis hiicre

orani ile karar verilen histolojik derece prognostik olarak 6nemlidir (133).

Biyolojik Faktorler: Epithelial over kanseri ile iligkili birgok prognostik faktor
bulunmustur. Friedlander ve arkadaglari over kanserlerinin genellikle aneploidi
oldugunu gostermistir (134). Diploid tumdorlt hastalarin ortalama yasam siresi 5 vyil
aneploid tumdrlulerin ortalama yagsam siresi ise 1 yildir. Cok degigkenli analizlere
gore ploidinin bagimsiz degisken oldugu saptanmistir (135). Over kanserinde 60’tan
fazla protoonkogen saptanmistir. Slamon ve arkadaslari; 6zellikle 5 kopyadan fazla
olanlarin olmak tzere HER-2/neu onkojen iceren timorlerin daha kotl prognozlu
oldugunu ve bununda epithelial over kanserlerinin %30’'unu olusturdugunu
saptamislardir (136). Over kanserinde en ¢cok eksprese edilen timoér supresor geni
P53’tur. Ayrica over kanserli hastalarin yaklagik yarisinda mutasyona ugramis P53
geni mevcuttur (137).
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Klinik Faktorler: Evreye ek olarak; geride kalan hastaligin boyutu, asit hacmi,
hastanin yasi, performans statistide bagimsiz prognostik degiskenlerdir (138). Evre
| hastalarda Dembo ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok degigskenli ¢aligmalara gore timor
derecesi ve pelvik peritona siki yapisiklik pronoz Uzerine ters etkilidir; fakat
intraoperatif tumor yayilim ve parcalanma ters etkili degildir (139). Sjovall ve
arkadaglarinin calismasina gore intraoperatif yayillim veya pargalanma gosteren
tumorlerde prognoz koétulesmez ama preoperatif dagilmig timorlerde prognoz
kotulesir (140).

lll. Germ Hucrelerinden Kaynaklanan Over Tumorleri

Germ hucreli timorler overin primordial germ hucrelerinden geligir. Her ne
kadar malign germ hcreli tumoérler ekstragonadal bdlgeden gelisebilirsede buytk
bolumi gonad igerisindeki undiferansiye germ hicrelerinden kaynaklanir (108,
109).

A. Epidemiyoloji

Her ne kadar benign ve malign ovarian tumorlerin %20-25'i germ hucreli
olsada bu timorlerin yalnizca %3’U maligndir (108,109). Bati tlkelerinde germ hucreli
maligniteler tim over kanserlerinin %5'ini olugturur. Yagsamin ilk iki dekadinda over
timarlerinin %70’i germ hdcreli orjinli ve 1/3'G maligndir. Germ htcreli timoérler, bu
yas grubundaki over malignitelerinin 2/3'Gn0 olugsturur. Germ hucreli kanserler 3

dekatta da gorulir, ancak bundan sonraki donemde oldukga nadirdir (141).
B. Tani

Germ hucreli over tumorleri yavas buyuyen epithelial over kanserlerinin
aksine, hizli buydrler genellikle kapsuler distansiyon, hemoraji ve nekroza bagl
olarak subakut pelvik agr olustururlar. Torsiyon, riptir gibi akut semptomlar
gorulebilir (142). Fizik muayene sirasinda asit, plevral eflizyon ve organomegali
bulgulari arastiriimalidir. Geng hastalarda kan testleri hCG, alfa-feto-protein, tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri icermelidir. Akciger grafisi Gnemlidir gimku germ
hicreli tumdrler akciger metastazi yapabilir. Preoperatif BT, MRG retroperitoneal
lenfadenopati ve karaciger metastazlarini gosterecedi icin 6nemlidir (143).
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C. Disgerminoma

Disgerminoma malign germ htcreli timorlerin en sik gordlenidir, over
kanserlerinin germ hucreli olanlarinin %30-40’in1 olugturur (108,109).TUm over
kanserlerinin %1-3'Un0 olusturur ancak geng, 20 yasin altindaki hasta grubunda bu
rakam %5-10'a ¢ikabilir. Geng kadinlarda goraldugu icin hamilelikle birlikte saptanan
over tumarlerinin %20-30'u disgerminomdur. Disgerminomlarin buyuklukleri ¢esitlidir;
genellikle caplari 5-15 cm arasinda dedgisir. Disgerminomlarin yaklagik %5’i anormal
gonadl fenotipik olarak digi olanlarda saptanir (144). Disgerminomlarin yaklasik
%75’i tani konuldugunda evre I'dir. Bir veya iki overde sinirhdir (145). Metastatik
hastalikla basvuran hastalarin %25’inde tumor en sik lenfatik yolla yayilir. Ayni
zamanda hematojen veya hicrelerin over kapsuliinden dokulip, peritoneal yuzeylere
yayilarak direk ekstensiyon yoluyla da dagilabilir. Akciger, karaciger ve beyin
metastazlari genellikle uzun sureli veya rekiren hastaligi olanlarda goralur (108).
Erken disgerminomu olan hastalarin tedavisi temel olarak cerrahidir ve primer
lezyonun rezeksiyonu ile birlikte uygun cerrahi evrelemenin yapilmasi gerekir.
Kemoterapi veya radyoterapi metastatik hastaligi olanlara uygulanir. Hastalik temel
olarak kizlari geng¢ kadinlarn etkilediginden mumkin oldugunca fertilitenin
korunmasina 6zen gosterilmelidir. Ovarian disgerminomun en kisitli cerrahi tedavisi
tek tarafli ooferektomidir. Eger fertilite korunmak isteniyorsa, metastatik hastaligin
varlhiginda bile, timorin kemoterapiye duyarliigindan dolayi karsi over, fallop tupu ve
uterus yerinde birakilmalidir (146). Eger fertilitenin korunmasi istenmiyorsa, ilerlemis
hastaligi olanlarda total abdominal histerektomi ve bilateral salphingooferektomi
yapilmasi uygundurDisgerminomlar radyoterapiye olduk¢a duyarldirlar. Radyasyon
tedavisinde fertilitenin kaybi 6nemli bir problemdir, bu sebeple radyoterapi birinci
tedavi segenegi olarak nadiren kullaniimalidir (147). Metastatik disgrminomlarin
sistemik kemoterapi ile basarili olarak kontrol edildigine dair raporlar vardir (147,
148) Kemoterapi ile tedavi secenegi olarak kabul edilmelidir. Belrgin avantaji
fertilitenin korunmasidir (149). Disgerminomlarda rekirenslerin yaklasik %75’ ilk
tedavi bagladiktan sonra bir yil icinde gorulur. En sik gorulen bolgeler periton kavitesi
ve retroperitoneal lenf nodlaridir. Bu hastalar birinci tedavilerine gore ya radyoterapi

ya da kemoterapi ile tedavi edimelidirler. Daha ©Once cerrahiden baska tedavi
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almamis olan rekirens hastalari kemoterapi almalidirlar (108,141). Rekurenslerde
radyo terapide etkilidir; major dezavantaji ise fertilite kaybi olusturmasidir.

Disgerminomda baslangigtaki hastaligi evre la olanlarda ( tek tarafli kapsulli
disgerminom ), sadece tek tarafli ooferektomi yapildiginda yillik hastaliksiz sagkalim
orani %95’den fazladir (147,150). Rekirense egilimin sik gorildigu durumlar iginde
10-15 cm capindan blyuk lezyonlarin olmasi; yasin 20’nin altinda olmasi,
mikroskobik gorinumde c¢ok sayida mitoz, anaplazi ve meduller paternim olmasi
sayilabilir (108,151).

D. Immatur Teratomlar

immatur teratomlar, iclerinde embriyodan gelisen dokulara benzer elemanlar
icerirler. Saf immatur teratom, tim over kanserlerinin %1’den azini olusturur, ikinci en
sik germ hicre malignitesidir. Bu lezyon 20 yasindan daha genc kadilarda gorilen
tum over malinitelerinin %10-20’sinden sorumludur ve bu yas grubundaki kadinlarda
over kanserine baglh olumlerin  %30'unun sebebidir (108). Teratomlarin
anlagilmasindaki temel 6nemli nokta cesitli elemanlarin matirasyonunun farkinda
olmaktir. Eger maturasyon normal sirada devam ederse, matur teratom ile
sonuglanir, prognozu mikemmeldir. Benign kistik teratomda malign degisiklik
vakalarin %1-2’sinde gorulur ve bu da 6zellikle 40 yasin Ustiindeki hastalarda olusur
(152). immatur teratomlarin preoperatif degerlendiriimeleri ve ayrica tanilar diger
germ hucreli tumdrlerde oldugu gibidir. Bu lezyonlarin bazilari matir teratomlarda
oldugu gibi kalsifikasyonlar icerebilir ve bunlarda batin radyografileri veya
ultrasonagrafi ile saptanabilirler. Mikst germ hucreli timor olmadikga tumor
belirtecleri negatiftir (142). Immatur teratomlarin tedavisinde; premenopozal bir
hastada lezyon tek overde sinirli gériniyorsa tek tarafli ooferektomi ve cerrahi
evreleme yapilmalidir. Post menopozal hastalarda total abdominal histerektomive
bilateral salphingooferektomi yapilabilir (109,152). Evre la, grade | timor olan
hastalarda prognoz mikemmeldir ve adjuvan tedaviye gerek yoktur. Evre la ve grade
2 veya grade 3 tumor olan hastalarda ise adjuvan kemoterapi kullaniimahdir (153,
154). immatur teratomu olan hastalarda radyasyon tedavisi genellikle primer tedavi
olarak kullanilmaz. Kemoterapi ile radyoterapinin kombine edilmesinin tek bagina

kemoterapiye kiyasla hastaligi daha iyi kontrol ettigine dair bir bulgu yoktur.
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Radyasyon, kemoterapi sonrasi lokalize persiste hastaligi olan hastalarda
disiinilmelidir (147,155). immatur teratomun prognostik olarak en énemli ozelligi
tumoran grade’dir (108,152). Ek olarak, tedavinin baglangicindaki hastaligin evresi
ve yayginhgi da lezyonun tedavi edilebilirliginin Gzerine etkisi vardir (156). Tumoérleri
inkomplet olarak rezeke edilen hastalarin 5 yillik sagkalimlari, lezyonlari tamamen
rezeke edilenlerden anlamli olarak daha dusuktir ( %94’e %50 ) (142). Genelde
immaturitenin derecesi veya grade’i, metastatik potansiyeli ve tedavi edilebilirligini
tahmin edebilir. Butun evreler igin 5 yillik sagkalim orani grade 1,2ve 3 igin sirasiyla
%82,%62 ve %30’dur (108,109).

E. Endodermal Sintis TUmorl

Endodermal sinds timorleri (EST) ayni zamanda yolk sac karsinomlari olarak
da bilinir, ¢linkt bunlar primitif yolk kesesinden koken alirlar (108,109). Bu lezyonlar
overin Uguncu en sik gorulen malign germ hucreli timorleridir. EST'nin ortalama
gorilme yasi 16-18'dir (157, 158). Endodermal sints tumora olgularin %100’Unde
tek taraflidir. Bu nedenle kargi overden biyopsi alinmasi kontrendikedir. Hizli
blaytyen lezyonlarda dejenerasyona bagh kistik alanlar vardir (109). EST
lezyonlarinin birgogu alfa feto protein (AFP) salgilarlar. Hastaligin yayginhgi ile AFP
seviyesi arasinda iyi bir korelasyon vardir. AFP hastalarin tedaviye yanitinin
monitorizasyonunda yaralidir (157, 159). Endodermal sinus tiumoérinin tedavisi
cerrahi eksplorasyon unilateral salphingooferektomi ve tani igin yapilan frozen
sectiondan olusmaktadir. Histerektomi ve kontrlateral salphingooferektominin
tedaviye eklenmesi prognozu etkilemez. Saptanan tim gros metastazlar mimkin
oldugunca uzaklastiriimalidir (142, 160). Endodermal sinds tumoérla hastalarin timda
adjuvan yada terapotik kemoterapi ile tedavi edilirler. Konservatif cerrahi ve adjuvan
kemoterapi ile diger germ hucreli tumdrler de oldugu gibi fertilite korunmaktadir (161,
162).

F. Embriyonel Karsinom

Overlerin embriyonel karsinomasi olduk¢ca ender rastlanan bir timoér olup,
overlerin koryokarsinomasindan sinsityotrofoblastlarin ve sitotrofoblastlarin yoklugu
ile ayirt edilir. Hastalar ¢ok genctir ortalama yas 14'tir (163). Primer lezyon buyik



olma egiliminde olup, 2/3'U prezentasyon aninda tek bir over ile sinirh olma
edilimindedir. Bu lezyonlar nadiren AFP ve hCG salgilarlar. Bu belirtegler tedaviye
yanitin  deg@erlendiriimesinde  dnemlidir. Embriyonel karsinomlarin  tedavisi
endodermal sinus tumoérleri ile aynidir, tek tarafli ooferektomi ve kombinasyon

kemoterapisi uygulanir. Primer tedavide radyasyon yararl bulunmamistir (164,165).
G. Overin Koryokarsinomu

Overin saf nongestasyonel koryokarsinomu ¢ok nadir rastlanan bir timérdir.
Hastalarin ¢ogu 20 yasin altindadir. hCG varligi hastalarin tedaviye yanitinin
monitorizasyonunda 6nemlidir. Yiksek hCG duzeyleri varliginda lezyonlari menarg
oncesi ortaya ¢ikarilanlarin %50’sinde izoseksuel prekoksite gorulebilmektedir (166).
Nongestasyonel over koryokarsinomlarinin tedavisinde kombinasyon kemoterapisi
kullanilir. ilk tani esnasinda organ parankim metastazi olanlarin prognozu koétidir
(108, 167).

H. Poliembrioma

Overin poliembriomasi nadir gorilen bir timoérdur. Embrioid cisim igerir. Erken
embrionik diferansiyasyon yapilarinin replikasyonu ile sonuglanir. (108,151) Bu
lezyon ¢ok genc insanlarda 6zellikle menars 6ncesi kizlarda olusma egiliminde olup
pseudopuberte ve vyiksek AFP ve hCG titreleri ile birliktedir. Tedavisinde
kombinasyon kemoterapisi kullanilir (161).

i.  Mikst Germ Hiicreli Tuméorler

Overin mikst germ hucreli tumdrleri daha dnceden bahsedilen germ hcreli
tumarlerin 2 veya daha fazlasinin bir araya gelmesiyle olugur. Mikst germ hucreli
tumorlerin en sik rastlanan komponenti disgerminomadir. En sik rastlanan
kombinasyon disgerminoma ve endodermal sinls tumora birlikteligidir. Mikst
lezyonlar AFP ve hCG salgilayabilirler Salgilama 0zelliklerini komponentlerini
olusturan timorler belirler. Bu lezyonlar kombine kemoterapi ile tedavi edilmelidirler.
Serumdaki timor belirteci baglangicta pozitif ise tedavi sonucu negatiflesebilir (162).
Prognozu belirlemede en 6nemli faktorler primer timdorun buyuklugu ve timaordeki

malign komponentin timore relatif oranidir (163).
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IV. Seks Kord Stromal Timorler

TUm overyan tumorler igerisinde seks kord stromal timérlerin orani %5-8'dir.
Seks kordlarindan ve over stroma veya mezenkiminden koken alirlar. Bu timoérler
siklikla degisik elemanlarin kombinasyonu ile ki bunlar female hicreler ( 6érnegin
granuloza ve teka hicreleri ) ve male hicreler ( 6rnegin sertoli ve leydig hucreleri ) ile
olusurlar (108,109,141).

A. Granuloza Stroma Hucreli Timorler

Bu grup timdrler arasinda granuloza hicreli tumorler, tekomalar ve fibromalar
mecuttur. Granuloza hucreli tumoérler dusuk gradeli malignansilerdir. Nadiren
tekomalar ve fibromalar morfolojik olarak malignansi 6zellikleri tagirlar ve bu durumda
fibrosarkom adini alirlar. Granuloza htcreli timoérler 6strojen salgilarlar. Bitlin yas
gruplarindaki kadinlarda goralurler. Granuloza hucreli timorler vakalarin sadece
%2’sinde bilateraldir (164). Granuloza hucreli tim0orler birkag milimetre ile 20 cm’den
blytk boyutlarda olabilirler. Tumoérler nadiren bilateraldirler. Yumusak lobule bir
ylzeye sahiptirler (165). Granuloza hicreli timorlerde reproduktif yastaki kadinlarda
vakalarin cogunda menstriel duzensizlikler veya sekonder amenore gOzlenir.
Endometriumun kistik hiperplazisi siklikla mevcuttur. Postmenapozal kadinlarda
anormal uterin kanama 6nde gelen semptomdur (108,165,166). granuloza hucreli
tumorlerin semptom ve bulgulan nonspesifiktir ve birgok ovaryan malignansiye
benzerlik gosterir. Vakalarin %210’unda asit mevcuttur. Nadiren plevral efflizyon
gorulir (165). Bu tumdrler hemorajik olmaya edilimlidirler. RuUptire olup
hemoperitoneum olusturabilirler. Tani esnasinda siklikla evre I'dirler. Ancak 5-30 yil
sonra rekurens olusabilir (167). Tumoérler hematojen olarak yayilabilirler ve akcigere,
karacigere ve beyine metastaz yapabilirler. Reklrens geligsirse hizla progresyon
gOsterirler. Malign tekomalar son dererce nadirdir. Prezentasyon, tedavi ve prognozu
ile granuloza hicreli timdrlere benzerler (165). Granuloza hicreli timdrlerin tedavisi
hastanin yagina ve hastaligin yayginhgina baghdir. Hastalarin ¢cogu icin tek basina
cerrahi, uygun olan primer tedavi seklidir. Radyasyon veya kemoterapi rekiiren yada
metastatik hastalik igin kullanilmalidir (164,168). Granuloza hucreli timorler vakalarin
sadece %2’sinde bilateral oldugundan cocuklarda reprodiktif yaglardaki kadinlarda
evre la tumorler igin uygun tedavi unilateral salphingooferektomidir (169). Overlerin
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korunmasi 6nemli olmadigi perimenapozal ve postmenapozal kadinlarda
histerektomi ve bilateral salphingooferektomi uygulanmalidir. Uterusun yerinde
birakildigr perimenapozal kadinlarda uterusa dilatasyon ve kuretaj uygulanmalidir.
Bunun nedeni endometriumun es zamanli adenokarsinomasinin mevcut olmasidir.
Granuloza hucreli timorlerde adjuvan radyasyon tedavisinin geregi yoktur ancak
uygulandiginda izole pelvik rekirenslerin ortadan kalkmasina yardimci olur.
Metastatik lezyonlar ve rekurensler degisik kemoterapi kombinasyonlari ile tedavi
edilebilir (164).

Granuloza hucreli timorler uzun dogal ge¢cmisi olan ve geg¢ relaps yapma
egdilimi olan dugik gradeli biyolojiye sahip timdrlerdir. 10 yillik sagkalim %90, 20 yillik
sagkalim %75 olarak rapor edilmistir (164,169). Tumdrin DNA ploidisi survival ile
korelasyon gostermektedir (170). Progresyonsuz sagkalimin en oOnemli belirtisi
reziduel hastaligin varligi olup DNA ploidi bagimsiz bir prognostik faktordur. Rezidual
negatif DNA diploid timori olan vakalarda 10 yillik progresyonsuz sagkalim %96'dir.

B. Sertoli Leydig Tumarler

Siklikla yasamin 3 ve 4. dekadlarinda olusurlar. Bu lezyonlarin %75'i 40 yasin
altindaki kadinlarda gorulurler. Overyan kanserlerin %0,2’sinden azini olugtururlar.
Siklikla distik gradeli malignansilerdir. Ancak kotu diferansiye tirler agresif davranig
gOsterirler. Bu tumorler tipik olarak androjen Uretirler. Vakalarin %70-85'inde klinik
virilizasyon saptanir. Virilizasyon bulgulari arasinda amenoreye donusen
oligomenore, meme atrofisi, akne, hirsutismus, kliteromegali, seste kalinlagsma ve sa¢
cizgisinde gerileme sayilabilir. Nadiren sertoli leydig hicreli timdrler estrojenizasyona
bagh semptomlar ile iligkili olabilirler. izoseksiiel pseudopuberte, diizensiz veya
postmenapozal kanama gibi (171).

Sertoli leydig hucreli tumdrler nadiren bilateral olduklarindan (%21'in altinda)
siklikla tedavi reproduktif kadinlarda unilateral salphingooferektomi ve kargi taraf
overinin degerlendirilmesidir. Yasli hastalar icin uygun olan histerektomi ve bilateral
salphingooferektomidir (109,164). 5 yilhk survival %70-90'dir daha sonra rekirens
geligimi nadirdir (109).
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V. Sik Gorulmeyen Over Kanserleri

Tam over kanserlerinin sadece %0,1’ini olusturan malignan over tumorleridir.
Bunlardan Ucgu lipoid hucreli timoérler, primer overyan sarkomlar ve kucuk hucreli

karsinomlardir (108).
A. Lipoid Hucreli Tamorler

Bu tumdrlerin adrenal kortikal artiklardan (overe komsu) koken aldigina
inaniimaktadir. 100'den fazla vaka rapor edilmigtir. Sadece birka¢ tanesinde
bilateralite mevcuttur. Cogu virilizasyon ile birliktedir. Sikhkla gorilen obezite,
hipertansiyon ve glikoz intoleransi glukokortikoid sekresyonu oldugunu gosterir (108).
Bu timdrlerin cogu benign veya dusuk gradeli davranig 6zelligindedir. Ancak %20’si
ki bunlar daha baglangicta 8 cm’den buyik caplidir, metastatik lezyonlara yol
acabilirler. Metastazlar cogunlukla peritoneal kavitededir. Nadiren uzak bdlgelere
olabilir. Primer tedavi lezyonun cerrahi eksizyonudur (172).

B. Sarkomlar

Overlerin  malign mikst mezodermal sarkomlari son derece nadirdir.
Lezyonlarin ¢cogu heterotop olup %80 postmenapozal kadinlarda olusur. Lezyonlar
biyolojik olarak agresiftir ve vakalarin gogunda metastaz gelisir. Over sarkomlari igin
etkili bir tedavi yoktur. Vakalarin ¢cogu 2 yil iginde kaybedilir. Kemoterapi tedavisi
uygulanabilir (173,174).

C. Kucuk Hucreli Karsinomlar

Bu nadir tumor ortalama 24 yasinda goraltr. Tumoérler bilateraldir. Tumoérlerin
2/3'Unde paraendokrin hiperkalsemi gorulir. Tumdrlerin %50’sinde tani kondugu
zaman overlerin diginda da yayilim mevcuttur. Bu timdrlerin tedavisi cerrahi ve bunu
takiben kemoterapi, radyoterapi veya bunun ikisinin birlikte uygulanmasidir.
Hastaligin primer tedavisi yaninda hiperkalsemini kontrolinin saglanmasi gerekir.
Prognoz kotudur ve ¢gogu hasta tani konduktan sonra 2 yil iginde tedavi yapiimasina
ragmen kaybedilir (175).

48



VI.

Metastatik Over Tumorleri

Over tumdrlerinin %5-6's1, diger organlardan metastaz yapan timoérler olup, en
sik kadin genital organlarindan, memeden ve gastrointestinal trakttisindendir.
Metastazlar diger pelvik neoplazmlardan direkt yayilim yoluyla olabilir. Hematojen,
lenfatik yayihm ve trans ¢olamik yayilimolabilir (176,177).

A. Jinekolojik Metastazlar

Metastazlar genital traktusun non-ovarian timdrlerinin direkt yayilimi ile
olabilir. Overlerin tubal karsinom tarafindan tutulumu %213'tlr. Birlikte tutulum oldugu
zaman bazen tumdrin tuplerden mi yoksa overlerden mi kaynaklandigr ayirt
edilemeyebilir. Serviks karsinomu ¢ok nadir olarak overlere metastaz yapar ( %1'den
az). Bunlarin c¢ogunlugu ileri klinik evredeki karsinom vakalari veya
adenokarsinomalardir. Her ne kadar endometrial adenokarsinom over yizeyine direk
yayilim ile %5 vakada implantasyon yapsa da her iki organda es zamanli primer
jinekolojik karsinom olasiligi oldukga yuksektir (178).

B. Non Jinekolojik Metastazlar

Meme karsinomundan 0&len hastalarin otopsilerinde goralmustir ki bu
kadinlarda overlerin tutulum orani %24 civarindadir. Ayrica %80 vakada tutulum
bilateraldir. Benzer gsekilde ilerlemis meme karsinomunda palyatif olarak
cikarildiginda vakalarin %20-30’'unda ovarian tutulum saptanmigtir, bunlarin %60’
bilateral tutulumdur. Erken evre meme karsinomunda overyan tutulum nadirdir (176,
179).

C. Krukenberg TUumoru

Overlerin metastatik kanserlerinin %30-40"1dirlar. Overyan stromada gelisir
musin ile dolu tash yuzik htcreleri igerir. Primer tumor en sik midede daha az olarak
kolon, bilier traktiis ve memeden kaynaklanir. Krukenberg tumdrleri over timoérlerinin
%2’'sini olugturabilir. Sikhkla bilateral goérulurler. Primer lezyon ilerlemeden 6nce
lezyonlar nadiren saptanirlar ve hastalarin ¢ogu 1 yil igerisinde Olur. Bazi vakalarda

primer tumdorun nereden kaynaklandiginin saptanmasi mamkin olmaz (180).
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D. Melanom

Overe metastaz yapan nadir malign melanom olgulari bildirilmistir. Bu
durumlarda genellikle ¢cok yayilmiglardir. Cerrahi ¢ikarma islemi abdominal ve pelvik
agrinin giderilmesi, kanama ve torsiyon igin uygulanir (177).

E. Lenfoma ve Losemi

Lenfoma ve losemiler overleri tutabilir. Genellikle tutulum bilateraldir (181).
Hodkin hastaligi olanlarin %5’inde overlerin lenfomatdz tutulumu olur. Ancak bu
tutulum sikhkla hastaligin ileri evresinde gergeklegir. Burkit lenfomada ovarian
tutulum c¢ok siktir. Diger lenfoma tiplerinde over tutulumu c¢ok daha azdir (182).
Overlerin 16semik infiltrasyonu ¢ok nadirdir. Bazen overler abdominal veya pelvik
organ lenfomalarinda tutulumun en belirgin oldugu organlar olabilir. Bu durumda ¢ok
dikkatli cerrahi eksplorasyon yapilmalidir. Tedavi lenfoma ve |6semi tedavisidir.
Genis ovarian kitlenin eksizyonu hasta konforu acisindan iyidir. Ayrica radyoterapi ve
kemoterapiye yanitida hizlandirir (183).

GEREC VE YONTEM

Arastirma 1994 ile 2005 yillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boélimirnde endometrium, serviks
ve over kanseri tanisi alan hastalarla yapilmigtir. Retrospektif olarak hastane, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali Onkoloji B6lumu, Radyasyon Onkolojisi Ana
Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dali ve Patoloji Ana Bilim Dali arsivlerindeki hasta
dosyalari arastiriimistir. 191 endometrium kanseri, 98 serviks kanseri ve 203 over
kanseri tanisi almis hastanin kayitlarina ulasilmigtir. Bu hastalardan opere edilenler,
opere edilmeyenler, opere edilenlerden lenf nodu diseksiyonu yapilanlar ( pelvik lenf
nodu diseksiyonu, pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu ), lenf nodu diseksiyonu
yapilmayanlar tespit edilmigtir. Pelvik lenf nodu diseksiyonu obturator, internal,
eksternal ve comman iliak damarlardan, paraaortik lenf nodu diseksiyonu aortun
bifurkasyonundan renal arterin aortadan c¢iktigi yere kadar yapildi. Klinigimizde
endometirum kanseri tanisi almis hastalarda paraortik lenf nodu diseksiyonu yiksek
risk grubundaki hastalara uygulanmistir. Yuksek risk grubundaki hastalar kotu
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diferansiasyon gosteren, myometrial invazyon derinligi 1/2’ den fazla olan, histolojik
tipi ser6z papiller ve berrak hicreli olanlardan olugmaktadir. Bu yuksek riskli grup
perop frozen calisiimasi ile belirlenmektedir. Evrelemede FIGO tarafindan 6ngdériilen
siniflama kullanilmigtir. Hastalarin gradeleri grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak
belirtiimigtir. Kanserlerin histolojik tipleri endometrium kanseri icin endometrioid tip ve
digerleri, serviks kanseri icin skuamoz tip ve digerleri, over kanserleri igin seroz tip ve

digerleri olarak gruplanmigtir.

Hasta kayitlarindan elde edilen telefon numaralariyla endometrium kanseri
tanisi almis 174, over kanseri tanisi almis 146, serviks kanseri tanisi almis 87
hastaya ulasilmigtir. Her ¢ kanser grubunda 1994-2005 tarihleri arasinda tani
konmus hastalarin tani konulduktan veya opere edildikten sonra 30.11.2006 tarihine
kadar olan sagkallm durumlariyla ilgili olarak hasta veya hasta yakinlarindan bilgi

alinmigtir.

Istatiksel analiz SPSS yazilim programi ( version 11,0 for Windows: SPSS
INC. , Chicago, IL ) kullanilarak yapilmigtir. Sag kalim olasiligi Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Tek degiskenli karsilastirmalarda Long-Rank (Mantel-Cox)
analiz yontemi kullaniimistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Endometrium kanseri grubunun bulgulari: Endometrium kanseri tanisi almis
toplam 191 hastanin 174’Une telefonla ulasilmistir. Ulasilamayan 17 hasta
arastirmaya dahil edilmemistir. 174 hastanin ortalama yasi 60 ( 32-79 ), ortalama
izlem siiresi 45,5 ay ( 1-154) olarak tespit edildi. izlem siiresinde 26 (%14,9)
hastanin 6ldugu belirlendi. 17 (%9,8) hastanin Evre la, 72 (%41,4) hastanin Evre Ib,
51 (%29,3) hastanin Evre Ic, 13 (%7,5) hastanin Evre II, 18 (%10,3) hastanin Evre
Il ve 3 (%1,7) hastanin Evre IV oldugu saptandi. 127 ( %73) hastanin histolojik tanisi
endometrioid tip endometrium kanseriydi. Hastalarin 34 (%19,5)'0 grade 1, 123
(%70,7) ‘U grade 2, 17 (%9,8) ‘si grade 3 olarak tespit edildi. 174 hastanin 171
(%98,3)’'ine operasyon ( total abdominal histerektomi veya laparoskopik histerektomi
) uygulandi, 3 (%1,7) tanesine uygulanmadi. 32 (%18,4) hastaya lenf nodu
diseksiyonu yapilmadi. 66 (%37,9) hastaya pelvik lenf nodu diseksiyonu, 75 hastaya
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pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu, 1 (%0,6) hastaya sadece paraaortik lenf

nodu diseksiyonu yapildi.
gosterilmigtir.

Tablo — 6 Endometrium kanseri hastalarinin klinik ve patolojik 6zellikleri.

Ortalama Yas (Y1)
Evre (FIGO)

" —1v

Histolojik Grade
Grade 1

Grade 2

Grade 3

Histolojik Tip
Endometrioid
Digerleri

Ek Tedavi
Radyoterapi
Kemoterapi
Kemoradyoterapi
Ek tedavi almayan
Lenf nodu diseksiyonu (LND)
Yapilan
Yapilmayan

LND Tipi

Pelvik LND
Paraaortik LND
Pelvik + Paraaortik
Metastaz
Metastaz olmayan

Pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi

Organ Metastazi

Sayi
60,5

17
72
51
13
21

34
123
17

127
47

141

11
21

142
32

141
75
75

153
13
8

Hastalarin klinik ve patolojik o6zellikleri tablo 6’da

(%)

(9.8)
(41,4)
(29,3)

(7.5)

(12)

(19,5)
(70,7)
(9,8)

(73)
(27)

(81)

(0,6)
(6,3)
(12,2)

(81,6)
(18,4)

(81)
(43)
(43)

(87,9)

(7.5)
(4,6)
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Cikarilan ortalama lenf nodu sayilar, pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalar icin 25, paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilanlar icin 11, pelvik +
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilanlar igin 38 olarak hesaplandi. Ek tedavi
almayan hasta sayisi 21 (%12,1) , radyoterapi alan hasta sayisi 141 (%81) ,
kemoterapi veya kemoterapi + radyoterapi alan hasta sayisi 12 (%6,9) ‘idi. 13 (%7,4)
hastada lenf nodu metastazi, 8 (%4,6) hastada organ metastazi oldugu, 153 (%87,9)
hastada da metastaz olmadig: belirlendi.

Klinigimizde endometrium kanseri tanisi alan hastalarin klinik ve patolojik
Ozellikleri incelendiginde, operasyon sirasindaki yasi, hastaligin evresi, histolojik
grade, histolojik tipi, lenf nodu diseksiyonu, ek tedavi, lenf nodu veya organ
metastazinin sagkalimi etkileyen faktorler oldugu bulundu.

Hastaligin evresine gore sagkalim oranlarina bakildiginda; evre la ve Ib
hastalarda (n=89) izlem boyunca sagkalim orani %95,5, evre Ic hastalarda (n=51)
%88,2, evre Il hastalarda (n=13) %76,9, evre Ill ve IV hastalarda (n=21) %38,1
olarak bulundu. ileri evre hastalarda beklenildigi gibi sagkalim oraninin azaldig
belirlendi. (P=0,000).

Hastalarin histolojik gradelerine gére sagkalim oranlarina bakildiginda grade 1
hastalarda (n=34) % 94,1, grade 2 hastalarda (n=123) % 85,4 ve grade 3 hastalarda
(n=17) % 64,7 olarak bulundu. Diferansiasyon azaldikga sagkalim oraninin azaldigi
saptandi. Sonucun istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. (P=0,009).

Hastaligin histolojik tipine go6re izlem siresince sagkalim oranlarina
bakildiginda; endometrioid tip kanserlerde (n=127) % 91,3, diger tip
kanserlerde(sertz papiller, berrak htcreli, misindz) (n=47) % 68,1 olarak bulundu.
(P=0,000).

Lenf nodu diseksiyonunun sagkalim tzerine etkisi incelendiginde; lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda (n=142) sagkalim orani %88, lenf nodu diseksiyonu
yapilmayan hastalarda ise (n=32) %71,9 olarak belirlendi. Lenf nodu diseksiyonu
yapilmasi uzamig sagkalim ile iligkili bulundu. (P=0,037) (Sekil 1)
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Sekil — 1 Endometrium kanserinde lenf nodu diseksiyonunun sagkalim Gzerine

etkisi
* LND: Lenf nodu diseksiyonu

Ek tedavi alan hastalarin sagkalim oranlari degerlendirildiginde; ek tedavi
almayan hastalarda (n=21) sagkalim orani %95,2, radyoterapi alan hastalarda
(n=141) %88,7, kemoterapi veya kemoradyoterapi alan hastalarda (n=12) %25
olarak bulundu.(P=0,000)

Lenf nodu metastazi olan hastalarin izlem boyunca sagkalim oranlari
inceleginde; lenf nodu metastazi olmayan hastalarda (n=153) sagkalim orani %91,5,
pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarda (n=13) sagkalim orani
%46,2 olarak bulundu. Organ metastazi olan hastalarda (n=8) ise sagkalim orani

%25 ‘ti. Lenf nodu metastazi olmamasi uzamis sagkalim ile iligkili bulundu.(P=0,000)



Endometrium kanserli hastalarda c¢ikarilan toplam lenf nodu sayilarinin
sagkalim dzerine etkisi incelendiginde, ¢ikartilan lenf nodu sayisi artigi ile sagkalim
orani arasinda korelasyon saptanmamistir. (pelvik lenf nodu sayisi igin P=0,795,
paraaortik lenf nodu sayisi i¢gin P=0,401, pelvik+paraaortik lenf nodu sayisi igin
P=0,511)

Pelvik, paraaortik ve pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda cikartilan lenf nodu sayilarinin ortalamasi bulundu. Pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda cikarilan ortalama lenf nodu sayisi 25 ti. Bu
hastalarda <25 veya 226 lenf nodu ¢ikartiimasinin sagkalim tzerine etkisi olmadigi
tespit edildi. (P=0,578) Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda ¢ikartilan
ortalama lenf nodu sayisi 12 olarak bulundu. Bu hastalarda <12 veya 213 lenf nodu
cikartiimasinin ~ sagkalim  Gzerine etkisinin  olmadigi  bulundu (P=0,882).
Pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda cikartilan ortalama lenf
nodu sayisi 38 olarak tespit edildi. Bu hastalarda <38 veya =39 lenf nodu
cikartilmasinin sagkalim tzerine etkisi olmadigi tespit edildi (P=0,432).

Hastalar evre la+lb, evre Ic, evre Il ve evre llI+1V olarak gruplandirnlidigida da
pelvik, paraaortik, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in bulunan ortalama lenf
nodu sayilarinin Ustiinde veya altinda lenf nodu ¢ikartiimasinin sagkalim tzerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edildi. (Evre la+lb grubunda
pelvik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,143, paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin
P=0,939, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,248) .Endometrium
kanseri tanisi alan hastalar histolojik tiplerine gore endometrioid tip ve digerleri (ser6z
papiller, berrak hucreli, misindz) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grupta, belirlenen
ortalama lenf nodu sayilarinin altinda veya Uustinde lenf nodu diseksiyonu
yapiimasinin sagkalim tzerine anlamli etkisinin olmadigi bulundu. (Endometrioid
histolojik tipinde pelvik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,303 paraaortik lenf nodu
diseksiyonu icin P=0,950, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin P=0,499.
Diger histolojik tiplerde pelvik lenf nodu diseksiyonu icin P=0,725, paraaortik lenf
nodu diseksiyonu icin P=0,959 pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,710)
(Tablo 7)
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Tablo — 7 Endometrium kanserinde evre ve histolojik tipe gore ortalama lenf nodu

sayisinin altinda ve ustiunde lenf nodu ¢ikartiimasinin sagkalim tizerine etkisi

Pelvik LND* P | Paraaortik LND* P | Pelvik+paraaortik
degeri degeri LND* P degeri
(25)** (12)** (38)**
Evre la+ Ib 0,143 0,939 0,248
Evre Ic 0,532 0,705 0,170
Evre Il 0,486 Degelendirilmedi Degelendirilmedi
Evrelll+IV 0,167 0,526 0,313
Endometrioid | 0,303 0,950 0,499
tip
Diger 0,725 0,959 0,710
Histolojik
Tipler

*Lenf nodu diseksiyonu
**Cikartilan ortalama lenf nodu sayisi

Coklu degisken analizi yapildiginda degerlendirmeye hastalarin operasyon
sirasindaki yasl, evresi, histolojik grade, histolojik tip, lenf nodu diseksiyonu, ek
tedavi ve metastaz degiskenleri dahil edildi. Bu degiskenlerden hastanin operasyon
sirasindaki yas!i (P= 0,023 HR,1.060, %95 CI 1.008-1.114) ve evresi (P=0,019
HR,6.587 %95 CI 1.367-31.735) sagkalimi etkileyen istatistiksel olarak anlaml
degiskenler olarak bulundu.(Tablo 8)
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Tablo — 8 Endometrium kanserinde sagkalim Uzerine etki eden degigkenlerin ¢oklu

analiz sonucu (Cox Proportional Hazard Model)

HR igin %95
G AR
B* SE** |[p HR** | Alt Ust

Operasyon yas 0.058 |0.026 |0.023 |1.06 |1.008 |1.114
Evre lave Ib 0.132
Evre lc 0.996 |0.705 [0.158 |[2.708 |0.68 |10.785
Evre I 1.386 |0.897 |0.122 [3.998 [0.69 [23.174
Evre lll ve IV 1.885 [0.802 [0.019 [6.587 [1.367 |31.735
Grade 1 0.645
Grade 2 0585 [0.806 |0.468 |[1.796 [0.37 |8.721
Grade 3 0.185 |[1.024 [0.857 [1.203 |0.162 |8.955
Endometrioid tip 0.748 [0.482 |0.121 |2.113 |0.821 |5.436
Lenf nodu disekslyonuyapilan | 4 776 |0.56  |0.166 |0.46 |0.154 |1.379
Ek tedavi almayan 0.22
Radyoterapi alan -0.541 |1.186 |0.648 |0.582 [0.057 |5.944
Kemoterapi veya
kemoradyoterapi alan 0.566 [1.333 |0.671 |1.761 |0.129 |[24.036
Metastaz olmayan 0.464
Pelvik veya paraaortik lenf nodu
metastazi olan 0.857 [0.721 [0.235 [2.357 |0.573 |9.694
Organ tutulumu olan 0.207 |0.829 [0.803 |1.23 |0.242 |6.252

* Degiskenin Regresyon katsayisi

** Standart hata
*** Hazard Ratio (Zarar Orani)

**** Glven Araligl
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Serviks kanseri grubunun bulgulari: Serviks kanseri tanisi almis toplam 98
hastanin 87’sine telefonla ulasiimistir. Telefonla ulagilamayan 11 hasta arastirmaya
dahil edilmemistir. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri tablo 9'da gosterilmistir

Tablo — 9 Serviks kanseri olan hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Say!i (%)
Ortalama Yas (Yil) 52
Evre (FIGO)
la 6 (6,9)
Ib 49 (56,3)
lla 14 (16,1)
l1b 12 (13,8)
- 1v 6 (6,9)
Histolojik Grade
Grade 1 24 (20,8)
Grade 2 48 (55,2)
Grade 3 15 (17,2)
Histolojik Tip
Skuamoz hicreli 71 (81,6)
Digerleri 16 (18,4)
Ek Tedavi
Radyoterapi 50 (57,8)
Kemoradyoterapi 11 (12,6)
Ek tedavi almayan 26 (29,9)
Lenf nodu diseksiyonu (LND)
Yapilan 68 (78,1)
Yapilmayan 19 (21,8)
LND Tipi
Pelvik LND 9 (10,3)
Pelvik + Paraaortik 59 (67,8)
Metastaz
Metastaz olmayan 73 (83,9)
Pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi 11 (12,6)
Organ Metastazi 3 (3,4)
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Calismaya dahil edilen 87 hastanin ortalama yasi 52 (30-80), ortalama izlem
suresi 60 (9—150) ay olarak tespit edildi. izlem siiresinde 19 (%21,8) hastanin 6ldugii
belirlendi. 6 (%6,9) hastanin Evre la, 49 (%56,3) hastanin Evre Ib, 14 (%16,1)
hastanin Evre lla, 12 (%13,8) hastanin Evre lIb, 6 (%6,9) hastanin Evre Ill ve Evre IV
oldugu bulundu. 71 (%81,6) hastanin histolojik tanisi skuamoz hicreli serviks
kanseriydi. Hastalarin 24’4 (%27,8) grade 1, 48'i (%55,2) grade 2, 15’ (%17,2) grade
3 olarak tespit edildi. 87 hastanin 75'ine (%86,2) operasyon uygulandi, 12’sine
(%13,8) uygulanmadi. 19 (%21,8) hastaya lenf nodu diseksiyonu yapiimadi. 9
(%10,3) hastaya pelvik lenf nodu diseksiyonu, 59 (%67,8) hastaya pelvik+paraaortik
lenf nodu diseksiyonu yapildi. Cikarilan ortalama lenf nodu sayilari, pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalar icin 28, paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilanlar icin
18, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilanlar igin 44 olarak hesaplandi. Ek
tedavi almayan hasta sayisi 26 (%29,9), radyoterapi alan hasta sayisi 50 (%57,8),
kemoradyoterapi alan hasta sayisi 11'idi (%12,6). 11 (%12,6) hastada lenf nodu
metastazi, 3 (%3,4) hastada organ metastazi oldugu 73 (%83,9) hastada da
metastaz olmadigi belirlendi.

Klinigimizde serviks kanseri tanisi alan hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri
incelendiginde, hastaligin evresi, histolojik grade, lenf nodu diseksiyonu ve ek
tedavinin sagkalimi etkileyen faktorler oldugu tespit edildi.

Hastaligin evresine gore sagkalim oranlarina bakildiginda; evre | hastalarda
(n=55) izlem boyunca sag kalim orani %90,9, evre Il hastalarda (n=26) %57,7, evre
Il ve IV (n=6) hastalarda %50 oldugu belirlendi. ileri evre hastalarda sagkalim
oranlarinin beklenildigi gibi azaldigi belirlendi. (P=0,001)

Hastalarin histolojik gradelerine gére sagkalim oranlarina bakildiginda; grade
1 hastalarda (n=24) %95,8, grade 2 hastalarda (n=48) %81,3, grade 3 hastalarda
(n=15) %40 bulundu. (P=0,000)

Lenf nodu diseksiyonunun sagkalim Gzerine etkisi incelendiginde; lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda (n=68) sagkalim orani %83,8, lenf nodu diseksiyonu
yapilmayan hastalarda ise (n=19) %57,9 olarak belirlendi. Serviks kanserli hastalarda
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi artmis sagkalim orani ile iligkili bulundu. (Sekil 2)
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Sagkalim Fonksiyonu
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Sekil — 2 Serviks kanserinde lenf nodu diseksiyonunun sagkalim tizerine etkisi.

* Lenf nodu diseksiyonu

Ek tedavi alan hastalarin sagkalim oranlari degerlendirildiginde; ek tedavi

almayan hastalarda (n=26) sagkalim orani %100, radyoterapi alan hastalarda (n=50)

%76, kemoradyoterapi alan hastalarda ise (n=11) %36,4 olarak hesaplandi.

(P=0,000) Ek tedavi alan hastalarda sagkalim oraninin daha distk olma nedeni, bu

hastalarin ileri evrede olmalarina baglandi.

Metastazin sagkalim oranlari Uzerine olan etkisi incelendiginde; metastaz

olmayan hastalarda (n=73) sagkalim orani %80,8, lenf nodu metastazi olan
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hastalarda (n=11) %63,6, organ metastazi olan hastalarda (n=3) %66,7 olarak
bulundu. Istatiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. (P=0,244)

Pelvik, paraaortik ve pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda cikartilan lenf nodu sayilarinin ortalamasi bulundu. Pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda cikartilan ortalama lenf nodu sayisi 28 idi. Bu
hastalarda <28 veya =29 lenf nodu cikartilmasinin sagkalim tzerine istatiksel olarak
anlamli bir etkisinin olmadigi goruldi. (P=0,380) Paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarda cikartilan ortalama lenf nodu sayisi 18 olarak bulundu. Bu
hastalarda da <18 veya 219 lenf nodu c¢ikartiimasinin sagkalim oranlari tzerine
olumlu yonde etkisi saptanmadi. (P=0,537) Pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarda c¢ikartilan ortalama lenf nodu sayisi 44’ti. Bu hastalarda <44 veya
245 lenf nodu c¢ikartiimasinin sagkalim tizerine etkisi olmadigi tespit edildi. (P=0,565)

Hastalar evrelerine gére evre |, evre Il ve evre Il + IV olarak
gruplandirildiginda da pelvik, paraaortik, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin
bulunan ortalama lenf nodu sayilarinin altinda veya tstinde lenf nodu ¢ikartiimasinin
sagkalim Uzerine istatiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edildi. (Evre |
grubunda pelvik lenf nodu diseksiyonu icin P=0,520, paraaortik lenf nodu diseksiyonu
icin P=0,406, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,853) (Tablo 10) Evre
lIl ve IV grubundaki hasta sayisi yeterli olmadigi igin bu grubun istatistiksel analizi
yapilamadi. Serviks kanseri tanisi alan hastalar histolojik tiplerine gbre skuamoz
hicreli ve digerleri (adenokarsinom, glassy hicreli, adenoskuamoz hicreli) olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Bu iki grupta, belirlenen ortalama lenf nodu sayilarinin altinda
veya ustinde lenf nodu cikartiimasinin sagkalim tzerine istatiksel olarak anlamli bir
etkisinin olmadigi bulundu. (Skuamoz hucreli serviks kanserinde pelvik lenf nodu
diseksiyonu igin P=0,481, paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,693,
pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,806. Diger histolojik tiplerde pelvik
lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,398, paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,414,
pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,317) (Tablo 10)
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Tablo - 10 Serviks kanserinde evre ve histolojik tipe gore ortalama lenf nodu

sayisinin altinda ve ustiunde lenf nodu ¢ikartiimasinin sagkalim tizerine etkisi

Pelvik LND* P | Paraaortik LND* P | Pelvik+paraaortik LND*
degeri degeri P degeri
(28)** (18)** (44)**
0,520 0,406 0,853
Evre |
0,734 0,751 0,734
Evre |l
0,481 0,693 0,806
Skuamoz hucreli
tip
0,398 0,414 0,317
Diger Histolojik
Tipler
0,898 0,285 0,882
Lenf nodu
metastazi

*Lenf nodu diseksiyonu
**Cikartilan ortalama lenf nodu sayisi

Serviks kanserli hastalarda ¢ikarilan toplam lenf nodu sayilarinin sagkalim
Uzerine etkisi incelendiginde, cikarilan lenf nodu sayisi artisi ile sagkalim orani
arasinda iligski saptanmamstir. (Pelvik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,774, paraaortik
lenf nodu diseksiyonu igin P=0,493, pevik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin
P=0,483)

Coklu degisken analizi yapildiginda degerlendirmeye hastalarin evresi,
histolojik grade, operasyon durumu, lenf nodu diseksiyonu, ek tedavi degiskenleri
dahil edildi. Coklu degisken analizinde bu degiskenler ile sagkalim oranlari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. (Tablo11)
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Tablo — 11 Serviks kanserinde sagkalim Uzerine etki eden degdiskenlerin ¢oklu
analiz sonucu (Cox Proportional Hazard Model)

HR icin %95
G AR+
B* SE** P HR*** Alt Ost
Evre | 0.269
Evre |l 0.802 0.624 10.199 (2,231 0,656 |7.581
Evre lll ve IV 0,008 0.933 |0.994 |0,992 0,159(6,175
Grade 1 0.091
Grade 2 0.,057 1,129 [0.960 [0,945 0.103(8.642
Grade 3 1,115 1,207 |0.356 |3,049 0.28632.448
Opere edilenler 0.326 1,281 |0.799 |1,385 0,113|17,040
Lenf nodu diseksiyonu
yapilan 0,088 1,070 0,934 (0,915 0,112 7,447
Ek tedavi almayan 0.357
Radyoterapi alan 10,861 108,840|0,921 [52101,559 (0.000(2,301E+097
Kemoradyoterapi alan’
11SE,733(108842 |0,914 [124595,960(0.000|5,517E+097

*Degiskenin Regresyon katsayisi
** Standart hata
*** Hazard Ratio (Zarar Orani)

**** Glven Araligl

Over kanseri grubunu bulgulari: Over kanseri tanisi almig 203 hastanin 25 ‘i
metastatik over kanseri ve 10 borderline over timord oldugu igin cgalismadan
cikarilmig, geriye kalan 168 hastanin 146’sinin bilgilerine ulasilmis ve arastirmaya
dahil edilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yagi 53 (13-80), ortalama
izlem siiresi 47 ay (1-158) olarak bulundu. izlem siiresinde 72 (%49,3) hastanin
oldugu belirlendi.43 (%29,5) hastanin evre |, 15 (%10,3) hastanin evre I, 51 (%34,9)
hastanin evre 11, 37 (25,3) hastanin evre IV oldugu saptandi. Hastalarin 79'u (%54,1)
serbz, 67’'si (45,9) diger histolojik tipte oldugu (musindz, berrak htcreli, endometrioid
tip, brenner, seks kord stromal timar, graniloza hicreli ) oldugu belirlendi. Gradelere
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bakildiginda; 35 hasta (%24) grade 1, 60 hasta (%41,1) grade 2, 51 hasta (%34,9)
grade 3 olarak belirlendi.146 hastanin 138’sine (%94,5) operasyon yapildi, 8 (5,5)

hasta opere edilmedi. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri tablo 12'de gdsterilmistir

Tablo — 12 Over kanseri olan hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Ortalama Yas (Y1)
Evre (FIGO)

I

[l

11

v

Histolojik Grade
Grade 1

Grade 2

Grade 3

Histolojik Tip
Serdz Tip

Digerleri

Ek Tedavi
Kemoterapi

Ek tedavi almayan
Lenf nodu diseksiyonu (LND)
Yapilan
Yapilmayan

LND Tipi

Pelvik LND

Pelvik + Paraaortik
Metastaz

Metastaz olmayan
Pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi

Organ Metastazi

Say!i

53

43
15
51
37

35
60
51

79
67

124
22

87
59

16
71

71
17
58

(%)

(29,5)
(10,3)
(34,9)
(25,3)

(24)
(41,1)
(34,9)

(54,1)
(45,9)

(84,9)
(15,1)

(59,6)
(40,4)

(11)
(48,6)

(48,6)
(11,6)
(39,7)



87 (%59,6) hastaya lenf nodu diseksiyonu yapildi, 59 (%40,4) hastaya lenf
nodu diseksiyonu yapilmadi. 87 (%59,6) hastanin 16’sina (%11) pelvik lenf nodu
diseksiyonu, 71'ine (%48,6) pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Cikarilan
ortalama lenf nodu sayilari pelvik lenf nodu diseksiyonu igin 28, paraaortik lenf nodu
diseksiyonu icin 14, pelvik+paraaortik lenf nodu icin 42 olarak bulundu. Ek tedavi
almayan hasta sayisi 22 (%15,1), kemoterapi alan hasta sayisi 124 (%84,9) olarak
bulundu. 17 (11,6) hastada lenf nodu metastazi, 58 (%39,7) hastada organ metastazi
saptandi, 71 (48,6) hastada metastaz saptanmadi.

Kliginimizde over kanseri tanisi olan hastalarin klinik ve patolojik Ozellikleri
incelendiginde hastanin operasyon sirasindaki yasi, hastaligin evresi, histolojik
grade, lenf nodu diseksiyonu, lenf nodu veya organ metastazinin sagkalimi etkileyen

onemli faktorler oldugu bulundu.

Hastanin operasyon sirasindaki yasina gore sagkalim oranlarina bakildiginda
yas arttikca sagkalim oraninin azalmasi istatiksel olarak anlamli bulundu. (P=0,001)

Hastaligin evresine gore sagkalim oranlarina bakildiginda, evre | hastalarda
(n=43) izlem boyunca sagkalim orani %95,3, evre Il hastalarda (n=15) %53,3, evre Il
hastalarda (n=51) %41,2, evre IV hastalarda (n=37) %10,8 olarak bulundu. Ileri evre

hastalarda beklenildigi gibi sagkalim oranini azaldigi belirlendi. (P=0,000)

Hastalarin histolojik gradelerine gére sagkalim oranlarina bakildiginda, grade
1 hastalarda (n=35) %94,3, grade 2 hastalarda (n=60) %36,7 ve grade 3 hastalarda
(n=51) %37,3 olarak tespit edildi. Diferansiasyon azaldik¢a sagkalim oraninin
azaldigi ve sonucun istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu. (P=0,000)

Lenf nodu diseksiyonunun sagkalim orani tzerine etkisi incelendiginde, lenf
nodu diseksiyonu yapilan hastalarda (n=87) sagkalim orani %62,1, lenf nodu
diseksiyonu yapilmayan hastalarda ise (n=5) %33,9 olarak bulundu. Lenf nodu
diseksiyonun yapilmasi uzamis sagkalim ile iligkiliydi. (P=0,011)

65



Sagkalim Fonksiyonu

Lenf nodu diseksiyonu
LND *
1,0
[] LND var
[T LND yok
0,8
§ 0, 6
>
1S
3 .
m T
£ 0,4
0,2
0,0
I I I I
0 50 100 150
| zI em siir esi

Sekil — 3 Over kanserinde lenf nodu diseksiyonunun sagkalim Gzerine etkisi
*Lenf nodu diseksiyonu

Metastaz agisindan hastalarin izlem boyunca sagkalim oranlari incelendiginde
lenf nodu metastazi olmayan hastalarda (n=71) sagkalim orani %78,9, lenf nodu
metastazi olan hastalarda (n=17) sagkalim orani %41,2, organ metastazi olan
hastalarda ise (n=58) sagkalim orani %19 olarak saptandi. Lenf nodu metastazinin

olmasi azalmig sagkalim orani ile iligkili bulundu. (P=0,000)
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Pelvik, paraaortik ve pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda cikartilan lenf nodu sayilarinin ortalamasi bulundu. Pelvik lenf nodu
diseksiyonu vyapilan hastalarda cikartilan ortalama lenf nodu sayisi 28'di. Bu
hastalarda <27 veya 228 lenf nodu c¢ikartilmasinin sagkalim Uzerine etkisinin
olmadigi belirlendi. (P=0,670) Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda
cikartilan ortalama lenf nodu sayisi 14'ti.Bu hastalarda <13 veya 214 lenf nodu
cikartiimasinin  sagkalim Gzerine etkisinin olmadigr bulundu. (P=0,845) Pelvik+
Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda c¢ikartilan ortalama lenf nodu
sayisi 42 olarak bulundu. Bu hastalarda <41 veya 242 lenf nodu ¢ikartiimasinin
sagkalim tzerine etkisinin olmadigi saptandi. (P=0,962)

Hastalar evre |, evre Il, evre Ill olarak gruplandirildiginda pelvik, paraaortik,
pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in belirlenen ortalama lenf nodu sayilarinin
Ustinde veya altinda lenf nodu cikartiimasinin sagkalim Uzerine istatiksel olarak
anlamli etkisinin olmadigi bulundu. ( Evre Il hasta grubunda pelvik lenf nodu
diseksiyonu i¢in P=0,673, paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin 0,973,
pelvik+paraaortik lenf nodu igin P=0,486) Evre IV hastalarda paraaortik lenf nodu
diseksiyonu icin bulunan ortalama lenf nodu sayisinin Gzerinde lenf nodu
cikartilmasinin sagkalim orani ile iligkili oldugu bulundu (P=0,004), ancak bu grupta
yalnizca 3 hasta vardi. Evre | hastalarda ise lenf nodu diseksiyonu yapilanlarda olim
olmadigi icin istatistiksel kargilastirma yapilamadi.

Over kanseri tanisi alan hastalardan lenf nodu metastazi olanlarda belirlenen
ortalama lenf nodu sayilarinin altinda ve Ustinde lenf nodu diseksiyonu yapmanin
sagkalim Uzerine olan etkisi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. (Pelvik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,647, paraaortik lenf nodu
diseksiyonu icin P=0,833, pelvik+paraaortik lenf nodu i¢cin P=0,937 )
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Tablo — 13 Over kanserinde evre ve lenf nodu metastazina goére ortalama lenf

nodu sayisinin altinda ve Ustiinde lenf nodu ¢ikartiimasinin sagkalim tzerine etkisi

Pelvik LND* P | Paraaortik LND* P | Pelvik+paraaortik LND* P

degeri degeri degeri

D*** D*** D***
Evre |

0,673 0,973 0,486
Evre |l

0,443 0,966 0,924
Evre llI

0,659 0,004 0,841
Evre IV

0,647 0,833 0,937
Lenf nodu
metastazi

*Lenf nodu diseksiyonu
**Cikartilan ortalama lenf nodu sayisi
***Degerlendilemedi

Coklu degisken analizi yapildiginda degerlendirmeye hastalarin evresi,
operasyon sirasindaki yasi, histolojik grade, operasyon durumu, lenf nodu
diseksiyonu ve metastaz degiskenleri dahil edildi. Bu degiskenlerden hastaligin evre
lll ve IV olmasi ( evre Il igin P=0,005 HR, 23,046 %95 GA 2,550-208,320, evre IV
icin P=0,004 HR, 27,828 %95 GA 2,811-275,491 ) ve operasyon durumu (P=0,13
HR, 2,986 %95 GA 1,261-7,069) sagkalimi etkileyen istatiksel olarak anlamli
degiskenler olarak bulundu.(Tablo 14)

Over kanserli hastalarda cikarilan toplam lenf nodu sayilarinin sagkalim

Uzerine etkisi incelendiginde, cikarilan lenf nodu sayisi artisi ile sagkalim orani
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arasinda iligski saptanmamstir. (Pelvik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,918, paraaortik
lenf nodu diseksiyonu igin P=0,755, pevik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin
P=0,780)

Tablo — 14 Over kanserinde sagkalim uzerine etki eden degiskenlerin c¢oklu
analiz sonucu (Cox Proportional Hazard Model)

B* SE** |P HR*** | %95.0 GA****
Alt | Ust

Evre | ,032
Evre |l 1,7971,996 |,071]6,030 |,857 42,454
Evre IlI 3,138 (1,123,005 | 23,046 | 2,550 | 208,320
Evre IV 3,326]1,1701,004 | 27,828 12,811 |275,491
Ameliyat yas| ,021 |,011 |,059]1,021 |,999 1,043
Grade 1 ,178
Grade 2 ,853 11,021,404 |2,346 |,317 17,363
Grade 3 ,397 11,046,704 ]1,487 |,192 11,550
Opere olanlar 1,094,440 |,01312,986 |1,261 |7,069
Lenfadenektomi yapiimayan ,581
Pelvik lenfadenektomi ,191 |,453 |,674]1,210 |,498 2,943
Pelvik+paraaortik lenfadenektomi | -,234 |,323 |,470|,792 ,420 1,492
Metastaz olmayan 416
Lenf nodu metastazi ,555 1,524 1,290(1,742 |,623 4,868
Organ metastazi ,621 1,482 |,198]1,860 |,723 4,786

*Degdiskenin Regresyon katsayisi
** Standart hata
*** Hazard Ratio (Zarar Orani)

**** Glven Araligl
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TARTISMA

Endometrium, serviks ve over kanserinin cerrahi tedavisinin bir basamag da
lenf nodu diseksiyonu ile metastatik ya da metastaza ugrama potansiyeli olan pelvik
ve paraaortik lenf nodlarinin c¢ikartiimasidir. Klinigimizde de jinekolojik onkoloji
operasyonlari sirasinda lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir. Daha Once yapilan
bircok calismada lenf nodu diseksiyonunun endometrium, serviks ve over kanseri
tanisi almig hastalarda sagkalim oranlari tzderinde etkili oldugu gdésterilmistir. Bu
calismamizda 1994 ile 2005 vyillar arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolumir’nde endometrium, serviks
ve over kanseri tanisi alan hastalarda lenf nodu diseksiyonunun ve c¢ikartilan lenf

nodu sayisinin sagkalim Gzerine etkisini retrospektif olarak degerlendirdik.

Endometrium Kanseri; 1988'de FIGO, endometrial kanser evrelemesinde
cerrahi ve patolojik evreleme sistemini yeniden duzenlemigtir. (38) Cerrahi evreleme,
histerektomiyi, bilateral salpingooferektomiyi, peritoneal sitoloji incelemesini,
intraperitoneal ve retroperitoneal supheli lezyonlardan biopsi alinmasini,
retroperitoneal lenf nodu 6rneklemesini igcermektedir. Pelvik ve paraaortik lenf nodu
orneklemesi endometrial kanserde evrelemenin pargasi olmustur. Ancak
lenfadenektominin genigligi tanimlanmamistir. Birgok ¢alismada pelvik ve paraaortik
genis lenf nodu diseksiyonunun ytiksek sagkalim orani ve dusuk rekurrens ile iligkili
oldugu gosterilmistir (184,185).

Klinigimizde endometrium kanseri tanisi almis 141 hastaya pelvik lenf nodu
diseksiyonu, 75 hastaya pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Yaptigimiz
calismada lenf nodu diseksiyonu uzamig sagkalim ile iligkili bulundu. Pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda ¢ikartilan ortalama lenf nodu sayisi 25, paraaortik lenf
nodu diseksiyonu yapilanlarda c¢ikartilan ortalama lenf nodu sayisi 12,
pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilanlarda ¢ikartilan ortalama lenf nodu
sayisi ise 38 olarak bulundu. Daha 6nce yapilan caligmalarda c¢ikartilan ortama
pelvik lenf nodu sayisi 11, ortalama paraaortik lenf nodu sayisi 3 olarak bildirilmistir
(186,187).Yaptigimiz calismada bulunan ortalama lenf nodu sayilari literattrdeki
diger calismalarla karsilagtirildiginda daha yuksektir. Janiel M. Cragun ve

arkadaslarinin yaptigi calismada, gross metastatik endometrial kanseri olmayan
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yuksek risk grubu olarak tanimladiklari (grade 3, ¥%2’den fazla myometrial invazyonu
olan ve serdz papiller, misindz veya berrak hicreli kanser histolojik tipindeki hasta
grubu ) hastalarda genis lenf nodu diseksiyonunun (> 11 pelvik lenf nodu) uzamis
sagkalim ile iligkili bulunmustur (186). Benzer sekilde Kilgore ve arkadaslarinin
calismasinda evre 1 olan 649 hastada multiple alanlardan selektif lenfadenektomi
yapilmigtir.(Ortalama lenf nodu sayisi 11). Bu grup lenf nodu diseksiyonu yapilmayan
hastalarla karsilagtirildiginda daha iyi sagkalim orani bulunmustur (187). Bagka bir
calismada yuksek risk grubundaki endometrium kanserli hastalarda paraaortik lenf
nodu diseksiyonunun sag kalim oranini arttirdidr tespit edilmigtir (188). Birgok
¢alismada lenf nodu diseksiyonunun terapotik yararini destekler bicimde genig pelvik
lenfadenektomi yapilan ve ardindan radyoterapi verilmeyen hastalarda dahi ¢ok iyi
sonuglar elde edilmigtir. Bunun olasi bir agiklamasi da genis lenfadenektominin lenf
nodu metastazi olan hastalarin adjuvan tedavisin planmasindaki yarari olabilir (184,
189). Bizim yaptigimiz ¢aligmada tum evrelerdeki hastalar alindiginda lenf nodu
diseksyonu yapilmasi sagkalim oranini arttirmistir. Bununla birlikte yine tim evredeki
hastalarda, belirlenen ortalama lenf nodu sayilarinin (pelvik lenf nodu diseksiyonu
icin 25, paraaortk lenf nodu diseksiyonu icin 12 ve pelvik+paraaortik lenf nodu
diseksiyonu ic¢in 38) Uzerinde veya altinda lenf nodu cikartilmasi ile sagkalim orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir.

Caligsmamizda erken evre endometrium kanserli hastalar evre la+lb, evre Ic,
evre Il olarak gruplandirildiginda, gruplar arasinda belirlenen ortalama lenf nodu
sayilarinin altinda veya ustinde lenf nodu ¢ikartilmasinin sagkalim Uzerine etkisi
saptanmamistir. Caligmaya dahil ettigimiz hastalar histolojik tip (endometrioid ve
digerleri) ve gradelerine (grade 1, 2, 3) gore gruplandirildiginda da ortalama lenf
nodu sayilarinin altinda veya ustinde lenf nodu ¢ikartimasinin sagkalim tzerine

istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamistir.

Yaptigimiz ¢aligsmada toplam 21 (%7,4) hastada lenf nodu metastazi saptandi
ve lenf nodu metastazinin sagkalim oranini olumsuz yonde etkiledigi bulundu. Daha
once yapilan iki calismada paraaortik lenf nodu metastazinin 5 yillik sagkalim oranini
azalttigr bulunmustur (190). LD Zuurendonk ve arkadaslarinin yaptigr calismada

klinik olarak erken evre endometrium kanserleri olan tim hastalarda pelvik
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lenfadenektomi yapilmis ve operasyon materyalinin patolojik incelenmesinde pelvik
lenf nodu metastazi saptanmasi sonucunda %5 hasta evre llic olarak
siniflandinimistir (191). Cragun ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada, genis pelvik
lenfadenektominin sagkalim Uzerine olan olumlu etkisini patolog tarafindan tespit
edilemeyen gizli lenf nodu metastazinin ¢ikartilmasina baglamiglardir (192). Benzer
sekilde McMeekin ve arkadaslan yaptiklari calismada lenf nodu metastazi olan
hastalarda lenf nodu diseksiyonu sonrasinda 3 yillik sagkalim oraninin %70’den
%87'ye ciktigini rapor etmislerdir (190). ileri evre endometrium kanseri olan
hastalarda lenf nodu diseksiyonunun sagkalim oranlari Uzerine olan etkisinin
arastirildigi  caligmalarda bulunmaktadir. Yaptigimiz calismada evre Il ve IV
hastalardan olugan grupta da, belirlenen ortalama lenf nodu sayilarinin altinda veya
dstiinde lenf nodu cikartilmasinin sagkalim tzerine etkisi saptanmamistir Havrilesky
ve arkadaslarinin, lenf nodu metastazi olan evre Ilic endometrial kanserli hastalarda
yaptigi calismada, metastatik lenf nodlarinin %53’ Gnde cerrahi sirasinda belirgin
tutulum izlenmis ancak %47'sinde patolojik inceleme sonrasinda metastaz oldugu
saptanmigtir. Belirgin tutulumu olan lenf nodlari ¢ikartilan hasta grubunda sagkalim
orani % 48, patolojik inceleme sonrasinda lenf nodu metastazi saptanan grupta
sagkalim %63 olarak bildirilmigtir (193). Mariani ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
evre lllc endometrial kanserli hastalarda paraaortik lenf nodu diseksiyonunun
sagkalim oranini arttirdigi belirtiimigtir (188). Ancak ¢ikartilacak paraaortik lenf nodu
sayisi konusunda fikir birligine variimamigtir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da tim
evrelerde cikartilan lenf nodu sayisi artisi ile sagkalim orani arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki bulunmamistir. Ayrica calismamizda pelvik lenf nodu diseksiyonuna
paraaortik lenf nodu diseksiyonu eklemenin hastalarin sagkalimi Uzerine etkisi
saptanmamigtir.(Pelvik lenf nodu diseksiyonunda sagkalim orani %89,4, paraaortik
lenf nodu diseksiyonunda sagkalim orani %86,7 P=0,196)

Mariani ve arkasdaglari yaptiklari calismada, lenf nodu tutulumu gosterilmis
evre Il ve evre IV endometrial kanserli hastalarda lenfadenektomi ve adjuvan
radyoterapinin etkinligi karsilastirmiglar, yeterli pelvik lenfadenektomi yapilmayan (
lenf nodu sayisi <10 ) hastalarda radyoterapi sonrasi pelvik bolgedeki rekirrens
orani, yeterli pelvik lenfadenektomi (lenf nodu sayisi >10) yapilan hastalardaki
rekirrens oranina gére anlamli olarak yuksek bulunmustur. Ayni calismada, yeterli
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paraaortik lenfadenektomi yapilmayan ( lenf nodu sayisi <5 ) hastalarda radyoterapi
sonras! paraaortik bolgedeki rekirrens orani, yeterli paraaortik lenfadenektomi
yapilan (lenf nodu sayisi >5) hastalardaki rekirrens oranina goére anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Bu sonug ileri evre endometrium kanserli hastalarda yeterli
pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunun radyoterapinin etkinligini arttirdigini
(rekurrens oranini azalttigini) gostermektedir (194). Genis lenf nodu diseksiyonun
yapilmasi hastalarin dogru evrelendirilmesi ve verilecek ek tedavinin belirlenmesinde,
sonu¢ olarak sagkalim Uuzerinde olumlu yodnde etkisi vardir. Bununla birlikte
calismamizda cikartilan lenf nodu sayisinin sagkalim tzerine olumlu yonde etkisi
bulunamamistir. Bunun nedeni olarak kargilastirilan gruplardaki hasta sayilarinin
diguk olmasi ve cikartilan ortalama lenf nodu sayilarinin yiksek olmasi
dusunulmustur. Lenf nodu diseksiyonunun erken ve gec evrelerde, farkli histolojik tip
ve gradeki hastalarda sagkalim Uzerine etkisini belirlemek icin daha genis hasta
gruplarini iceren prospektif, randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Serviks kanseri: Serviks kanserinde lenfatik sistem tzerinden yayillim en sik
pelvik ve paraaortik lenf nodlarina olur. Cerrahi lenfadenektomi lenf nodlarinin
durumunu belirlemede en uygun yontemdir. Radyolojik goruntileme yontemleri (BT,
MRG) histolojik inceleme kadar duyarl yontemler degildir. Subak ve arkadaslarinin
calismasinda BT ve MRG'nin duyarhhid %62 olarak bildirilmistir (195).
Lenfadenektomi lenf nodu tutulumunu belirlemede en uygun yontemdir. Serviks
kanserinde lenfadenektomi ginimuzde evre lal'den daha ileri hastaligi bulunanlarda
cerrahi islemin bir parcasi olarak kabul edilmektedir.

Son yapllan c¢aligmalarda lenf nodu tutulumu olan hastalarda
lenfadenektominin tedavide etkili oldugu bildirilmistir  (84,196). Kenter ve
arkadaglarinin 294 erken evre serviks kanseri hastayla yaptiklari ¢caligmada, pelvik
lenf tutulumu olan ve genig lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda sagkalim orani,
lenf nodu tutulumu olan fakat genis lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hasta grubuna
gore daha yuksek bulunmustur (197). Ozellikle erken evre serviks kanserlerinde
tumor boyutu ve lenf nodu tutulumu sagkalim oranini etkleyen énemli faktorler olarak
gosterilmistir (97,102,198,199). Serviks kanserinde lenf nodlarinin durumu sagkalimi

belirleyen 6nemli bir faktorddr. Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda 5 yillik
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sagkalim orani %85-90'dir (104). Lenf nodu tutulumu pozitif olanlarda ise 5 yillik
sagkalim orani tutulmus nod sayisi, lokalizasyonu ve metastazin buyuklugu ile iligkili
olarak %20 ile %74 arasinda degismektedir (95,96). Bilateral pelvik lenf nodu
tutulumu varsa (%22-40 sagkalim orani) unilateral pelvik lenf nodu tutulumuna
oranla (%59-70 sagkalim orani) prognoz daha kotidir. Comman iliak lenf nodlarinda
tutulum var ise 5 yillik sagkalim %25 iken, yalnizca pelvik lenf nodlari tutulmussa
%65'tir (97,99). Ucten fazla pelvik lenf nodu tutulumu varsa rekirrens orani %68
iken, G¢ veya daha fazla lenf nodu tutulumu varsa %30-50'dir (100). Pieterse ve
arkadaslan da yaptiklari calismada lenf nodu tutulumu, sayisi ve lokalizasyonun
sagkalim oranlarini etkiledigini gostermiglerdir (200).

Morice ve arkadaglarinin evre Ib ve Il serviks kanseri olan hastalarda yaptigi
calismada pelvik lenf nodu tutulumu %26, paraaortik lenf nodu tutulumu %8 olarak
bulunmustur. Pelvik lenf nodu tutulumu olanlarda lenf nodu diseksiyonu sonrasi
sagkalim orani %64, paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda sagkalim orani %35,
lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ise bu oran %94 olarak bildirilmigtir. Lenf
nodu tutulumu sagkalimi etkileyen onemli bir faktérdar (201). Bizim yaptigimiz
calismada pelvik lenf nodu tutulumu olan hastalarda izlem suresince sagkalim orani
%50, metastaz olmayan hastalarda %80,8 olarak bulundu, ancak sagkalim oranlari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.(P=0,244)

Downey ve arkadaslari belirgin paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalarda
lenfadenektomi yapilmasinin sag kalim oranini arttirdigini gostermislerdir (202).
Ayrica pelvik lenf nodu diseksiyonun yaninda paraaortik lenf nodu diseksiyonunun da
yapilmasi bu bolgedeki rekirrens riskini azaltmaktadir (203). Daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmistir ki, mikroskopik ya da makroskopik metastaz igeren lenf
nodlari c¢ikartilan hasta gruplarinda sagkalim oranlari birbirine benzerdir.
Makroskopik lenf nodu metastazi olan fakat lenf nodu diseksiyonu yapilmayan grupta
sagkalim orani, lenf nodu diseksiyonu yapilan gruba gore daha dusik bulunmustur.
Makroskopik lenf nodu metastazi olan hastalarda sagkalim orani lenf nodu
diseksiyonu sonrasinda %46'dan %90’a cikmigtir (201,204). Buradan cikarilan
sonu¢ makroskopik lenf nodu metastazi olan hastalarda lenf nodu diseksiyonu
yapildiginda tumor hacmi mikroskopik rezidiye inmektedir ve bu da sagkalim oranini
arttirmaktadir. Bizim yaptigimiz calismada lenf nodu metaztazi %12,6 (n=11)
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saptanmigtir. Tum hastalar dikkate alindiginda lenf nodu diseksiyonu ile sagkalim
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. (P=0,009) Fakat
yaptigimiz calismada cikartilan lenf nodu sayisi arttikca sagkalim oraninda artis
gorulmemigtir. Cikartilan lenf nodu sayisi ile sagkalim orani arasinda istatiksel olarak
anlamli iligski yoktur. (Pelvik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,774, paraaortik lenf nodu

diseksiyonu icin P=0,482, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu i¢in P=0,380)

Ancak simdiye kadar yapilan calismalarda cikarilan lenf nodu sayisi ile
sagkallm orani arasindaki iligskiyi inceleyen fazla c¢aligma yoktur. Pieterse ve
arkadaslar erken evre serviks kanserinde pelvik lenf nodu tutulumu olan ve olmayan
hastalarda c¢ikarilan lenf nodu sayisinin sagkalima etkisini incelemislerdir. Bu
calismada, c¢ikartilan ortalama lenf nodu sayisi, lenf nodu tutulumu olmayan grupta
19, tutulum olan grupta 18 olarak bulunmustur. Pelvik lenf nodu metastazi olmayan
grupta cikartilan lenf nodu sayisi ile sagkalim arasinda iliski bulunamamig, fakat lenf
nodu tutulumu olan grupta belirlenen ortalama lenf nodu sayisinin tzerinde lenf nodu
cikartiimasi ile artmis sagkalim orani arasinda anlamli iligki bulunmustur (200). Bizim
calismamizda cikartilan ortalama pelvik lenf nodu sayisi 28, paraaortik lenf nodu
sayisi 18, pelvik+paraaortik lenf nodu sayisi 44 olarak bulundu. Buna karsin, lenf
nodu metastazi olan hastalarda pelvik, paraaortik, pelvik+paraaortik lenf nodu
diseksiyonu igin buldugumuz ortalama lenf nodu sayilarinin altinda veya ustiunde lenf
nodu cikartimasi ile sagkallm orani arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir (Tablo 10).

Bircok arastirmaci belirgin lenf nodu tutulumu olan serviks kanserli hastalarin
tedavisinde radyoterapinin tek basina yeterli olmayacagini, bu hastalarin tedavisinde
lenfadenektominin radyoterapinin etkinligini arttirdigini  bildirmiglerdir (205,206).
Simdiye kadarki bilgilere dayanarak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda genis
lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin sagkalim tzerine etkisi yoktur. Ancak lenf nodu
tutulumu olan hastalarda olabildigince genig lenf nodu diseksiyonu yapilmasi
sagkalim oranini arttirmaktadir. Fakat ¢ikartiimasi gereken ortalama lenf nodu sayisi
belirlenmesi i¢in daha genis hasta gruplari iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Over kanseri: Tum ilerlemelere ragmen over kanseri tum jinekolojik kanserler

icinde en sik 6lum nedenidir (207). Bu agresif tumorlerin tedavisinde mumkin
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oldugunca fazla timo6r dokusunun cikarilmasi olarak tanimlanabilecek sitoreduktif
cerrahi tedavinin ilk basamagidir. Pelviste sinirli tumort olan hastalarda dogru
evreleme yapmak ve adjuvan tedaviyi planlamak icin pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu gereklidir. Over kanserli hastalarda dogru evreleme yapilamasi
sagkalimi uzatmigtir ve lenf nodu diseksiyonun da bagl basina timor hacmini
azaltarak tedavide etkili oldugu distnilmistir (208,209). ileri evre over
kanserlerinde sitoreduktif cerrahide pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunun
sag kalima etkisini destekleyen veya etkisi olmadigini bildiren ¢cok az calisma vardir
(210). Yapilan calismalarda over kanserlerinde hastaligin evresi arttikca lenf nodu
metastazi oraninin arttigi gosterilmigtir (211). Burghart ve arkadaslari lenf nodu
metastazinin evre la’dan evre llI'e her bir evre artisi icin iki kat arttigini bulmusglardir
(212). Di Re ve arkadaslari da over kanseri yayillimi arttikga lenf nodu metastazinin
arttigini ve bunun 0zellikle serfz tip over kanserlerinde daha belirgin oldugunu
gostermiglerdir (213). Bizim 146 over kanserli hasta ile yaptigimz calismada 17
(%11,6) hastada lenf nodu metastazi saptandi. Izlem siresince bu hastalarda
sagkalim orani %41,2 olarak bulundu.

Daha 6nce yapilan iki prospektif calismada paraaortik lenfadenektomi yapilan
evre | over kanserli hastalarda sagkalim orani %96 oldugu bildirilmistir. Bu oranin
paraaortik lenfadenektomi yapilmayan diger caillsmalardaki sagkalim orani ile benzer
oldugu bulunmustur (214,215). Litarettrdeki hicbir seri, evre | hastalarda paraaortik
lenf nodu diseksiyonunun sagkalim Uzerine olumlu etkisini gosterememistir.
Poncheville ve arkadaglari yaptigi ¢calismada, overle sinirl epitelyal timéri olan evre
| hastalarda, pelvik ve paraaortik lenfadenektominin sagkalim dzerine etkisinin
olmadigini bildirmislerdir (216). Bizim yaptigimiz ¢aligmada evre | over kanserli
hastalarda paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin belirlenen ortalama lenf nodu
sayisinin ( 14 lenf nodu) altinda veya ustinde lenf nodu cikartilmasinin, sagkalim
Uzerine olan etkisi, bu gruptaki hastalarda 6lim olmadig: icin istatiksel olarak

degerlendirilememistir.

lleri evre over kanserlerinde ¢ogu hastada lenf nodu tutulumu vardir. Aletti ve

arkadaslarinin evre lll ve evre IV hastalarda yaptigi calismada lenf nodu tutulumu
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%68 olarak bildirilmigtir (217). Retroperitoneal alandaki lenf nodu metastazinin
varhgi bircok ¢aligmada koétu prognozla iliskili bulunmugtur (218,(210).

Burghardt ve arkadaglari yaptiklari calismada evre Ill over kanserli hastalarda
pelvik lenf nodu diseksiyonunun sagkalim oranini arttirdigini  gosterdiler.
Caligmalarinda over kanseri tanisi almig 123 hastaya pelvik veya pelvik+paraaortik
lenf nodu diseksiyonu yapilmig, pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan evre Il
hastalarda 5 yillik sagkalim orani % 53, lenf nodu diseksiyonu yapilmadan
sitorediksiyon cerrahisi uygulanlarda ise sagkalim oranini %13 olarak bildirmislerdir.
Sonug olarak ileri evre over kanserinde lenf nodu diseksiyonunun sagkalimi
arttirdigini belirtmiglerdir (219). Bizim ¢alismamizda tim evreler dikkate alindiginda
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi ile sagkalim orani arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki bulunmustur. (P=0,011) Fakat yaptigimiz ¢calismada ¢ikartilan lenf nodu sayisi
arttikca sagkalim oraninda artis gordlmemistir. Cikartilan lenf nodu sayisi ile
sagkallm orani arasinda istatiksel olarak anlaml iliski yoktur.(Pelvik lenf nodu
diseksiyonu icin P=0,0918, paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin P=0,165,
pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu igin P=0,780)

Di Re ve arkadaslari yaptiklari calismada ileri evre over kanserlerinde pelvik
ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunun prognostik énemini incelemiglerdir. Lenf nodu
metastazi olamayanlarda sagkalim siresinin lenf nodu metaztazi olanlara gére daha
uzun oldugunu bulmusglardir. Ayrica lenfadenektomi ve optimal debulking cerrahi
yapilan hastalarin 5 yillik sagkalim oranini %48, optimal debulking cerrahi yapilan
fakat lenf nodu diseksiyonu yapilmayan grupta ise %30 olarak bildirmislerdir (220).
Kendi klinigimizde yapilan bir caligmada debulking cerrahi sirasinda minimal reziduel
tumor (>1 cm ve <2 cm ) kalan evre lll hastalarda lenfadenektominin sagkalim
oranini arttirdigini bulmuglardir. Fakat optimal sitoreduktif cerrahi yapilamayan, >2
cm'den fazla rezidu timor dokusu kalan, evre Il hastalarda lenfadenektomi

yapilmasinin sagkalimi etkilemedigini bildirmislerdir (221).

Aletti ve arkadaglarinin evre 11l ve evre 1V hastalarda lenf nodu diseksiyonunun
genigligi ile sagkalim arasindaki iligskiyi degerlendirmiglerdir. Calismalarinda, cerrahi
sonras! rezidu tumdr dokusunun <1 cm olan hastalarda; genig lenfadenektomi

yapilan hasta gurubu, operasyon sirasinda tutulumu supheli gortinen lenf nodlarinin

77



cikartildigi  hasta grubu ve lenfadenektominin yapiimadigi hasta grubunu
karsilagtimiglar. Genis lenfadenektomi yapilan hastalarda ortalama cikartilan pelvik
lenf nodu sayisini 29 paraaortik lenf nodu sayisini 13 olarak, cerrahi sirasinda
tutulumu sipheli olan lenf nodlarinin gikartildigi hastalarda ise ortalama c¢ikarilan
pelvik ve paraaortik lenf nodu sayisini sirayla 7,5 ve 4,5 olarak bulmuglardir. Rezidu
tumor dokusu 1 cm’in altinda olan hastalarda genis lenf nodu diseksiyonu artmis 5
yillik sagkalim ile iligkili bulunmusg. Bundan bagka lenf nodu tutulumu olan hastalarda
sagkalim oranlari kargilastirildiginda genig lenfadenektomi yapilan grupta istatistiksel
olarak anlamli olmasa da sagkalim oraninda artis saptamiglardir (217). Bizim
yaptigimiz calismada sitoreduktif cerrahi yapilan evre Il over kanserli hastalarda
belirlenen ortalama lenf nodu sayilarinin ( pelvik lenf nodu diseksiyonu igin 28,
paraaortik lenf nodu igin 14 ve pelvik+paraaortik lenf nodu igin 42) altinda veya
dstiinde lenf nodu cikartilmasinin sagkalim Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi bulunamadi.(pelvik lenf nodu diseksiyonu icin P=0,443, paraaortik lenf nodu
diseksiyonu i¢in P=0,966, pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin P=0,924) Evre
IV hastalarda belirlenen ortalama lenf nodu sayisinin tizerinde lenf nodu ¢ikartilmasi
sagkalim orani Uzerinde istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmigtir. Ancak bu
gruptaki hasta sayisi yalnizca 3'tu.

Simdiye kadar yapilan calismalar i1siginda erken evre over kanserinde genis
lenf nodu diseksiyonun sagkalim Gzerine olumlu yonde etkisi gosterilememigtir. Fakat
erken evre over kanserlerinde pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapiimasi
hastalarda dogru evrelemenin yapilmasi ve ek tedavinin planlanmasi igin gereklidir.
ileri evre over kanserlerinde genis lenfadenektomi yapilmasi retroperitonda en az
rezidi tumor dokusu birakmak agisindan anlamlidir ve sagkalim oranini
arttirmaktadir. Ancak c¢ikartilacak minimum lenf nodu sayisinin belirlenmesi

konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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