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CLINICAL STUDY

Epitelyal Over Kanserinde Lenf Nodu
Tutulumuna Etki Eden Faktorler
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Abstract
Factors Associated With Lymph Node Involvement in Epithelial Ovarian Cancer

Objective: To investigate risk factors associated with lymph node involvement in patients with epithelial ovarian cancer.
Materials and Methods: Fourteen patients with ovarian cancer, who were operated at our clinic, were included. Forward con-
ditional logistic regression was used to examine the relationship between histological involvement of pelvic or para-aortic
lymph nodes during surgery, and age, parity, presence of ascites, nuclear grade, histological grade, tumor size, and various tu-
mor markers. Univariate analyses were performed using Student’s t-test.

Results: Increasing age was significantly correlated with both pelvic (p=0.01) and para-aortic (p=0.01) lymph node metastasis in
univariate and logistic regression analyses. No other variable was independently associated with lymph node involvement.
Conclusion: Lymph node involvement is an important factor for 5-year survival rate in epithelial ovarian cancer. The inc-
rease in the age of the patient increases lymphatic invasion of the tumor.
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Ozet

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

Materyal ve Metot: Klinigimizde ameliyat edilen epitelyal over kanserli 14 hasta caligmaya alindi. Cerrahi sonrasinda elde
edilen pelvik ve para-aortik lenf nodlarinin histopatolojik olarak pozitifligi ile yas, parite, asit varligi, niikleer grade, histolo-
jik grade, tiimor belirteglerinin seviyeleri ve tiimor biiyiikliigii arasindaki iligki “forward conditional lojistik regresyon” kulla-
nilarak arastirildi. Caligmada “univariate” analiz icin Student’s t testi kullanildi.

Sonuglar: Lojistik regresyon ve “univariate” analizde yag artisi ile hem pelvik, hem de para-aortik lenf nodu tutulumu arasin-
da anlamli iligki bulundu (sirastyla, p=0.01 ve p=0.01). Lenf nodu tutulumu ile diger faktorler iligkili degildi.

Tartigsma: Epitelyal over kanserinde lenfatik tutulum varligi 5 yillik sagkalim agisindan énemlidir ve yas artigt lenfatik yayi-
lim riskinde artiga yol agmaktadir.

Anahtar sozciikler: over kanseri, lenf nodu, yas, metastaz

Giris

Over kanserleri en sik goriilen jinekolojik kanser olma-
makla beraber, tan1 konuldugunda genellikle ileri evrede
olmasindan dolay1 en sik 6liim oranina sahip genital kan-
serlerdir (1). Over kanserleri kaynaklandiklari hiicreye go-
re epitelyal, germ hiicreli, seks-kord stromal tiimorler ve
metastatik tiimorler olarak gruplandirilabilirler (2). Bun-
lardan epitelyal over tiimorleri genital kanserler arasinda
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en sik 6liime neden olanidir (3). Lenfatik yayilimin epitel-
yal over tiimorlerinde 6nemli yeri vardir (4). Bu nedenle
lenfadenektomi hem evrelemede hem de tedavide 6nemli-
dir (4).

Over kanserinde retroperitoneal metastaz saptanmast kotii
prognoz isaretidir (5). Over kanserinde lenf nodu metastazi
acisindan evre onemli rol oynar. Evre I'de % 4.2-14 olan
lenf nodu metastazi, evre III’te %41.3- 68 seviyelerine ¢ik-
maktadir (6,7).

Biz calismamizda, klinigimizde tant ve tedavisi uygulanan
14 epitelyal over kanserli hastada pelvik ve para-aortik lenf
nodu tutulumunda etkili olabilecek faktorleri arastirdik. Elde
ettigimiz verileri literatiir verileri 15181 altinda sunduk.
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Materyal ve Metot

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lar1 ve Dogum kliniginde yatirilip tedavisi yapilan 14 epitelyal
over karsinomlu hasta ¢alismaya alindi. Tiim hastalara cerrahi
oncesinde, fizik ve jinekolojik muayene, sistoskopi, rektosig-
moidoskopi, baryumlu kolon grafisi, tiim batin ultrasonografi-
si ve abdominal tomografi tetkikleri uygulandi. Preoperatif do-
nemde tiim hastalarin tam kan analizi, rutin biyokimyasi, tam
idrar tetkiki ve tiimor belirtecleri (CA 125, CA 15-3, CA 19-
9) calisildi. Sitorediiktif cerrahi sonrasinda elde edilen mater-
yallerin histopatolojik incelemesi yapildi, tiimoriin histolojik
tipi belirlendi. Histopatolojik incelemede pelvik ve para-aortik
lenf nodlarinin pozitifligi ile yas, parite, asit varligi, niikleer
grade, histolojik grade, tiimor belirteglerinin seviyeleri ve tii-
mor biiyiikliigii (6 cm’den biiyiik ve kiiciik olarak) arasindaki
iliski “forward conditional lojistik regresyon” kullanilarak
aragtirildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Pac-
kages for the Social Science) version 11.0 ile yapildi. Caligma-
da “univariate” analiz i¢in Student’s t testi kullanildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Over kanserli hastalarin preoperatif donemdeki 6zellikleri
Tablo 1°de verilmigtir. Hastalarn 3’ii evre I, 3’li evre II ve
6’s1 evre III idi (Tablo 1). Calisma hastalarindan 9’unda
(%64.2) serdz, 4’iinde (%28.6) miisindz, geri kalan 1 (%7.2)
hastada berrak hiicre tipli epitelyal over kanseri vardi. Bu
hastalardan 7’sinde (%50) histolojik olarak iyi diferansiye,
3’tinde (%?21.4) orta, 4’iinde (%?28.6) ise kotii diferansiye tii-
mor vardi. Hastalarin %35’inde para-aortik, %42.8’inde pel-
vik lenf nodu tutulumu oldugu saptandi. Cerrahide elde edi-
len toplam pelvik lenf nodu sayis1 46.4 = 12.2, para-aortik
lenf nodu sayist 8.2 + 3.2 idi.

Lojistik regresyonda pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulu-
mu artigi ile tiimor biiyiikliigi, asit varligi, parite ve timor
belirtecleri arasinda iliski bulunmamakla beraber, yas artigi
ile hem pelvik, hem de para-aortik lenf nodu tutulumu ara-
sinda anlaml iligki bulundu (sirasiyla, p=0.01 ve p=0.01).
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Tablo 2. Lenf nodu tutulumu ile iligkili faktdrlerin istatistiksel analiz
sonuglari

“Univariate” Lojistik
Analiz Regresyon

LN tutulumu (+) | LN tutulumu (-) | P P
Yas 61.2+8.9 46.7+9.11 0.01* 0.01*
Parite 4.2+3.2 2.5+1.4 0.2 0.1
Nikleer 1.6£0.8 1.420.7 0.7 0.7
Grade
Histolojik 1.6+0.8 1.4+0.7 0.7 0.7
Grade
CA 125 421.8+408.3 305+165.6 0.5 0.5
CA 19-9 183.2+301.4 153.6+328.7 0.8 0.8
CA 15-3 142.2+136.1 97.6+99.1 0.4 0.4
Tumoér ¢api 0.8
Asit varligi 0.3
LN= lenf nodu
* p<0.05

Tablo 1. Calisma hastalarinin demografik 6zellikleri*

Epitelyal Over kanseri

(n=14)
Yas (yil) 51.9+11.2
Parite 3.14+2.28
BMI (kg/m?) 26.2+4.7
Menars yasi 12.4+3.2
Menopoz yasi 47.8+4.6
Hipertansiyon 3 (%21.5)
Diyabet 2 (%14)
Evre | 3 (%21.5)
Evre Il 3 (%21.5)
Evre lll ve Gizeri 8 (%57)
CA-125 (U/ml) 380.1+£338.2
CA-19-9 (U/ml) 174.3+330
CA-15-3 (U/ml) 125.1£127.8

* Veriler ortalama + standart sapma veya sayi (ylzde) seklindedir

Para-aortik lenf nodu tutulumu agisindan, calismadan elde
edilen lojistik regresyon ve ‘“‘univariate” analiz sonuglari
Tablo 2’de verilmistir.

Tartisma

Epitelyal over kanserleri lenfatik yolla yayilabilen ve en faz-
la 6liime neden olan genital kanserlerdir (3,4). Lenfatik yol-
la pelvik veya para-aortik lenf nodlarina yayilabilirken, ba-
zen her ikisine birden yayilabilir (4). Lenf nodu yayilimimin
artigi ile tiimoriin evresi yakin iligkilidir (4). Ozellikle evre
arttikca para-aortik lenf nodu tutulumu riski artmaktadir,
Ama lenf nodu tutulumu varliginin over kanseri prognozun-
daki yeri tartismalidir (8). Literatiirdeki ¢alismalarda lenf no-
du tutulumu riskindeki artis ile sadece evrenin degil, histolo-
jik tip, timor grade, batin ici organ metastazlar1 varligi, his-
tolojik tip ve tiimor belirteclerinin yiiksekliginin de 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Literatiirdeki bir ¢calismada undife-
ransiye ve grade 3 tiimorlerde para-aortik lenf nodu tutulu-
mundaki artisin diger histolojik tiplere ve grade 1, 2 tiimor-
lere gore daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir. Ayni ¢alis-
mada tiimor grade 3, ayrica tuba, uterus ve omentuma yayil-
missa, bu 6zellikler olmayan tiimorlere gore 18.48 kat daha
fazla para-aortik lenf nodu tutlumu varlig1 saptanmistir (8).

Ayhan ve arkadaglar1 genis serili bir ¢alismalarinda 420 epi-
telyal over kanserini retrospektif olarak incelemislerdir. Has-
talarin %48.3’linde lenfatik yayilim saptanmustir. Lenfatik
yayilim ile evre, histolojik tip (serdz, brenner ve mikst hiic-
reli tiimorlerde daha yiiksek) ve CA 125’in 500 U/ml’den
fazla olmasi arasinda anlaml iligki oldugu bulunmustur. Ay-
n1 ¢caligmada yas ve grade ile para-aortik lenf nodu tutulumu
arasinda da anlamli iligki saptanmustir (sirasiyla ; P=0.003 ve
P=0.02). Caligmada evre artistyla lenf nodu tutulumu riskin-
de artma oldugu, ama evre IA, grade 1, 2 tiimorlerde hi¢ len-
fatik metastaz olmadig1 belirtilmistir (9). Bizim ¢alismamiz-
da da yas artis1 ile pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulumu
arasinda anlaml iligki vardi. Ancak, Ayhan ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak CA 125, histolojik grade acisin-
dan anlaml iligki saptanmad.
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Bizim calismamizdan farkli olarak literatiirde siklikla, evre
ve grade artisi ile lenf nodu tutulumu riskinde artig oldugu
belirtilmektedir. Yapilan bir calismada, sistematik pelvik ve
para-aortik lenfadenektomi yapilan 276 hasta arasgtirtlmisgtir.
Evre I’de %20, evre II’de %40, evre III+IV’te ise %55 len-
fatik tutulum oldugu bulunmustur. Evre IA grade 1 olan 15
hastada ise lenfatik yayilim olmadig1 saptanmigtir. Calisma-
da evre ve grade artigi ile lenfatik yayilim riskinde artma ol-
dugu vurgulanmistir. Over kanseri evre IA bile olsa lenfade-
nektominin yapilmasi gerektigi, eger timor evre IA grade 1
veya evre I miisindz tiimor ise lenfadenektominin yapilma-
yabilecegi belirtilmistir (4).

Biz calismamizda vaka sayimiz az oldugu i¢in histopatolo-
jik tipin lenf nodu tutulumu riskine olan etkisini degerlen-
dirmedik. Literatiirde calismalarda lenfatik tutulum ile en
sik iligkili histolojik tip berrak hiicreli tiimor saptanirken,
en az lenfatik tutulum ise miisindz tiimorlerde saptanmistir
(4,10,11). Evre I ve IV arasinda 112 hastanin degerlendiril-
digi bir arastirmada yas, tiimor grade ve histolojik tipin lenf
nodu tutulumu acisindan iligkili oldugu, histolojik tip ola-
rak berrak hiicreli ve mikst kanserlerde daha fazla lenf no-
du tutulumu oldugu bulunmustur. Calismada erken evreler-
de bile lenf nodu tutulumu olabileceginden dolay1, hastalar-
da lenfadenektominin yapilmasinin gerekli oldugu belirtil-
migtir (12). Yine bir caligmada 61 hastada, lenf nodu tutu-
lumuna evre, tiimor grade ve histolojik tipinin etkisi aragti-
rilmistir. Evre I’de paraaortik lenf nodu tutulumu %18.2,
evre II’de %20, evre III’te %41.9 ve evre IV’te %66.7 ola-
rak bulunmugtur. Grade 3 tiimorlerde en fazla nodal tutu-
lum saptanirken, bu tiimorlerde para-aortik lenf nodu tutu-
lumu oranm1 %52.5 olarak bulunmustur. Histolojik tipte ise
en fazla nodal tutulum ser6z, undiferansiye ve berrak hiic-
reli tipte gozlenmistir (5). Literatiirdeki caligmalarda co-
gunlukla lenf nodu tutulumu ile evre, grade, yas ve histolo-
jik tip arasindaki iligki incelenmistir (5,12). Histolojik tip
olarak en sik berrak hiicreli, mikst tip ve undiferansiye tii-
morlerde lenfatik metastaz saptanmugtir.

Literatiirdeki bir bagka calismada para-aortik lenf nodu tu-
tulumunun 5 yillik sagkalima etkisi ile para-aortik lenfatik
yayilim icin risk faktorleri arastirilmistir. Toplam olarak
125 hastanin degerlendirildigi calismada %?26 para-aortik
lenf nodu metastazi saptanmistir. Para-aortik lenf nodu me-
tastazi olmayanlarda 5 yillik sagkalim orani daha yiiksek
bulunmustur (%71’e karsilik %17). Lojistik regresyonda
para-aortik lenf nodu tutulumu ile timoriin omentum, ute-
rus ve tubaya yayilmis olmasi ve tiimoriin histolojik tipinin
iligkili oldugu saptanmistir. Bu risk faktorleri olan vakalar-
da para-aortik lenfadenektominin mutlaka yapilmasi gerek-
tigi vurgulanmistir (13).

Literatiir tarandifinda lenfatik tutulum varlifina etki eden
faktorler olarak siklikla evre, grade, histolojik tip, yas, timo-
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riin ¢cevre dokulara yayilmig olmasi gibi durumlar incelen-
mistir. Bizim ¢aligmamizda ise ek olarak parite, asit varligi,
timor biiyiikliigli ve timor belirteglerinin etkileri de deger-
lendirildi. Bunlardan sadece yas artisi ile pelvik ve para-aor-
tik lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iligki saptandi. An-
cak “univariate” analiz arastirmasinda lenf nodu tutulumu
olan vakalarda anlamli olmasa da tiimor belirtecleri, timor
grade ve paritenin daha yiiksek oldugu izlendi. Bunlar ara-
sinda anlamli iligki olmamasinin nedeni vaka sayimmizin azli-
&1 olabilir.

Epitelyal over kanserinde lenfatik tutulum varligi 5 yillik
sagkalim acgisindan 6nem tasimaktadir. Literatiirde de belir-
tildigi gibi erken evre epitelyal over kanserlerinde bile lenfa-
denektomi onem tagimaktadir. Tiimoriin lenfatik yayilim ris-
kindeki artisa birgok faktor etkili olabilmektedir. Bu faktor-
lerin belirlenebilmesi igin, tim risk faktorlerinin bir arada
degerlendirildigi genis serili ¢aligmalarda lenf nodu tutulu-
muna etki eden faktorlerin belirlenmesinin 6nemli oldugu
kanaatindeyiz.
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