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1. GIRIS VE AMAC

Epitelyal over kanseri, bati iilkelerinde tiim kanserler i¢inde 9. sik kanser
olarak karsimiza ¢ikarken kadinlarda kanser sebepli dliimlerin de 5. sik nedenidir
(1). Hastalarin yaklasik %70°1 ileri evrede tani alir ve 5 yillik overall survival
(OS) %35-50’dir. Yalnizca %30 vaka erken evrede teshis edilir, iyi prognoz ve
%85-95 OS’a sahip olurlar (2, 3).

Erken evre over kanserinde optimal tedavi cerrahi {izerine kuruludur.
Cerrahi operasyon geleneksel olarak histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi,
omentektomi, periton biyopsileri, sistematik pelvik-paraaortik lenfadenektomi
(SAPL) ve risk faktorlerine gore platin bazli kemoterapiyi igerir (2-4).

Over kanserinde lenfatik yayilim, tiimor overlere ya da pelvise smirli olsa
dahi 6nemlidir (5-9). Kleppe ve arkadaslarinin yayinladigi metaanalize gore lenf
nodu metastazi orant %14.2°dir (yalnizca pelvik %3.3, yalnizca paraaortik %6.7
ve hem pelvik hem de paraaortik %4.3). Grade 1 ve miisindz histolojik tipinde
olan tiimodrlerde lenf nodu metastazi riski olduk¢a diisiikken, undiferansiye veya
grade 2-3 serdz histolojik tipindeki kanserlerde %15-30’dur (10). Ileri evre over
kanserinde SAPL optimal debulking’in bir pargas: iken, erken evre over
kanserinde oncelikli olarak kanserin evrelenmesine ve adjuvan kemoterapiye aday
olan hastalarin se¢imine izin verdigi i¢in 6nem kazanir (11-15).

Ileri evre over kanserinde primer cerrahi ile amaglanan makroskopik olarak
gorlinen timorii tamamen rezeke etmek ve karboplatin paklitaksel igeren
kemoterapiye hazirlamaktir (16). Son zamanlarda bir anti-vaskiiler endotelyal
growth faktor antikoru olan bevasizumab ile sistemik tedavinin, karboplatin
paklitaksel kemoterapisiyle kombine edilmesi, ondan sonra idame tedavi olarak
kullanilmasi onerilmektedir (17, 18). Primer cerrahiden sonra kalan rezidii timor
miktar1 en 6nemli prognostik faktorlerden birisidir (19). Tiimoriin rezeksiyonu
eger makroskopik olarak goriinen hi¢ tiimdr yoksa tamamlanmis kabul edilir (20).
Lenfatik yayilim erken ve ileri evre over kanserinde Onemli bir prognostik
faktordiir. Biitiin International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

evrelerine ait se¢ilmemis vaka serilerini igeren c¢alismalar sistematik



lenfadenektomi ile saptanan lenf nodu metastazi oraninin %44-53 oldugunu
gostermistir (9, 21).

Baz1 retrospektif analizler ileri evre over kanserinde makroskopik olarak
tamamen ¢ikarilan tiimorle birlikte sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi
yapmanin, prospektif olarak yapilan randomize bir calismada gosterilmemis
olmasmma ragmen, potansiyel sagkalima yararmi savunmaktadir (13).
Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) ¢alismasinda 2008 Aralik-2012
Ocak tarihleri arasinda FIGO evresi 2B-4 olan toplam 647 hastanin
lenfadenektomi yapilan 323 ve lenfadenektomi yapilmayan 324’i kiyaslanmis ve
analiz edilmistir. Ortalama overall survival lenfadenektomi yapilan grupta 69.2 ay
iken, lenfadenektomi yapilan grupta 65.5 ay bulunmustur. Ortalama progresyon-
free survival stireleri her iki grupta da 25.5 aydir. Ciddi postoperatif
komplikasyonlar ise lenfadenektomi yapilan grupta daha siktir. Operasyondan
Once veya operasyon sirasinda normal lenf nodlarina sahip olan ve makroskopik
olarak tiimorii tamamen ¢ikarilan ve sistemik lenfadenektomi yapilan grupta
overall ve progresyon-free survival agisindan fark bulunmamasmna ragmen,
postoperatif komplikasyonlarin daha yiiksek insidansa sahip oldugu goriilmiistiir
(22). Bu yiizden, non-invaziv modalitelerin erken ve ileri evrede kanser
evrelemesi ve lenf nodu metastazi olan hastalarin belirlenerek direkt
lenfadenektomi  igin  kullanilmasi  sistematik  pelvik  ve  paraaortik
lenfadenektominin getirecegi potansiyel komplikasyonlardan kaginmak icin
olduk¢a 6nemlidir. Bizim bu ¢alismamizdaki amacimiz, preoperatif goriintiileme
yontemlerinin (MR, BT, 18F-FDG PET/BT) lenf nodu metastazini tespit etmedeki
etkinligini belirleyerek cerrahiye yon vermek ve postoperatif komplikasyon

insidansini azaltmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji, Histoloji ve Anatomi

2.1.1. Over - Tuba - Periton Embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti déllenme sirasinda belirlenmektedir. Primordial germ
hiicreleri gelisimin 3. haftasinda yolk kesesi duvarinda belirir sonra arka barsagin
(hindgut) mezenteri boyunca yolk kesesinden 10. torasik seviyede bulunan
posterior govde duvart mezenkimine dogru go¢ ederler, bu odak overin
baslangigtaki yerlesim yeridir. Germ hiicreleri bu odaga ulastiklarinda, ¢evredeki
mezonefroz ve c¢olomik epitel hiicrelerinde proliferaSyonu indiikleyerek
mezonefrozun medialinde bir ¢ift genital timsek olustururlar. Testis belirleyici
faktoriin yoklugunda disi embriyoda gelisimin 7. haftasinda medulladaki seks
kordlar1 regrese olur ve kortikal seks kordlar1 yikilarak izole hiicre topluluklarina
ayrisir (primordial folikiiller). Germ hiicreleri oogoniaya farklilagir. Gebeligin 11-
12. haftasinda oogonialar 1. mayoz béliinmeye girer ve primer oosit haline
doniistirler. Primer oositler puberteye kadar 1. mayozda beklerler. Gebeligin 18-
20. haftalarinda primer oositlerin gevresi tek sira yassi pregraniiloza hiicreleri ile
cevrilerek primordial folikiiller olusmaya baslar. Germ hiicre mitozu 20. gebelik
haftasinda sonlanir ve oogonialarin sayilar1 yaklasik 7.000.000’a ulagsmaktadir
(23). Doguma kadar bircogu atreziye ugrar ve dogumda yaklasik 700.000 ile
2.000.000 aras1 primer oosit bulunur. Pubertenin baslangicinda, sayilart 400.000
civarindadir ve bir kadinin lireme ¢ag1 boyunca yaklasik 450 tanesi ovulasyona
ugrar. Overler baglangigta embriyonun torasik bolgesinde yer alirken sonradan
normal yerleri olan pelvise inerler. Bu inisten gubernakulum sorumludur.
Gubernakulumun bir ucu overe bagl iken diger ucu labium majusa baglidir.
Overler gubernakulum ile pelvise indikten sonra, gubernakulumun proksimal
pargasi lig. ovari propriuma, distal parcasi da round ligamente doniisiir.

Embriyoda 8. haftaya kadar her iki cinse ait duktal kanallar bir arada
bulunur ve bu kanallar nefrojenik ¢ikint1 igerisindedirler. Hangi duktal sistemin
gelisimine devam edecegini belirleyen faktor; Leydig hiicrelerinden salinan
androjenler ve Sertoli hiicrelerinden salinan Anti Miilleryan Hormondur (AMH).

Disi embriyoda AMH ve testesteron olmadigindan Wolf kanali regrese olurken



Miiller kanali gelisir. Miiller kanalinin kranialde flizyona ugramayan kismi
¢colomik bosluga acilir ve tubalari meydana getirir.

Periton; paryetal ve visseral peritondan olusur. Paryetal periton embriyonun
somatik mezoderminden olusurken visseral periton embriyonun splanknik
mezoderminden olusur. Periton karin duvarinin i¢ kismi ile batin i¢i organlarin

cogunun yiizeylerini kaplar.

2.1.2. Over - Tuba - Periton Histolojisi

Over; korteks, medulla ve hilustan olusmaktadir. Hilus organa damar ve
Sinirlerin girip ¢iktig1 yerdir. Over distan, hilus bolgesi harig, tek katli kiibik epitel
tabakas1 ile Ortlilmiistiir. Medulla; overin merkezi bélgesinde bulunmaktadir,
elastik liflerin ¢ogunlukta oldugu gevsek bag dokusudur. Kan damarlarindan
zengindir, bu nedenle zona vaskiiloza da denir. Lenfatikler ve sinirlerde bulunur.

Korteks medullayr c¢evreleyecek (hilus harig¢) sekilde overin periferik
bolgesinde yer almaktadir. Korteks’in en disinda tek katli kiibik epitel (germinatif
epitel) onun altinda da tunika albuginea bulunur. Tunika albuginea kollagen ve
retikiiler liflerden zengin, ig bi¢imli hiicreler igeren bir bag dokusuna doniiserek
korteks stromasini yapar. Korteks stromasi icinde cesitli gelisme ve gerileme
asamalarinda bulunan over follikiilleri yerlesmistir.

Tubalarda submukoza bulunmaz. Igten disa dogru; tunika mukoza (silyalt
kolumnar epitel), tunika muskularis (igte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakasi),
tunika seroza (tlipii saran periton tabakasi) bulunmaktadir.

Periton membraninin eriskindeki yiizey alam1 1,7-2 m? arasinda
degismektedir. Membran mezotelyum, interstisyum ve kapiller endotelyum olmak
lizere li¢ tabakadan olusur. Mezotel hiicreleri yassi, poligonal, mononiikleer
hiicrelerdir ve CA-125 salgilarlar. Mezotel hiicrelerinin liiminal yiizeyinde ¢ok
sayida mikrovilliis bulunur. Interstisyum ise fibroblast, mast hiicreleri, makrofaj,

lenfatik dokudan olusur ve mukopolisakkarit yapidadir.



2.1.3. Over - Tuba - Periton Anatomisi

Overler

Ortalama 4x2x1 cm boyutlarinda olup, yas, hormonal durum, menstural
siklus donemlerinden etkilenir. Uterusun her iki yaninda, kii¢iik pelviste ana iliak
arter bifurkasyonunun hemen altinda fossa ovarikada yerlesmislerdir. Her iki
overin hilus bolgesi, mezenteri (mezovaryum) araciligi ile broad ligamente
tutunmustur  (24). Mezovaryum; mezosalpenks ve tubalarin dorsalinde
bulunmaktadir. Norovaskiiler yapilar ise overlere infindibulopelvik ligament ve
mezovaryum vasitasi ile ulasir. Overler lig. ovari proprium (utero-ovaryan
ligament) ile uterusa asilirlar. Bu ligament gubernakulum artigidir ve igerisinden
a. uterinanin ramus ovarikusu geger. Lig. suspensorium ovari (infindibulopelvik
ligament) ise overi pelvik yan duvara asar ve iginden a.-v. ovarika geger.

Arterleri: Arteria ovarikadir, abdominal aortanin dalidir. Overin
beslenmesine katkida bulunan diger kaynak ise uterin arterin ovaryan dalidir.

Venleri: Hilustan ¢iktiktan sonra, overin yaninda lig. latum iginde
panpiniform pleksus adi verilen vendz agi olusturur. Her bir ovaryan ven bu
pleksustan orijin alir ve ovaryan artere eslik ederek pelvis mindrii terk eder.
Siklikla solda renal vene, sagda vena kava inferiora dokiiliir.

Lenfatikleri: Paraaortik lenf zincirine dokiiliir.

Sinirleri: Pleksus ovarikusun {ist boliimii; pleksus renalis ile pleksus
aortikustan gelen dallardan olugmaktadir. Alt bolimi ise pleksus hipogastrikus
inferior ve superiordan gelen dallardan olugmaktadir. Agri duyusunu ileten lifler

T9-10 segmentlerinden medulla spinalise girerler (24).

Tubalar

Tubalar ve overlere topluca adneks adi verilmektedir. Tubalar 7-12 cm
uzunlugunda, miiller kanalinin fiizyona ugramamis proksimal uglarin1 temsil eden
i¢i bos yapilardir. Dort kisimdan olusmaktadir. 1. Intertisyel (intramural): Tubanin
en dar kismidir, tubal ostiumlar1 meydana getirir; 2. Istmus: Uterin duvara yakin
en dar segmenttir; 3. Ampulla: en genis ¢apli ve en uzun boliimdiir; 4. Fimbria
(infundibulum): Karin bosluguna agilan bolimdiir, ovumu yakalar, periton ile

kapli degildir.



Arterleri: A. uterina ve a. ovarikadan gelir ve mezosalpenkste anastomoz
yaparlar.

Venleri: V. ovarika ve v. uterinaya dokiiliirler.

Sinirleri: Uterovajinal ve ovaryan pleksustan gelir. Belirgin sempatik
innervasyonu vardir.

Periton; Paryetal periton, visseral periton ve peritoneal kaviteden olusur.
Paryetal periton abdominopelvik duvarin i¢ ylizeyini kaplar, kanlanmasi karin
duvarindan olurken venleri vena kava inferiora drene olur. Visseral periton ise
abdominal organlarin yiizeyini kaplar, kanlanmasi1 superior mezenterik arterden
olurken venleri portal dolasima drene olur. Peritoneal kavite ise visseral ve
paryetal periton arasinda kalir ve igerisinde yaklasik 100 ml serdz sivi vardir.
Periton; omentumu, mezenteri, peritoneal ligamentleri, katlantilar, ¢ikmazlar ve

poslari olusturmaktadir.

2.2. Over Kanseri

Molekiiler patolojik ¢aligmalar over kanserinin bilinen farkli subtiplerinin
gelistirilmesine katkida bulunmugstur. 2014 yilinda yeni FIGO evreleme sisteminin
gelistirilmesiyle birlikte WHO smiflamas1 da revize edilmistir. Yeni WHO
simniflamasinda 6nceki simiflamada yer alan over kanserinin transisyonel hiicreli
tipt kaldirilirken, serdmiisinéz tipi eklenmistir. Yeni WHO smiflamasi aymi
zamanda farkli over karsinomu tiplerinin orijini, patogenezi ve prognozunu
hesaba katarak, o giine kadar bilinenin aksine, herediter ve bazi non-herediter
high-grade over kanserinin orijinin tuba oldugundan bahsetmistir (25).

Over karsinomlarinin yaklasik %90’ ¢olomik epitelden koken aldigi
diistiniilen epitelyal over kanserleri olusturur (26). Tablo 2.1’de WHO

siiflamasina gore epitelyal over kanseri tiplerinden bahsedilmistir.



Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Epitelyal Over Kanseri Siniflamasi

SEROZ TUMORLER

Benign
* Ser6z kistadenom
* Ser6z adenofibrom
* Ser6z yiizey papillomu

Borderline
* Serdz borderline tiimor / atipik proliferatif ser6z timor
* Ser6z borderline tiimor - mikropapiller varyant / noninvaziv diisiik dereceli

serdz karsino

Malign
* Diigiik dereceli ser6z karsinom
* Yiiksek dereceli seroz karsinom

MUSINOZ TUMORLER
Benign
» Miisinéz kistadenom
* Miisin6z adenofibrom
Borderline
* Miisin6z borderline timdr / atipik proliferatif miisindz timor
Malign
» Miisindz karsinom

ENDOMETRIOID TUMORLER
Benign
* Endometriotik kist
* Endometrioid kistadenom
» Endometrioid adenofibrom
Borderline
* Endometrioid borderline tiimor / atipik proliferatif endometrioid tiimor
Malign
» Endometrioid karsinom

BERRAK HUCRELI TUMORLER

Benign
« Berrak hiicreli kistadenom
« Berrak hiicreli adenofibrom

Borderline
* Berrak hiicreli borderline tiimdr / atipik proliferatif berrak hiicreli timor

Malign

* Berrak hiicreli karsinom

BRENNER TUMORLERI
Benign
* Brenner tiimérleri
Borderline
* Borderline Brenner tiimor / atipik proliferatif Brenner timorii
Malign
* Malign Brenner tiimorii

SEROMUSINOZ TUMOR
Benign
* Seromusindz kistadenom
* Seromusindz adenofibroma
Borderline
* Seromiisindz borderline tiimor / atipik proliferatif seromiisindz tiimor
Malign
* Serdmiisindz karsinom

UNDIFERANSIYE KARSINOM




2.3. Epitelyal Over Kanseri

Over karsinomlarinin yaklasik 9%90°1 ¢olomik epitelyum veya modifiye
mezotelyumdan koken alir (26). Hiicreler primitif mezodermde {iretilir ve
metaplaziye ugrayabilirler. Neoplastik transformasyon, hiicreler genetik olarak
onkogenesise yatkinsa veya bir onkojenik ajana maruz kalirsa gergeklesebilir.

Epitelyal over kanserlerinin ya tubanin fimbrial ucundan ya overi kaplayan
tek sira hiicrelerden ya da over yiizeyinin altindaki kistlerden gelistigi disiiniiliir.
Bu hiicreler genelde sessizdirler ama ovulasyonu takiben folikiil riiptiir defektinin
onarilmasi sirasinda prolifere olurlar.

Over kanseri gelisimine neden olan iki farkli molekiiler yol vardir ve bu
gelisim nedeniyle timor hiicreleri epeyce farkli biyolojik davranig gosterir ve
orijininden farkli hiicreler olurlar (27). Timor hiicrelerinin bazilart (tip 1
tiimdrler) ya endosalpingiosis, ya over ylizey epitelinin oviilasyonu tamiri takiben
invajinasyonuyla ya da endometrium hiicrelerinin implantasyonuyla over yiizey
epitelinden veya miillerian inkliizyonlardan gelisir. Bu siire¢ goreceli olarak yavas
ve ¢ok basamakli yolu igeren, endometrioid, berrak hiicreli, miisinz ve low-grade
serdz kanserleri kapsar. Daha yaygin goriilen high-grade ser6z kanserler (tip 2
timorler) tuba mukozasina benzeyen bir fenotipe sahiptir ve bu tlimorlerde
genellikle p53 mutasyonu goriiliir. Bu tiimorlerde hizlica gelisim goriiliir ve
neredeyse tamami ge¢ evrede tan1 alir. Cogu tuba i¢inden gelisiyor goziikmektedir
(27).

High grade serdz karsinom, tuba ve periton karsinomlarinin hepsinin ortak
etyolojiye sahip oldugu ve ¢ogunun tuba fimbriasindan gelistigi kanaati vardir
(26, 28).

2.3.1. Epidemiyoloji

Epitelyal over kanseri jinekolojik malignite kaynakli oliimlerin en sik
sebebidir; ¢iinkii hastalarin Gigte ikisinden fazlasi ileri evre olarak tani alir (29, 30).

ABD’de her yi1l yaklagik 22.000 yeni vaka olmakta ve 14.000’inde kanserle
iligkili O6liim olmaktadir, bu veriler over kanserini ikinci en sik jinekolojik
malignite (en sik endometrium kanseridir) ve jinekolojik kanserlerden 6liimlerin

en sik sebebi yapmaktadir. Over kanseri kadinlarda kanserden Sliimlerin en sik



besinci sebebidir (akciger ve bronkus, meme, kolon ve pankreas kanseri en sik
sebeplerdir) (29).

Diinya genelinde 2018 yilinda 295.000°den fazla kadinda over kanseri teshis
edilmis ve yaklasik 185.000 kadin bu hastaliktan 6lmiistiir (31).

Bir kadinin yasam boyu over kanserine yakalanma riski yaklasik olarak
%1.4, over kanserinden 6liim riski ise neredeyse %1°dir (30).

Over kanserinin bu kadar sik goriilmesi ve fatalite oran1 over kanserinin
survival oranlarin1 gelistirmeye yonelik bir trend yaratmistir (29, 30). ABD’deki
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) verilerine gore biitlin
evrelerdeki hastalar toplandiginda 1975 yilindaki 5 yillik survival %33.6’dan,
2003-2009 yillar arasinda %44.2’ye yiikselmistir (30). Oliim oranlar1 ise %22
azalmistir (1976’da her 100.000 kadindan 10’u, 2010°da her 100.000 kadindan
7,8°1) (30).

Hastalarin neredeyse %70’1 ileri evrede tan1 alir ve 5 yillik overall survival
(OS) %35-50°dir. Tiim over karsinomu vakalarinin yalnizca %30’u erken evrede
teshis edilir ve 1iyi prognozla iligkilidir. Bunlardaki 5 yillik OS 9%85-95
seviyesindedir (2, 3).

Invaziv epitelyal over kanserlerinin insidansi 55-64 yasinda pik yapar ve
ortalama goriilme yas1 63’tiir (26, 30). Kanserden Oliimler ise 75-84 yaslar
arasinda (ortalama yas 71) en yiiksek oranda goriiliir (29).

Postmenopoz kadinlarda overyan neoplazmlarin yaklasik %30’u malign
iken, premenopoz kadinlarda overyan epitelyal tiimorlerin yalnizca %7’si

maligndir (30).

2.3.2. Patoloji

2.3.2.1. Invaziv kanser

Epitelyal kanserlerin yaklasik %75-80’i serdz histolojik tipinde ve
¢ogunlugu high-grade kanserdir. Daha az goriilen subtipleri miisinéz (%10),
endometrioid (%10), berrak hiicreli, Brenner ve undiferansiye karsinomalardir
(26).

High grade ser6z over karsinomlarinin tubadan gelistigine dair 6nemli

kanitlar bulunmaktadir (28).



Tubanin in situ karsinomasinda high-grade serdz karsinomanin
prekiirsorlerinin bulunmasi gibi molekiiler ve genetik kanitlar bu etyolojiyi
desteklemektedir (27).

Su anda overin high-grade serdz karsinomasi, tuba karsinomasi ve periton
karsinomalarinin tek hastalik olarak kabul edilmesi gerektigine inanilmaktadir.
Elimizdeki verilere gore, epitelyal over, tiip ve periton karsinomalar1 Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) tarafindan ayni1 sekilde evrelenmekte,

degerlendirilmekte ve tedavi edilmektedir.

2.3.2.2. Borderline tiimorler

Borderline tiimorler diisiik malignite potansiyelli timoérlerdir. Cogunlukla
30-50 yasinda teshis edilirler, invaziv kansere ilerlemesi siklikla 50-70 yas
arasinda olur (26).

Sik olmamasina ragmen peritoneal implantlar olabilir, peritoneal implantlar
noninvaziv olabilecegi gibi invaziv de olabilir. Invaziv implantlar yiiksek

olasilikla progresyonla iligkilidir ve intestinal obstriiksiyon ve dliime yol acabilir

(32-34).

2.3.3. Risk Faktorleri
i.  Disiik parite ve infertilite (35).

ii.  Erken menars ve ge¢ menopoz.

iii. 1.1 milyondan fazla Norvegli kadinin alindig1 bir kohort ¢alismasina
gore body mass indeksi (BMI), kilo ve over kanseri riski arasinda
pozitif bir iliski bulunmustur (6zellikle 60 yasindan geng
kadinlardaki endometrioid tip) (36).

iv.  Fertilite artiric1 ilaglarin over kanseri riskini artirdigina dair 6nemli
bir tartigma vardir. Bir meta-analiz ¢alismasina gore ilag
kullaniminda rélatif risk (RR) 0.97°dir, bu da ila¢ kullanimin riski
artirmadiginin gosterir (37). Ancak, ayn1 ¢alismada nulliparite (4’ten
fazla dogumu olan multiparlarla karsilagtirildiginda) 2.42 kat, 5 yil
veya daha fazla yil infertil olan hastalar (1 yildan az infertil olan

hastalar ile karsilastirildiginda) 2.7 kat fazla rolatif risk (RR) tasir.
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Bu sonuglar bu kadinlardaki artmis riskin infertilite ilaglarindan
bagimsiz infertilitenin kendisiyle iligkili oldugu hipotezini destekler.
V. 10 yildan fazla progestin kullanmadan yalnizca estrojen replasman
tedavisi alan kadinlarda risk artar (20 yilda rolatif risk 3.2 kat).
vi.  Overyan kanser insidansi farkli geografik lokasyonlara gore farklilik
gosterir. ABD ve Birlesik Kralligi igceren bati iilkelerinde over
kanseri insidans1 Japonya’ya gore 3-7 kat daha fazladir (26).

2.3.4. Over Kanserinden Korunma

Oral kontraseptifler epitelyal over kanser riskini azaltir (35). Bes yil veya
daha fazla siire oral kontraseptif kullanan kadinlarda rélatif risk 0,5’e kadar azalir
ki, bu over kanseri gelisme olasiiginin %50 azalmasi demektir. ki gocugu olan
bir kadin 5 y1l veya daha fazla siire oral kontraseptif kullanirsa over kanseri rolatif
riski 0,3 kadar disiiktiir veya %70 azalir (38). Bu yiizde, oral kontraseptif hap
kullanimi over kanserinden korunma igin kanitlanmis tek metod olup, kadinlara
bu amag i¢in tavsiye edilebilinir.

Fenretinide, over kanseri i¢in kemoprofilaktik ajan olarak diisliniilen bir
retinoidtir (39). Ancak, prospektif, randomize kontrollii bir g¢alismaya gore
insidansi veya 5 yillik survivali azalttigina dair bir kanit bulunamamistir (40).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda tubal karsinom oraninin
artmis olmasindan ve high-grade serdz epitelyal tiimorlerin ¢ogunun tubadan
gelismesinden dolayi, bu mutasyonu tasiyan kadinlarda her iki over ve tubay1
iceren risk azaltict profilaktik cerrahi yapilmalidir. Profilaktik salpingo-
ooforektomi over ve tuba karsinomu riskini 6énemli 6l¢iide azaltir fakat tamamen
elimine etmez (41, 42). Ciinkii tim periton potansiyel olarak risk altindadir ve
ser0z kanserler sekonder miillerian sistemden gelisebilir (34). Overler
kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporozdan koruma sagladigindan dolayr over
kanseri diisiik olan premenopozal kadinlarda rutin salpingo-ooforektomi

yapilmamalidir.
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2.3.5. Over Kanserinin Taranmasi

Over kanseri i¢in kanitlanmig efektif bir tarama metodu bulunmamaktadir.
Rutin yillik pelvik muayene tarama i¢in efektif bir metod olarak diisiiniilmez (43).
Ozellikle premenopozal kadmlarda CA125 ve transvajinal ultrasonografinin
birlikte kullanilmas1 yanlis pozitif sonug¢ verebilir. Bu testler cost-efektif degildir
ve over kanserinin erken evrede yakalanmasini saglayamaz.

Giiclu aile hikayesi ve bilinen BRCA mutasyonundan dolay1 yiiksek riske
sahip olan kadinlarda bile tarama efektif bulunmamistir. Bu kadinlarda risk
azaltic1 bilateral salpingo-ooforektomi tavsiye edilmelidir.

CA125 taramasinin Onceden epitelyal over kanserini erken evrede teshis
ettigi diislintiliirdii, ancak calismalarda evre 1 tiimorlerin kadin popiilasyondaki
insidansini azaltmadigi bulundu (44).

CA125 molekiiler olarak c¢ogaltildi ve molekiilin fonksiyonu net
olmamasia ragmen, MUC16 geninin bulunmasi over kanserindeki bu 6nemli
marker1 anlamay1 kolaylastird: (45). Hayvan modellerinde MUC16’nin mezotele
baglanmasiyla ara hiicre adezyonu ve peritoneal metastazin kolaylastig1 goriildii

(46).

2.3.6. Herediter Over Kanseri

Over kanseri riski, aile dykiisiinde over veya meme kanseri olan kadinlarda,
aile oykiisiinde Lynch sendromu olan kadinlar kadar yiiksektir (47).

Epitelyal over kanserlerinin ¢ogu sporadik olmasina ragmen hastalarin en

azindan %10-14’1i BRCA1 VE BRCAZ2’nin germ line mutasyonuna sahiptir.

2.3.6.1. BRCAl ve BRCAZ2

Herediter over kanserinin ¢ogu 17. kromozom iizerinde bulunan BRCA1
geni mutasyonundan kaynaklanir (48). Daha az bir kismi1 da 13. kromozom
tizerinde bulunan BRCA2 geni mutasyonu ile iligkilidir (49). Bu iki gen
mutasyonu herediter over kanserlerinin ¢ogunu kapsiyor gibi goziikse de, heniiz

kesfedilmemis genler meme, over veya her iki kansere birden predispozan olabilir
(50).
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Over kanserinin daha az yaygin genetik sebepleri arasinda endometrium ve
over kanseri i¢in yiiksek risk tagiyan Lynch sendromu ve herediter nonpolipozis
kolorektal kanser sendromu (HNPCC sendromu) vardir (47).

BRCA1 VE BRCA2 mutasyonlar1 otozomal dominant gecislidir. Bu
yiizden, anne ve baba tarafini igeren aile hikayesi tamamlanmali ve pedigri analizi
yapilmali ve mutlaka degerlendirilmelidir (51).

Yirmi iki ¢alismanin kombine analizinde BRCA1 germ line mutasyonuna
sahip olan bir kadinin yasam boyu over kanserine yakalanma riski %39, BRCA2
mutasyonu olan bir kadinin ise %11 olarak hesaplanmistir (52). Bu ¢alismada
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlarin meme kanseri riski sirastyla %65
ve %45°tir (53).

Herediter over kanserleri, o6zellikle BRCAT1 iliskili over kanserleri
nonherediter timorlerden 10 yil daha erken gelisirler (52).

BRCA mutasyonu olan kadinlarda meme kanseri riski de artmistir. Meme
kanseri tipik olarak erken yasta ve bilateral gelisirr BRCA1 mutasyonu olan

kadinlarda triple negatif meme kanseri riski bir hayli yiiksektir.

2.3.6.2. Lynch sendromu

Lynch sendromu, kolorektal kanser icin herediter predispozan olarak
tanimlanan ve diger malignitelerin (endometrium, over ve mide karsinomu) de
goriilme sikliginin arttig1 mismatch tamir genlerinin germline mutasyonudur (47).

Lynch sendromu olan kadinlarda endometrium kanser riski kolorektal
kanser riskine esit veya daha fazladir. Bu jinekolojik kanserleri Lynch
sendromunda ‘ana kanser’ yapmaktadir (47).

Lynch sendromu olan bir kadinin yagam boyu over kanserine yakalanma

riski yaklasik olarak %6-12’dir (47).

2.3.7. Over Kanseri I¢in Yiiksek Riskli Olan Kadinlarin Yénetimi
Epitelyal over kanseri i¢in giiclii aile Oykiisii olan kadinlarin ydnetimi
kadinin yasina, reprodiiktif planlarmma ve risk degerlendirilmesine gore

bireysellestirilmelidir. Pedigri analizi yapilmasi oldukca 6nemlidir.
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Yiiksek riskli kadinlarda CA125 ve transvajinal ultrasonografi ile taramanin
degeri belirlenmemistir. Yilik transvajinal ultrasonografi ve CA125 ile taramay1
igeren iki prospektif ¢alismanin bulgular1 taramanin, yiiksek riskli olsa bile ¢ok
sinirli yarart oldugunu gostermistir (54, 55). Bu yiizden BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu olanlarda yillik taramanin over kanserinden kaynakli mortaliteyi
azaltmayacag1 kanisina varilabilir (54, 55).

Oral kontraseptif hap kullanommin BRCA1 VE BRCA2 mutasyonu olan
kadinlarda over kanseri riskinin azalmasiyla iliskili oldugu belirlenmistir. Bes yil
ve daha fazla oral kontraseptif hap kullanimi1 over kanseri rolatif riskinin 0.4,
insidansini ise %60 azaltir (56).

BRCA1 VE BRCA2 mutasyonu olan hastalarda profilaktik risk azaltici
bilateral salpingo-ooforektomi yapilmasinin degeri iyi belirlenmistir. Profilaktik
salpingo-ooforektomi yapilmast BRCA iliskili jinekolojik kanserleri %96 azaltir
(57). Profilaktik salpingo-ooforektomi yapilmasi premenopozal kadinlarda
sonraki donemde meme kanseri gelisme riskini ise %50-80 azaltir (58).

Histerektominin rolii oldukca tartismalidir. Tamoksifen kullanan bir kadin
benign endometrial lezyonlar (polip v.s.) i¢in yiiksek riskli altinda ise endometrial
kanser riski iki kat fazladir. Cocuk sayisini tamamlamis olan se¢ilmis hastalarda
salpingo-ooforektomiye profilaktik histerektominin eklenmesi bireysel temellere

dayanarak gozden gegirilebilinir.

Oneriler
Yetmis yas altt nonmiisindz epitelyal over, tuba ve periton kanseri olan
hastalarin BRCA1 ve BRCA2 testlerinin yapilmasi kesinlikle onerilir (59). Over
kanseri i¢in yiiksek risk altinda olan hastalar i¢in Oneriler asagida siralanmigtir

(60-62):

1. Over ve meme kanseri i¢in yiiksek risk altinda olan hastalara genetik
danismanlik verilmelidir; eger BRCA mutasyonuna sahip olma riski
%10 veya daha fazla ise BRCA1 ve BRCA2 i¢in genetik test yapilmasi

Onerilmelidir.
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2. Eger hasta reprodiiktif kapasitesini korumak istiyorsa veya profilaktik
cerrahiyi geciktirmek istiyorsa her 6 ayda bir periyodik transvajinal
ultrasonografi ile taranmalidir.

3. Geng kadinlara aile planlamasindan Once oral kontraseptifler tavsiye
edilmelidir.

4. Kadin fertilitesinin korunmasini talep etmiyorsa veya ailesini
tamamlamigsa profilaktik bilateral salpingo-ooforektomi Onerilmelidir.
BRCALI iligkili over kanserlerinin ¢ogu kadinlarda 40 yasindan sonra,
BRCA 2 iligkili over kanserleri de ¢ogunlukla postmenopozal
kadinlarda olur. 40 yasin altinda over kanseri riski epeyce diisiiktiir.

5. Yillik mamografi ve MR ile meme ve over kanseri i¢in giiglii aile
hikayesi olan kadinlar 30 yasinda, ailesinde erken baslangicli meme
kanseri tespit edilmis olanlar da daha gen¢ yasta taranmaya
baslanmalidir.

6. Lynch sendromu tespit edilen kadinlar endometrium ve over kanseri
goriilme riskine karsit ailesini tamamladiktan sonra profilaktik
histerektomi ve salpingo-ooforektomi i¢in bilgilendirilmelidir. 20-25
yasindan veya ailesinde teshis edilen en gen¢ insanin yasindan 10 yil
once baslamak iizere her 1-2 yilda bir kolonoskopi taramasi

onerilmelidir.

2.3.8. Epitelyal Over Kanseri Belirtileri

Epitelyal over kanserinin prezentasyonu akut olabilecegi gibi subakut da
olabilir. Akut semptomlar1 olan bir kadin tipik olarak ileri evre hastaliga sahiptir.
Bu durum acil bakim ve degerlendirme gerektirir. Erken evre veya ileri evre
hastalig1 olan kadinlar ¢ogunlukla subakut prezente olurlar. Alternatif olarak,
baska bir endikasyon i¢in yapilan goriintiillemeyle insidental olarak tespit edilen
adneksiyal kitle ile kesfedilebilir. Daha az siklikla da baska bir endikasyon igin

yapilan cerrahi ile tespit edilir.
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2.3.8.1. Akut semptomlar

1. Plevral efiizyon: Epitelyal over kanseri olan hastalarda malign plevral
eflizyona bagli nefes darligi baslangic semptomu olabilir.
Goriintiilemede malign plevral efiizyon bulgusu goriiliirse torasentez
yapilmalidir. Malign miillerian hiicreler bulunursa da epiteyal over
kanserinin tanisi i¢in Onerilen pelvis ve abdomen goriintiilemeleriyle
hastanin degerlendirilmesidir.

2. Barsak obstriiksiyonu: Epitelyal over kanseri olan bazi hastalarda
abdominal kitleye bagli siddetli bulanti ve kusma ile prezente olan
barsak obstriiksiyonu gelisebilir.

3. Diger: Nadir olarak hastalar vendz tromboembolizm (VTE) ile
basvurur. 12.000 over kanserli hastay1 iceren bir ¢alismada kanser tanisi
aldiktan sonra 27 hastada VTE teshis edilmistir ki bu genel
popiilasyonla kiyaslandiginda yaklagik 3 kat bir artisa denk gelir (63).

2.3.8.2. Subakut semptomlar

1. Adneksiyal kitle: Pelvik muayene veya goriintileme ile adneksiyal
kitle bulunmasi over kanseri i¢in yaygin bir prezentasyondur. Pelvik
agr1 veya baski semptomu ile veya rutin pelvik muayene ile veya baska
bir endikasyonla yapilan radyolojik goriintiileme ile adneksiyal kitle
tespit edilebilir.

2. Pelvik veya abdominal semptomlar: Epitelyal over kanseri ge¢miste
sessiz bir hastalik olarak diisiiniiliirdii. Ancak, caligmalar hastalarda
erken evrelerde bile semptomlarin bulundugunu goéstermistir(64, 65).
Bu semptomlar siskinlik, iiriner urgency veya pollakiiri, zorlu yeme
veya ¢abuk doyma, pelvik veya abdominal agr1 olabilir.

3. Diger: Bazi hastalar onceden postmenopozal kanama igin uterin
patoloji yoniinden degerlendirilmesine ragmen postmenopozal kanama
ile bagvurabilir (66, 67).

Rektal kanama c¢ok karsilasilan bir semptom degildir. Ancak,

adneksiyal kitle ve herediter over kanser sendromu gibi baska bir klinik
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Ozellik varsa epitelyal over kanseri yoniinden degerlendirilmelidir (66,
67).

Tubal karsinoma i¢in klasik triad temiz veya kan bulash vajinal
akinti, pelvik agr1 ve pelvik kitledir. Vajinal akint1 tubal karsinoma igin
patognomiktir (68) ancak, vajinal akinti hastalarin ¢ogunda bulunmaz
(69).

4. Abdominal distansiyon: Asit nedeniyle olabilecegi gibi bulky
abdominal kitleye bagli da gelisebilir.

5. Servikal sitolojide atipik glandiiler hiicrelerin bulunmasi: Epitelyal
over kanseri veya tubal karsinomu olan hastalarda seyrek de olsa
servikal sitolojide atipik glandiiler hiicreler bulunabilir. Servikal
sitolojide atipik glandiiler hiicre bulunan 7000 kadini igeren bir
calismada hastalarin %5.2°si malign (70), malignensiler i¢inde de
%S35.4’1 over ve %]1°1 tubal karsinomadir.

6. Paraneoplastik semptomlar: Epitelyal over kanseri ile iliskili
paraneoplastik  semptomlar serebellar dejenerasyon, polindrit,
dermatomyozit, hemolitik anemi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
akantozis veya nefrotik sendrom olabilir (71).

Bu semptomlar disinda nadiren palpabl inguinal veya servikal lenfadenopati

ile epitelyal over kanseri prezente olabilir.

2.3.9. Epitelyal Over Kanseri Tanis1

En 6nemli bulgusu pelvik muayene sirasinda pelvik kitlenin bulunmasidir.
Solid, irregiiler, fiske pelvik kitle over kanseri i¢in oldukga tipiktir. Bunlara ek
olarak tist abdomen kitlesi veya asitin bulunmasi ile tani neredeyse kesinlesir.
Plevral efiizyon genellikle asitin olmasiyla ile iliskilidir ve bazen asitin yoklugu
ileri evre hastalig1 gosterebilir.

Over kanseri tanis1 overin ¢ikarilip histolojik olarak incelenmesi ile konur.
Ultrasonografide pelvik kitlede diizensiz sinirlar, kitle icinde multiple ekojenik
patern ve dens, multiple, irregiiler septasyon bulunmasi maligniteyi diistindiiriir.

Adneksiyal  kitleler i¢in  transvajinal  ultrasonografi  transabdominal
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ultrasonografiye gore biraz daha iyi bir ¢oziiniirliige sahiptir (72) ve Dopler color-
flow ile goriintiilemenin spesifitesi artirilabilir (73).

Adneksiyal kitlenin boyutlar1 olduk¢a onemlidir. Eger klomifen sitrat veya
baska ovulasyon indiikleyici ajan kullanimi yoksa ve kistik kitle 8 ila 10 cm’den
daha biiyilikse neoplastik bir lezyon olma olasilig1 yiiksektir (74). Premenopozal
hastalarda klinik olarak siiphe yoksa takip periyodu onemlidir (kitle mobil,
multikistik, unilateral ve diizenli sinirli). Genellikle 4-6 haftadan uzun olmayan
bir siire gozleme izin verilmelidir. Eger lezyon neoplastik degilse stabil kalmali
veya regrese olmalidir. Eger kitlenin boyutu veya kompleksligi artarsa neoplastik
kabul edilmeli ve cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.

Postmenopozal kadinlarda 8 ila 10 cm veya daha az dlgiilen unilokiile
kistlerde ve normal CA125 diizeylerinde takip kabul edilebilir ve bu yaklagim
gereksiz cerrahi miidahaleyi azaltmaya yoneliktir (75).

Premenopozal hastalara klinik olarak stiphe duyuluyorsa (biiyiik, cogunlukla
solid, nispeten fikse veya diizensiz sekilli) ve ayni sekilde postmenopozal
hastalarda herhangi bir boyutta kompleks adneksiyal kitle varsa laparotomi
yapilmalidir.

Hasta cerrahi operasyona alinmadan 6nce rutin hematolojik ve biyokimyasal
degerlendirmeler yapilmalidir. Preoperatif degerlendirmede overin metastatik
tiimorlerini primer kanserlerden ayirt etmek gereklidir. Kolon kanseri i¢in siipheli
belirti ve bulgular1 olan se¢ilmis hastalarda kolonoskopi yapilmalidir. Gastroskopi
bulanti, kusma ve hematemez gibi iist gastrointestinel semptomlar1 olan hastalarda
endikedir (76).

Eger herhangi bir meme kitlesi varsa mamografi, diizensiz menstriiel
kanamas: veya postmenopozal kanamasi varsa endometrial biyopsi ve
endoservikal kiiretaj endometrium veya serviks kanserinin overe metastazini

dislamak i¢in yapilmalidir.

2.3.9.1. Aynistiricl tam
Overin epitelyal kanserinin overin fonksiyonel Kkistlerinden ve benign
kitlelerden ayrigtirtlmasi gerekmektedir (77). Kadin genital sisteminin benign

durumlarindan bazilar1 (pelvik inflamatuar hastalik, endometriosis, saplt uterin
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lelomyoma gibi) over kanserini taklit edebilir. Nonjinekolojik pelvik tiimorler
(inflamatuar veya neoplastik kolon kitlesi gibi) de tanida dislanmalidir (74). Bir
pelvik bobrek dahi over kanserini taklit edebilir.

Malignite indeksi riski (RMI) ilk kez 1990 yilinda Jacobs tarafindan benign
ve malign kitleleri ayirt etmede bir metod olarak tanimlanmistir (77). Malignite
indeksi riski (RMI), menopozal durum, ultrasonik skor ve serum CA125
diizeyinin birlesimidir.

Sidney Royal Hospital for Women’da 204 ardisik over kitlesi olan hasta
analiz edilmistir ve RMI<200 olan 108 hastadan 83’ii benign over tiimorii olarak
tespit edilmistir (%77). RMI>200 olan 19 hastadan 11’1 borderline (%58) ve 77
hastadan 70’1 (%91) invaziv over kanseridir. RMI>200 ise borderline ve invaziv
timorleri tespit etmedeki sensitivitesi %84, spesifitesi %77, pozitif prediktif
degeri %76, negatif prediktif degeri %85’tir (77).

2.3.10. Epitelyal Over Kanserinin Yayilim Yollar:
Epitelyal over kanseri lenfatik veya hematojen dagilimla da yayilabilecegi

gibi primer olarak hiicrelerin peritoneal kaviteye dagilimi ile yayilir.

2.3.10.1. Transc¢olomik

En yaygin dagilim sekli hiicrelerin peritoneal kaviteye dokiilmesi ve
peritoneal yiizeylere implante olmasidir. Metastazlar tipik olarak posterior cul-de-
sac, parakolik alanlar, sag hemidiafragma, karaciger kapsiilii, ince barsak ve
mezenterin periton ylizeylerinde ve omentumda goriiliir. Tiimor nadiren intestinal
limene invaze olur ancak ilerledik¢e barsak lupunu kapatir ve fonksiyonel barsak

obstriiksiyonuna sebep olur. Bu durum karsinomatdz ileus olarak bilinir.

2.3.10.2. Lenfatik

Lenfatik yayilim siklikla pelvik ve paraaortik lenf nodlarma olur (6zellikle
ileri-evre hastalikta) (78). Diafragma lenfatikleri ve retroperitoneal lenf nodlarina
gecis ile diafragma {Ustline, 6zellikle de supraklavikular lenf nodlarina yayilim

gortlebilir (78).
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Burghardt ve arkadaslar1 123 hastaya sistematik pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi yapmis ve evre 3 olan hastalarin %78’ inde pelvik lenf nodu
metastazi tespit etmislerdir (79). Baska bir ¢alismada pozitif paraaortik lenf nodu
orani evre 1°’de %18, evre 2’de %20, evre 3’te %42 ve evre 4’te %67 dir (80).

2.3.10.3. Hematojen
Hemotojen yayilim tanida yaygin degildir, karaciger ve akciger gibi vital
organ parankimine yayilim yalnizca %?2-3 hastada goriiliir. Sistemik metastaz

siklikla tanty: takip eden yillar i¢inde goriiliir.

2.3.11. Epitelyal Over Kanserinin Prognozu

Prognostik faktorler patolojik ve klinik faktorler olarak gruplandirilabilir.

2.3.11.1. Patolojik faktorler

Histolojik tip prognoz igin 6nemlidir. Clear cell ve miisindz karsinomalar
ileri evrede yakalandigi zaman diger histolojik tiplere gore daha kétii prognozla
iligkilidir (81).

Geleneksel olarak evre 1 clear cell karsinomlar rekiirrens olasiligi fazla
olarak disiiniilse de, ¢ok sayida ¢alisma ile bu inanis degismistir ve evre 1A clear
cell karsinomalarin iyi prognoza sahip oldugu ve adjuvan kemoterapiden yarar
gormeyecegi kanisi yerlesmistir (81).

Histolojik grade, incelenecek materyalin diferensiasyonu veya selliiler
anaplazi veya undiferansiye hiicrelerin miktarinin fazlaligi olarak tanimlandiginda
prognostik faktor gibi goziikebilir (82). Ancak caligmalar grade’in yiiksek
derecede gbzlemci i¢i ve gozlemciler arasi farkliliklar gosterdigine isaret etmistir
(83). Boylece, tiimoriin 6nemli derecede heterojenite gostermesi ve patolojinin
degerlendirilmesindeki bias yiiziinden histolojik grade’in prognostik faktor olarak

sayilmasi konusu tam netlesmemistir.
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2.3.11.2. Klinik faktorler

FIGO evresine ek olarak primer cerrahiden sonra kalan rezidii timor
miktari, asit voliimii, hastanin yasi ve performans durumu degistirilemez
prognostik faktorlerdir (84). Erken evre over kanserindeki en 6nemli prognostik
faktorler ise; evre, grade, yas, pozitif sitoloji, dens yapisiklik, kapsiil riiptiirii ve
histolojik subtiptir (84).

Tablo 2.2. Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari (65)

Evre 1A %90
Evre 1C %70-80
Evre 2 %70
Evre 3A %45-50
Evre 3B %40
Evre 3C %30-35
Evre 4 %15-20

Karnofsky’s indeksi diislik olan hastalardaki 5 yillik sagkalim KI>70 olan
hastalarla kiyaslandiginda énemli 6lgiide daha azdir (128).

Borderline tiimorlerde ise hastalarin yasam beklentisi iyidir ve evre 1
lezyonu olanlarda 10 yillik sagkalim %98’dir (32,33). Tiim evreler gbz Oniine

alindiginda borderline tiimorlerde 5 yillik sagkalim orani %87 dir (65).

2.3.12. Epitelyal Over Kanserinin Evrelendirilmesi

Epitelyal over kanseri 2013 yilinda sunulan ve 2014’te kullanima giren
FIGO evrelemesine gore yapilmaktadir. TNM evrelemesi de FIGO evrelemesine
gore uyarlanmistir.

FIGO evrelemesinde (2014) over, tuba ve peritoneal karsinomalar tek bir
evreleme sistemi i¢inde gruplandirilmaktadirlar (85). FIGO evrelemesi cerrahi
eksplorasyon bulgularina dayanir. Preoperatif degerlendirme ile ekstraperitoneal
metastaz varlig1 dislanmalidir.

Daha sonraki tedaviyi belirleyecek olan evreyi saptamak amaciyla cerrahi
evreleme yapilmalidir. Onceki ¢alismalarda dikkatli cerrahi evreleme yapilmamig

evre 1 epitelyal over kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim yalnizca yaklasik %60
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idi (86). O giinlerden beri cerrahi olarak evrelenip, timdr oldugu tespit edilip bir
ya da iki overi ¢ikarilan hastalarin sag kalim oranlar1 %90-%100’e kadar ¢ikmistir
(87).

Tablo 2.3. FIGO 2014 over kanseri evrelemesi

Evre 1: Tiimor over veya tubada simirhiysa

1A: Timoér tek over veya tubada smirli, yiizeyde tiimoér yok, kapsiil intakt,
asit/periton yikanti sivisi negatif

1B: Timor her iki over veya tubada sinirli, yiizeyde tiimor yok, kapsiil intakt,
asit/peritoneal yikama sivisi negatif

1C: Timdr tek veya her iki over veya tubada sinirli, ancak
1C1: Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiir
1C2: Cerrahi 6ncesi kapsiil riiptiirii veya over/tuba yiizeyinde timor

1C3: Asit veya peritoneal yikama s1visinda malign hiicre pozitifligi

Evre 2: Tiimor tek/her iki overde veya tek/her iki tubada ancak pelvik yayihm var
(pelvik girimin alt1) ya da primer peritoneal kanser mevcut

2A: Uterus ve/veya over ve/veya tubalara yayilim

2B: Diger pelvik intraperitoneal dokulara yayilim

Evre 3: Tiimor tek veya her iki over/tubada bunlara ek olarak pelvis dis1 peritona
sitolojik veya histolojik olarak kamitlanmis yayilim mevcut ve/veya
retroperitoneal lenf nodlarinda metastaz varhgi

3A: Retroperitoneal lenf nodu tutulumu ve/veya pelvis dist mikroskobik peritoneal
yayilim

3Al: Yalnizca retroperitoneal lenf nodu tutulumu
3A1(i): Metastaz <10 mm

3A1(ii): Metastaz >10 mm
3A2: Mikroskobik pelvis disi peritoneal yayilim =+ retroperitoneal lenf nodu
tutulumu

3B: Makroskobik pelvis dig1 peritoneal yayilim < 2 cm, + retroperitoneal lenf nodu
tutulumu

3C: Makroskobik pelvis dis1 peritoneal yayilim > 2 ¢m, =+ retroperitoneal lenf nodu
tutulumu (dalak ve karaciger kapsiiliine metastaz dahil)

Evre 4: Peritoneal metastazlar disindaki uzak metastaz

4A: Plevral efiizyon varligi (pozitif sitoloji ile birlikte)

4B: Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi veya abdomen dis1 organlara
yayilim (inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodlar1 dahil)

Not: Parankimal metastaz evre 4B’dir
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2.3.13. Tedavi

2.3.13.1. Erken evre epitelyal over kanserinde tedavi

Evre 1 epitelyal over kanseri icin primer tedavi total abdominal
histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve cerrahi evrelemedir (86).

Invaziv over kanserlerinin yaklasik %11°i 20-45 yas arasinda tan1 alir ve
bunlarin yarisindan fazlasi erken evre baglangichdir (30, 88). Geng hastalardaki
erken evre over kanserinde prognoz iyi oldugundan dolay:1 fertilite koruyucu
cerrahi dikkate alinmis ve yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir (89). Eger
timor bir overde sinirliysa, uterus ve kontralateral uterusu korumak dogurganlik
yetenegini korumak isteyen kadinlarda fertilite koruyucu cerrahi giderek onerilen
bir yontem olmustur (90). Fertilite koruyucu cerrahinin laparoskopik yapilmasi,
acik cerrahinin getirebilecegi potansiyel adezyon formasyonu ve dogurganligi
azaltmasi gibi risklerden kaginilmasi yoniinden tercih edilebilir (90).

Yapilan c¢aligmalarda, FIGO evre 1A-1C ve grade 1 veya 2 tiimdrii olan
fertilite koruyucu cerrahi yapilan hastalarda niiks gozlenmemistir (91). Grade 3
veya high-grade tiimorii olan hastalarda ise yiiksek niiks orani ve diisiik sagkalim
orani gorilmiistiir.

Erken evre ve low-grade timéri olup, fertilite koruyucu cerrahi uygulanan
hastalar rutin TVUS ve CA125 diizeyleriyle takip edilmelidir. Genellikle ¢ocuk

sayisin1 tamamladiktan sonra uterus ve diger overin alinmasi dnerilmektedir.

2.3.13.2. Tleri evre epitelyal over kanserinde tedavi

Epitelyal over kanseri, ileri evrede tani aldig1 ve erken donemde peritona
yayilim gosterdigi i¢in geligsmis tlkelerdeki jinekolojik kanserler sebebiyle
oliimiin ana nedenidir (92). Ileri evre over kanserinde standart tedavi, optimal
sitorediiktif cerrahi sonrasi platin / paklitaksel bazli kemoterapidir (92). Hastalarin
cogunlugu, baslangicta yiiksek kemosensivite ve komplet klinik cevaba ragmen
giinden giine niiks ve ¢esitli kemoterapatik tedavilere direng gelistirmektedir (93).
Retrospektif ve prospektif bircok g¢alismaya gore sitorediiktif cerrahi sonrasi
rezidii timor sagkalima etki eden en dnemli faktordiir (94). Epitelyal over kanserli
hastalarda  prognozun iyilesmesiyle = makroskopik  tiimoriin  tamamen

cikartlmasinin iligkili oldugu gosterilmistir ve ileri evre over kanserli hastalarda
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komplet cerrahi, cerrahi yonetimin baslica amaci olmustur (19,95). Rezidii
tiimoriin var oldugu inkomplet cerrahi eger rezidii timdr 1 cm’nin altinda olsa
dahi diisiik sagkalimla iliskilidir ve 1 cm’den daha biiylik rezidii tliimorii olan
(non-optimal) hastalarla kiyaslandiginda diisiik ve smirli prognostik etkiye
sahiptir (19, 95).

fleri evre over kanserlerinin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ve
interval debulking cerrahisi komplet cerrahinin artan oranlarina karsi cerrahi
morbiditeyi azaltmak amaciyla onerilebilir (3). Baslangi¢ta non-rezektabl tiimori
ve performanst kotli olan hastalar i¢in kullanilsa da, su anda siklikla primer
cerrahi birkag siklus kemoterapiden sonra yapilmaktadir (96). Yine de neoadjuvan
kemoterapi ve interval debulking i¢in optimal cerrahi zamani ve hasta se¢imi
klinik pratigimizde tartismahdir (96). Cok sayida retrospektif calisma ve
metananalizler, epitelyal over kanserli hastalarda kemoterapiye baslamadan 6nce
timorl tamamen rezeke etmenin sagkalima yararin1 gézlemlemistir (97). Rauh-
Hain JA ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismanin verilerine gore,
NAKT ve interval debulking, primer cerrahi ile kiyaslandiginda platin rezistans
tiimdr gelismesini ve niiks timoriin diisiik sensivite riskini artirabilmektedir (98).

NAKT ve interval debulking yapilan hastalar arasinda da interval debulking
yapilmadan 6nce kag siklus kemoterapi verilecegi (3 ila 6 veya daha fazla siklus)
biiylik farkliliklara sahiptir (96). Bazi otdrler ileri evre ve unrezektabl tiimorler
icin komplet rezeksiyon oranin artirmak amaciyla NAKT siklus sayisin1 artirmayi
savunmuglardir (99). Colombo PE ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari, FIGO
evre 3C-4 olan 367 hastanin analizine gore 4 siklustan daha fazla NAKT alan
hastalarin diisiik prognozla iligkisi gosterilmistir (220 hastaya primer cerrahi ve
147 hastaya NAKT/interval cerrahi yapilmistir) (96).

Bian CE ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar bir retrospektif analizde
evre 3C-4 olan epitelyal over kanserli hastalardan NAKT ve sonrasinda interval
debulking yapilan grup primer cerrahi yapilan grupla kiyaslanmistir (100). Bu
analizde NAKT alan grup ve primer cerrahi yapilan grup arasinda overall survival
(OS) ve progresyon-free survival (PFS) agisindan fark bulunmamistir (PFS: 11°e
10 ay, p=0.629; OS: 25’¢ 25 ay, p=0.992) (100).

24



2.3.14. Goriintilleme Yontemlerinin (MR, BT, PET/BT) Evreleme ve
Lenf Nodu Metastazin1 Tespit Etmedeki Rolii

Erken evre epitelyal over kanserinde lenf nodu durumu en Onemli
prognostik faktorlerden biridir (10). SAPL evrelemedeki rolii kadar, adjuvan
kemoterapiden yarar gorecek hastalari belirlemeye izin verdigi i¢in de dnemlidir.
Ancak, lenfadenektominin kendi basma terapdtik etkisi, makroskopik olarak
bulky lenf nodu olup rezeke edilen kisim hari¢ net degildir (10). Erken evre over
kanseri olup SAPL yapilan hastalarin yalnizca %15-20’sinde lenf nodu metastazi
tespit edilmistir (10). Sistematik lenfadenektomiden fayda gorecek olan hastalarin
se¢imi asil dnemli konudur.

TVUS, BT, MR gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri over kanserinin
yayitliminit degerlendirmede olduk¢a yaygin kullanilmaktadir (101). Son
zamanlarda yiiksek ¢oziiniirliiklii multi-detektor BT her ne kadar peritoneal kiigiik
lezyonlar1 belirlemedeki yetenegi sinirli olsa da, over kanserini evreleme sansi
veren bir goriintilleme modalitesi olarak diisiiniiliir (102). BT ve MR’1n lenf nodu
metastazini tespit etmedeki sensitivitesi, kisa akst 1 cm’i asmayan lezyonlarda
benzerdir ve diisiiktiir. Tempany ve arkadaglart BT nin over kanserindeki lenf
nodu metastazini tespit etmedeki sensitivitesini %40, spesifitesini %85-90 olarak
bulmuslardir (122). Ricke ve arkadaslari prospektif olarak MR’ pelvik ve
paraaortik lenf nodlarin1 saptamadaki performansini degerlendirmislerdir.
Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerini sirasiyla
%64.3, %75, %85.7 ve %47.4 olarak saptamiglardir (103).

Konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden elde edilen sonuglarin yeterli
goriilmemesi {izerine, kanser hiicrelerinin artan glukoz ihtiyacina dayanan
fonksiyonel bir metod olan PET/BT kullanilmaya baglanmistir. Yalnizca PET’in
kullanilmasina kiyasla metabolik odaklarin kesin olarak anatomik lokalizasyonunu
gostermesi agisindan da avantajlidir. F-18 izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-
glikoz (FDG) ile yapillan PET/BT yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fluorodeoksiglukozun hiicre igine alinmast GLUT 1-5 aracili olur. Malign
hiicrelerde glukoz transport proteini ve glikolizisi uyaran intraseliiler enzimlerin
artmasiyla, artmig glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi, fluorodeoksiglukoz

(FDG) kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur.
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18-F FDG PET/BT’nin endometrium kanserindeki lenf nodu metastazlarini
tespit etmedeki oldukca yiiksek dogruluk payi gosterilmistir ancak ayni basariya
servikal kanserlerdeki pelvik ve paraaortik lenf nodu tespiti agisindan sahip
degildir (104).

2017 yilinda Atri M. ve arkadaslari, ACRIN 6671/GOG 0233 [American
College of Radiology Imaging Network (ACRIN) ve Gynecologic Oncology
Group (GOG)] ¢ok merkezli prospektif ¢alismasinda bulunan sonuglar
degerlendirmislerdir (129). Bu ¢alismada PET/BT nin yiiksek riskli endometrium
kanserindeki abdominal lenf nodu metastazini Ongormedeki performansi
degerlendirilmistir. BT de tiim bdlgelerde eger lenf nodu ovalse (kisa aksi uzun
aksin yarisindan biiylikse) kisa aks1 8 mm’den, eger lenf nodu ince uzunsa (kisa
aks1 uzun aksin yarisindan kii¢iik) kisa aks1 10 mm’den biiyiik olan lenf nodlar
pozitif kabul edilmistir. Bu calismaya gore 18F-FDG PET/BT yiiksek riskli
endometrium kanserindeki abdominal lenf nodu metastazini saptamada yiiksek
dogruluga sahip giivenilir bir yontem kabul edilmistir (129).

Over kanserlerinde ise, PET/BT’nin lenf nodu metastazi varligini
gostermedeki rolii igin kisitlt veriler bulunmaktadir.

2012 yilinda yayinlanan Yuan Y. ve arkadaslarinin, 1990 ve 2010 yillart
arasindaki MEDLINE ve EMBASE verilerinden elde edilen, 882 hasta ile 18
caligmay1 iceren metaanalizine gére over kanserinde lenf nodu metastazini
gostermede ikili karsilastirmada BT ve MR arasinda fark bulunamamistir (123).
PET veya PET/BT, BT ve MR goriintiilemelerinden énemli derecede daha yiiksek
sensivite ve OR’ye (odds ratio) sahiptir (p<<0.05). Metastatik lenf nodu varliginin
over kanserli hastalar i¢in dnemli bir prognostik faktor oldugu ve metastatik lenf
nodunun yerinin belirlenmesinin tedavi se¢imi ve optimal rezeksiyonu 6ngdérmede
onemli oldugu asikardir (123). Bu metaanalize gore, PET veya PET/BT metastatik
lenf nodunu tespit etmede en dogru goriintiileme yontemi olarak géziikmektedir.
BT ve MR ise benzer performans gostermislerdir (123).

18F-FDG PET/BT son zamanlarda, ileri evre over kanserinde
ekstraabdominal tiimoriin varhgm gostermek ve debulking cerrahi veya
neoadjuvan kemoterapiye karar vermek ve niiks tiimorii saptayarak hastalarin

sekonder sitorediiktif cerrahi i¢in secilmesi i¢in kullanilmaktadir (105).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Takibi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim
Dal1 veya Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan degerlendirilen ve takip edilen ve
hastane elektronik dosya sisteminde kayitli olan epitelyal over kanserli hastalar
calismaya alindi. Calismaya alinan epitelyal over kanserli hastalar pelvik ve /veya
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve en az bir goriintiileme yontemi (MR,
BT, PET/BT den en az birisi) olan hastalar olarak sinirlandirildi. Toplam 89 tane
hasta elde edildi. Bu 89 hastanin bazilarinin histopatolojik sonucu ve radyolojik
goriintiileme yontemleri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi digindaki merkezlerde
degerlendirilmis hastalardi ve bu hastalarin histopatolojik ve radyolojik
goriintliileme raporlar1 hastane elektronik dosya sistemine kayit edilmisti. Calisma,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
degerlendirildi ve 27.11.2019 tarih ve 1107 sayili kararla onaylandi. Hastane
elektronik dosya sistemindeki hastalarin histopatoloji raporlart ve kullanilan
goriintiileme yontemlerinin radyoloji raporlar1 easas alinarak lenf nodu tutulumu
degerlendirildi. Retrospektif yontemle edinilen bilgiler analiz edildi ve
yorumlandi. Histopatolojik degerlendirme raporundaki pelvik ve /veya paraaortik
lenf nodu metastaz1 altin standart olarak kabul edildi. MR, BT, PET/BT ‘te lenf
nodu goriilmesi pozitif bulgu kabul edildi ve bu lenf nodlar1 1 cm ve alt1, 1-2 cm
ve 2 cm ve lstii olarak gruplandirildi. Goriintiileme yontemlerindeki pozitif veya
negatif lenf nodu ile histopatolojideki altin standart olan lenf nodu metastazi
kiyaslandi. Buna gére MR, BT, PET/BT’in lenf nodu metastazin1 6ngoérmedeki

dogrulugu, spesivitesi, sensivitesi, PPD ve NPD’1 hesaplandi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi elektronik dosya sisteminden (MEDI-
HASTA ve MIA-MED) elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS versiyon
20 yazilimi kullanilarak yapildi. Histopatoloji raporlarindaki bulgular altin

standart kabul edildi. Tanimlayic1 bulgular sayisal degiskenler i¢in ortalama,
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standart sapma, minimum maximum; kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde
ile sunuldu. Ug goriintiileme ydnteminin sensivite, spesivite, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger, dogruluk yiizdelerinin hesaplamak ic¢in dort gozli
capraz tablolar kullanildi. Tiim hastalar icin, pelvik ve paraaortik alan 6zelinde
duyarlilik analizleri ayrica sunuldu. Goriintiileme yontemlerinden elde edilen
kategorik veri olan boyut degiskeni ile patoloji sonucu Ki-kare testi ile
karsilastirildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal

degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Hastalarin yas ortalamast 57,02+11,9, %]10’u sigara igiyor olarak
saptanmistir. Eglik eden kanser Oykiisii 89 hastanin 10 (%11.2)’unda (siklik
sirasina gore endometrium, meme ve gastrointestinel sistem), ailede kanser

oykiisii ise 15 (%16.8) hastada bulunmaktayd: (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri (n=89)

Yas 57,02+11,9 (Min=28, Max=85)
Sigara icen 10 (%11.2)
Eslik eden kanser oykiisii 5 (%5.6) Endometrium kanseri

4 (%4.5) Meme kanseri
1 (%1.1) GIS kanseri

Ailede kanser oyKiisii 15 (%16.8)

Hastalarin ~ ¢ogunlugunu  (n=38,%42,7) FIGO evre 3C grubu
olusturmaktaydi. Evrelere gore hasta sayilar1 Tablo 4.2°de sunulmustur.

Hastalarin histopatolojik degerlendirilmesinde en sik ser6z (%62), ikinci
siklikta endometrioid (%10) ve {igiincii siklikta berrak hiicreli (%10) kanser
saptanmuistir.

Seksen dokuz hastanin 85’ine bilateral pelvik ve paraaortik lenfadenektomi
yapilmis ve dort hastaya da yalniz pelvik lenfadenektomi yapilmistir. Hastalarin
operasyonlarinda toplam 4182 lenf nodu eksize edilmis ve histopatolojik olarak
degerlendirilmistir. Eksize edilen lenf nodlarinin ortalama sayist 51°dir (minimum

10, maksimum 118 lenf nodu).
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Tablo 4.2. Intraoperatif evrelendirme

Intraoperatif Evre

‘ ‘ Say1 Yiizde
1A 8 9,0
1C1 2 2,2
1C2 3 3,4
1C3 1 11
2A 3 34
2B 6 6,7
3Al 9 10,1
3A2 3 3,4
3B 7 7,9
3C 38 42,7
4A 1 1,1
4B 8 9,0
Total 89 100,0

4.2. BT, MR ve PET/BT Sonuclarinin Lenf Nodu Boyutu Ac¢isindan

Histopatolojik Sonuclarla Karsilastiriimasi

BT’de lenf nodu boyutu 1 cm ve alt1 olarak raporlanan grupta %50, 1-2 cm
olarak raporlanan grupta %70, 2 cm ve Tlzeri raporlanan grupta %80
histopatolojide metastatik lenf nodu saptanmistir. Her ne kadar istatistiksel
anlamlilik olmasa da (p=0.330) boyut arttik¢a histopatolojide lenf nodu pozitifligi
sikligiin artig1 dikkat ¢ekici bir bulgu olarak degerlendirilebilir (Tablo 4.3, Tablo

4.4 ve Tablo 4.5).

PET/BT ve MR’da lenf nodu tutulumu sayis1 az oldugundan dolayr PET/BT

ve MR’da goriilen lenf nodlarmin boyut olarak histopatolojik sonuglarla

karsilagtirilmasinin efektif olmayacagi kanaatindeyiz.
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Tablo 4.3. BT sonuglarinin boyut agisindan patoloji sonuglartyla karsilagtirilmasi

Patoloji
" . Total
Pozitif Negatif
Sayt 12 12 24
<=lcm »
Yiizde 50,0% 50,0% 100,0%
Sayt 7 3 10
BT 1-2cm -
Yiizde 70,0% 30,0% 100,0%
Say 4 1 5
>=2cm 5
Yiizde 80,0% 20,0% 100,0%
Sayt 23 16 39
Total
Yiizde 59,0% 41,0% 100,0%
P=0.330
Tablo 4.4. PET/BT sonuglarmin boyut agisindan patoloji sonuglartyla
karsilastirilmasi
Patoloji
" . Total
Pozitif Negatif
Say 1 1 2
<=lcm -
Yiizde 50,0% 50,0% 100,0%
Sayi 3 0 3
PET/BT |1-2cm -
Yiizde 100,0% 0,0% 100,0%
Say & 2 5
>=2 cm
Yiizde 60,0% 40,0% 100,0%
Sayi 7 3 10
Total
Yiizde 70,0% 30,0% 100,0%
P=0.386

Tablo 4.5. MR sonuglarinin boyut agisindan patoloji sonuglariyla karsilastiriimasi

Patoloji
i . Total
Pozitif Negatif
Sayt 2 2 4
<=lcm
Yiizde 50,0% 50,0% 100,0%
MR
Sayi 1 0 1
1-2cm
Yiizde 100,0% 0,0% 100,0%
Sayi 3 2 5
Total
Yiizde 60,0% 40,0% 100,0%
P=0.600



4.3. BT, MR ve PET/BT’nin Lenf Nodu Metastazim Saptamadaki

Duyarhlik Analizleri

Tablo 4.6. Tim hastalar, pelvik ve paraaotik tutulum ozelinde BT, MR ve
PET/BT sonuglarinin duyarlilik analizleri

Genel karsilastirma

N | GP | GN | YP | YN | Sensivite | Spesivite | PPD NPD | Accuracy
BT 73|23 | 19 | 17 | 14 %62 %52 %57 %57 %57
PET/BT | 20 | 7 6 3 4 %63 %66 %70 %60 %65
MR 12 | 3 3 5 1 %75 %37,5 %37,5 | %75 %50
Pelvik tutulum
N | GP | GN | YP | YN | Sensivite | Spesivite | PPD NPD | Accuracy
BT 73| 10 | 38 | 10 | 15 %40 %79 %50 %71 %65
PET/BT | 20 | 3 9 2 6 %33 %81 %60 %60 %60
MR 12 | 1 7 2 2 %33 %17 %33 %77 %66
Paraaortik tutulum
N | GP | GN | YP | YN | Sensivite | Spesivite | PPD NPD | Accuracy
BT 69 | 13 | 29 | 13 | 14 %48 %69 %50 %67 %60
PET/BT | 20 | 4 11 1 4 %50 %91 %80 %73 %75
MR 12 | 1 7 1 3 %25 %87 %50 %70 %66
GP : Gergek Pozitif
GN : Gergek Negatif
YP : Yalanci Pozitif
YN : Yalanci Negatif
PPD : Pozitif Prediktif Deger
NPD . Negatif Prediktif Deger
Accuracy : Dogruluk
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Tablo 4.7. Preoperatif goriintiileme yontemlerinde lenf nodu tutulum varliginin
histopatoloji sonuglariyla birlikte degerlendirilmesi

Patoloji

Pozitif Negatif

Genel karsilastirma
Pozitif 23 17
BT
Negatif 14 19
Pozitif 7 3
PET/BT
Negatif 4 6
Pozitif 3 5
MR
Negatif 1 3
Pelvik tutulum
Pozitif 10 10
BT
Negatif 15 38
Pozitif 1 2
PET/BT
Negatif 2 7
Pozitif 3 2
MR
Negatif 6 9
Paraaortik tutulum
Pozitif 13 13
BT
Negatif 14 29
Pozitif 4 1
PET/BT
Negatif 4 11
Pozitif 1 1
MR
Negatif 3 7

33



5. TARTISMA

Epitelyal over kanseri nedeniyle yilda diinya genelinde 125.000’in iizerinde
ve ABD’de 15.000’in iizerinde oliim olmaktadir ki bu sayilar epitelyal over
kanserini en 6limciil jinekolojik malignite yapar (106). Epitelyal over kanseri,
bat1 iilkelerinde tiim kanserler i¢cinde 9. sik kanser olarak karsimiza g¢ikarken,
kadinlarda kanser sebepli 0liimlerin de 5. sik nedenidir (1). Bu diisiik kiir yiizdesi
cogunlukla ileri evre ve tiimdr yayilimi ile ilgilidir. Hastalarin yaklasik %70°1 ileri
evrede tan1 alir ve 5 yillik overall survival (OS) %35-50°dir. Yalnizca %30 vaka
erken evrede teshis edilir ve iyi prognoz ve %85-95 OS’a sahip olurlar (2, 3).

Over kanserinin tedavisi platin-bazli ajanlarla kemoterapinin takip ettigi
optimal cerrahi debulkingi icerir (101). Hastalarin en azindan %70’1 bu tedaviye
yanit verir (107).

Optimal debulking, tiim implantlar i¢indeki rezidii tiimoriin 1 cm’nin altinda
olmasi demektir. Rezidii tiimor total tiimdr voliimiine ve implant sayisina dahil
edilmez (101). Ancak giiniimiizde temel hedef cerrahi sonrasinda goriiniir timor
birakmamaktir. Hastalardaki rezidii timor miktarinin 2 cm’den kiigiik olmasi
diger daha biiyiik rezidii timorii olan hastalarla kiyaslandiginda overall survival
(OS)’nin artmasina katki saglayan en oOnemli belirtectir (101, 107). Cesitli
caligmalar suboptimal sitorediiktif cerrahinin, yani rezidii timér boyutunun 2
cm’den biiyiik oldugu hastalarda, baslangi¢ tiimor boyutu ne olursa olsun OS’a
yararinin olmadigin1 gostermistir (101, 108). Basarisiz optimal sitorediiksiyon
gerceklestirmek genellikle kritik nonrezektabl alanlarda timdr yiginlarinin
olusmasina neden olur. Bazi hastalarin ise interval veya gecikmis
sitorediiksiyonun yapildig1 neodjuvan kemoterapi ile yonetilmesi gerekmektedir.

Ileri evre epitelyal over kanserinde, maksimal sitorediiktif cerrahi kanserin
yonetimindeki en dnemli kdse taslarindan birisidir ve OS’a katkis1 rezidii timdri
olan hastalarla kiyaslama yapan cesitli prospektif ve retrospektif ¢aligmalarla
kanitlanmis en oOnemli belirtectir (109). Schwartz ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmalarda, agresif cerrahi ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %50’sine optimal
sitorediiksiyon yapilmadigini ve eger cerrahi optimal olmazsa da kemoterapinin

palyatif kalacagini savunmuslardir (110, 111).
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Over kanserinde lenfatik yayilim, tiimor overlere ya da pelvise smirli olsa
da onemlidir(5-9). Kleppe ve arkadaslarinin yayinladigi metaanalize gore lenf
nodu metastazi oran1 %14.2°dir (yalnizca pelvik %3.3, yalnizca paraaortik %6.7
ve hem pelvik hem de paraaortik %4.3). Grade 1 ve miisindz histolojik tipinde
olan tiimdrlerde lenf nodu metastazi riski olduke¢a diisiikken, undiferansiye veya
grade 2-3 serdz histolojik tipindeki kanserlerde %15-30’dur (10). ileri evre over
kanserinde SAPL optimal debulking’in bir parcasi iken, erken evre over
kanserinde oncelikli olarak kanserin evrelenmesine ve adjuvan kemoterapiye aday
olan hastalarin se¢imine yardim ettigi i¢in 6nemlidir (11-15). Ancak SAPL,
lenfodem, lenfokist, ileus, kan kaybi, sinir hasar1 ve wvaskiiler hasar, kan
transfiizyonu ve daha uzun operasyon siiresi ve daha uzun hastanede kalma stiresi
gibi hayli ciddi morbiditeleri igeren énemli bir cerrahi prosediirdiir (12-15).

Sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi (SAPL) ileri evre epitelyal
over kanserinin cerrahi tedavisinde sik kullanilirken, bu prosediirii destekleyen
randomize klinik c¢alismalardan elde edilen kanitlar sirhdir (22).
Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) calismasinda, operasyondan
Once veya operasyon sirasinda normal lenf nodlarina sahip olan ve makroskopik
olarak tiimorii tamamen ¢ikarilan ve sistemik lenfadenektomi yapilan grupta
overall ve progresyon-free survival agisindan fark bulunmamasina ragmen,
postoperatif komplikasyonlarin daha yliksek insidansa sahip oldugu goriilmiistiir
(22). Bu yiizden, non-invaziv modalitelerin erken ve ileri evrede kanser
evrelemesi ve lenf nodu metastazi olan hastalarin belirlenerek direkt
lenfadenektomi  i¢in  kullamilmasi  sistematik  pelvik  ve  paraaortik
lenfadenektominin getirecegi potansiyel komplikasyonlardan kaginmak igin
oldukca 6nemlidir. Bu yiizden non-invaziv modalitelerin, klinik pratigimize girisi
ve lenf nodu durumunu gostererek direkt lenfadenektomiye izin vermesi oldukg¢a
cekici hale gelmistir.

Gorlintlileme yontemleri optimal sitorediiksiyonu dngdrme agisindan yararlt
olabilmektedir. Qayyum A ve arkadaglar1 preoperatift BT ve MR
gorlintiilemelerinin, yeni tani alan primer over kanseri olan hastalarda kesin olarak
suboptimal sitorediiksiyonu Ongorebilecegini  gostermislerdir (112). Ayni

zamanda, goriintiileme modalitelerinin suboptimal sitorediiksiyonu 6ngdérmedeki
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yetenegini hangi modalitenin kullanildigindan bagimsiz bulunmustur (BT veya
MR). Qayyum A ve arkadaslari 2005 yilinda yayimnlanan calismalarinda 137
hastanin 21’ine sitorediiktif cerrahiyi suboptimal yapabilmistir. BT veya MR 16
hastanin inoperabl oldugunu Ongdérmiistiir. Bir hastaya da goriintiilemede
inoperabl gorlindiigii halde optimal cerrahi yapilabilmistir. Preoperatif BT veya
MR’in suboptimal cerrahiyi Ongérmedeki sensivitesi, spesivitesi, pozitif ve
negatif prediktif degeri sirasiyla %76 (16/21), %99 (115/116), %94 (16/17) ve
%96 (115/120) bulunmustur (112). Bu bulgular, Kurtz ve arkadaglarinin yaptigi
calismada gosterdigi BT ve MR goriintiilemelerinin ileri evre over kanserli
hastalardaki evreyi dogru olarak belirlemede esit giice sahip oldugu bilgisiyle
eslesmektedir (101). Qayyum A ve arkadaslar1 tiim yeni tani alan over kanserli
hastalara preoperatif BT veya MR goriintiilemelerinden herhangi birinin yapilmasi
gerektigini Onermislerdir. BT veya MR’in primer epitelyal over kanserli
hastalarda suboptimal sitorediiksiyonu ongérmede ve neoadjuvan kemoterapi
tedavisi alacak hastalar1 se¢gmede esit etkili oldugunu savunmuslardir.

Nam EJ ve arkadaslari, 2009 yilinda yaptiklar1 prospektif c¢alismada,
PET/BT’nin over kanserini tespit etmedeki diagnostik giiciinii, abdomino-pelvik
BT, pelvik MR ve pelvik dopler US ile karsilastirmis ve PET/BT’nin over
kanserinin yayilimimi degerlendirmedeki roliinii arastirmislardir (113). Over
kanseri evrelemesinin FIGO oOnerilerine dayanarak cerrahi olarak laparotomiyle
yapilacagini (114) ve optimal sitorediiktif cerrahinin overall survivala yarar
sagladigin1 (94) baz almiglardir. Ancak hastalarin %30’unda yetersiz teknik ve
beklenmeyen pelvis disina peritoneal yayilim nedeniyle laparotomi sirasinda
evreleme yapilamamaktadir (115). Bu yiizden goriintilleme yontemleri dnem
kazanir.

Nam EJ ve arkadaglar1 PET/BT nin preoperatif olarak primer over kanseri
olarak diisiiniilen hastalarda kullaniminin benign veya borderline/malign over
timorii ayrimi yapmada BT ve MR’a istlinliiglini gostermislerdir (113). Dort
adet yaym PET /BT nin primer over kanserindeki diagnostik giiciinii aragtirmistir
(116-119). Bu dort yayinda PET/BT’nin overin malign tiimorlerini saptama
sensivitesi %62’den %100’e kadar degisen bir araliga sahiptir. Spesivitesi ise

%85°ten %100’e kadar degisken bildirilmistir (116-119).
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Nam EJ ve arkadasglarinin yaptig1 ¢alismada ise PET/BT nin sensivite ve
spesivitesi sirastyla %97,9 ve %73,7’dir (113). Sensivite ve negatif prediktif
degeri pelvik US’den ve spesivite degeri BT veya MR’dan daha iistlindiir.
Ozellikle benign ve borderline / malign tiimdrlerin ayriminda egrinin altinda kalan
alan karsilastirildiginda (p=0.013) PET /BT (0.921), MR veya BT’ye (0.749)
istiindlir. Bu sonuglar hastada cerrahi tipini (laparotomi veya laparoskopi)
belirleme kararmni etkileyebilir.

Lenf nodunun kisa aksinin 8-10 mm’den fazla olmasi genellikle lenf nodu
tutulumunun kriteri olarak kabul edilse de, 10 mm veya daha kisa olan lenf
nodlarmin %?21’inden fazlast malign ve 10 mm’den daha biiyilk olan lenf
nodlarinin %40’1indan fazlasi benigndir (120, 121).

Bizim ¢alismamizda da BT’ de boyutu 1 cm veya alt1 olan lenf nodlarinin
%350’sinde lenf nodu metastazi goriilmiistiir. BT nin gordiigii lenf nodu boyutu
artttkca metastaz orani da artmaktadir. 1-2 cm arasi lenf nodlarindaki metastaz
orant %70 iken, 2 cm ve istii lenf nodlarinda metastaz oran1 %80 bulunmustur.
Her ne kadar istatistiksel anlamlilik olmasa da (p=0.330), BT deki lenf nodu
boyutu ile histopatolojideki lenf nodu metastazi arasinda dogru oranti olabilecegi
diisiincesindeyiz. Ayni orantinin MR ve PET’te kurulamamasinin sebebinin hasta
sayllarinin az olmasindan kaynakli olabilecegi diislintilmiistiir (sirasiyla n=5 ve
n=10).

Nam EJ ve arkadaslarinin yaptigi analizde ayni zamanda, PET/BT ile
yapilan radyolojik evrelemenin gosterilen en sik bulgusu, pelvis ve abdomen
disina 6zellikle de supraklavikular lenf noduna yerlesen uzak tiimor metastazidir
(113). 91 hastanin 15’inde (%16,5) uzak lenf nodu metastazi ve bunlarin da
10’unda (%66,6) supraklavikular lenf nodu metastazi bulunmustur.

Erken evre epitelyal over kanserinde lenf nodu durumu en oOnemli
prognostik faktorlerden biridir (10). SAPL evrelemedeki rolii kadar, adjuvan
kemoterapiden yarar gorecek hastalar1 belirlemeye izin verdigi i¢cin de dnemlidir.
Ancak, lenfadenektominin kendi bagina terapdtik etkisi, makroskopik olarak
bulky lenf nodu olup, rezeke edilen kisim hari¢ net degildir (10). Erken evre over

kanseri olup SAPL yapilan hastalarin yalnizca %15-20’sinde lenf nodu metastazi
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tespit edilmistir (10). Sistematik lenfadenektomiden fayda gorecek olan hastalarin
se¢imi asil dnemli konudur.

TVUS, BT, MR gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri over kanserinin
yayilmini  degerlendirmede olduk¢a yaygin kullanilmaktadir (101). Son
zamanlarda yiiksek ¢oziiniirlikli multi-detektor BT her ne kadar peritoneal kiigiik
lezyonlar1 belirlemedeki yetenegi sinirlt olsa da, over kanserini evreleme sansi
veren bir goriintiileme modalitesi olarak diisiiniiliir (102). BT ve MR’1n lenf nodu
metastazin1 tespit etmedeki sensivitesi, kisa akst 1 cm’i asmayan lezyonlarda
benzerdir ve diisiiktiir. Tempany ve arkadaglart BT nin over kanserindeki lenf
nodu metastazini tespit etmedeki sensivitesini %40, spesivitesini %85-90 olarak
bulmusglardir (122). Ricke ve arkadaslar1 prospektif olarak MR’in pelvik ve
paraaortik lenf nodlarin1 saptamadaki performansini degerlendirmislerdir.
Sensivite, spesivite, pozitif ve negatif prediktif degerini sirasiyla %64.3, %75,
%85.7 ve %47.4 olarak saptamiglardir (103).

Nam EJ ve arkadaslariin 2010 yilinda yayinladigi prospektif calismada
histopatolojik degerler referans standart olarak alinmig ve lenf nodu metastazin
tespit etmede MR veya BT’nin sensivite, spesivite, pozitif ve negatif prediktif
degeri sirasiyla %62.5, %83.6, %60 ve %85 bulunmustur (p degerleri sirasiyla
0.074, 0.113, 0.083 ve 0.097) (113).

Bizim retrospektif olarak gergeklestirdigimiz calismamizda da BT nin lenf
nodu metastazini saptamadaki sensivite, spesivite, pozitif prediktif degeri, negatif
prediktif degeri ve dogrulugunu sirasiyla %62, %52, %57, %57 ve %57 olarak
bulduk. Yalniz pelvik lenf nodu metastazin1 degerlendirmedeki degerleri ise
sirastyla %40, %79, %50, %71 ve %65°tir. Yalniz paraortik lenf nodlar
degerlendirmeye alinirsa da sirasiyla %48, %69, %50, %67 ve %60 degerleri
saptandi.

BT’nin sensivite degeri literatiirle benzer (O0rnegin; Nam EJ ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismayla kiyaslandiginda %62.5’e %62) ancak spesivitesi
literatiirdeki diger calismalardan daha diisik bulunmustur. Nam EJ ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢aligma 85 hastaya BT ya da MR’1n yapildigi prospektif
olarak tasarlanmis bir ¢alismadir. Bizim ¢alismamiz retrospektif gerceklestirilmis

ve hastalarm bazilarmin radyolojik goriintiileme yontemleri Akdeniz Universitesi
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Tip Fakiiltesi disindaki merkezlerde degerlendirilmis hastalardi. Tek merkezde
deneyimli kisiler tarafindan degerlendirilmemis ve Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde de farkli uzmanlar tarafindan degerlendirme yapilmis olmasinin
spesiviteyi diisiirdiigli kanaatindeyiz. Spesivitenin diisiik olmasi, hastanemizde
degerlendirilen BT’lerde lenf nodu varligimin en kiiciik bir sliphede rapora
yazilmis olabilecegini de bize diislindiirmiistiir.

MR vyapilan hastalarin sayis1 BT yapilan hastalardan az olsa da (n=20 ve
n=73), MR verilerini degerlendirmeye aldigimizda MR’1n lenf nodu metastazini
saptamadaki sensivite, spesivite, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri
ve dogrulugunu sirastyla %75, %37.5, %37.5, %75 ve %50 olarak bulduk. MR’1n
yalniz pelvik lenf nodu metastazini degerlendirmedeki degerleri sirasiyla %33,
%77, %33, %77 ve %66 ve yalniz paraortik lenf nodlart degerlendirmedeki
degerleri sirasiyla %25, %87, %50, %70 ve %66 saptanmigtir. Burada MR’
paraaortik alandaki lenf nodu metastazin1 saptamadaki spesivite degeri dikkati
cekmektedir (%87). Bizim ¢alismamizda MR paraaortik alanda BT’ye kiyasla
(%69) negatif lenf nodunu tespit etmede daha basarilidir.

Konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden elde edilen sonuglarin yeterli
goriilmemesi lizerine, kanser hiicrelerinin artan glukoz ihtiyacina dayanan
fonksiyonel bir metod olan PET/BT kullanilmaya baslanmistir. PET/BT tiimoriin
evrelenmesi, cerrahi sonrast yeniden evrelenmesi, tedavinin planlanmasi ve
gozlenmesi i¢in degerli bir fayda saglar (104). Yalnizca PET’in kullanilmasina
kiyasla metabolik odaklarin kesin olarak anatomik lokalizasyonunu gostermesi
acisindan da avantajlidir.

18F-FDG PET/BT’nin endometrium kanserindeki lenf nodu metastazlarini
tespit etmedeki oldukga yiliksek dogruluk pay1 gosterilmistir ancak ayni basariya
servikal kanserlerdeki pelvik ve paraaortik lenf nodu tespiti acgisindan sahip
degildir (104).

Over kanserlerinde ise, PET/BT’nin lenf nodu metastazt varhigini
gostermedeki rolii igin kisitli veriler bulunmaktadir.

18F-FDG PET/BT ile son zamanlarda, ileri evre over kanserinde

ekstraabdominal tiimoriin varhi@imi gostermek ve debulking cerrahi veya
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neoadjuvan kemoterapiye karar vermek ve niiks tiimorii saptayarak hastalarin
sekonder sitorediiktif cerrahi igin secilmesi i¢in kullanilmaktadir (105).

Kitajima ve arkadaglari, cerrahi ve histopatolojik bulgular1 referans standart
olarak alip, 18F-FDG PET/BT’nin preoperatif over kanseri evrelemesindeki
dogrulugunu degerlendirmis ve BT ile kiyaslamistir (118). BT ve PET/BT’ nin
sonuglart patolojik evrelemeyle uyumlu gelmistir [sirasiyla 40 hastanin 22’si
(%55) ve 40 hastanin 30’u (%75)]. Yazarlar FDG-PET/kontrastli BT nin over
kanseri evrelemesinde daha dogru bir goriintiileme modalitesi oldugu ve tedaviye
aday hastalar1 segmede kontrastli BT den daha kullanisli oldugu (0,5 cm’den
kiigiik lezyonlar1 gormede yetersiz olmasina ragmen) sonucuna varmislardir. Lenf
nodu metastazini tespit etmedeki pelvik ve paraaortik alanda sensivitesi kontrastl
BT ve PET/BT nin sirasiyla %38 ve %75, %38 ve %88’dir (p=0.023) (118).

Yuan Y ve arkadaglarmin 2012°de yaptiklar1 18 ¢alisma ve 882 hastayi
igeren primer veya niiks over kanserli hastalar1 iceren bir metaanalizde, PET/BT
veya PET’in hangisinin daha iyi metastatik lenf nodunu tespit edebildigi
arastirtlmis ve sonuglar MR ve BT ile karsilastirilmistir (123). Bu g¢alismada
metastatik lenf nodlarinin yaklasik %70’1 ve negatif lenf nodlarinin %97,1°’i PET
veya PET/BT ile dogru olarak tespit edilmistir.

Nam EJ ve arkadaglarinin daha oOnce de bahsedilen c¢alismasinda
PET/BT’nin metastatik lenf nodunu saptamadaki sensivite, spesivite, pozitif ve
negatif prediktif degeri sirasiyla %83.8, %92.6, %81.6 ve %93.6 bulunmustur (p
degerleri sirasiyla 0.074, 0.113, 0.083 ve 0.097) (113).

Signorelli M ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alisma, 18F-FDG
PET/BT’nin erken evre over kanserindeki lenf nodunu metastazin1 saptama
yetenegini degerlendiren ilk ¢alismadir (124). Calismaya yalnizca erken evre over
kanserinin alinmas1 SAPL’nin, ileri evre over kanserinde tiimoral debulkingin bir
parcasi, erken evrede evreleme prosediiriiniin zorunlu bir alt kiimesi olarak
goriilmesinden dolayidir. Prospektif olarak planlanan bu c¢aligmada 18F-FDG
PET/BT’nin yiiksek performanst goriilmiistiir. Sensivitesi %83.3, spesivitesi
%98.2, pozitif prediktif degeri %91 ve negatif prediktif degeri %96,5
bulunmustur. Biitiin yanlis negatif sonuclar metastatik depozitlerin 5 mm’den

kiiclik oldugu lezyonlarla iliskilidir.
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Signorelli M ve arkadaslari pelvik alanda (%63,6) paraaortik alana (%82,3)
kiyasla daha diisiik sensivite bulmuslardir (124). Benzer sonuglar Kitajima ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da gosterilmistir (sensivite pelvik ve paraaortik
lenf nodlarinda sirasiyla %75, %88) (118).

Bu farkliligin nedeni net olmamakla birlikte, pozitif lenf nodlarinin
sayisinin az olmasiyla veya overyan kitle ile pelvik alan kapanabildiginden pelvik
alanin goriintiilemesinin zorlasmasindan dolay1 pozitif lenf nodlarinin es gegilme
olasiliginin artmasindan dolay1 olabilir (124).

Bizim c¢alismamizda, biz PET/BT nin lenf nodu metastazin1 saptamadaki
sensivite, spesivite, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri ve
dogrulugunu sirastyla %63, %66, %70, %60 ve %65 olarak tespit ettik. BT ile
kiyaslandiginda (%62, %52, %57, %57 ve %57) PET/BT daha yiiksek bir
sensivite ve spesiviteye sahiptir. Ancak bu degerler Signorelli ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmaya kiyasla daha diistiktiir. Signorelli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada PET/BT sistemik lenfadenektomiden yarar gorecek hastalar1 ve lenf
nodu metastazin1 dogru olarak belirlemede en 6nemli arag olarak goriinse de,
bizim c¢alismamizin verilerine gore bunu sdyleyemeyiz. Signorelli ve
arkadaslarinin ¢alismasina 68 hasta alinmis bu hastalarin hepsine operasyondan
once PET/BT ve sonrasinda sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi
yapilmis ve PET/BT ile histopatoloji kiyaslanmistir. Bizim caligmamizda ise
PET/BT’si olan hasta sayist bu calismaya goére azdir (n=20) ve c¢alismamiz
hastane elektronik dosya sistemine kaydedilmis raporlar okunarak retrospektif
gergeklestirilmistir. Daha once de BT i¢in bahsettigimiz kisitliliklar PET/BT i¢in
de gegerlidir. Farkli merkezlerde deneyimleri degisken kisilerce degerlendirilmis
raporlar1 da igermektedir.

Ayrica calismamizda biz, PET/BT’nin pelvik lenf nodu metastazim
saptamadaki  sensivitesini %33, paraaortik lenf nodu metastazini
degerlendirmedeki sensivitesini de %50 olarak bulunmustur. Paraaortik alanda
sensivitenin daha fazla olmasinin daha 6nce bahsedildigi gibi pelvik alandaki
kitlenin pelvik lenf nodlarinin goriiniimiinii zorlastirmasindan dolay:r oldugunu

diistinmekteyiz.
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Kitajima ve arkadaslarinin verilerine kiyasla (%38 pelvik ve %88
paraaortik) bizim ¢alismamizda, PET/BT’nin pelvik lenf nodlarim
degerlendirmedeki sensivitesi benzer ancak paraaortik lenf nodlarini
degerlendirmedeki sensivitesi epey diistiktiir (%33 pelvik ve %50 paraaortik).

Bizim ¢alismamizda PET/BT nin pelvik lenf nodu metastazini saptamadaki
spesivitesi %81, paraaortik lenf nodu metastazint bulmadaki spesivitesi ise
%91°dir. Bu veriler Signorelli ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise sirasiyla
%99.1 ve %100 olarak bulunmustur.

Intraoperatif cerrahi palpasyon ile karsilastirildiginda PET/BT lenf nodu
metastazinin dogru saptanmasinin gelistirilmesine izin verir (124). Intraoperatif
cerrahi palpasyonun sirasiyla sensivite ve spesifitesi %41,6 ve %85,7’dir.

Signorelli M ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 18F-FDG PET/BT ’nin,
pelvik ve paraaortik metastazlari saptamadaki yiliksek performansi, primer cerrahi
sirasindaki yetersiz evrelemenin ayarlanmasiyla gilicli iliskili distnilebilir
(siklikla hastaya benign tiimor siiphesi i¢in operasyon yapilmissa) (124). Yetersiz
evreleme yapilmis olan hastalar genellikle SAPL i¢in tekrar evrelemeye
adaydirlar. 18F-FDG PET/BT nin yiiksek dogrulugu sayesinde, 6zellikle adjuvan
kemoterapi planlanan bu hastalarda, yeniden evreleme cerrahisi bulgularina
ithtiya¢ duyulmayacagi i¢in ikinci cerrahiden kaginilmis olunacaktir.

Signorelli M ve arkadaglarmin yaptigi ¢alisma hasta popiilasyonunun az
olmasi [68 hastanin 12’sinde (%17,6) histolojide lenf nodu metastazi goriilmiistiir]
nedeniyle bazi kisitliliklara sahiptir (124). PET/BT bulgularinin degeri hakkinda
kesin sonuclar ¢izmek oldukca giigtiir ve daha fazla ¢alismayla dogrulanmaya
ihtiyaci vardir (124). Bu ¢alismayla alakali ikinci kisithilik ise, 18F-FDG PET/BT
ile lenf nodu metastazi taranan hastalarin biiylik cogunluguna (42/68) tiimor tek
tarafli oldugu icin ipsilateral SAPL yapilmasidir (124). Boylece, kontralateral
pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi varligi gozden kacirilmis olabilir.
Bu c¢alismanin baska bir kisitliligi da PET/BT nin kontrastli BT ile kiyaslanmamis
olmasidir (124). Sadece 28 hasta her iki goriintiileme yoOntemi ile taranmistir
ancak, kontrastlhh BT farkli merkezlerde yapildigi i¢in kiyaslama olasiligi da

ortadan kalkmistir (124).
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Kitajima ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya evre 1-4 olan 40 hasta alinmus,
pelvik lenf nodu metastazin1 saptamadaki sensivitesi kontrastli BT nin %38,
PET/BT’nin %75, paraaortik lenf nodu metastazin1 saptamadaki sensivitesi
kontrastlt BT nin %38, PET/BT nin %88 bulunmustur (118).

Nasser S ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 biiyilk cogunlugu (%65)
FIGO evre 3C olan toplam 155 hastay1 iceren (primer 105, niiks 50) retrospektif
calismaya gore, preoperatif BT goriintiilemesinin, epitelyal over kanserli
hastalarda timor yayillimimi gostermek i¢in yiiksek spesivitede ve diisiik
sensitivitede (%63’ asmamustir) oldugu gosterilmistir (125). Onceki yayinlanan
calismalar porta hepatis, mezenter, kalin barsakta ve rektumda timor varliginin
suboptimal sitorediiksiyon ile iliskili oldugunu gostermistir (126, 127). Bu
calismadaki Nasser S ve arkadaslarinin Onerisine gére BT goriintiileri tlimor
varligin1 gostermezse, bu alanlarda tiimor olmadigini giivenilir olarak farz
edebiliriz (125). Ancak, bu calismaya gore hastalarin en az %37 sinde bahsedilen
alanlardaki timoér BT ile dogru olarak saptanmayacaktir. 2002°de Ricke ve
arkadaslar1 kontrastli MR’1n primer ve niiks epitelyal over kanserli hastalardaki
peritoneal yayilimi saptamadaki performansini degerlendirmislerdir (103). Kalin
barsak ve mezenterdeki timorii tespit etmede yiiksek sensitiviteye (%73-77) sahip
oldugunu aciklamiglardir. Bu degerler Nasser S ve arkadaslarinin bu alanlari
degerlendirmek i¢in BT yi kullandig1 ve elde ettigi degerlerden daha yiiksektir.

BT, 155 hastanin 57’sinde (%37) lenf nodu metastazi saptamis ve bunlarin
43’iine (%75) lenfadenektomi yapilmistir. Histolojide bu 43 hastanin 28’sinde
(%65) pozitif lenf nodu ve 15’inde (%35) negatif lenf nodu bulunmustur (125).

BT, 155 hastanin 98’inde (%63) lenf nodu metastazi saptamamistir. 98
hastanin 33’iine lenfadenektomi yapilmis ve 33 hastadan 19’unda (%58)
histolojide pozitif lenf nodu ¢ikmis ve 14’tinde (%42) negatif lenf nodu ¢ikmistir
(125).

Retroperitoneal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde BT nin sensitivite ve
spesivitenin ilging bir sekilde diisiik kalmasi, ileri evre over kanserinin pozitif lenf
noduna sahip %50’sinde goriintiilemede bulky lenf nodu goriilmeyip mikroskopik

tiimOr metastazina sahip olmasindan kaynaklanabilir (125).
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Borley ve arkadaglarinin 2015°te yayinladigi ¢alismaya, 111 ileri evre over
kanserli hasta alinmis ve Ozellikleri eslesen 70 hastayla dogrulanmistir. Bu
calisma BT’nin her iki gruptaki suboptimal sitorediiksiyonu oOngormedeki
sensivitesini %64,7-69.2 ve spesivitesini %67.9-71,4 olarak bulmustur(127).
Ancak bu c¢alismanin optimal debulkingi saptamadaki performansi daha diisiik
kalmistir (127). Daha 6nceki calismalara benzer sekilde, ileri evre epitelyal over
kanseri olan hastalarda BT nin kullanilmasi bu kisitliliklar1 beraberinde getirir.

Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) c¢alismasinda 2008
Aralik-2012 Ocak tarihleri arasinda FIGO evresi 2B-4 olan toplam 647 hastanin
lenfadenektomi yapilan 323 ve lenfadenektomi yapilmayan 324°i kiyaslanmis ve
analiz edilmistir. Bu calismada tiimorii makroskopik olarak tamamen rezeke
edilen ileri evre over kanserli hastalarin sistematik lenfadenektomiden fayda
gormedigi gosterilmistir (22). Sistematik lenfadenektominin de hastalara yiik ve
zarar getirdigi goriisiinde birlesilmistir (22). Prospektif olarak gergeklestirilen,
randomize, yeterli giice sahip olan, uluslararasi ve ¢ok merkezli bu ¢alismanin
sonugclar1 ileri evre over kanserli hastalarda lenfadenektominin rolii ile ilgili uzun
siiren tartismalardan sonra seviye 1 kanit olarak kabul edilmis ve oOncelikle
bilimsel kanit olustururken uygun arastirma yontemlerinin kullaniminin éneminin
daha fazla alt1 ¢izilmistir.

Biiylik hasta gruplarinin yer aldigi c¢ok sayida retrospektif analizde,
lenfadenektomi yapilmasinin yarari Onerilmis ve bdylece de hastalara on yillar
boyunca bu prosediir uygulanmistir (22). Ancak, nonrandomize g¢alismalarda
lenfadenektominin lenfadenektomi yapilmayan gruplarla kiyaslamasi cesitli
biaslara meyil saglar (22).

Lenfadenektomi, cerrahin lenfadenektomi yapip yapmama kararinin
yalnizca tiimdriin evre ve histoloji gibi 6zelliklerine bagli olmadigi, ayn1 zamanda
hastanin yasi, performans durumu ve morbiditesine de bagli olan bir prosediirdiir
(22). Sonugcta, diisiik performansa sahip hastalar kendini lenfadenektomi yapilan
grupta bulurken, gen¢ ve zayif hastalara daha siklikla lenfadenektomi
yapilmaktadir (22). Bu durum, cerrah icin retrospektif analizlerin tuzaklarmin

farkinda olsa bile dogruyu segmesi i¢in bir giicliik olabilir.
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Panici PB ve arkadaslarinin 2005 yilinda yayimladig1 prospektif, uluslararasi
calismada da ileri evre over kanserli hastalarda lenfadenektominin overall
survivala (OS) onemli bir etkisi gosterilmemistir (13). Ancak bu calismada,
merkezlerin ¢aligmaya katilmadan 6nce kalite degerlendirmesi yapilmamistir ve
hastalarin {igte ikisinden fazlasinda postoperatif intraabdominal rezidi timor
saptanmistir (13). Rezidii timorlii hastalarda lenf nodlarinin rezeksiyonu sirasinda
bir miktar timor lenf nodlarmin iginde rezeke edilecek ancak bu abdomende
rezidli timor varligini degistirmeyecektir (22). Bu ylizden, ileri evre over kanserli
hastalarda rezidii tiimoriin prognostik etkisi, lenfadenektominin potansiyel
yararinit maskeleyebilir (22).

Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) ¢alismasinda ise yalnizca
makroskopik olarak tiimorii tamamen rezeke edilen hastalar degerlendirmeye
alinmistir (22).

Panici PB ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmaya gelen diger bir elestiride her
iki gruptaki hastaya da lenfadenektomi yapilmasidir ¢iinkii lenfadenektomi
yapilmayacak olan grupta bulky lenf nodlarinin rezeksiyonuna izin verilmistir
(22). Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) c¢alismasinda ise bulky
lenf nodu olan biitiin hastalar ¢ikarilmistir ve lenfadenektomi yapilmayacak olan
gruba gercgekten hi¢ lenfadenektomi yapilmamistir (22).

Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) calismasinda sistemik
lenfadenektominin potansiyel yarari gosterilmedigi gibi, bu prosediiriin 6nemli ek
morbiditeler ile iligkili oldugu belirtilmistir (22).

Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION) c¢alismasinda diger
caligmalara nazaran lenfadenektomi yapilan grupta daha yiiksek mortalite ve
morbiditenin olmasi1 sorgulanmistir (22). 2006 yilinda yapilan Maggioni A ve
arkadaslarinin yaptig1 erken evre over kanserli hastalar1 iceren benzer ¢alismada
morbidite daha diisiik bulunmustur (14). Ancak, erken evre over kanserinde ve
ileri evre over kanserinde lenfadenektomi teknik olarak ayni prosediire sahip olsa
da klinik bakis acilar1 farklidir. Erken evrede lenfadenektomi toplam cerrahi
siiresine 1 saat veya daha kisa siire ekler. Lenfadenektomi ileri evre hastaligi olan
hastalarda da yine cerrahi siiresine sadece 1 saat ekler ancak bu, daha uzun siiren

ve daha kompleks bir operasyonun ardinda gergeklestirilir (22). Daha yiiksek
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mortalite ve morbitenin ikinci nedeni ise, 0rnegin, lenfadenektomi yapilan grupta
komplikasyonlardan dolay1 tekrarlayan laparotomi insidansinin daha yiiksek
olmasidir. Yani, bu durum ilk bakista sadece lenf nodlarinin ¢ikarilmasiyla direkt
iligkili degildir (22).

Kehoe S ve arkadaslarinin 2015°te ileri evre over kanserli hastalari i¢eren
calismasiyla kiyaslandiginda Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION)
calismasinda overall survival ve progresyon-free survival agisindan nispeten daha
olumlu sonuglar bulunmustur (ortalama progresyon-free survival 25 ay, ortalama
overall survival 5 yildan fazla) (127).

Bu sonuglar, Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION)
calismasinin daha spesifiklesmis cerrahi merkezlerde gerceklestirilmesi nedeniyle
cesitli pozitif faktorlerin birlesmesiyle iliskili olabilir (22).

Sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektominin, beraberinde getirdigi
postoperatif komplikasyonlardan dolayi ileri evre over kanserinde bile sorgulanir
hale gelmesiyle birlikte metastatik lenf nodunu tespit etmekte cerrahi evreleme
disinda bir yontem arayis1 olusmustur. Ancak literatiir verileri ve bizim elde
ettigimiz verilere gore preoperatif goriintiileme yontemleriyle (MR, BT, 18F-FDG

PET/BT) sistemik lenfadenektomi yapip yapmama kararmmi vermek oldukca

glctiir.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

BT’nin metastatik lenf nodunu tespit etmedeki sensivitesi,
spesivitesi, pozitif ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla
%62, %52, %57, %57, %57 dir.

PET/BT’nin metastatik lenf nodunu Ongdrmedeki sensivitesi,
spesivitesi, pozitif ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla
%63, %66, %70, %60, %65 dir.

MR’1in  metastatik lenf nodunu tespit etmedeki sensivitesi,
spesivitesi, pozitif ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla
%75, %37.5, %37.5, %75, %50°dir.

MR harig, diger iki goriintileme yonteminin (BT ve PET/BT)
paraaortik alandaki sensivitesi daha yiiksektir. Bu istatistik pelvik
alandaki tlimoriin metastatik pelvik lenf nodunun goriintiilenmesini
engellemesinden kaynaklaniyor olabilir. MR yapilan hasta sayisi en
azdir (n=12). MR’in bu istatistigi dogrulamama sebebi hasta
sayisinin azligi olabilir.

[statistik olarak anlamli olmasa da lenf nodunun boyutu arttik¢a lenf
nodunun metastatik olma durumu artiyor géziikmektedir.
Gortintiileme yontemlerinin bu istatistik degerleri ile sistemik pelvik
ve paraaortik lenfadenektomi yapip yapmama karari alinmasi uygun
gorinmemektedir. Daha fazla calismaya ve belki de goriintiileme

yontemleri diginda bir yonteme ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Epitelyal Over Kanserlerinde, Operasyon Oncesi PET/BT, BT ve MR
Goriintiilemelerindeki Lenf Nodu Pozitifligi ile Operasyon Sonrasi Patoloji
Sonuclarinda Tespit Edilen Lenf Nodu Metastazinin Retrospektif Olarak

Karsilastirilmasi

Amag: Epitelyal over kanseri, over kanserinin en sik tipi olup, bati
iilkelerinde kadinlarda kanser nedenli dliimlerin en sik 5. nedenidir. Hastaligin
mortalite oraninin yiiksek olmasinin nedeni yaklagik %70 hastanin ileri evrede
tan1 almasindan kaynaklanmaktadir. Primer cerrahiden sonra kalan rezidii timor
miktar1 over kanserinde en Onemli prognostik faktorlerden birisidir. Lenfatik
yayilim da erken ve ileri evre over kanserinde dnemli bir prognostik faktordiir.
Ileri evre over kanserinde sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi (SAPL)
optimal debulking’in bir parcasi iken, erken evre over kanserinde oncelikli olarak
kanserin evrelenmesine ve adjuvan kemoterapiye aday olan hastalarin segimine
izin verdigi i¢in 6nem kazanir. Bazi retropektif analizler ileri evre over kanserinde
timorii tamamen rezeke etmekle birlikte, sistematik pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi (SAPL) yapmanin sagkalim siirelerine yararini savunsa da, iyi
dizayn edilmis ve biasa izin vermeyen Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms
(LION) c¢alismasinda ileri evre over kanserinde (FIGO evre 2B-4) sistematik
pelvik ve paraaortik lenfadenektominin (SAPL) overall survival (OS) ve
progresyon-free survivala (PFS) katkisi olmadigi gibi, ciddi postoperatif
komplikasyonlarla da iliskili oldugu bulunmustur. Baz1 otorlerce, ileri evre over
kanserinde dahi sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi yapip yapmama
tartisitlir hale gelmistir. Bu durumda, lenf nodu metastazi olan hastalarin
belirlenerek direkt lenfadenektomi yapilmasi sistematik pelvik ve paraaortik
lenfadenektominin (SAPL) getirecegi potansiyel komplikasyonlardan kagimmak
icin olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle goériintiileme modalitelerinin (MR, BT,
PET/BT) lenf nodu metastazlarin1 gostermedeki performansini aragtirmak iizere
retrospektif olarak gergeklestirdigimiz bu ¢alisma planlanmistir. Bizim amacimiz

gorlintiilleme yontemlerinin lenf nodu metastazint tespit etmedeki giicilinii
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gostererek direkt lenfadenektomi yapilacak olan hastalarin belirlenebilmesi ve
sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektominin (SAPL) komplikasyonlarindan
hastalar1 korumaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji
Cerrahisi Bilim Dali veya Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan degerlendirilen ve
takip edilen hastane elektronik dosya sisteminde kayitli olan, ayn1 zamanda pelvik
ve /veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve en az bir goriintiileme
yontemi (MR, BT, PET/BT ’den en az birisi) olan epitelyal over kanserli hastalar
calismaya alindi. Eldeki verilere gore galismaya 89 tane hasta dahil edildi. Bu
hastalarin histopatolojik raporlarindaki lenf nodu metastazi altin standart olarak
kabul edildi. Goriintiileme modalitelerinde (MR, BT, PET/BT) lenf nodu
goriilmesi pozitif olarak kabul edildi ve altin standart olan patolojik lenf nodu
metastaz1 ile kiyaslandi. Boylece goriintilleme yontemlerinin lenf nodu
metastazint  6ngérmedeki dogrulugu, spesivitesi, sensivitesi, PPD, NPD’i
hesaplanda.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunlugu (n=38,%42,7) FIGO evre 3C’dir. Eldeki
veriler neticesinde ¢alismaya dahil edilen 89 hastanin 85’ine sistemik pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi yapilmisken, 4 hastaya ise sadece pelvik
lenfadenektomi yapilmisti. Hastalarin 73’tiniin BT’si, 20’sinin PET/BT’si ve
12’sinin de MR’1 vardi. BT nin tiim nodal tutulum baz alindiginda sensivitesi,
spesivitesi PPD, NPD ve dogrulugu sirasiyla %62, %52, %57, %57 ve %57’ dir.
PET’in sirasiyla %63, %66, %70, %60 ve %65’tir. PET’in yalniz paraaortik nodal
tutulum baz alindiginda sensivitesi, spesivitesi PPD, NPD ve dogrulugu sirastyla
%50, %91, %80, %73, %75 tir.

Sonug: Elde ettigimiz verilere gore goriintileme modaliteleri (MR, BT,
PET/BT) ile sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi yapip yapmama

kararin1 vermek oldukca giictiir ve daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: PET/BT, MR, BT, Lenfadenektomi, Over Kanseri,
Preoperatif Goriintiileme
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8. ABSTRACT

Retrospective Comparison Between Pre-operative Lymph Node Positivity in
PET/CT, CT and MR Screenings and Post-operative Lymph Node Metastasis

Detected in Pathology Results in Epithelial Ovarian Cancers

Objective: Epithelial ovarian cancer is the most common type of ovarian
cancer and is the 5th most common cause of cancer-related deaths in women in
western countries. The reason for the high mortality rate of the disease is due to
the fact that approximately 70% of patients are diagnosed at an advanced stage.
The amount of residual tumor after primary surgery is one of the most important
prognostic factors in ovarian cancer. Lymphatic spread is also an important
prognostic factor in the early and advanced stage of ovarian cancer. While
systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy (SAPL) is a part of optimal
debulking in advanced ovarian cancer, in the early ovarian cancer, it gains
importance primarily for allowing the phasing of the cancer and it gives a chance
to select the possible candidates of adjuvant chemotherapy. Although some
retrospective analysis declare completely resection of the tumor in advanced
ovarian cancer with systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy (SAPL)
having benefits for survival, the well-advanced and unbiased study
“Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms (LION)” approves that systemic
pelvic and paraaortic lymphadenectomy (SAPL) does not contribute to overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) in advanced ovarian cancer
(FIGO stage 2B-4), on the contrary, it is even associated with serious
postoperative complications. Some authors have raised a contradiction that is
whether or not to perform systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy
even in advanced ovarian cancer. In this case, determining patients with lymph
node metastasis and performing direct lymphadenectomy is very important to
avoid potential complications that systematic pelvic and paraaortic
lymphadenectomy (SAPL) will bring. This is why this study retrospectively
investigates the performance of screening modalities (MR, CT, PET/CT) to detect
lymph node metastases. Our aim is to identify the patients who will undergo direct
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lymphadenectomy by demonstrating the power of imaging methods in detecting
lymph node metastasis and to protect patients from the complications of systemic
pelvic and paraaortic lymphadenectomy (SAPL).

Material and Method: The study includes patients with epithelial ovarian
cancer who are registered in hospital’s electronic file system that is evaluated and
followed by Akdeniz University Medical Faculty Gynecological Oncology
Surgery Department or Medical Oncology Department, who had dissection of
pelvic and/or para-aortic lymph node and had at least one imaging method (MR,
CT, PET/CT). According to the data, 89 patients were included in the study.
Lymph node metastasis in histopathological reports of these patients was taken as
the gold standard. The presence of lymph nodes in imaging modalities (MR, CT,
PET / CT) was considered positive and compared with the gold standard
pathological lymph node metastasis. Thus, the accuracy, specificity, sensitivity,
PPV and NPV of screening methods in predicting lymph node metastasis were
calculated.

Results: The majority of patients (n= 38, 42.7%) are FIGO stage 3C. As a
result of the collected data, 85 of 89 patients included in the study, underwent
systemic pelvic and para-aortic lymphadenectomy, while only 4 patients
underwent pelvic lymphadenectomy. 73 of the patients had CT, 20 of them had
PET / CT and 12 of them had MR. Based on all nodal involvement of CT, its
sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy are 62%, 52%, 57%, 57% and
57% respectively. On the other hand, PET’s sensitivity, specificity, PPV, NPV
and accuracy are 63%, 66%, 70%, 60% and 65% respectively. When only para-
aortic nodal involvement is taken into account, PET’s sensitivity, specificity,
PPV, NPV and accuracy are 50%, 91%, 80%, 73%, and 75% respectively.

Conclusion: According to the data we obtained, it is very difficult to decide
whether or not to perform systemic pelvic and para-aortic lymphadenectomy with
imaging modalities (MR, CT, PET / CT) and more data are needed.

Key Words: PET / CT, MR, CT, Lymphadenectomy, Ovarian Cancer, Pre-
operative Screening.
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