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Ileri Evre (Evre IIIC ve 1V) Epitelial Over Kanserli Hastalarda
Lenf Nodu Diseksiyonunun Sagkalhima Etkisi

The Effect of Lymph Node Dissection on Survival in Patients with
Advanced Stage (Stage I11C and V) Ovarian Cancer
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Oz

Bu calismanin amaci, ileri evre (evre IIIC ve IV) primer epitelyal
over kanseri nedeni ile primer sitorediiktif cerrahi uygulanan
hastalarda sistematik retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunun
sagkalima olan etkisini incelemektir. 1 Ocak 2003 ile 31 Aralik
2012 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi'nde ileri evre primer
epitelyal over kanseri tamisiyla primer sitorediiktif cerrahi
uygulanmig 326 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Calismaya alinma kriterlerine uygun olan 208 hasta, primer
sitorediiktif cerrahi ile es zamanli retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu yapilmayanlar ve yapilanlar olmak iizere iki gruba
ayrildi. Hastalarin genel ve hastaliksiz donem sagkalim siireleri
incelendi. Lenfadenektomi yapilan grupta genel sagkalim
stiresinin daha yiiksek oldugu bulundu. Ancak her iki grup
arasinda hastaliksiz dénem sagkalim siireleri agisindan anlaml
bir farklilik yoktu. Sistematik lenfadenektominin ileri evre over
kanserli hastalarin  sagkalimina etkisi halen net olarak
belirlenememistir. ~ Calismalarin ~ ¢ogunlugunda  optimal
debulkinge retroperitoneal lenfadenektomi eklenmesinin genel
sagkalim siiresini arttirdigi goriilmesine ragmen bu bulgularin
prospektif ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Genel Sagkahm Siiresi, ileri Evre Over
Kanseri, Lenfadenektomi

Abstract

The aim of this study was to investigate the effect of systematic
retroperitoneal lymph node dissection on survival in patients
underwent primary cytoreductive surgery for advanced stage (stage
I1IC and 1V) primary epithelial ovarian cancer. The records of 326
patients who underwent primary cytoreductive surgery for advanced
stage primary epithelial ovarian cancer between 01.01.2003 and
31.12.2012 in Gynecologic Oncology Clinic of lzmir Tepecik
Training and Research Hospital were reviewed retrospectively. 208
patients, who met the inclusion criteria were divided into two groups
as those performed with and without retroperitoneal lymph node
dissection in addition to primary cytoreductive surgery. The overall
survival and progression-free survival of the patients were
evaluated. Overall survival was higher in the lymphadenectomy
group. However, there was no significant difference between the
two groups in terms of progression-free survival. The effect of
systematic lymphadenectomy on survival of patients with advanced
ovarian cancer remains unclear. Although the addition of
retroperitoneal lymphadenectomy to the optimal debulking
increases the overall survival in the majority of studies, these
findings should be supported by prospective studies.

Keywords: Advanced Stage Ovarian Cancer, Lymphadenectomy,
Overall Survival

Giris

Epitelyal over kanserlerinin ¢ogunlugu ileri
evrede tani almaktadir (1). leri evre epitelyal over
kanseri hastalarinda genel sagkalim siiresi, cerrahi
ve kemoterapideki gelismelere ragmen halen
kotiidiir. Postoperatif rezidiiel timdr miktarinin en
onemli prognostik faktdrlerden Dbiri  oldugu
belirlendiginden beri, primer sitorediiktif cerrahi
ileri evre over kanseri tedavisinin esas unsuru
olmustur (2). Epitelyal over kanserlerinde primer
yayillm  yolu transperitoneal yolla  tlimor
hiicrelerinin dokiilmesi sonucu peritoneal implantlar
olusturmasi olsa da lenfatik yolla da yayilim
olmaktadir  (3). Ayrica bazi ¢alismalarda
retroperitoneal alandaki ameliyat sonrast rezidi
tiimoriin kemorezistans i¢in siginak olusturabilecegi

One  sirilmiistir  (3,4). Biiylimils  izole

retroperitoneal  lenf  nodlarmin  ¢ikarilmasi
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sitorediiktif cerrahi prosediiriinde birgok merkezde
rutin olarak uygulansa da, sistematik retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonunun sitorediiktif cerrahinin bir
pargast olmasi gerekip gerekmedigi hala belirsizdir.
Genel yaklagim, primer sitorediiktif cerrahi
esnasinda bulky veya ameliyat Oncesi metastatik
oldugu diisiiniilen lenf nodlarmin ¢ikarilmasidir.
Ancak sistematik lenf nodu diseksiyonunun
sagkalimi arttirdigini  sdyleyen c¢aligmalar da
mevcuttur (5).

Bu ¢alismada ileri evre (Evre IIC ve V) primer
epitelyal over kanseri nedeni ile primer sitorediiktif
cerrahi uygulanan hastalarda sistematik
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunun sagkalima
olan etkisinin incelenmesi amaglanmstir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan alinan 2012/13 no'lu
onayi takiben, 01 Ocak 2003 ile 31 Aralik 2012
tarihleri arasinda Izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi'nde FIGO
evreleme sistemine gore ileri evre (Evre IIIC ve IV)
primer epitelial over kanseri tanisiyla primer
sitorediiktif cerrahi uygulanmis 326 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Dig merkezde opere
edilen 15 hasta, neoadjuvan kemoterapi alan 91 hasta
ve dosya bilgileri eksik olan 12 hasta ¢alisma dist
birakildi. Kalan 208 hasta, primer sitorediiktif
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cerrahi ile es zamanlt retroperitoneal
(pelvik+paraaortik)  lenf  nodu  diseksiyonu
yapilmayanlar (Grup A) ve yapilanlar (Grup B)
olmak ftizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalara total
abdominal  histerektomi,  bilateral  salpingo-
ooferektomi, infra-gastrik omentektomi ve sitolojik
analiz uygulandi. Uygun vakalarda pelvik,
abdominal ve/veya diafragmatik peritondaki timor
implantlar1 ¢ikarildi. Sistematik pelvik ve para-
aortik lenfadenektomi yapilmasi karar cerrahi ekip
tarafindan belirlendi. Gerektiginde kolorektal, ince
barsak ve {iist abdominal organ rezeksiyonu da
yapildi. Cerrahinin amaci, Jinekolojik Onkoloji
Grubu'nun (GOG) rezidii timéri <1 cm olarak
tanimladig1 optimal sitorediiksiyonu saglamak icin
miimkiin oldugu kadar fazla miktarda tiimoral
dokunun ¢ikarilmasiydi. ileri yas, obezite, nispeten
genel durumu kotii ve/veya eslik eden hastaliklar
(hipertansiyon, agir kalp hastaligi diyabet, vb.)
nedeni ile radikal cerrahiyi tolere edemeyen
hastalara suboptimal rediiksiyon yapilmak zorunda
kalindi. Her iki grup i¢in yas, ek hastalik varligi, ek
cerrahi operasyon yapilip yapilmadigi, asit varlig,
preoperatif Ca-125 degeri, sitoloji, omental kek
varligi, rezidiiel tiimoral doku varligi, evre, grade,
lenf nodu diseksiyonu, lenf nodu metastazi,
cikartilan lenf nodu sayisi, postoperatif kemoterapi
uygulanmis olmasi, 5 yillik genel sagkalim ve
hastaliksiz donem sagkalim siireleri degerlendirildi.
1 hastanin timdriiniin grade'i dosyadaki eksik veri
nedeni ile degerlendirilemedi.

Tiim hastalarda cerrahi prosediirler 8 ayri
jinekolog onkolog ve ve jinekolog ekip tarafindan
uygulandi. 1 cm'den daha kii¢iik rezidii timor
dokularinin varlig1 optimal sitorediiksiyon, 1 cm'den
daha biiylik rezidii tiimér dokularinin varligi ise
suboptimal sitorediiksiyon olarak kabul edildi. Tiim
hastalara, standart 6-8 kiir adjuvan platin/taksan
kombinasyonu standart doz kemoterapi protokolii
uygulandi. Ameliyat tarihinden hastaliga bagli 6liim
veya son basvuru tarihine kadar gegen siire genel
sagkalim siiresi, ameliyat tarihinden hastaligin
rekiirrens gosterdigi tarihe kadar gecen siire
hastaliksiz dénem sagkalim siiresi olarak kabul
edildi.

Istatistiksel ~analizler Medcalc 11.5 paket
programi  kullanilarak  gergeklestirildi.  Hasta
ozellikleri ve prognostik karakteristiklere iligkin say1
ve ylizdeler ile gerekli capraz Kkarsilastirmalar
betimleyici istatistikler olarak sunuldu. Ki-kare testi
ile prognostik faktorler ve hastalarin statiisii
arasindaki iligki incelendi. Numerik verilerin
normallik dagilimma uyup uymadig1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normallik
dagilimma uyan verilerin karsilastirilmasinda
Student's t-test, normallik dagilimina uymayan
verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sagkalim stirelerinin degerlendirilmesi
icin Kaplan Meier yontemi uygulandi. P<0.05
olmasi, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Grup A’da yer alan hastalarin yas ortalamasi
Grup B’ye gore anlamli olarak daha biiyiik bulundu.
Evre I1IC ve IV hastalik acisindan her iki grupta
benzer sayida olgu oldugu goriildii. Gruplar arasinda
grade dagilimi, preoperatif Ca-125 diizeyi, timor
boyutu, asit varlif1 acisindan istatistiksel farklilik
bulunamadi. Lenfadenektomi yapilan hastalarda
daha fazla omental kek oldugu goriildi. Grup A’da
optimal cerrahi orant %8.6 iken, Grup B’de %48.8
olarak bulundu. Retroperitoneal lenfadenektomi
yapilmayan (Grup A) ve yapilan (Grup B) olgularin
klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Kaplan-Meier  analizine  gére  hastaliksiz
sagkalim stireleri, retroperitoenal
(pelvik+paraaortik) lenfadenektomi yapilan
hastalarda ~ 36.0£26.5 ay, lenfadenektomi
yapilmayan hastalarda ise 33.9429.6 aydir (Sekil 1).

Kaplan-Meier analizine gore, toplam yagam
sliresi retroperitoneal (pelvik+paraaortik)
lenfadenektomi yapilan hastalarda 46.2+35.4 ay,
lenfadenektomi yapilmayan hastalarda ise 39.4+33.7
aydir (Sekil 2).
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Sekil 1. Kaplan-Meier analizine gore gruplarin hastaliksiz
sagkalim stiresi. Hazard Ratio (HR): 0.8 (Giiven aralig1:%95,
0.5-1.1). P=0.18
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Sekil 2. Kaplan-Meier analizine gore gruplarin siiresi siiresi.
Hazard Ratio (HR): 0.8 (Giiven arahigi:%95, 0.5-1.1).
P=0.18

Tartisma

Bu retrospektif calisma, retroperitoneal
(pelvik+paraaortik) lenf nodu diseksiyonunun ileri
evre epitelyal over kanserli hastalardaki sagkalima
etkisini aragtirma amaciyla planlanmustir.

fleri evre over kanserinde retroperitoneal lenf
nodu tutulumu %51.6-73.3 arasinda degigmektedir
(6). Bu ¢alismada, ileri evre over kanserli hastalarda
retroperitoneal lenf nodu tutulumunun %61 oraninda
oldugu goriildii ve bu oran, onceden yapilmis
caligmalarla uyumluydu.
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Tablo 1. Gruplarn klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
Klinik Ozellikler Grup A Grup B P Odds Ratio
(n=81) (n=127) degeri (%95 GA)
Yas* 60.5+11.8 56.1£10.4 0.006 0.7 (0.4-1.4)
Ek Hastalhik** 46 (56.8) 79 (62.2) 0.47
Evre**
1nc 80 (98.8) 125 (98.4) 1.00 0.7 (0.07-8.7)
v 1(1.2) 2(1.6)
Optimalite**
Supoptimal 74 (91.4) 65 (51.7) <0.001 10.0(4.3-23.5)
Optimal 7 (8.6) 62 (48.8)
Grade**
I 7 (8.6) 14 (11.2) 0.51
I 20 (24.7) 38(30.2)
i 54 (66.7) 74 (58.7)
Ca 125 m/UL degeri* 856.0£891.3  902.5+£1136.4 0.75
Plevral Efiizyon varhgr** 42 (51.9) 46 (36.2) 0.03 1.8 (1.07-3.3)
Omental Kek varhgi** 71 (87.7) 89 (70.1) 0.004 3.0 (1.4-6.5)
Tiimér Boyutu (mm)* 94.9+£51.6 94.94+45.4 0.99
Asit > 500 mL** 64 (79.0) 90 (70.9) 0.20 1.5 (0.8-2.9)
Bes yillik sagkalim** 11 (13.6) 54 (42.5) <0.001 4.7 (2.2-9.7)

*: Ortalama+ Standart Sapma , **: n (%)

Epitelyal over kanserinin lenfatik yayiliminda,
siklikla paraaortik lenf nodlar1 yayilimin baslangi¢
noktasi, pelvik lenf nodlar1 sekonder metastaz alani,
inguinal lenf nodlar1 ise tersiyer metastaz alani
olarak izlenmektedir (7). Lenf nodu diseksiyonu
yapilmig ileri evre over kanserli hastalarda, pelvik
lenf nodu metastazi %13, paraaortik lenf nodu
metastazi %17, hem pelvik hem de paraaortik lenf
nodu metastazi orant %35 olarak bulunmustur (8-
10). Bu c¢alismada ise pelvik lenf nodu tutulumu
%17.7, hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu
tutulumu %43.2 olarak bulundu. Bu oran, lenfatik
yayilim yolunun dogrulugunu desteklemektedir.

Ileri evre over kanserinde optimal debulking
oran1 %40-80 arasinda degismektedir. Bu ¢alismada
ise optimal debulking yapilan hastalarin orami
%33.2'ydi. Yapilmig olan birgok c¢alismada, ileri
evre over kanserinde optimal debulking cerrahisinin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
iizerinde 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (2,
11-13). Optimal cerrahi yapilamayan hastalarda
cikarilabildigi kadar tiimor dokusu c¢ikarilmasinin
prognozu olumlu etkiledigi gosterilmistir (13).
Rezidiiel tiimor boyutu, prognozu olumsuz
etkilemektedir (14). Bu caligmada genel sagkalim,
optimal debulking yapilan grupta 55.0+36.2 ay,
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yapilmayan grupta 37.9+32.8 ay olarak bulundu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P = 0.0001).
Yapilmig bazi ¢alismalarda lenfadenektomi ile
bulky veya mikroskopik yayilimli lenf nodlarinin
¢ikarilmasinin, ileri evre over kanserinde sagkalimi
uzatabilecegi gosterilmistir (5, 15-17). Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 genis serili bir meta-analizde,
ileri evre  over kanserinde  sistematik
lenfadenektominin  genel  sagkalimi  arttirdig1
saptanmistir (18). Daha dnce yapilmis {i¢ prospektif
randomize c¢alismanin  veri ¢dzliimlemesinde,
sistematik lenfadenektominin ileri evre over kanserli
hastalarda sagkalimi arttirdigi bulunmustur (19).
Bachmann ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada, lenf
nodu metastazi olan hastalarda veya lenf nodu
metastazi olmadig1 halde ileri evre over kanserli
hastalarda optimal debulkinge ilaveten
retroperitoneal  lenf  nodu  diseksiyonunun
yapilmasinin genel sagkalim siiresini arttirdig
goriilmiistiir (20). Ancak bu bulgularin aksini iddia
eden ¢alismalar da mevcuttur. Abe ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, sistematik lenfadenektominin
sadece pelviste sinirli olan over kanserli hastalarda
fayda sagladigini, ileri evre hastalarda ise genel
sagkalima bir faydasinin olmadig1 gosterilmistir
(12). Tleri over kanserli hastalarda sistematik pelvik
ve paraaortik lenfadenektomi ile sadece bulky lenf
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nodu eksizyonu yapilan hastalarin karsilagtirildig
randomize kontrollii bir ¢aligmada, sistematik
lenfadenektominin hastaliksiz sagkalimi arttirdigi,
genel sagkalimi arttirmadig1 bulunmusgtur (8). Iwase
ve arkadaglarinin yaptigi calismada
lenfadenektominin sagkalim iizerine terapotik bir
fayda saglamadig belirtilmistir (21). 2016 yilinda 14
calisma ile yapilmig bir meta-analizde, sistematik
retroperitoneal lenfadenektominin sagkalim siiresini
arttirmadigr goriilmiistir (22). Bu g¢alismada ise
lenfadenektomi yapilan grupta genel sagkalim
stiresinin daha yiliksek oldugu bulundu. Ancak her
iki grup arasinda hastaliksiz donem sagkalim
stireleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Bu
durum, lenf nodu diseksiyonunun morbiditeyi
arttirmasi ile agiklanabilir.

Bu caligmanin zayif yanlar1 retrospektif bir
calisma olmasi, timoriin histolojik tip ayriminin
yapilmamis olmasi, 9 yillik bir zaman dilimindeki
verilerin taranmasi ve bazi hastalarin jinekolog
onkolog olmayan cerrahlar tarafindan ameliyat
edilmesidir. Ayrica ileri yas ve eslik eden hastaliklar
nedeni ile sistematik lenfadenektominin ¢ogunlukla
bu yas grubunda uygulanamamasi ve her iki grup
arasindaki yas ortalamasi farkinin istatistiksel olarak
anlamli olmasi ¢alismanin bir diger zayif yamidir.
Ayrica caligmanin gergeklestigi 9 yillik siirecte
cerrahi tekniklerde, hasta bakiminda ve adjuvan
terapideki gelismeler de sonuglari etkilemis
olabilmektedir.

Sonug olarak, ileri evre over kanserli hastalarin
tedavisinde goris birligi saglanmis olan yontem
optimal sitorediiktif cerrahi ve sonrasinda platin-
bazli kemoterapdétiklerin uygulanmasidir. Sistematik
lenfadenektominin ileri evre over kanserli hastalarin
sagkalimina etkisi halen net olarak
belirlenememistir. Lenfadenektomi ile rezidiiel
timor boyutu arasindaki korelasyonu inceleyen
prospektif bir ¢alisma heniiz yayimlanmamustir.
Calismalarin  ¢ogunlugunda optimal debulkinge
retroperitoneal lenfadenektomi eklenmesinin genel
sagkalim siiresini arttirdig1 goriillmesine ragmen bu
bulgularin prospektif ¢aligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Etik Kurul Onay:: izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan 2012/13 kayit numarasi
ile etik kurul onay1 alinmustir.
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