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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium karsinomlar1 kadin genital sisteminin en sik goriilen karsinomlaridir
(1,2). Diinya’da her yil yaklagik 150.000 yeni vaka tani almaktadir. Insidans siyahlara
oranla beyazlarda 2 kat daha fazladir (2). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 2008
yilt verilerine gore goriilme orani ylizbinde 8.6 olarak verilmistir (3). En yliksek goriilme
siklig1 55-60 yas aras1 kadmlardwr. Kirk yasindan genc¢ kadmlarda sik goriilmez (1).
Obesite, nulliparite, polikistik ovarian sendrom endometrium karsinomlarinda risk
faktoriidiir. Bu risk faktorlerinin insidanslar1 40 yas ve altindaki yaslarda daha yiiksektir
(4,5). Son wyillarda, klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik
calismalar endometrial karsinogeneziste dualistik modelin varligini ortaya koyan veriler
saglamistir. Bu modelde, tip I ve tip II olmak {izere iki tip endometrial karsinom vardir
(2,6). Tip I karsinom prototipi, en sik goriilen endometrium karsinomu olan,
endometrioid subtiptir. Premenapozal-perimenapozal beyaz kadinlarda goriiliir,
karsilanmamis dstrojen ve endometrial hiperplazi ile iliskilidir (2,7). Ostrojen sekrete
eden tiimorii olan kadinlarda, dstrojen yerine koyma tedavisi alanlarda, postmenopozal
kadinlarda adrenal ve ovaryan androjen prekiirsorlerinden viicut yaginda biiyiik miktarda
Ostrojen sentezlenmesi ile artmis kanser riski vardir (8,9). Diger diisiik dereceli
karsinomlardan, miisindz ve skuamdz diferansiasyon gosteren endometrioid
karsinomlarda, endometrial hiperplazi ve Ostrojenik stimiilasyon ile iliskili olup, tip 1
karsinomlardir. Tip II karsinomlar ise Ostrojenik stimiilasyon ile iligkili degildir ve genel
olarak ytiksek dereceli, derin invaziv tiimorlerdir ve ser6z karsinomlar bu gruba en iyi
ornektir. Berrak hiicreli karsinomlarin bazilar1 ser6z karsinomlar ile ayni ozellikleri
paylasmakta olup, Tip II karsinom olarak degerlendirilmektedir. Bununla beraber yeni
bilgiler, berrak hiicreli karsinomlarm heterojen bir grup oldugunu ve bazi 6zelliklerin
Tip I tiimorlerle ortiistiiglint belirtmektedir (2).

Over tiimorleri kadmlarda sik goriilen neoplazmlardir. Kadin genital sistem
kanserlerinin %30 unu olusturur. Giineydogu Asya ve Afrika gibi az gelismis tilkelerde
endometriyum ve serviks kanserlerinden sonra ii¢lincii swrada iken, sosyoekonomik
olarak gelismis tlilkelerde (Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Avustralya, Yeni
Zelanda vb.) daha yiikksek oranda goriiliir (10). Amerika Birlesik Devletleri’nde
kadinlarda en sik goriilen 6. kanserdir (10,11). Yilda 204.000 yeni vaka ve 125.000 6liim



goriiliiyor (11). Kadinlarda goriilen kanserlerin %6’smi1 olusturur. Over kanserlerinde
erken tan1 orani diisiik oldugundan goriilme siklig ile orantisiz bir kanser 6liim riskine
sahiptir (10). Kadin genital sistem kanserlerine bagli o6liimlerin yaklasik yarisini
olusturur. Bu tiimorlerin %20’si benign olup, en sik 20-45 yas aras1 genc¢ kadmlarda
goriiliirken malign tiimorler 40-65 yas arasindaki kadinlarda siktir (1). Over kanserleri
icin risk faktorleri diger genital tlimorlere oranla daha belirsiz olsa da nulliparite, aile
Oykiisii ve kalitsal mutasyonlar tiimoér gelisimine neden olur (1). Over kanserli
kadinlarda prognoz kétiidiir. Avrupa’da 5 yillik yasam orani ortalama %32°dir (10).
Bizim amacimiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda 2000-2011 yillar1 arasinda tani almis uterus epitelyal tiimorleri, mikst epitelyal
ve mezenkimal tiimdrlerden malign miillerian mikst tiimdr ve overin ylizeyel epitelyal
tiimorlerinin 11 yillik siire ile geriye doniik Hastanemiz veri taban1 (medi-pis, medi-soft,
medi-hasta) ve Hastanemiz Kadin Dogum Boliimiinden elde edilen hasta verileri
incelenerek tiimorlerin demografik, histopatolojik ve sag kalim iligkilerinin literatiir

verileriyle karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrial Karsinomlar

Endometrium karsinomlar1 kadin genital sisteminin en sik goriilen karsinomlaridir
(1,2). Diinya’da her y1l yaklasik 150.000 yeni vaka tani almaktadir ve kadinlarda goriilen
kanserler arasinda 5. siradadir. Insidans siyahlara oranla beyazlarda 2 kat daha fazladir
(2). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi 2008 yili verilerine gore goriilme orani
ylizbinde 8.6 olarak verilmistir (3). En yiiksek goriilme sikligi 55-60 yas arasi
kadinlardir. Kirk yasindan gen¢ kadmlarda sik goriilmez (1). Obesite, nulliparite,
polikistik ovarian sendrom endometrium karsinomlarinda risk faktoriidiir. Bu risk
faktorleri insidanslar1 40 yas ve altindaki yaslarda daha fazla goriiliir (3,4). Son yillarda,
klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik ¢alismalar endometrial
karsinogeneziste dualistik modelin varlifin1 ortaya koyan veriler saglamistir. Bu
modelde, Tip I ve Tip II olmak {izere iki tip endometrial karsinom vardir (2,6). Tip 1
premenapozal-perimenapozal beyaz kadinlarda goriiliir, karsilanmamis Ostrojen ve
endometrial hiperplazi ile iliskilidir (2,7). Ostrojen sekrete eden tiimdrii olan kadnlarda,
Ostrojen yerine koyma tedavisi alanlarda, postmenopozal kadinlarda adrenal ve ovaryan
androjen prekiirsorlerinden viicut yaginda biiyiik miktarda Ostrojen sentezlenmesi ile
artmis kanser riski vardir. Mikrosatellit insitabilite (MSI) ve PTEN tiimor siipresor gen
mutasyonu hiperplazi ve kanserde yaygindir (2,8,12). PTEN mutasyonu %30-50, MSI
%28, PIK3CA gen %36-39, KRAS gen %26 ve CTNNBI (b katenin) gen %13-22
olguda saptanmistir (8,9). Ovaryan agenezisi olan ve hayatin erken donemlerinde
kastrasyon yapilanlarda ise EH ve kanser nadir gorilir. Tim bu bulgular
endometriumda hiperplazi ve kanser arasindaki iliskiyi destekler (1), miisindz ve
skuamoz diferansiasyon gosteren diisiik dereceli endometrioid karsinom gibi diisiik
dereceli karsinomlar endometrial hiperplazi ve Gstrojenik stimiilasyon ile iliskili olup,
Tip I karsinomlardir. Tip II genel olarak yiliksek dereceli, derin invaziv, serdz ya da
berrak hiicreli karsinomlardir (2). Serdz tipte %90 oranda p53 timor slipresdr gen
mutasyonu goriilir. KRAS, PTEN mutasyonlar1 nadirdir ve mikrosatellit insitabilite
kesin olarak gdosterilememistir (1). Ekzojen ya da endojen hiperdstrojenizm ile ya da

endometrial hiperplazi ile iliskisizdir ve agresif davranig gosterir (13).



Herediter non polipozis kolorektal kanser sendromlu (Lynch sendrom) hastalar
yasamlar1 boyunca %40-60 oraninda endometrial kanser gelisme riski tasirlar. Herediter
non polipozis kolorektal kanser sendromla iligkili kanser siklikla endometrioid disidir.
Herediter non polipozis kolorektal kanser sendromla iliskili endometrioid karsinomlar
sporadik endometrioid karsinomlara gore histolojik olarak farkl 6zellik tasirlar (14).

Cowden sendromu otozomal dominant gegislidir. PTEN gen mutasyonu igerir.
Cowden sendromu’nda meme, tiroid ve endometriyum malignensilerinin goriilme riski
artar. Cowden sendromlu hastalarda endometriyum karsinomu gelisme riski %5-10
oraninda izlenirken, genel popiilasyonda %2,6’dir (2).

Endometrium karsinomu asemptomatik olabilir ama genellikle anormal vajinal

kanama ve asir1 akimti sik goriilen klinik bulgularidir (1).

2.1.1. Endometrial kanserlerin morfolojik 6zellikleri

Makroskopik olarak endometrium karsinomu lokalize, polipoid veya tiim
endometrium yiizeyini kaplayan diffiiz bir tiimor olarak goriiliir (1). Ozellikle kotii
diferansiye olanlarda fokal hemoraji ve nekroz yaygindir. Siklikla hiperplazi veya polip
eslik eder (15). Yayilim genellikle dogrudan myometrium invazyonu ile uterus
cevresindeki yapilara dogrudan komsuluk yoluyla gerceklesir. Zamanla bolgesel lenf
diigiimlerine yayilan tiimor, ge¢ evrelerde akciger, karaciger, kemik ve diger organlara

metastaz yapabilir (1).

2.1.2. Endometrial kanserlerin morfolojik tipleri
Endometrial karsinomlarin DSO 2003 smiflamasi (13).
1. Endometrioid adenokarsinom
- Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant
- Villoglandiiler varyant
- Sekretuar varyant
- Silyal1 hiicreli varyant
2. Miisindz adenokarsinom
3. Serdz adenokarsinom
4. Berrak hiicreli adenokarsinom
5. Mikst tip adenokarsinom

6. Skuaméz hiicreli karsinom (SCC)



7. Transizyonel hiicreli karsinom

8. Andiferansiye karsinom.

2.1.2.1. Endometrioid adenokarsinom

Endometrial karsinomun en sik goriilen tipidir, tiim vakalarin 3/4’linden fazlasini
olusturur (2). Ortalama 59 yasta ¢cogunlukla post menapozal kadinlarda goriiliir. 40 yas
altinda %1-8 oraninda endometriyum karsinomu izlenir (2,16). Otuz ve 15 yas altinda az
sayida vaka bildirilmistir (2,17). Geng kadinlarda tiimor genellikle diisiik dereceli ve
minimal invazivdir. Cogu seride hastalarm biiyiik kismi polikistik over hastaligmin
(diizensiz mensturasyon, infertilite, obezite, hirsiitizm) klinik bulgularin1 gosterir.
Endometriyum yiizeyi kabarik, parlak, ten rengi izlenir. Tiimdr derin invaziv oldugunda
genellikle ekzofitiktir. Nekroz g¢ogunlukla kotii diferansiye karsinomlarda izlenir.
Endometrioid olarak adlandirilmasmmin nedeni proliferatif fazdaki endometriuma
benzemesidir (2). Cogunlugu kiiboidal veya alcak kolumnar epitelle doseli iyi
diferansiye, irregiiler kompleks glandiiler yapilardan olusur. Glandiiler yapilar
birbirinden ince bir stromayla ayrilir ya da tamamen sirt sirtadir (13). Endometrioid
karsinom PANCK, EMA, CA125, BerEP4 ve B72.3 eksprese eder. CEA ile nadir olarak
apikal membranlarda boyanma izlenir, miisindz differansiyasyon gosterenlerde daha
diffiiz ekspresyon goriiliir. Yaklasik tiim endometrioid karsinomlar CK7 ile pozitif,
CK20 ile negatiftir. Nadiren miisindz variyantlar CDX2 eksprese eder. Vimentin ile

kuvvetli pozitiflik izlenir (2).

2.1.2.2. Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrioid adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinomlar, %10 ya da daha fazla degisen miktarlarda skuamoz
diferansiasyon gosteren neoplastik epitel igerirler (2). Skuamoz diferansiasyon gosteren ya
da gostermeyen endometrial adenokarsinomlar arasindaki fark klinik olarak 6nemli
degildir. Yine de skuamoz diferansiasyonu tanimak gereklidir. Skuam6z ya da moriiler
elemanlar (sitoplazmik sinirlart belirgin olmayan, belirgin keratinizasyon gostermeyen
hiicrelerin siklikla yuvarlak kontiirlii tabaka benzeri proliferasyonu) solid komponentin
parcas1 sayilip derece yiikseltilmemelidir (13,18). Iyi diferansiye tiimérlerde skuaméz
epitel kiimeleri gland liimenlerinde sinirhdir. Hiicreler oval-igsi sekilli olup interselliiler
kopriilesmelere sahiptir. Keratin formasyonu siktir. Mitoz nadirdir. Yiiksek dereceli

tiimorlerde skuamoz kisim daha atipiktir ve gland disina uzanir (2).



2.1.2.3. Villoglandiiler karsinom

Ikinci en sik goriilen endometrioid adenokarsinom varyantidir (13). Ortalama 61
yasta goriiliir. Hafif-orta derecede atipi gosteren oval niikleuslu stratifiye kolumnar
hiicrelerle doseli, ince santral korlar1 olan villoz yapilar ile karakterizedir. Mitotik
aktivite degiskendir. Anormal mitotik figlir nadirdir. Myometrial invazyon genellikle
yiizeyeldir. Endometrioid karsinomdan daha 1iyi diferansiyedir. Genellikle tipik
endometrioid karsinomla birliktedir bu nedenle endometrioid karsinomun varyanti

sayilir (2,139).

2.1.2.4. Sekretuar karsinom

Oldukg¢a nadirdir, endometrial kanserlerin sadece %1-2’sini olusturur (2). Ortalama
goriilme yas1 55-58’dir. Erken ya da orta sekretuar endometriuma benzer subniikleer ya
da supraniikleer sitoplazmik vakuol iceren hiicrelerle doseli, iyi gelismis glandlardan
olusur. Nikleus genellikle minimal atipi gosterir ve karsinom tanisi konfluent,

kribriform yada villoglandiiler paternle konur. Niikleus genellikle grade 1°dir (13).

2.1.2.5. Silyal hiicreli karsinom

Endometrioid karsinomun nadir bir varyantidir. Genellikle 42-79 yas araliginda
gortliir. Kribriform patern sergiler. Glandlar tubal epitele benzer silyali, belirgin
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerle ddselidir. Irregiiler niikleer membran, kaba kromatin
ve belirgin niikleolus goriiliir. Cogu endometrioid karsinom ile birliktedir ara sira

miisindz karsinomla birliktelik gosterir (2,13).

2.1.2.6. Miisin6z karsinom

Endoserviksin miisindz karsinomuna benzer nadir bir tiptir. Endometrial
karsinomlarin  %1-9’unu olusturur. 47-89 yas araliginda izlenir (2). Endometrial
karsinomlarin ¢ogu fokal miisin icerir ancak miisinéz karsinom bol miktarda miisin
iceren, bazalde yerlesmis niikleuslara sahip hiicrelerden olusur (13). Hiicreler uniform,
kolumnar olup, minimal stratifikasyon gosterir. Kribriform alanlar nadirdir. Miisin ile
dolu kistik glandiiler alanlar ve ekstraseliiler, nétrofil igeren miisin golciikleri ile ¢evrili
papiller c¢ikintilar tipiktir. Niikleer atipi hafif ya da orta derecededir. Mitotik aktivite

belirgin degildir. Diisiik dereceli ve minimal invaziv olma egilimindedir. Prognoz cok



iyidir. Intrasitoplazmik miisin HE (hemotoksilen eozin) ile graniiler, kopiiksii

gortiliirken, PAS, alcien blue, miisikarmen ile de ayrilabilir (2).

2.1.2.7. Seroz karsinom

Tip II endometrial karsinomdur (2,19). Genelikle yasl kadinlarda inaktif ya da
atrofik endometriumdan gelisir (2,20). Ortalama 60 yasinda goriilmekle birlikte, 39-93
yaslar1 arasimnda izlenir. Overin ser6z karsinomuna benzer papiller patern yaygin
bulgusudur. Glandiiler ve solid alanlar olabilir (2,13,21). Siklikla kompleks, genis, kaba
fibrovaskiiler koru déseyen pleomorfik, belirgin atipi sergileyen epitelyal hiicrelerden
olusur. Mitoz siktir ve atipik mitozlar igerir. Psammom cisimcikleri %30-50 oraninda
gortilebilir. Belirgin niikleer atipi her zaman vardir ve tiimorii serdz karsinom olarak
adlandirmak icin gereklidir. Uterin ve adneksial, lenfatik ve damarlara invazyon

gosteren oldukga agresif bir tiimordiir. Prognoz kotiidiir (13).

2.1.2.8. Berrak hiicreli karsinom

Tip II endometrial karsinomdur, goriilme sikligi %1-6 arasinda degisir. Solid,
papiller, tiibiiler ve kistik patern sergileyebilir. Solid patern eozinofilik hiicrelerle karigik
berrak hiicre kitlelerinden olusur (2,13). Papiller, tiibiiler ve kistik patern ise dominant
olarak hobnail hiicreler ve arada seffaf ve eozinofilik hiicreleri icerir. Papiller alanlarda
psammom cisimcikleri gorilebilir. Seffaf sitoplazma glikojen varligi nedeniyledir.
Niikleer atipi her zaman belirgindir. Mitotik aktivite yliksektir, anormal mitozlar goriiliir.
Yiiksek grade’li olma ve derin invazyon yapma egiliminde olup, agresif gidislidir (2,22).
Genellikle PanCK, EMA, CA125, BerEB4, B72.3, CK7 ve vimentin ekspresyonu
goriiliir, CK20 ve WT1 genellikle negatiftir, CEA ile boyanma izlenmez. PR, ER tipik
olarak negatiftir ve p53, pl6 ve Ki67 ekspresyonu endometrioid ve serdz karsinom

arasinda intermediate grupta yer alir (2,23,24).

2.1.2.9. Mikst tip karsinom

Endometrial Tip I (endometrioid karsinom, onun varyantlari ya da miisindz
karsinom) ve Tip II karsinomun (serdz ya da berrak hiicreli) karisimidan olusur. Bu tam
icin bir komponent, tiimoriin en az %10’unu olusturmalidir (13). Mikst ser6z ve
endometriod karsinom en az %25 ser6z komponent igerirse pure serdz karsinom gibi

davranir (2).



2.1.2.10. Skuamoz hiicreli karsinom

Herhangi bir yerde gorilen SCC ile aymi Ozellikte primer endometrium
karsinomudur. Ortalama 67 yasinda goriiliir. Endometrit, piyometra, endometriumun
benign skuamodz metaplazisi ile iliskilidir. Bu taninin verilebilmesi i¢in ayn1 zamanda
endometriumda adenokarsinom olmamali, serviksin primer odak olmadigindan emin

olunmalidir (2,25).

2.1.2.11. Transizyonel hiicreli karsinom

Timorin %90°dan fazlas1 {iirotelyal/transizyonel hiicrelere benzer. Oldukga
nadirdir. 15 vaka bildirilmistir (26). Papiller ve polipoid olup, ¢ap1 ortalama 3.5 cm’dir.
Siklikla grade 2-3’tiir (14). Ortalama 62 yasinda 41-83 yas arasinda goriiliir. Yaslh
hastalarda goriilir ve agresif davranis sergiler. Siklikla diger bir karsinom tipiyle

genellikle skuamoz, bazen endometrioid ya da ser6z karsinomla birliktedir (2,26).

2.1.2.12. Andiferansiye karsinom

Endometriyum adenokarsinomlarinin  %?2’sinden azin1 olusturur. Genellikle
postmenapozal kadinlarda izlenir. Andiferansiye karsinom %50 oranda kiigiik hiicreli
(veya intermediate) tip, %50 oraninda kiiciik hiicreli dis1 tip olarak ayrilir.

Kiiciik hiicreli dis1 andiferansiye tipte glandiiler diferansiyasyon goriilmez.
Noroendokrin diferansiyasyon minimal goriilebilir veya goriilmez. Bez yapilarmin
olmamasi grade 3 endometriyum adenokarsinomlarindan ayrilmasini saglar. Tiimor solid
tabakalar halinde monoton, orta biylikliikte, orta derecede atipi izlenen epitelyal
hiicrelerden olugmaktadir. Mitoz sik goriiliir. Rabdoid hiicreler az sayida vakada
izlenmistir.

Kiiciik hiicreli andiferansiye karsinomlarda ortalama 60 yasinda izlenir. Klinik
olarak agresif tiimorlerdir. Tiimor tabakalar, yuvalar ve rozetler yapan kiigiik ve orta
biiytikliikte, belirsiz sitoplazmali, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerden olusur. Yiiksek

mitotik aktivite gosterir (14).

2.1.2.13. Diger nadir endometrial kanser tipleri ve metastazlan
Primer endometrium timori olarak camsi hiicreli karsinom, yolk sac tiimor, dev
hiicreli karsinom, koryokarsinom, adenoid kistik karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom,

hepatoid adenokarsinom, Ewing sarkom, periferal primitif noroektodermal timor cok



nadir olarak bildirilmistir. Meme karsinomu uterusa en sik metastaz yapan ekstragenital
timordir. Mide tlimorii, malign melanom, akciger tiimori, kolon tiimorii, pankreas

timorii ve bobrek tlimori de gittikge azalan siklikla uterusa metastaz yapabilir (2,13).

2.1.3. Endometrial karsinomlarda derecelendirme

Timorin diferansiyasyon derecesi grade olarak da bilinmektedir. Endometrial
karsinomlarda 6nemli bir prognostik gostergedir (15). Derecelendirme yapisal patern ve
niikleer 6zelliklere gore yapilir. Yapisal grade solid alanlarin varligina gore belirlenir.
Niikleer derecelendirme niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi, niikleolusun
boyutuna gore yapilir (2). Endometrial karsinomlarin derecelendirilmesi asagida

verilmistir (2,15).

2.1.3.1. Yapisal derecelendirme

Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %5’den azini olusturur.

Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.

Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %50’den fazlasini olusturur.

Skuamdz diferansiasyon alanlar1 solid tiimor alanlar1 olarak sayilmamalidir (15).
Yapisal grade, belirgin niikleer atipi (niikleer grade 3) varliginda bir grade arttirilir (2)
Ser6z adenokarsinom ve seffaf hiicreli adenokarsinomlarda grade verilmez (15). Yapisal
ve niikleer grade belirgin uyumsuzluk gosteriyorsa tiimoriin serdz karsinom
olabileceginden siliphelenilmelidir. Timoriin i¢inde belirgin yapisal grade farklilig

goriilebilir (2).

2.1.3.2. Niikleer derecelendirme

Grade 1: Niikleus oval-yuvarlak, kromatin dagilimi diizgiin, niikleous belirgin
degildir.

Grade 2: Irregiiler oval niikleus, kromatin kiimelenmesi ve orta biiyiikliikte
niikleolus dikkati ¢eker.

Grade 3: Iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve iri diizensiz niikleolus izlenir

(2,27).



2.1.4. Endometrial karsinomlarda evreleme

Onceleri uterin korpus tiimérleri; uterusun ultrasonografik incelemesi, fraksiyone
kiiretaj ve pelvik muayeneye dayanan tiimor volim ve yayiliminin klinik olarak
degerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 1988’de FIGO histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi ve lenf nodu Orneklerini degerlendirerek tiimorleri uterusa
smirliligl, uterin serviks ve pelvik organlara uzanimi, pelvis dismma ve uzak alanlara

yayilimina gore dort evreye ayirmistir (2,13).

2.1.4.1. Endometrium korpus tiimorlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 1988

Evre 1A Tiim6r endometriumda smirlidir

Evre IB Tiim6r miyometriumun yarisindan azini invaze etmistir.

Evre IC Tiim6r miyometriumun yarisindan fazlasini invaze etmistir.

Evre I1A Timor endoservikal glandlar1 tutmustur

Evre IIB Tiimor serviks stromasini tutmustur.

Evre IIIA Tiimor serozayi, adneksleri tutmustur ya da periton sitolojisi pozitiftir.
Evre IIIB Vajinal metastaz vardir.

Evre IIIC Pelvik-paraaortik lenf nodlarina metastaz vardir.

Evre IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulmustur.

Evre IVB Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu ya da uzak metastaz vardir

20 yil boyunca gecerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda
bazi degisiklikler yapilarak yenilenmistir (2).

2.1.4.2. Endometrium korpus tiimorlerinde patolojik evreleme, FIGO, 2009 (2)

IA: Miyometriyal invazyon yok ya da %50’den az
IB: %50 ya da daha fazla myometriyal invazyon
Evre II: Servikal stromal invazyon vara.

IITA: Seroza ve/veya adneks invazyonu.

IIIB: Vajinal ve/veya parametriyal tutulum.

IIIC1: Pelvik lenf nodu metastazi

IIIC2: Paraaortik lenf nodu metastazi

IVA: Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
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IVB: Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu metastazi
dahil.
a-Endoservikal gland katilimi1 evre 1 olarak kabul edilir.

b-Pozitif peritoneal siv1 sitolojisi ayr1 olarak raporlanmali, evreyi etkilemez.

2.1.5. Endometrial karsinomlarda prognostik faktorler

Evre: Hastaligin teshis aninda ne 6l¢iide oldugunu yansitmaktadir.

Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz, peritoneal
sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz tiimoriin evrelendirilmesinde énemlidir
(2,13).

Histolojik Grade: Onemli bir prognostik gostergedir. Grade arttikca 5 yillik
sagkalim oranmi1 azalmaktadir (13). Evre 1 ve 2 endometrioid karsinomlarda 5 yillik sag
kalim oranlar1 gradel’de %92.1, grade 2’de %87.5, grade 3’de %74.5 bulunmustur
(2,28). Histolojik grade yas, evre, myometrial invazyon derinligi gibi diger prognostik
faktorlerle biiyiik bir uyum gosterir (2).

Histolojik Tip: Biyolojik davranisin ve olas1 sag kalim siiresinin 6nemli bir
gostergesidir  (27). Ser6z ve seffaf hiicreli tip daha agresiftir (18,29). Seroz
karsinomlarda uterus disina yayilim, derin myometrial invazyon ve vaskiiler invazyon
siktir. Seffaf hiicreli karsinomlar da oldukca agresif davranis sergiler (27). Prognoz
acisindan bakildiginda 5 yillik sag kalim oranlar1 Tip 1 tiimorler i¢in %80-90 iken, Tip 2
timorler i¢in %10-30 oranindadir (30). Grade 1 endometrioid karsinomda, sekretuar
karsinomda ise prognoz miikemmeldir (8).

Miyometrial Invazyon: Myometrial invazyon derinligi diisiik evreli olgularda
bagimsiz prognostik parametredir (27). Invazyon derinligi arttikca sagkalim oranlari
azalmaktadir (27).

Lenfovaskiiler Invazyon: Endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler invazyon
nadir olmasma ragmen siklig1 derin myometrial invazyon, agresif hiicre tipleri ve
azalmis histolojik diferansiasyonla birlikte artmaktadir. Lenfatik invazyon, myometrial
invazyon derinligi ve histolojik grade, bagimsiz olarak rekiirrensin ve tiimore bagli
Olimiin gliclii bir gostergesidir (2,27).

Periton Sitolojisi: Periton sivisi pozitifliginin siklikla, yiliksek derece, derin
myometrial invazyon ve ekstrauterin yayilim gibi yiiksek risk faktorleri ile birlikte

goriildiigli, bagimsiz prognostik faktor olmadigr ancak diger yiiksek risk faktorleri ile
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birlikte saptandigi zaman prognoz ilizerinde olumsuz etkisi oldugu goriisii agirhktadir.
Uterus i¢ine smirli evre 1 ya da 2 tiimorlerde tek basina periton sivisi pozitifliginin
tedaviyi yOnlendirmede etkinligi tartismalidir. Bu nedenle revize edilen FIGO
evrelemesinde periton sivisi pozitiflii Evre 3 kategorisinden ¢ikarilmig ve ayrica
belirtilmesi dnerilmistir (31).

Ploidi: Endometrial adenokarsinomlarin 2/3’i diploid hiicrelerden olusurlar.
Diploid tiimorler daha az agresif hiicre tipleri, ylizeyel invazyon, diisiik histolojik grade
diferansiasyon ile birlikte olma egilimindedirler. Sagkalim siireleri daha uzundur
(27,32).

Steroid Reseptorler: Endometrial karsinomlarin ¢ogu Ostrojen ve progesteron
reseptori icerir. Tiimordeki steroid reseptor miktar histolojik grade, FIGO evresi ve sag
kalim siiresi ile korelasyon gosterir. Diisiik rekiirrens olasiligi ve uzun sagkalim
stiresinin gostergesidir (27). Ancak steroid hiicre reseptorlerinin bagimsiz prognostik
faktor olmadigini gosteren caligmalar da vardir. Son donem yapilan ¢aligmalarda steroid
reseptorleri ile sag kalim arasinda iliski saptanmamistir (33). Genel olarak bakildiginda
steroid reseptorlerinin bagimsiz bir prognostik parametre olmadigi, ancak o6zellikle
Ostrojen reseptdr varligi ile myometrial invazyon derinligi ve diferansiyasyon arasinda
anlaml1 bir korelasyon oldugu goriilmektedir. Kronik dstrojen stimiilasyonu ile birlikte
olan tiimorler daha iyi prognoza sahiptir (30).

Proliferasyon Markerlar: Ki-67 ser6z ve seffaf hiicreli karsinomda daha fazla
eksprese edilir, grade ve mitoz ile korelasyon gdosterir. PCNA (Proliferating cell nuclear
antigen) azalmis sagkalim oraninin gostergesidir (34).

Bcl-2 ve Apopitoz Markerlari: Bcl-2 basit endometrial hiperplazide ytliksek
miktarda eksprese edilirken atipik hiperplaziden adenokarsinoma dogru giderek azalir.
Bcl-2 kaybi derin invazyon, negatif Ostrojen ve progesteron reseptér durumu, FIGO
evresinin yliksekligi ve agresif hiicre tipleri gibi kotii prognostik faktorler ve ayni
zamanda rekiirrens ve lenf nodu metastazi ile iligkilidir (27).

P53 Overekspresyonu: Tiimor tipi, derecesi ve evresi ile iligkilidir (35). Normal
hiicrelerde p53 proteini yliksek oranda bulunmaz, ¢iinkii fizyolojik kosullarda ubiquitin
aracilt proteoliz nedeniyle 20-30 dakika gibi ¢cok kisa yarilanma Omriine sahiptir.
Ultraviyole 1s1nlar1, radyasyon, kimyasal mutasyonlar veya viruslar nedeniyle mutasyona

ugrayan p53 geni anormal p53 proteini iretmeye baslar. Yarilanma émrii daha uzun olan
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bu anormal p53 proteini hiicre ¢ekirdeginde birikir (35). Endometrial karsinomlari daha
kotli prognozlu tipleri olan serdz ve berrak hiicreli histolojik tiplerinde p53 mutasyonu
endometrioid tipe gore daha yiiksek oranda bulunmustur (8,13,30,35).

HER2/neu Ekspresyonu: Bu onkogenin asir1 ekspresyonu koti sag kalim
oranlartyla birliktelik gosterir (35).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii: Bu markerin ekspresyonu mikroskopik
grade ve kisa sag kalim oranlar1 ile korelasyon gdsterir (30).

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler tekrarlayan DNA sekanslaridir.
Tekrarin sik olmasi nedeniyle replikasyon sirasinda hasara daha agik bolgelerdir. DNA
mismatch tamir genlerinde meydana gelen mutasyonlar mikrosatellit hasarlarinin
giderilememesi ile sonuglanir. MSI sporadik endometrioid endometriyal karsinomlarda
%30 oraninda saptanmaktadir ve iyi prognoz ile iligkili bulunmustur (36,37). MSI
saptanan endometriyal karsinomlarda PTEN mutasyonu olasilig1 daha fazla, aksine p53
mutasyonu daha azdir.

Anjiogenezis ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii: Timoriin biiylimesi ve
yayilimi yeni damar olusumuna baglhidir. Yeni damar olusumu, tiimor hiicrelerinden,
ekstraseliiler matriksten ve konak hiicrelerden salinan anjiogenik faktorlerle saglanir.
Yiiksek mikrodamar yogunlugu diger risk faktorlerinden bagimsiz énemli bir azalmis
sagkalim gostergesidir (27).

Yas, Irk ve Sosyoekonomik Diizey: Geng¢ kadinlarda tiimor daha az invaziv ve

daha diisiik derecede olma egilimindedir. Beyaz kadinlarda prognoz daha iyidir (2).

2.1.6. Malign mesodermal (Miillerian) mikst tiimor

Malign mesodermal (Miillerian) mikst timoér (MMMT) uterin malign tiimdrlerin
%35’den azini olusturur (38). Uterusda en sik korpusda, daha nadir olarak da serviksde
lokalize olurlar. Bu tiimorler sarkomlar i¢inde smiflandirilmaktayken son yillardaki
klinik, patolojik ve biyolojik bulgular bu tiimérlerin yiiksek dereceli endometrial
karsinomlarla iliskili oldugunu gostermistir (39). MMMT ler tanim olarak yiiksek
dereceli malign epitelial ve mezenkimal tiimor komponentinden olusur. Bu bifazik
goriiniimleri nedeniyle histopatogenezleri tartismalidir. Immiinhistokimyasal ve
molekiiler genetik caligmalar genel olarak karsinosarkomlarin monoklonal oldugunu

desteklemektedir ve bu tiimorlerin metaplastik karsinomlar: temsil ettigi hipotezi biiytik
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oranda kabul edilmektedir. MMMT’lerden elde edilen hiicre serileri epitelial,
mezenkimal ya da her iki komponente farklilasabilme yetenegindedir (40).

Genellikle postmenapozal donemde tam1 konulmakla birlikte, gen¢ kadinlarda da
goriilebilir (ortalama yas 65) (13). MMMT i¢in tanimlanan risk faktorleri endometrial
karsinomlar i¢in tanimlanan risk faktorleri ile benzerdir (obezite, nulliparite, eksternal
ostrojen kullanimi gibi) (41). Uzun siireli tamoksifen kullanimi da bu tiimdrlerin
gelisimine katkida bulunabilecek bir faktor olarak tanimlanmaktadir (42).

MMMT ler tipik olarak polipoid olup tiim endometrial kaviteyi doldururlar.
Bir¢ogu myometriumu invaze ederek uterus disina yayilim gosterirken bazilar1 polip
olarak kalir. Tiimoriin 6nemli kismini kikirdak ya da kemik olusturuyorsa sert kivamda
olabilir. Nekroz ve kanama alanlar1 igerebilir (38).

MMMT’ler malign epitelial ve mezenkimal elemanlardan olusan bifazik
timorlerdir (2). Karsinomatdz ve sarkomatdz komponentler kolayca birbirinden
ayrilabilir. Bazi olgularda komponentlerden biri olduk¢a az oranda olabilir ve olasi
yanlis tanty1 dnlemek i¢in tiimoriin ¢cok sayida drnekle incelenmesi 6nerilmektedir (38).

Histopatolojik olarak hem epitelial, hem mezenkimal tiimor komponentleri yiiksek
derecelidir. Epitelial komponet endometrioid (siklikla skuamdz elemanlar eslik eder) ya
da nonendometrioid (serdz, seffaf hiicreli, daha az olarak miisinéz veya undiferansiye
adenokarsinom) olabilir. Farkli ¢alismalarda endometrioid karsinomlarin en sik goriilen
karsinomatéz komponent oldugu belirtilmekle birlikte (43) yakin donemde yapilan
calismalarda MMMT’lerde karsinomatéz komponentin en sik serdz karsinom ve
spesifiye edilemeyen yiliksek dereceli karsinomdan olustugu bildirilmektedir (44).
Polipoid ve nonpolipoid MMMT leri karsilagtiran bir baska caligmada ise tiim seride
nonendometrioid epitelial komponent baskin olmakla birlikte, polipoid olanlarda %90
oraninda endometrioid diferansiyasyon saptanmistir (45). Serviksden koken alan
timorlerde ise epitelial komponenti in situ ya da invaziv skuamoz hiicreli karsinom
olusturmaktadir. Daha az oranlarda ise adenokarsinom, adenoid bazal veya adenoid
kistik karsinom goriilebilmektedir. Tiimdre komsu endometriumda endometrial
hiperplazi ya da endometrial intraepitelial karsinom; komsu servikal epitelde ise
skuamdz intraepitelial neoplazi izlenebilir.

Sarkomat6z komponent ise homolog ya da heterelog olabilir. Homolog ise yiiksek

dereceli undiferansiye sarkom, fibrosarkom ve daha az olarak leiomyosarkom veya
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endometrial stromal sarkomdan olusur. Heterolog mezenkimal komponent olgularin
yarisinda gorilebilir ve siklikla rabdomyoblastik veya kondroid diferansiyasyon gosterir.
Daha az olarak da liposarkom, osteosarkom, noral/ndroektodermal ve/veya angiomatoid
diferansiyasyon saptanabilir (38). Servikal tlimorlerde homolog sarkomatdz elemanlar
ve miksoid degisiklikler oldukca baskin olabilir (14).

Hematoksilen-eozin ~ kesitlerde 1yi  tamimlanamayan  timoriin  degisik
komponentlerini saptamak i¢in immiinhistokimyasal belirleyiciler kullanilabilir. Genel
olarak epitelial komponent pansitokeratin, epitelial membran antijen ve vimentin pozitif
olup mezenkimal komponent vimentin pozitiftir, aktin ve demsin ekspresyonu da
saptanabilir. Sarkomat6z komponet sitokeratin ve epitelial membran antijen pozitifligi
gosterebilir. Homolog sarkom komponenti siklikla CD10 ve CD34 pozitiftir. Heterolog
komponenti olugturan rabdomyoblastik alanlar desmin ve myogenin pozitiftir (14).

MMMT lerde pl6 overekspresyonuda bildirilmektedir. 30 MMMT’de pl6
ekspresyonu epitelial ve mezenkimal komponentde degerlendirilmis endometrioid
karsinom komponentinin %60, ser6z karsinom komponentinin %100 oraninda p16 ile
yogun olarak boyandigi saptanmistir. Ayni calismada homolog sarkom alanlarmin
%61,5, heterolog sarkom alanlarinin ise %78,6 oraninda pl6 pozitifligi gosterdigi

saptanmisti (46).
MMMT lerin histogenezi ile ilgili olarak 3 ana teori ileri siiriilmektedir (16):

Birinci teori olan “kollizyon teorisi’ne gore bu tiimorler senkron biklonal
tiimorlerdir. Ikinci teori “Kompozisyon teorisi” olup, buna gore stromal elemanlar
nonneoplastiktir. Ancak metastazlarin siklikla malign epitelial ve mezenkimal
komponentleri ya da sadece mezenkimal elemanlar1 icerebilmesi nedeni ile bu teori terk
edilmistir. En ¢ok kabul goren {i¢iincli “Kombinasyon teorisi’ne gore ise tiim elemanlar
tek bir stem hiicre klonundan koken almaktadir. Bu teoriye gore sarkomat6z komponent
karsinom i¢inde subklonlarin gelisimi ile olugmaktadir.

Epitelial ve mezenkimal komponentin mikrodiseksiyonundan sonra yapilan
monoklonalite ¢aligmalarinda birgok MMMT’de X kromozom inaktivasyon patterninin,
bu tiimorlerin monoklonal koékenli olduklarini destekleyecek sekilde, her iki
komponentte de ayni oldugu saptanmistir. Ancak %15 kadar olguda ise her iki
komponentde farklar oldugunun goriilmesi bazi olgularin kollizyon tiimdrleri

olabileceklerini destekleyen bir bulgudur (47).
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MMMT lerde molekiiler degisiklikler ile ilgili veriler son derece az olup, az sayida
olgunun incelenmesine dayanmaktadir ve c¢alismalar MMMT lerdeki genetik
degisikliklerin nonendometrioid karsinomlara daha c¢ok benzedigini gostermektedir.
TP53 mutasyonlar1 ve asir1 ekspresyonlar1 olgularin %60’ inda goriilmekle birlikte
karsinomatdéz komponentin Tip II karsinom oldugu durumda p53 pozitifligi
immiinhistokimyasal olarak %70’e ¢ikmaktadir (46).

MMMT ler genellikle ileri evrede tan1 almasi nedeni ile son derece kotii prognozlu
olup 5 yillik yasam orani %35’den azdir (43). Lenfovaskiiler tiimor invazyonu olmasi,
myometrial invazyon derinligi, epitelial komponentin grade ve histolojik alt tipi erken

klinik evredeki hastalarda occult metastazlari tahmin etmede 6nemli faktorlerdir (43).

2.2. Over Yiizey Epitel Tiimorleri

2.2.1. Over tiimorleri etyolojisi ve epidemiyolojisi

Over tliimorleri tiim diinyada kadmnlarda 6. siklikla goriilen neoplazmlardir.
Kadinlarda goriilen kanserlerin %6°smi1 olusturur. Gilineydogu Asya ve Afrika gibi az
gelismis iilkelerde endometriyum ve serviks kanserlerinden sonra {igiincii sirada iken,
sosyoekonomik olarak gelismis {lilkelerde daha yiiksek oranda goriilir (10). Over
kanserlerinde erken tani orani diisiik oldugundan goriilme siklig1 ile orantisiz bir kanser
Olim riskine sahiptir (10). Kadin genital sistem kanserlerine bagli dliimlerin yaklasik
yarisint olusturur. Bu tiimorlerin %20’si benign olup, en sik 20-45 yas arasi geng
kadinlarda goriiliirken malign tiimorler 40-65 yas arasindaki kadinlarda siktir (1).

Over kanserleri i¢in risk faktorleri diger genital tlimorlere oranla daha belirsiz olsa
da nulliparite, aile dykiisii ve kalitsal mutasyonlar tiimor gelisimine neden olur (1). Son
yillardaki epidemiyolojik calismalarda; gebelik, oral kontraseptif kullanimi, emzirme ve
erken menapoz gibi nedenlerle oviilasyon sayisinin azalmasmin over kanseri riskini
azalttig1 gosterilmistir. Postmenapozal kadinlarda 10 yildan fazla uzun siireli 6strojen
replasman tedavisi ise riski arttirmaktadir (10). Erken menars, ge¢ menapoz, gonadal
disgenez, endometriyozis de risk faktorleri arasindadir (1).

Genetik faktorler incelendiginde; 70 yasin altinda over kanseri olan kadinlarin
%5’inde BRCA1 mutasyonu goriilmiistir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlart olan
kadinlarda 70 yasma kadar over kanserine yakalanma riski %20-60’dir. Bu kanserlerin

biiylik kismi ser6z kistadenokarsinomlardir. Ayrica over kanser hastalarmin %30’unda
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kotii prognozla iligkili olan HER2/neu (ERB-B2) onkogeni ekspresyonu yiiksek
diizeydedir. Over kanserlerinin %50’sinde p53 tiimor baskilayic1 gen mutasyonlari
goriiliir (1). Over kanserli kadinlarda prognoz koétiidiir. Avrupa’da 5 yillik yasam orani

ortalama %32”dir (10).

2.2.1.1. Overin yiizey epitelyal-stromal tiimorleri

Bu grup tiimorler overin en yaygin timorleridir. Histolojik olarak bir veya daha
fazla farkl tipte epitel ile degisen miktarda stroma igerirler (10). Bu tiimdrler i¢in erken
tan1 yonteminin olmamasi nedeni ile jinekolojik kanserler icinde en Onemli Gliim
nedenidir (8).

Yiizey epitelyal-stromal tiimorler tiim over neoplazmlarmin %30’unu olusturur
(10).

Yiiksek parite ve oral kontraseptif kullanimi koruyucu faktorler iken
postmenapozal kadinlarda 10 y1l veya daha fazla siireli yiiksek dozda dstrojen replasman
tedavisi over kanser riskini arttirmaktadir. Bati stili yasam, 6zellikle obezite artmis risk
ile iligkilidir (10).

Erken tani i¢in uyar1 veren semptomlar ve tanisal bir testin olmamasi nedeniyle
hastalarin %70’1 ileri evrede tam alir. Ultrasonografide solid ya da kistik lezyonlarin
varlig1 saptanabilse de ultrasonografi, manyetik rezonans veya bilgisayarli tomografi
tetkikleri ile benign-borderline ve malign tiimorlerin ayirimi miimkiin degildir. Cerrahi
eksplorasyon evrelemede standart yaklasimdir (10).

Overin yiizey epitelyal-stromal tiimdrlerinin orijini overi saran mezotelyal ylizey
hiicreleri ve/veya bu ylizeyin ylizeyel over korteksine invajinasyonu ile olusan inkliizyon
kistleridir (10). Yeni ¢alismalar 1s1g1mnda 6zellikle kalitsal over karsinomu gelisme riski
tastyan BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan kadmlarin profilaktik amacgla yapilan
salfingooferektomi  materyallerinin  incelenmesi sonucu elde edilen veriler
incelendiginde BRCA1 mutasyonu tasiyan kadmnlarin tubalarinda %35-10 oraninda
“Serdz tubal intraepitelyal karsinom” saptanmis ve bunlarin %80’i fimbria yerlesimli
bulunmustur. BRCA1 veya 2 mutasyonu varliginda gelisen karsinomlarm ¢ogu yiiksek
dereceli serdz karsinom olarak goriilmiistiir. Over yiliksek dereceli ser6z karsinomlar ve
ser0z tubal intraepitelyal karsinomlarda benzer p53 mutasyonu vardir. Sporadik over
ser0z karsinomlar1 ve periton ser6z karsinomlarinin %70’inde serdz tubal intraepitelyal

karsinom saptanmasi, serdz karsinomlar ve tuba epitelinde bulunan sekretuar hiicrelerin
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benzer immunfenotipe sahip olmasi over serdéz tiimorlerinin tuba fimbriasindan kdken
aldig1 hipotezini destekledigi belirtilmistir (48,49).

Genetik olarak BRCA1 gen mutasyonu (17. kromozomun uzun kolunda lokalize)
ve BRCA2 gen mutasyonu (13. kromozomun uzun kolunda lokalize), Lynch tip II
sendromu ve herediter nonpolipozis kolon kanseri olan hastalarda overin yiizey
epitelyal-stromal tlimorlerine yatkinlik vardir (8,10).

Over kanserli hastalarin yaklasik %70-75’inde tan1 aninda pelvis digina yayilim
vardir.

Over kanserlerinin yayilimi lokal biiylime, intraabdominal ve/veya lenfatik yol ile

olur. Kan dolasimi ile yayilim nadirdir (10).

2.2.2. Overin yiizey epitelyal tiilmorlerinin morfolojik tipleri

2.2.2.1. Seroz tiimorler

Serdz tiimorler tiim over tiimorlerinin %30’unu olusturmaktadir. Epitelyal over
tiimorleri icerisinde en sik goriilendir. Primer malign over tiimorlerinin %40’ 1
olusturur. Seroz tiimorlerin %50-701 benign, %10-15’1 borderline ve %20-35’1 malign
formdadir. Benign tiimorlerin %15-20’s1, borderline tiimdrlerin %20-50’si ve invaziv
seroz karsinomlarm %65°1 bilateraldir. Benign ve borderline tiimorler 4. ve 6. dekatta,
invaziv seroz karsinomlar 5—7. dekadlarda (45-65) sik gorliir.

Serdz tiimorlerde goriilen hiicre tipleri, tuba uterina’nin sekretuar, siliali, interkalar

ya da intraepitelial vakuollii hiicreleri seklindedir (1,10).

2.2.2.2. Benign seroz tiimorler

Benign serdz tiimorler overin 6zellikle korteksinde veya ylizeyinde ortaya ¢ikar
(%8). Ozellikle yaslh kadmnlarda siklikla bilateraldir. Genellikle asemptomatiktir ve diger
jinekolojik hastaliklarin ultrasonografi ile arastirilmasi sirasinda tesadiifen bulunur. En
yaygin semptomlar agri, vajinal kanama ve abdominal sigsmedir. Kistik, papiller ve
adenofibrom olmak tizere 3 sekilde goriiliir. Makroskopik olarak ortalama 10 cm
capinda olmakla birlikte, 30 cm’ye kadar biiyliyebilir. Genellikle unilokule, nadiren
multilokule olur. Serozal inkliizyon kistleri ve over yiizeyindeki papiller yapilardan
ayrim icin lezyonun 1 cm’den biiyiik olmasi gerekmektedir. Dis ylizeyi diizglindiir ve i¢

yiiziinde kiiciik papiller ¢ikintilar olabilir. Kistin i¢cerigi sulu ve ¢ok nadiren bulanik veya
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kanlidir. Adenofibromlar solid, kesit yiizii siingerimsi olup, renksiz sivi igerir. Kistik
adenofibromlar solid ve kistik alanlar igerir. Yiizey papillomlar1 overin yiizeyinde

degisen boyutlarda sigilimsi ¢ikintilar olarak goriiliir (10).

2.2.2.3. Borderline seroz tiimorler

Diisiik malign potansiyelli over tiimorii olarak da isimlendirilirler. Tiimor siklikla
asemptomatiktir; fakat nadiren abdominal sisme veya kistik tiimoriin torsiyonu ya da
riiptlirti esnasinda agr1 olabilir. Ser6z borderline tiimorli geng kadmlarda yiiksek oranda
infertilite goriiliir (10). Biiyilk multilokule kistik tiimorlerdir. Kistin i¢ yiizii papiller
yapilar igerir. %40-70 olguda dis ylize dogru ekzofitik olarak biliylimiis papiller yapilar
goriiliir. Solid biiyiime adenofibromatoz borderline tiimorlerde bulunur ve seyrektir.
Nekroz ve kanama alani igermezler. Serdz borderline tiimérlerin evrelendirilmesinde
karsinomlar i¢in olan TNM/FIGO sistemi kullanilir (10). Ser6z borderline tiimdrlerde
epitel proliferasyonu, proliferatif spektrumun alt ucunda (fokal proliferatif aktivite
gosteren seroz kistadenom) yer alirken mikropapiller seroz karsinom spektrumun yiiksek
gradeli ucunda bulunabilir. Ser6z borderline tiimorler tipik ve mikropapiller tip olarak
ayrilir. Tipik olan form, ser6z borderline tiimorlerin %90’1n1 olusturur. Papillalar
fibrovaskiiler ve 6demli goriiniimdedir. Siralanmasi artmis kolumnar hiicreler ile
doselidir. Niikleer atipi hafif olup, mitoz 10 biiylik biiylitme alaninda (BBA) 4’u
gecmez, bizar ve dev hiicre goriilmez. Psammom cisimcikleri ve stromal lenfositik
infiltrasyon goriilebilir; fakat stromal invazyon yoktur (10,50). Mikropapiller paternli
borderline seroz tip ya da mikropapiller seroz karsinom olarak isimlendirilen tiimorler
kii¢iik bir kism1 olusturur (%5-10). Bu grupta ekzofitik biiyiime, bilateralite ve peritonal
implantlar daha sik goriilmektedir. Fibroblastik stromal komponentin belirgin oldugu
adenofibrom ya da kistadenofibrom varyantlarinda glandlar1 ve/veya kistleri doseyen
epitelyum ser6z borderline tiimor goriiniimiindedir (12). Stromadan zengin tiimdrlerde
osseoz metaplazi gorilebilir. Borderline tiimorlerin %10’ unda stromal mikroinvazyon
goriiliir. Mikroinvazyon tiimoriin bir veya daha fazla odakta maksimal dogrusal boyutu 3
mm’yi veya 10 mm”’yi asmayan invazyondur. Mikroinvazyon iki paternde goriiliir.
Bunlar stromal reaksiyonun goriilmedigi ve inflame ya da miksoid stromanin bulundugu
paterndir. Borderline ser6z tiimorlerde mikroinvazyon prognozu degistirmez. Peritoneal

implantlar borderline seréz tiimorlerde %20-59 oraninda bildirilmektedir. Omentum
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invaziv implantlarm en sik rastlandigi alandir. Invaziv implantlar benign epitelyal
inkluzyonlar ve endosalpingiozis odagmdan ayiurt edilmelidir (10).

Lenf diigiimii tutulumu paraaortik ve pelvik lenf nodlar1 basta olmak {izere %20
oraninda gdosterilmis olup, klinik seyir iizerine etkisi yoktur. p53 mutasyonu
mikropapiller ser6z tiimorlerde rastlanmaz, buna karsin invaziv seroz karsinomlarda
%388’dir. Ser6z borderline tiimdrlerin yaklasik %95°1 diploid DNA histogram gdsterir.
Borderline ser6z tiimorlerde 5 yillik sag kalim %90-95, 10 yillik sag kalim %75-90’dur.
Evre III ser6z borderline tiimorlerde (6rnegin abdominal kavitede ve peritonda
implantlar varsa) 5 yillik sagkalim %55-75 arasindadir (10). Tedavide geng hastalarda
unilateral salpingooferektomi ve evreleme icin laparotomi yapilir. Fertilite korunmak
isteniyorsa over dokusu birakilir, konservatif cerrahi uygulanir. Yagl, bilateral tutulum
ya da peritonal implant1 olan hastalarda Total Abdominal Histerektomi + Bilateral

Salpingooferektomi (TAH+BSO) + omentektomi uygulanir (10,50).

2.2.2.4. Seroz adenokarsinom

Overin invaziv epitelyal tiimorlerinden iyi differansiye tiimorler tuba epiteline
benzer goriinlimde hiicre gruplarindan olusurken az differansiye tiimérlerde ise siddetli
niikleer atipi igeren anaplastik epitelyal hiicreler dikkati ¢eker. Makroskopik olarak
mikroskobik boyutlardan, 20 cm ya da daha fazla boyutlara dek ulasabilir. lyi
diferansiye karsinomlar ¢cogunlukla kistik multilokulerdir, yumusak kolay parcalanabilen
papillalar kaviteleri doldurabilir. Eksternal yiizey diizgilindiir, bazen yiizey papillalar
icerir. Daha az differansiye tiimorler solid nekrotik ve hemorajik alanlar gosterebilir.
Orta derece differansiye serdz karsinomlarda papillalar daha sik ve incedir. Ince
mikropapiller yapilarin birlesmesi sonucu tipik olarak dantele benzer goriinim ortaya
cikar. Aradaki yariklar ince, uniform ve radial dizilim gosterir. Az diferansiye seroz
karsinomlar kiiciik uniform hiicreler ya da bazen igsi hiicrelerden olusan solid patern
gosterir. Kitlelerin kenarinda hiicreler palizad olusturmazlar nadiren mikropapiller
yapilar bulunur. Bizar dev hiicrelerin bulunmasi1 6nemli bir ayiric1 tani kriteridir (10,50).

Serdz karsinomlarin patogenezinde over yiizey epitelinin invaginasyonu ya da
epitelyal inkliizyonlarin proliferasyonu agirlik olarak diisiiniilmektedir. Ileri evre seroz
over karsinomlarinin %60’inda P53 gen mutasyonu saptanmistir. KRAS 1in mediatoru
olan BRAF gen mutasyonu ser6z over karsinomlarinda goriilirken, KRAS gen

mutasyonu nadiren goriiliir (10). Ser6z karsinomlarda CK7 pozitif ve CK20 negatiftir.

20



Serdz karsinomlarin derecelendirilmesinde “Gynecologic Oncology Group (GOG)”
kriterleri kullanilirken son yillarda Malpica ve arkadaglar1 “two-tier system” ismini
verdikleri ikili derecelendirme sistemini 6nermislerdir. Bu sisteme gore tiimdrler; primer
olarak niikleer atipi, ikincil olarak da mitoz oranlarma gore diisiik dereceli ve yliksek
dereceli olmak iizere iki gruba ayrilir. Diisiik dereceli olan grupta hafif-orta derecede
niikleer atipi ile 10 BBA’da 12 ya da daha az sayida mitoz vardir. Yiiksek dereceli
tiimorlerde ise belirgin niikleer atipi ve 10 BBA’da 12’den fazla mitoz goriiliir (51).

Ser6z karsinomlarin immunohistokimyasal boyanma 06zellikleri Sitokeratin
(AE1/AE3,LAMS.2) %100, EMA %100, CA125 antigen %85, OV-TL3 %85, B72.3
antigen %85, Ber-EP4 %85, S100 protein %80, Mov 18 %80, OV-632 %75, GFAP
%60, Leu M1 (CD.15) %45, Vimentin %40, CEA %10 pozitiftir (10,50).

Ayirict  tanida  over serdz  karsinomlarmni, primer peritoneal serdz
adenokarsinomlardan aymrmak gerekmektedir. GOG (Gynecologic Oncology Group)
kriterlerine gdre, primer peritoneal seroz adenokarsinom tanist i¢in overdeki tiimoriin
ylizeyel olmast ya da overdeki invazyonun boyutlarinin 5x5 mm’nin altinda olmasi
gerekmektedir (11). Mikroskobik olarak solid, glanduler ve papiller tipler igerirler. Iyi
differansiye ser0z karsinomlarda papillalar belirgin olup, immatur veya desmoplastik
stroma bulunur. Psammom cisimleri over tiimorlerinin %60-70’inde bulunur. Psammom
cisimleri dokunun %75’inden fazlasin1 olusturuyorsa psammokarsinom yada
psammomatoz karsinom olarak isimlendirilir (10). Prognoz olgularin %40’inda 5 yillik
sagkalim mevcuttur. Vakalarin %85’inde yaygin metastatik hastalik mevcut olup, bu
grupta 5 yillik sagkalim %10-20’dir. Over veya pelvise smirlt hastalarda ise 5 yillik
sagkalim %80°dir (10).

2.2.2.5. Miisindz over tiimorleri

Miisindz over tiimorleri (MOT), tiim over tiimorlerinin yaklasik %15’ini olusturur.
Tim benign over tiimdrlerinin %10’unu  miisinéz kistadenomlar, tim over
karsinomlarinm %2.5-10’unu miisindz karsinomlar olusturmaktadir, ancak son yillarda
miisindz karsinom oranmin %10’lardan c¢ok daha diisiik oldugu diisiincesi baskin
olmustur (52).

Tim MOT lerinin yaklagik %80°1 benign, kalaninin biiyiik bir boliimii borderline
kategoride ¢ok az bir kism1 maligndir (52).
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Genel siniflamada “yiizey epiteli-stromal tiimorler” baslig: altinda kabul edilse de
yaklagik %35’inin germ hiicre kokenli oldugu, ozellikle endoservikal alt tiptekilerin
endometriozis kokenli olabilecegi, bir kismmin da Brenner tiimoriinde bir metaplastik
degisim sonucu geligebilecegi bilinmektedir (52).

Miisinéz kistadenomlar {icilincii ve dordiincii dekatta, borderline miisin6z over
timorleri (BMOT) 35-50 yas araliginda sik¢a goriiliirler. MOT ler1 ilk iki dekatta sik
olmasalar da diger epitelyal over tiimorlerine kiyasla ilk iki dekatta daha sik
gortlebilirler (52).

MOT’leri diger epitelyal tiimorlere kiyasla, stroma hiicrelerinin liiteinizasyonuna
bagl (hiperdstrojenizm, karsinoid sendrom, Zollinger-Ellison sendromu gibi) hormonal
klinik bulgular1 daha fazla gdsterebilirler (52).

Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda MOT goriilme olasiligit vardr ve bu
sendromda serviksin minimal deviasyon adenokarsinomu da sik goriildiiglinden, zaman

zaman serviks tlimoriiniin overe metastazindarn ayirt etmek giic olur (52).

2.2.2.6. intestinal tip miisinéz over tiimorleri (IMOT)

Tiim over tiimorleri icinde en biiyiik boyutta olanlaridir, 30 cm’in iistiinde boyuta
ulasabilirler. Biiyiik boyutlu olanlarin benign olma olasilig1 daha yiiksektir. Cogu zaman
cok sayida ince duvarl kist gozii (multilokulasyon) igerirler, adenofibrom tiiriinde ise
solid alan da goriilebilir. Makroskopik olarak benign, borderline ve malign olanlar1 ayirt
etmek olas1 olmadigindan ve multilokulasyondan dolay1 ¢ok fazla sayida 6rnek almak
gereklidir. Daha solid goriinen alanlardan daha fazla 6rnekleme Onerilir. Genellikle tek
taraflidirlar, benign olanlarin %2-5’1, borderline ya da malign olanlarin da %5-10’u
bilateraldir. Bilateral over miisindz adenokarsinomunda metastaz olasiligin1 daha 6n

planda diistinmek gereklidir (52).

2.2.2.7. intestinal tip miisinéz kistadenom (Benign)

Kistik degisim gosteren gland yapilari, arada fibrovaskiiler kor igeren papiller
yapilar ile karakterizedir. Epitel hiicrelerinin ¢ekirdekleri bazal yerlesimli, uniform
goriiniimliidiir, sitoplazmada miisin igeren yliksek silendrik 6zelliktedir. Goblet ve diger
barsak tipi epitel hiicreleri goriilebilir. Borderline alanlar, tiimoriin %10 undan azini
olusturursa “fokal proliferative ya da fokal atipili” 6n eki getirilir. Glandlar arasi

stromada miisin kagagna bagl olarak iltihabi yanit, zaman zaman graniiloma benzer
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alanlar gortlebilir. Ayrica stromada luteinize hiicreler, iltihabi hiicre infiltrasyonu, diiz
kas metaplazisi, kalsifikasyonlar gozlenebilir. Adenofibrom 6zelligindeki tiimorlerde

stroma baskindir (52).

2.2.2.8. intestinal tip borderline miisinéz kistik tiimér (iBMT)

Burada benign tiimorlerden farkli olarak tiimoriin %10’undan fazlasmi tutan bir
hiicresel atipi vardir. Glandlar daha kalabalik ve kompleks 6zelliktedir. Papiller yapilar
filiform O6zelliktedir, dallanmalar gosterse de serdz tlimorlerdeki hiyerarsik (agac
benzeri) Ozellikte degildirler. Kesit 6zelligine bagli olarak yalanci bir kribriform
goriiniim gozlenebilir. Hiicresel atipi hafif ya da orta derecededir. Genellikle 4 siradan
fazla olmayan hiicresel tabakalanma izlenir. Mitozlar da siklikla goriilebilir. Agir atipi
gosteren IBMT ler, intraepitelyal (intraglanduler) karsinom alanli IBMT olarak da
adlandirilir. IBMT’lerde yaygin stromal invazyon goriilmez. Bu ekspansif (nadiren
destruktif) invazyon 3 mm’den ya da 10 mm?’den daha kiiclik ise mikroinvazyon olarak
isimlendirilir.

IBMT olgusunda karsinom varligm1 dislamak i¢in oldukca fazla sayida drnekleme

yapmak gerekir (52).

2.2.2.9. intestinal tip miisinéz karsinom (IMK)

Genellikle ekspansif, seyrek olarak da infiltratif invazyon goriilebilir. Infiltratif
invazyon ise desmoplastik bir stromal yanit lreten, infiltratif sekilli ve daha kiiclik
boyutlu glanduler yapilar ya da epitel hiicre adalarindan olusan invazyondur. IMK larda,
kistik kitlenin icinde yer yer IBMT alanlari, benign alanlar ve intraepitelyal karsinom
alanlar1 bulunur. IMK tanisina ulasabilmek icin kompleks konfluent glanduler
yapilanmanm yani sira, kribriform yapilar, adenopapiller yapilar gozlenebilir.
Hiicrelerde belirgin niikleer atipinin yaniswra, sitoplazmik miisin azalmasi, hiicre
siralanma artis1 gozlenir. IMK’larda arada goblet hiicreleri goriiliirse de genellikle
hiicreler bir tipe (intestinal ya da endoservikal) sokulamayacak o6zelliktedir. Gland
limenlerinde debris bulunmasi, kiiclik infiltratif glandlar, tash yiiziik hiicreli alanlar
genellikle overe metastaz yapan miisindz tiimorlerde gozlenir, primer IMK’larda
olduk¢a nadirdir. IMK’larin biiyilk ¢ogunlugu (eger teratomdan gelismediyse)
CK7(+)/K20(+) immun boyanma gosterir. CDX2 yaklasik iicte birinde pozitiftir. Bunun
disinda CEA ile pozitiflik olagandir (52).
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2.2.2.10. Prognoz

Istisnalar disinda IMK’larin ¢ogu evre 1 tiimérlerdir ve evre 1b durumunda bile
%100 sag kalim beklenir. Gegmiste ileri evre IMK olarak kabul edilen tiimérlerin giincel
yontemlerle aslinda overe baska bir bolgeden metastaz oldugu bilinmektedir. Ayni
sekilde geg¢miste psddomiksoma peritonei yapan over miisindz tiimorii kabul edilen
olgularm da aslinda apandiks kokenli tiimorler oldugu gercegi ortaya ¢ikmistir. Burada
¢ok nadir de olsa, matiir kistik teratomdan ¢ikan bazi over miisindz tiimorlerinin
psdédomiksoma peritonei’ye yol acabilecegi hatirlanmalidir. Intraepitelyal karsinom
alanli1 ve mikroinvazyonlu IBMT’lerin de olumsuz biyolojik seyir gostermesi
beklenmez. Ote yandan, nadir olan destriiktif stromal invazyon igeren IMK’larmn
evresine gore olumsuz biolojik seyir gdstermesi olasidir. IMK’larda gradeleme

miimkiindiir, ancak biiylik ¢ogunlugu grad 1 olduklar1 i¢in pratik bir anlami1 yoktur (52).

2.2.2.11. Endoservikal tip borderline miisin6z tiimor (EBMT)

Miillerien tip olarak da adlandirilir. Ciinkii, ¢cogu aslinda ser6z komponent de
icerir, hatta bu nedenle seromiisin6z borderline tiimoér olarak da adlandiranlar vardir.
Tiim over miisindz borderline tlimorlerinin yaklasik %15’in1 olustururlar. Ortalama yas
IBMT’lere gore daha kiigiiktiir (35-39 yas). Cogu evre 1 tiimordiirler. Pelvik
endometriozisle birliktelik (%30-50) vardir, bazi olgularin bir endometrioid kistten
gelistigi mikroskopik olarak da goriilebilir. IBMT lere gore daha kiiciik boyutludurlar,
daha az kist icerirler, daha sik (%40’a kadar oranlar verilmekte) bilateralite gosterirler.
Yapisal ozellikleri ser6z borderline tiimorleri andirir. Kalin stromali papiller yapilarda
hiyerarsik dallanmalar gézlenir. Buradan epitel tabakalanmalar1 gosterirler, hiicrelerin
bir kisminda sitoplazmik miisin segilir, ancak 0Ozellikle papiller yapilarm ug¢ ve
cevresindeki hiicrelerde eozinofilik sitoplazma goriiliir. Niikleer atipi hafif-orta
diizeydedir. Mitozlar secilir ama sik degildir. Nadiren skuamdz alanlar bulunabilir.
Papiller yap1 stromasi bazen 6demlidir, dikkat g¢ekici olarak stromada bolca notrofil
bulunur ve nétrofiller epitel tabakasi i¢gine hatta luminal miisin i¢ine de girerler.
Mikroinvazyon gozlenebilir ayni serd6z borderline tiimorlerdeki gibi tanimlanirlar.
EBMT lerde, intestinal tipin aksine Ostrojen ve progesteron reseptorii (ER), (PR), CA
12.5 pozitifligi goriiliirken, CK20 ve CDX2 negatiftir. Ayn1 ser6z borderline tiimorlerde
oldugu gibi peritoneal implantlar ve lenf diiglimii tutulumlar1 goriilebilir, bunlarin

prognozu olumsuz etkilemesi pek de beklenen bir durum degildir (52).
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Ayiric tanisinda serdz borderline tiimorler varsa da bu ayirim biraz da akademiktir
ve miisindz  epitelin  yokluguna dayanir. IBMT’lerden morfolojik  ve
immunhistokimyasal 6zellikleri ile ayrilirlar (52).

Endoservikal tip miisindz over karsinomu, seromiisindz karsinom olarak da

adlandirilabilir, ancak bunlar ¢ok ¢ok nadirdirler (52).

2.2.2.12. Miisinoz over tiimorlerinde mural nodiiller

Oldukga nadir goriiliirler. Benign, borderline ya da malign miisindz over tiimdriine
eslik edebilirler. Goriilen bu nodiiller, sarkom benzeri bir yapi, anaplastik karsinom, igsi
hiicreli sarkom, leiomyom yapisinda ya da yukaridakilerin karisimi seklinde olabilir.

Sarkom benzeri olanlarin ¢ogu kez multipldirler, 6 cm’e kadar biiyiiyebilirler,
genellikle kist liimenine ¢ikmtili olabilirler. Niikleer pleomorfizm igeren poligonal ve
1gsi hiicrelerden ¢ok sayida osteoklast tipi veya epulis tipi dev hiicrelerden olusurlar.
Diger tipik 6zellikleri hemoraji, nekroz ve ¢ok sayida akut ve kronik yangi igcermeleridir.
Bazen nodiil i¢ide sikismis sekilde miisindz epitel izlenir. Vaskiiler invazyon goriilmez.
Pleomorfik hiicreler vimentinle immiin reaksiyon verirken sitokeratinlerle fokal boyanir.

Osteoklast tipi hiicreler CD 68 ile pozitif immiin reaksiyon verir (52).

2.2.2.13. Overin miisin6z karsinomlarina dair genetik ozellikler

Over miisindz karsinomlarinin %75’inden fazlasinda KRAS mutasyonlar1 vardir ve
bu mutasyonlar eslik eden benign ve borderline kisimlarda da gorilmiistiir. Ayrica
MUC2, MUC3 ve MUC17 gibi miisin gen ekspresyonlari, CDX1 and CDX2 ve LGALS4

gibi intestinal gen ekspresyonlar1 saptanmistir (11).

2.2.2.14. Endometrioid adenokarsinom

Eski literatirlerde %15-20, hatta %25 oraninda over kanserlerinin endometrioid
oldugu soOylenirken (11), kati kriterler uygulanmasiyla bu oran yaklasik %10-15
oranindadir. Ortalama 55-58 yaslarinda goriiliir (11). Tiimor ¢ap1 12-20 cm, ortalama 15
cm boyutlarindadir. Evre dagilimi 6nemli 6lgiide serdz karsinomdan farklidir. FIGO
verilerine gore hastalarin %52°si evre 1-2, evre 1-2 olanlarin %13°1 bilateral olarak

saptanmistir. Endometriozis en az %15-20 oraninda bulunmustur (11).
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Endometrioid karsinomlarin kesit yiizi, kistik, solid, kist i¢erisinde yumusak kolay
parcalanan materyal ve kanli siv1 igerebilir. Kistlerde bazen mukus veya yesilimsi sivi
bulunabilir. Genis nekroz ve kanama alanlar1 az goriiliir (11).

Grade 1 tiimorler ve daha yiiksek gradeli tiimorlerin i1yi differansiye alanlari
invaziv glandiiler, kribriform ve villoglanduler patern igerir. Bu paternler musin
icermeyen yuvarlak, oval veya tiibiiler bezler bulundurur. Liimende bazen eozinofilik
kolloide benzer miisin izlenebilir. Cogu endometrioid karsinomlar ekspansil ve
konfluent patern, daha az olarak ta infiltrativ invazyon gosterir. Skuaméz diferansiyasyon
endometrioid karsinomlarin  %50’sini olusturur. Bazi skuamdz hiicreler berrak
sitoplazmalidir. Endometroid karsinomda standart olmamakla birlikte, derecelendirmede
WHO derecelendirme sistemi kullanilir (11). Overdeki endometrioid karsinom
varyantlar1 uterus korpusundaki varyantlara benzerdir. Bunlar squaméz diferansiyasyon
gosteren endometrioid karsinom, silyali, sekretuar varyanttir (11). Sekretor patern de
glandlar1 doseyen hiicreler subniikleer glikojen vakuolleri icerir (52). Diger bir varyant
sertoliform endometrioid karsinom veya sex kord stromal tiimore benzeyen
endometrioid karsinom olarak adlandirilir. Bu tiimorde karakteristik olarak sex kord
stromal tiimdr (sertoli-leydig hiicreli tiimor) baskindir. Iyi diferansiye sertoli hiicreli
tiimore benzer kiibidal ve algak kolumnar epitel igeren kiiciik tiibiiler bezlerden olusur.
Daha az siklikta goriilen varyantlar ise diger varyantlarla birlikte goriilen indiferansiye
noroendokrin komponent, adenoid kistik benzeri ve bazoloid tipler, oksifilik
endometrioid karsinom ve silial hiicreli varyanttir (11).

Endometrioid karsinom sitoplazmik boyanma gosteren epitelial markerlarla (CK7
%97, CK20 %13) ve membrandz markerlardan EMA ile pozitif boyanir. Ayrica diger
markerlardan vimentin %31, B72.3 %86, CEA %30 ve OC-125 %76 oraninda pozitif
boyanir. Tipik endometrioid karsinom ile sertoliform endometrioid karsinomun
immunohistokimyasal profilinin benzer oldugu goriilmiistiir. Cogu vakada ER, PR
pozitiftir (11). WT1 ve P16 genellikle negatiftir (11,53,54,55), ama WTI1 %17-29
vakada pozitif (11,56,57), P16 %50’ye kadar fokal pozitif olabilir (11,58). BRCA1
genellikle niikleer pozitif boyanir (11,59).

2.2.2.15. Berrak hiicreli karsinom
Ortalama 50-53 yaslarinda goriiliir. Hastalar cogunlukla pelvik ve abdominal kitle

sikayetiyle bagvururlar. Vaskiiler trombotik olaylar (%18-46 hastada) ve paraneoplastik
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hiperkalemi (%2-10) iliskili oldugu goriliir (11,60). Endometriozis ile diger over
tiimorlerinden daha fazla iliskilidir. Berrak hiicreli karsinomlarin %35-60 FIGO evre 1,
%9-22 evre 2°dir (11,61). %8 bilateral, %4 evre 1 olgular bilateraldir (11,62).

Tiimor boyutu 30 santimetreye kadar ulasir. Ortalama 13-15 cm ¢apindadir. Solid,
fibroz bal petegi goriinimiinde olanlar genellikle benign, kalin duvarli unilokiile kistler
icerisine sari-bej lumene protriide olan nodiiller bulunduran veya multilokiile icerisinde
miisindz ve suya benzer sivi iceren kistik kitle goriiniimii genellikle atipik proliferatif
berrak hiicreli tiimorii dislndirir. Cofu tiimér endometriozisten gelisir ve
endometriotik kist 6zelliklerini gdsterir. Cikolata-kahverengi sivi ve kalin, polipoid veya
nodiiler alanlar i¢eren duvar yapisi veya genis solid alanlar iceren malign odak izlenir.

Berrak hiicreli karsinomda siklikla beraber goriinen bir¢ok paternler bulunur. Bu
paternler papiller, tiibiilokistik ve solid paterndir. Az sayida olguda adenofibromattz
komponent dikkati ¢ekmistir. Kistik tiimorler ¢ogunlukla papillerdir. Oysa tiibiilokistik
patern iceren tliimorler adenofibromatéz tiimor olma egilimindedir. Kistik patern
cogunlukla endometriozisle iliskilidir. Solid patern iceren berrak hiicreli karsinom ince
fibrovaskiiler septalar ve yogun fibrotik stroma ile berrak sitoplazmasi ayrilan ¢ok
sayida polihedral hiicre tabakalarindan olusur. Papiller patern de fibrotik ve daha cok
hyalinize papillalardan olusur. Hyalinize papilla korlar1 bu tiimor i¢cin karakteristik
ozelliktir.

Tiibiilokistik paternde ise gesitli boyutta kistler ve tiibiiller izlenir. Timorlerin
biiyiik kismi paternlerin hepsini igerir (11,63). Berrak hiicreli karsinomda ¢ogu hiicreler
hafif graniiler eozinofilik sitoplazma igerir. Eger bu 6zellik hiicrelerin ¢ogunlugunda
izlenirse oksifilik berrak hiicreli karsinom olarak isimlendirilir. Hepatoid karsinom
oksifilik berrak hiicreli karsinomun ser6z ve miisindz komponent igeren bir varyanti
olabilir (11,64). Hiicrelerde ki berrak sitoplazmalar glikojen ve intra sitoplazmik miisin
inkliizyonlar1 igerir. Berrak hiicreli karsinom da ¢ogunlukla PAS pozitif hyalin globiiller1
vardir. Nikleuslar kiiclik, yuvarlak, genis ve niikleol belirginligi olan pleomorfik
goriinlimde izlenebilir. Berrak hiicreli karsinom yiiksek dereceli olarak kabul edilir.
Mitotik aktivite diisiik olma egilimindedir (11,63).

Berrak hiicreli karsinom o6zellikle CK7, CAMS.2, EMA, LeuM1 ve B72.3 ve
keratin iceren epitelyal markerlarla diffiiz kuvvetli boyanir. Alfa fetoprotein, CK20, p53
ve CD10 genellikle negatiftir (11,65,66). CEA ¢ogu vakada negatiftir (11,67). Ostrojen
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reseptor (11,67), progestron reseptorii negatiftir. Vimentin %50 vakada pozitif, OC125
genellikle pozitiftir (11,68,69). BRCA1 ¢ogunlukla pozitiftir (11,70).

2.2.2.16. Malign transitional hiicreli tiimorler

Malign brenner tiimorii ve transitional hiicreli karsinom

Baz1 arastirmacilar iki klinikopatolojik tip malign transitional hiicreli timor
tanimlamislar. Bir tanesi benign veya atipik proliferatif brenner komponent igeren
malign brenner tiimorii, digeri benign veya atipik proliferatif brenner komponent
tagimayan transitional hiicreli karsinomdur (11).

Malign brenner tiimorii ortalama 63 yasinda, transitional hiicreli karsinom ortalama
56 yasinda goriiliir. Malign brenner tiimor boyutu 25 cm’e ulasirken ortalama 14 cm’dir.
Evre 1 tiimorlerin %16°s1 bilateral, evre dagilimi evre 1 %64, evre 2 %12, evre 3 %18,
evre 4 %6 olarak saptanmistir. TCC ileri evre %53 oraninda goriilmiis. Ortalama timor
boyutu 10 cm’dir (71).

TCC solid ve kistik ozellikleri bakimindan yiliksek dereceli seréz karsinoma
benzerdir. Kistler de polipoid, kolay parcalanan mural nodiiller izlenir. Kist sivisi
miisindz veya suya benzerdir. Hemoraji ve nekroz belirgindir, kumlu kalsifikasyon
goriilebilir. Malign Brenner tiimorii, benign Brenner komponenti kist duvari1 i¢inde solid
fibroz bir nodiil olarak izlenebilir. Bazen malign Brenner tiimoriiniin tamami solid
olabilir (11).

TCC ¢ogunlukla ser6z karsinom olmak iizere diger karsinomlarla beraber bulunur.
Over karsinomlari, %10’a kadar TCC varliginda pure kabul edilir. TCC paterni %50’den
fazla ise tan1 TCC’dir. Kalm, kiint ve fibrovaskiiler korlarla birlikte papiller kivrimlar
olusturan ve transitional tip epitele benzer epitelle doseli olmas1 TCC’nin karakteristik
ozelligidir. Kist duvarlar1 benzer atipik transitional epitelle ddselidir. Solid patern
vakalarin yarisinda izlenmektedir. Cogu vakada biiyiik kistler, mikrokistler ve nekroz
goriilmektedir. Glandular veya squamoz diferansiyasyon %20°’den az bulunmaktadir.
Stromal invazyon goriiliir. Infiltrasyon papilla tabaninda rastgele kist duvarma invazyon
seklindedir.

Malign Brenner ile benign Brenner benzer solid 6zellikler gosterir ancak epitel
yuvalar1 daha acili ve invaziv biiyliime paterni gosterir. Stromal desmoplazi genellikle

bulunur. Yarik benzeri fenestrasyon TCC’nin yarisinda izlenir (11,71). Yiksek dereceli
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pleomorfik niikleer 6zellikler ve bizar dev hiicreler iigte birinde goriiliir bu durum seréz
karsinomun transitional varyantini daha fazla desteklemektedir. Solid tip malign Brenner
tiimoriinde acil1 ve diizensiz kiimeler, hafif ve orta atipi goriiliir. Mitotik aktivite belirgin
olabilir. Malign Brenner tiimoriinde TCC’ye gore daha az kalsifikasyon izlenirken
psammom daha fazla izlenmektedir (11).

TCC’de WTI, p16, p53, CK7 pozitiftir (72). Uriner sistem TCC’sinin aksine CK20
negatiftir. EGFR, Ras ve cyclinD1 zayif reaktif veya negatif (11). CEA, CA19-9,
urokoplakin3, trombomodiilin kiiciik bir grupta pozitiftir (11,73). Immunohistokimyasal

veriler malign Brenner i¢in ¢ok smirhidir (11).

2.2.2.17. Skuamoz hiicreli karsinom

Saf invaziv skuamoz hiicreli karsinom ¢ok nadirdir, over karsinomlarmin %0.5’ini
olusturur. Overin invaziv squamoz hiicreli karsinomu ¢ogunlukla matiir kistik teratomun
malign transformasyonuyla olusur ve malign transformasyon igeren germ hiicreli timor
olarak smiflandirilir. Endometrioid karsinomun nadir olarak metaplastik skuamoz
komponenti pure skuamoz hiicreli karsinomu taklit edebilir. Hastalarin ¢cogu ileri evredir

ve 1 yil igerisinde oliir (11).

2.2.2.18. Mikst epitelyal tiimor

Over epitelyal neoplazilerinde iki epitelyal hiicre tipinin en az %10 olmas1 mikst
epitelyal tliimor olmasini garanti eder. Bununla birlikte, mikst epitelyal tiimor heterojen
grup icerir. Heterojen grup icinde mindr komponent goz ardi edilip baskin karaktere
gore siniflanabilir. Ancak mindr karakter malign veya baskin tiimdrden derecesi yiiksek
ise goz ardi edilemez. Evreye gore gruplandirildiginda esas olarak tiim hiicre tipleri
aynidir. Bu ylizden baskin komponente gore siniflandirilabilir (11).

Serdz ve endometrioid diferansiyasyon birlikte goriilebilir. Kotii diferansiye ser6z
ve endometrioid karsinom i¢ ice gegen Ozellikler gosterir ve bu ozellikler gozlemciye
baghdir.

Daha once tartigildigi iizere yiiksek grade ser6z ve endometrioid karsinomlari
ayirmada klinik ve molekiiler 6zelliklerin kullanilmasi 6nerilmez. Endometrioid berrak
hiicreli diferansiasyon siklikla karigmaz. Miisindz komponent bening transisyonel
hiicreli neoplasmlarda gozlenir. Atipik proliferatif tiimdrler i¢inde mikst tipte en sik

goriilen tiimor ise miilleriyan miisindz ya da endoservikal benzeri atipik proliferatif
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miisindz timor olarak da adlandirilan serdmiisindz tiimordiir. Bu tiimdrlerdeki serdz
yapisal ozellikler ve miisindz sitolojik 6zellikler siklikla diger hiicre tipleriyle karisir
(11).

2.2.2.19. indiferansiye karsinom

Indiferansiye karsinomlar overin diger yiizeyel epitelyal neoplazilerindeki hiicre
tiplerinden kolayca ayrilabilen 6zellikleri yoktur. Bu sebeple herhangi bir bez, papilla,
psammom cisimcigi gibi bilesenler tiimoriin bu tanidan uzaklastirir. Dort tip primer
ovaryan indiferansiye karsinom vardir: Indiferansiye karsinom NOS, kiiciik hiicreli dis1
noroendokrin karsinom, hiperkalsemik tip kiigiik hiicreli karsinom ve akciger tipi kiiciik
hiicreli karsinom. Bu tiimor tiplerinin toplami invaziv karsinomlarin %1’inden daha
azini kapsar. Indiferansiye karsinom tanisinda akcigerden metastaz yapmis karsinomlari
dislamak 6nemlilik arz eder.

Veri azligina ragmen indiferansiye karsinom NOS nadir goriilen diger ii¢ tipe gore
daha sik gorilmektedir. 40 yasindan gen¢ kadinlarda indiferansiye karsinomun
hiperkalsemiyle iliskili kiiiik hiicreli tipi en sik goriilen tiptir. Indiferansiye karsinomun
klinik ve patolojik 6zellikleri cogu yonden yiiksek grade serdz karsinoma benzer.
Ortalama goriilme yas 60°dir. %78’1 evre 3 ve 4 olarak izlenmektedir. Bu tiimér, yiiksek
gradeli niikleer ozelliklere sahip, genis ve eozinofilik sitoplazmali biiyiik pleomorfik
hiicrelerin olusturdugu solid alanlardan olusmaktadir. Epitelyal markerlar (EMA, CAM
5.2 ve B72.3) pozitiftir. Hemen hemen tiim vakalarda CK7 pozitif, CK 20 negatif, CEA
%21, OC-125 %79 boyanir. Genel 5 yillik sag kalim %22 olup, evre 3 ve 4 hastalarin 5
yillik sag kalimi %14°diir. Genel sag kalim ser6z karsinoma gore daha kotli olmasma
ragmen, evreye gore diizenlendiginde belirgin bir kotii prognoz goriilmemektedir (11).

Kiigiik hiicreli digi néroendokrin karsinom siklikla bagka bir yiizey epitelyal
karsinom tipiyle, siklikla miisindz karsinom ile iliskilidir. Indiferansiye kiigiik hiicreli
karsinom hiperkalsemi ile iligkili tipik bir neoplazidir. Akciger tipi indiferansiye kiigiik

hiicreli karsinom akciger tipi son derece nadir olarak goriliir (11).
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2.2.3. Over tiimorlerinin siniflandiriimas1 (WHO-2002) (10)

Y VvV

A\

YV V V V

Yiizey epitelyal-stromal tiimorler

Seroz tiimorler

Malign

Borderline

Benign

Adenokarsinom
Yiizey papiller adenokarsinomu

Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)

Papiller kistik timor
Yiizey papiller timort

Adenofibrom, kistadenofibrom

Kistadenom
Papiller kistadenom
Yiizey papillomu

Adenofibrom ve kistadenofibrom

Miisinoz tiitmorler

Malign

Borderline

Benign

Adenokarsinom

Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)

Intestinal tip

Endoservikal benzeri

Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

Miisinoz kistik timor ve mural nodiiller

Miisin6z kistik tiimor ve psddomiksoma peritonei

Endometrioid tiimorler

Malign

Adenokarsinom - NOS

Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign miillerian miks tiimor (karsinosarkom)
Adenosarkom

Endometrioid stromal sarkom (diisiik grade)

Indiferansiye over sarkomu
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A\

A\

Borderline

= Kistik tiimor

= Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign

= Kistadenom

= Adenofibrom, kistadenofibrom
Berrak hiicreli tiimorler
Malign

= Adenokarsinom

* Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline

= Kistik tiimor

= Adenofibrom, kistadenofibrom

Transizyonel hiicreli tiimérler

Malign
= Transizyonel hiicreli karsinom (non-Brenner tip)
= Malign Brenner timdri
Borderline
= Brenner timoru
= Prolifere tip
Benign

= Brenner timoru
= Metaplastik tip
Skuamoz hiicreli tiimorler
o Skuamoz hiicreli karsinom
o Epidermoid kist
Miks epitelyal tiimorler (spesifik komponentleri)
o Malign
o Borderline
o Benign
Indiferansiye ve klasifiye edilemeyen tiimorler
o Indiferansiye karsinom
o Adenokarsinom - NOS
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2.2.4. Over tiimorlerinin TNM VE FIGO Kklasifikasyonu

TNM FIGO
Kategori Kategori

T Primer timor
TX Primer tiimor degerlendirilememistir
TO Primer tlimore ait bulgu yoktur
T1 | Timor overlere siirlidir
Tla IA Tiumor bir overe sinirl, kapsiil intakt, over ylizeyinde timor yok,

asit veya batin yikama sivisinda malign hiicre yok

T1b 1B Tumor her iki overe smirl, kapsiil intakt, over ylizeyinde
timor yok, asit veya batin yikama sivisinda malign hiicre

Tlc IC Timor bir ya da iki overe smirlidir. Kapsiil riiptiirii, over
yiizeyinde tiimdr varlig, asit ya da batin yikama sivisinda malign
hiicre varligindan herhangi birinin varlig

T2 11 Timor bir veya her iki overdedir. Pelvik yayilim mevcuttur
T2a 1A Uterus ve/veya tubada tiimor yayilimi ve/veya tiimdr implanti.
Asit ya da batin yikama sivisinda malign hiicre yok
T2b 11B Diger pelvik dokulara yayilim, asit veya batin yikama sivisinda
malign hiicre yok
T2c 11C Pelvik tutulum (2a veya 2b) ve asit veya batin yikama sivisinda
malign hiicreler var
T3 ve/veya I Timor bir veya her iki overdedir ve pelvis diginda intraperitoneal
N1 metastazlar mevcuttur ve/veya bolgesel lenf nodlar1 tutulmustur.
Karaciger kapsiil metastaz1 T3/stage III olarak kabul edilir
T3a IA Mikroskopik olarak periton metastazinin varlig
T3b 1B Makroskopik olarak 2 cm’den kiigiik periton metastazinin varligi
T3c ve/veya IIC Makroskopik olarak 2 cm’den biiyiik periton metastazinin varligi
N1 ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi
M1 v Uzak metastaz mevcuttur (peritoneal metastaz uzak metastaz

kabul edilmez), karaciger parankim metastazi M1/Evre 1V,
pozitif plevral efflizyon M1/Evre IV kabul edilir.

(TNM/FIGO Evreleme Sistemi—2002)

N Bolgesel lenf nodlari, NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememekte.
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok. N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut.

M Uzak metastaz MX Uzak metastaz degerlendirilememekte.

MO Uzak metastaz yok. Ml Uzak metastaz mevcut
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2.2.4.1. Evre gruplan

Evre IA TIA NO MO
Evre IB T1B NO MO
Evre IC T1C NO MO
Evre IIA T2A NO MO
Evre 1IB T2B NO MO
Evre IIC T2C NO MO
Evre IITIA T3a NO MO
Evre I11B T3b NO MO
Evre I1IC T3c NO MO
Herhangi1 T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

2.2.5. Over kanserlerinde prognostik faktorler

Yas: Geng hastalarda borderline, 1yi differansiye ve evre I tiimorlerin daha ytiksek
oranda goriilmesi nedeniyle prognoz daha iyidir (8).

BRCAI mutasyonu ve aile hikayesi: BRCA1 mutasyonu sonucu gelisen over
kanserleri daha 1yi1 klinik gidise sahiptir (74). Over kanserlerinin %95’ini olusturan
sporadik over kanserlerinde ise BRCAI mutasyonu saptanmamistir. Buna karsilik
17. kromozomda BRCA1 geninin de yer aldigi bolgede allellik kayrp oldugu
anlagilmustir (75).

Tiimor yayilimi: En 6nemli prognostik belirleyicidir (8).

Asid: Kotl prognostik isarettir (8).

Karsinoma karst borderline tiimérler: Bordeline musinoz ve endometoid tiimorler
ile seroz ve sero-musinoz borderline tiimorlerin yaklagik %20’sinde niiks orani
neredeyse sifira yakindir. Borderline tliimorlerde mikroinvazyon, peritoneal
kavitede tutulum ve niiks oldugunda dahi prognoz ¢ok iyidir (8). Bir ¢aligmada
evre I borderline tiimorlerde sag kalim %99 iken, sasirtict olarak ileri evre
tiimorlerde bu oran %92’dir (76).

Tiimor grade ve atipi: Grade 1 veya iyl diferansiye tiimorlerde papiller ve

glandiiler yapilar mevcut olup, solid komponent %5’den azdir. Nukleusda hafif
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10.

11.
12.

polarite kayby, stratifikasyon, anizonukleozis ve hiperkromazi mevcuttur. Grade 2
veya orta derecede diferansiye karsinomlarda kompleks papiller yapilar ve
glandiiler yapilar mevcuttur. Solid alanlar %5-50 arasinda goriliir. Niikleer atipi
artmistir. Grade 3 veya az diferansiye tiimorlerde solid komponent baskindir ve
belirgin nukleer pleomorfizm mevcuttur (77). Karsinomlar i¢in tiimdr grade’i
yasam siiresi ile baglantili olup, mikroskopik tipten daha dnemlidir (8).

Psammom cisimcikleri: Stromada, tlimore karsi olusan immiinolojik yanitin sonucu
olarak papiller yapilarda dejenerasyon ve sonrasinda kalsifiye odaklar (psammom
cisimcikleri) olusur (10,78). Aure ve ark. Psammom cisimlerinin immiinolojik bir
cevap sonucu olustugunu ileri siirmiiglerdir (79).

Iyi differansiyasyon gdstergesi olduklari igin bu yapiya sahip seréz tiimorler daha
iyi prognoz gosterirler. En u¢ Ornek olan psammokarsinomlar, borderline
tiimorlerden farkl davranis géstermez (8).

Over kapsiil riiptiirii: Bu intraoperativ komplikasyonun yasam siiresi iizerine ikna
edici bir etkisi yoktur (8).

DNA ploidi: Diisiik evreli over kanserleri diploid olmaya, yiiksek evreli kanserler
ise aneuploidi olma egilimindedir. Diploid tiimorlii hastalarin sag kalimi
aneuploidi olanlardan belirgin olarak daha uzundur ve ortalama 5 yila 1 yi1l olarak
kabul edilmektedir (80).

CA-125: Serum degeri erken evrelerde over kanserini tespit edememesinden dolay1
smirhdir (81). Ek olarak serum CA-125 degerlerindeki yiikselme endometriomalar,
overin inflamatuvar hastaliklar1 ve seroz kistadenomlar gibi benign over
timorlerinde de goriilmektedir. Bu belirtecler ayrica pankreas, kolon, mide, meme,
akciger gibi jinekolojik kokenli olmayan kanserlerde de yiikselmektedir (82).
Ayrica CA-125’in tarama testlerinde kullaniminin giderek azalmasinda CA-125
degerinin endometriozis, pelvik inflamatuvar hastalik ve gebelik gibi bir¢cok benign
durumda yiikselmesi etkili olmustur. Bu serum belirteci hastalarin rekurenslerinin
takibinde 6nemlidir. Bagimsiz bir prognostik faktor oldugu disiintiliir (8,83).
Intratiimoral T hiicreleri: Tyi prognoz gostergesidir (8).

Tiimor anjiogenezis: Artan peritimoral damar yogunlugu kotii prognostik

gostergedir (84).
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13.

14.

15.

Cerrahi sonrasi residuel volum: Evrensel kabul gormiis prognostik bir
parametredir (11).

Diger belirtecler: Yag asid sentaz (OA-519), nm23 (metastaz supressor geni), P-
glikoprotein (¢oklu ilag rezistansindan sorumlu), CD24, HER-2 overekspresyonu
bagimsiz prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir (8).

p33: Bircok ¢aligmada kotii prognostik belirteg oldugu iddia edilir (8).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda
2000-2011 yillar1 arasinda tami almis uterus epitelyal timorleri, mikst epitelyal ve
mezenkimal tiimorlerden malign miillerian mikst timdr ve overin yiizeyel epitelyal
tiimorlerinin, 11 yillik siire ile geriye donilik Hastanemiz veri tabani (medi-pis, medi-soft,
medi-hasta) ve Hastanemiz Kadm Hastaliklar1 ve Dogum bdliimiinden elde edilen hasta
verileri taranarak incelendi. Uterus timorlerinden 452, over tiimorlerinden 205 adet vaka
incelemeye alindi. Konsiiltasyon amagcli gelen vakalar da incelemeye dahil edildi.

Uterus tiimorlerinde yas, histopatolojik tani, invazyon derinligi, timor
diferansiyasyon derecesi, timor evresi, lenf diiglimii diseksiyonu durumu, lenf diigimii
diseksiyon bolgesi, batin sivisi sitolojisi, omentum tutulumu, post operatif donemde
aldiklar1 tedaviler, radyolojik ve patolojik olarak saptanmis uzak organ metastazlar1 ve
niiks durumlar1, son bagvuru durumlar1 incelenmistir.

Over tiimorleride yas, histopatolojik tani, tiimor ¢api, tiimor lokalizasyonu, tiimor
diferansiyasyon derecesi, timor evresi, lenf diigimii diseksiyonu durumu, lenf diigiimi
diseksiyon bolgesi, batin sivisi sitolojisi, omentum tutulumu, post operatif donemde
aldiklar1 tedaviler, radyolojik ve patolojik olarak saptanmis uzak organ metastazlar1 ve
niiks durumlari, son bagvuru durumlari incelenmistir.

Saptanan veriler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dal1 danigmanliginda SPSS-18 kullanilarak gerekli analizleri yapilmistir.

Verilerin karsilastirilmasinda Kaplan-Meier Ki-kare ve Life Table testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Endometrium

Calismaya 01 Ocak 2000-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 11 yillik siirede

endometrium adenokarsinomu nedeniyle opere olup, patoloji raporu yazildig1 saptanan

452 vaka alinmustir.

Vakalarin yas aralig1 24 ile 88 arasinda degismekte ve hastalarin yas ortalamasi

58’dir.

Hastalarm 17 (%3,8)’si 40 yas altinda tan1 alirken, 435 (%96,2)’1 40 yas ve
iizerinde tan1 almistir.

Hastalarm 240 (%53,1)’1 60 yas altinda tani alirken, 212 (%46,9)’s1 60 yas ve

iizerinde tani almistir (Cizelge 4.1).

80

70
63

60 o7

20

10

67 65 65

57

69

@ BERRAK HUCRELI
TIPTE

® ENDOMETRIOD TiP

0O MUSINOZ TIPTE

O INDIFERANSIYE
KARSINOM

B MALIGN MIKST
MULLERIAN
TUMOR

O MIKST TIPTE

m SEROZ
ADENOKARSINOM

Sekil 4.1. Tiimor yas ortalamasi.
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Cizelge 4.1. Klinikopatolojik degerler.

Klinikopatolojik degerler m

Cizelge 4.2. Histopatolojik degerler.

Histopatolojik degerler m

Omentum tutulumu
Yas ort:58 Var 20 (%5)
min:24 Yok 379 (%95)
max:88 Takip digi 53 (%11,7)
Evre-yas Batin sivisi sitolojisi tutulum
Evre1+2 57yas (24-88) Var 35 (%8,2)
Evre3+4 60 Yas (31-83) Yok 394 (%91,8)
Takip disi 23 (%5,1)
Yas gruplari
<40 17 (%3,8) Uzak metastaz
>=40 435 (%96,2) Var 34 (%9)
<60 240 (%53,1) Yok 343 (%91)
>=60 212 (%46,9) Takip disi 75 (%16,6)
Sagkalim slresi
ort:26ay Lokal niks
min:0 Var 8 (%2,1)
max:159 ay Yok 367 (%97,9)
Takip digi 77 (%17)
Sagkalim slresi
Ex 17ay (0-46) Survavil
Remisyonda 37 ay(0-159) Ex 9 (%2)
Remisyonda 223 (%49,3)
Takip digi 220 (%48,7)
Y1l —sagkalim orani
0 129 (%28,5) Tedavi
1 82 (%18,1) KT 34 (%11,3)
2 70 (%15,5) KT+RT 50 (%16,7)
3 52 (%11,5) RT 104 (%34,7)
4 34 (%7,5) Yok 112
5 19 (%4,2) Takip disi 152 (%33,6)
6 24 (%5,3)
7 17 (%3,8) Evre
8 8 (%1,8) Evre 1 307 (%70,7)
9 9 (%2) Evre 2 36 (%8,3)
10 5(%1,1) Evre 3 79 (%18,2)
1" 2 (%0,4) Evre 4 12 (%2,8)
13 1(%0,2) Takip disi 18 (%4)
YAS Evre
Berrak hiicreli tipte 63 Yas (40-74) Evre 1+2 343 (%79)
Endometriod tip 57 Yas (24-88) Evre 3+4 91 (%21)
Miisindz tipte 67 Yas (47-70) Takip dig! 18 (%4)
indiferansiye karsinom 65 Yas (57-79)
Malign mikst mdillerian tlimaor 65 Yas (26-83)
Mikst tipte 57 Yas (44-82)
Serdz adenokarsinom 69 Yas (50-84)
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@ ENDOMETRIYUM
ADENOKARSINOMU
BERRAK HUCRELI TIPTE

@ ENDOMETRIYUM
ADENOKARSINOMU
ENDOMETRIOD TiP

O ENDOMETRIYUM
ADENOKARSINOMU
MUSINOZ TIPTE

O INDIFERANSIYE KARSINOM

B MALIGN MIKST MULLERIAN
TUMOR

372; 82% .

O MIKST
TIPTE.ENDOMETRIYUM
ADENOKARSINOMU

® SEROZ ADENOKARSINOM

Sekil 4.2. Tiimor oranlar1.

Vakalardan 215’inde (%48,6) 1/2°den az myometriyal invazyon, 198’inde (%44,8)
1/2’den fazla myometriyal invazyon goriiliirken, 29’unda (%6,4) myometriyal invazyon
goriilmemistir, 10 vakanin verilerine ulasilamamustir.

Vakalardan 201°1 (%44,5) grade 1, 157’1 (%34,7) grade 2, 70’1 (%15,5) grade 3
olarak saptanmis, 24’{iniin (%35,3) verilerine ulagilamamistir (Cizelge 4,3).

Lenf diigiimii diseksiyon oranlar1 incelendiginde %93,9 (419) oraninda lenf
digiimii diseksiyonu yapilmis, %6,1 (27) oraninda lenf diiglimi diseksiyonu
yapilmamis, 6 hastanin verilerine ulasilamamistir. Lenf diigiimleri pelvik, paraaortik,
pelvik+paraaortik lenf diiglimleri metastazlar1 ve metastaz olmayanlar olarak incelendi.
Pelvik lenf diigiimii metastaz1 %8,3 (35), paraaortik lenf diiglimii metastazi %2,1 (9),
pelvik+paraaortik lenf diigiimii metastazi %5,5 (23), metastaz olmayanlar %84 (353)
oranlarinda izlendi, 32 hastanin verilerine ulagilamamustir (Cizelge 4.3.).

Hastalarin omentum metastaz orant %5 (20), metastaz izlenmeyen %95 (379)’tir
ve verisine ulasilamayan 53 hasta vardir (Cizelge 4.2).

Batin sivist sitolojisine baktigimizda; %8,2 (35) hastada batin sivis1 tutulumu
izlenirken, %91,8 hastada tutulum izlenmemistir, 23 hastada verilere ulasilamamistir
(Cizelge 4.2).

Tiimor evreleri FIGO (Fedaration of Gynecology and Obstetrics) tiimdr evreleme

sistemine gore, %47,2 (205) evre 1A, %23,5 (102) evre 1B, %38,3 (36) evre 2, %3,7 (16)
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evre 3A, %0,2 (1) evre 3B, %7,1 (31) evre 3C1, %7,1 (31) evre 3C2, %2,8 (12) evre 4B
oranindadir, 18 hastanin verilerine ulasilamamistir (Cizelge 4.3).

Uzak metastaz ve uzak metastaz izlenmeyenler arasindaki oranlara bakildiginda
%9 (34) uzak metastaz, %91 (343) uzak metastaz izlenmeyen vaka bulunmaktadir. Tiim
vakalarm 75’1 takip disidir (Cizelge 4.2).

Lokal niiks vakalarin %2,1’inde (8) niiks izlenirken, %97,9 (367) vakada niiks
izlenmemistir. Tiim vakalarin %17’s1 (77) takip disidir (Cizelge 4.2).

31.12.2011 tarihi itibariyle hastalarin %2’si (9) 6lmiis, %49,3’1 (223) remisyonda,
%48,7’si (220) takipten ¢ikmustir. Olenler ortalama 17 ay yasamis, remisyonda olanlar
ortalama 37 ay takip edilmis, belirli bir siire takip olan ve daha sonra takipten ¢ikanlar
ise ortalama 12 ay takip edilmislerdir (Cizelge 4.2).

Hastalara tedavi olarak %11,3’iline (34) kemoterapi, %16,7’sine (50) kemoterapi+
radyoterapi, %34,7’sine (104) radyoterapt uygulanmis, %37,3’tine (112) tedavi
uygulanmamustir, 152 hasta takip disidir (Cizelge 4.2).

Evreler tek tek incelendiginde evre 1 %70,7 (307), evre 2 %38,3 (36), evre 3 %18,2
(79), evre 4 %2,8 (12) oraninda izlenmistir. %41 (18) takip disidir (Cizelge 4.2).

Ortalama sagkalim siiresi 26 aydir. 452 hastanin sagkalim siiresi yil iliskisine
baktigimizda 0 yil %28,5 (129), 1 y1l %18,1 (82), 2 y1l %15,5 (70), 3 yil %11,5 (52), 4
yil %7,5 (34), 5 yil %4,2 (19), 6 y1l %5,3 (24), 7 y1l %3,8 (17), 8 y1l %1,8 (8), 9 y1l %2
(9), 10 y1l %1,1 (5), 11 yil %0,4 (2), 13 yil %0,2 (1) oraninda hastalar sag olarak
izlenmistir (Cizelge 4.1).

Tiimérler TIP 1 (endometriyum adenokarsinomu endometriyoid tip, endometriyum
adenokarsinomu miisinz tip), TIP 2 (endometriyum adenokarsinomu berrak hiicreli tip,
indiferansiye  karsinom, mikst tipte endometriyum adenokarsinomu, serdz

adenokarsinom) ve malign mikst miillerian tiimor olarak gruplandirilmislardir.
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Cizelge 4.3. Histopatolojik degerler.

Histopatolojik degerler [ n452 |

invazyon

<1/2 215 (%48,6)
>1/2 198 (%44,8)
Yok 29 (%5,6)
Kayip veri 10 (%2,2)
Grade

1 201 (%47)
2 157(%36,7)
3 70 (%16,4)
Evre

1A 205(%47,2)
1B 102(%23,5)
2 36(%8,3)
3A 16(%3,7)
3B 1(%0,2)
3C1 31(%7,1)
3C2 31(%7,1)
4B 12(%2,8)
TAKIP DISI 18(%4)
Lenf dugimu diseksiyonu

Var 419(%93,9)
Yok 27(%6,1)
Takip disl 6(%1,3)
Lenf diglim{ metastazi

PA 9(%2,1)
PE 35(%8,3)
PE+PA 23(%5,5)
Yok 353(%84)
Takip digi 32(%7,1)

4.1.1. Tiimor tiplerine gore klinikopatolojik parametrelerin incelenmesi

452 hastanin TiP 1 %83,4iinii (377 hasta), TIP 2 %10,8’i (49 hasta), malign mikst

miillerian timor %5,8 (26 hasta) oranlarinda izlenmistir.

Cizelge 4.4. Timor tiplerinin 60 yas alt1, 60 yas ve Ustii hastalarla karsilagtiriimasi.

60 YAS VE USTU
TiP 1 214 163 377
56,80% 43,20% 100,00%
; 18 31 49
TP 2 36,70% 63,30% 100,00% 0,009
232 194 426
54,50% 45,50% 100,00%
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TIP 1 tiimorler 60 yas altinda hastalarda (%56,80) fazla goriiliirken, 60 yas ve {istii
hastalarda TIP 2 tiimérler (%63,30) daha fazla goriilmiistiir (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.5. Tiimdr tiplerinin myometriyal timor invazyonlariyla karsilastirilmasi.

iNVAZYON
<12 ve YOK

TP 1 216 155 371
58,20% 41,80% 100,00%

. 20 29 49
TP 2 40,80% 59,20% 100,00%

236 184 420
56,20% 43,80% 100,00%

BN

0,031

TIP 1 tiimdrler myometriyal invazyon olmayan ve myometriyal invazyon 1/2’den
az izlenen hastalarda (%58,20) daha fazla izlenirken, TIP 2 tiimdrler myometriyal

invazyon 1/2’den fazla olan hastalarda (%59,20) daha fazla izlenmistir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.6. Tiimor tiplerinin evrelerle karsilastiriimasi.

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3+4 Total P
TiP 1 274 30 61 365
75,10% 8,20% 16,70% 100,00%
: 20 4 21 45
TiP2 44,40% 8,90% 46,70% 100,00% <0.001
294 34 82 410
71,70% 8,30% 20,00% 100,00%

TIP 1 tiimérlerde (%75,10) evre 1 daha fazla izlenirken, TIP 2 tiimérlerde
(%46,70) evre 3+4 daha fazla goriilmiistiir (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.7. Tiimor tiplerinin omentum tutulumuyla karsilastirilmasz.

OMENTUM T. Total
. 7 322 329
TIPA 2,10% 97,90% 100,00%
. 6 39 45
TP 2 13,30% 86,70% 100,00% 0,002
13 361 374
3,50% 96,50% 100,00%

TIP 2 tiimorlerde (%13,30) TIP 1 tiimérlere (%2,10) gére omentum tutulumu daha

fazla oranda izlenmistir (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.8. Tiimor tiplerinin batin sivis1 tutulumu ile karsilastirilmasi.

SITOLOJI T Total
15 342 357

TiP 1
4.20% 95.80% 100,00%
. 12 37 49
TP 2 24.50% 75.50% 100,00% <0001
27 379 406
6.70% 93,30% 100,00%

TIP 1 tiimérlerde (%4,20) daha az batin sivisinda tutulum izlenirken, TIP 2

tiimorlerde (%24,50) daha fazla oranda tutulum goriilmiistiir (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.9. Tiimor tiplerinin tiimor uzak metastaziyla karsilastirilmasi.

T s - s I L
19 320

. 301
TP 5,90% 94,10% 100,00%
; 9 29 38
TIP 2 23,70% 76,30% 100,00% 0,001
28 330 358
7,80% 92,20% 100,00%

TIP 2 tiimorlerde (%23,70) TIiP 1 tiimérlere (%5,90) gore daha fazla oranda uzak

organ metastazi izlenmistir (Cizelge 4.9).

4.1.2. Tiimor grade ile klinikopatolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Cizelge 4.10. Tiimor grade, myometriyal invazyonun karsilagtirilmasi.

GRADE Yok Tota P

1 120 49 26 195

61,50% 25,10% 13,30% 100,00%
9 64 87 2 153

41,80% 56,90% 1,30% 100,00% <0.001
3 20 41 0 61 ’

32,80% 67,20% 0,00% 100,00%

204 177 28 409
49,90% 43,30% 6,80% 100,00%

Grade 1 tiimorlerde (%61,50) myometriyal tiimor invazyonu 1/2’den daha az

goriilme orani fazla izlenirken, grade 2 (%56,90) ve grade 3 (%67,20) tiimorlerde
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myometriyal timor invazyonu 1/2’den fazla goriilme orani daha fazla izlenmistir

(Cizelge 4.10).

Cizelge 4.11 Tiimor grade, timor evre ve omentum tutulumu karsilastiriimasi.

EVRE OMENTUMT.
GRADE " "EVRE 142 | EVRE 3%4 “ vok_| % P
15
1

181 196 1 167 168
92,30% 7,70% 100,00% 0,60% 99,40% | 100,00%
9 119 34 153 2 144 146
77,80% | 22,20% | 100,00% <0001 1,40% 98,60% | 100,00% <0,001
3 33 35 68 12 53 65
48,50% | 51,50% | 100,00% 18,50% | 81,50% | 100,00%
333 84 417 15 364 379
79,90% | 20,10% | 100,00% 4,00% 96,00% | 100,00%

Grade 1ve grade 2 tiimorlerde evre 1+2 (%92,30, %77,80) tiimorler daha fazla
goriiliirken, grade 3 tlimorlerde evre 3+4 (%51,50) tiimorler fazla izlenmistir.

Grade 3 tiimorlerde (%18,50) omentum tutulumu grade 1 (% 0,60) ve grade 2
(%1,40) tiimorlere gore daha fazla izlenmistir (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.12. Timor Grade, timor uzak metastaz ve batin sivisi tutulumunun
karsilagtirilmasi.

 Uzakm. | SITOLOJ T

e s I I e BRI
8

1

160 168 3 184 187
4,80% 95,20% 100,00% 1,60% 98,40% | 100,00%
8 132 140 8 146 154
2
5,70% 94,30% 100,00% <0,001 5,20% 94,80% | 100,00% <0,001
3 13 37 50 16 51 67
26,00% | 74,00% 100,00% 23,90% | 76,10% | 100,00%
29 329 358 27 381 408
8,10% 91,90% 100,00% 6,60% 93,40% | 100,00%

Grade 3 (%26) tiimorlerde uzak organ metastazi grade 1 (%4,80) ve grade 2
(%5,70) tiimorlere gore daha fazla goriilmiistiir. Ayrica batin sitolojisi pozitifligi grade 3

tiimorlerde daha fazla orandadir (Cizelge 4.12).

45



4.1.3. Tiimor evreleri ile klinikopatolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Cizelge 4.13. Timor evre batin sivis1 tutulumu karsilastirilmasi.

SITOLOJI T Total
8 321 329
EVRE 1+2 2.40% 97.60% 100,00%
21 68 89
EVRE 3+4 23.60% 76.40% 100,00% <0,001
29 389 418
6,90% 93.10% 100,00%

Evre 3+4 tiimorlerde (%23,60), evre 142 tiimorlere (%2,40) gore batin sivisi

tutulumu daha fazla izlenmistir (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.14. Tuimor evre lokal niiks karsilagtirilmasi.

LOKAL NUKS
YOK Tota i
4

292 296
EVRE 1+2 120% 98 60% 100,00%
4 67 71
EVRE 3+4 5.60% 94 40% 100,00% 0.049
8 359 367
2.20% 97,80% 100,00%

Evre 3+4 tiimorlerde (%5,60) lokal niiks orani evre 1+2 tiimorlere (%1,40) gére

daha fazla goriilmiistiir (Cizelge 4.14).

4.1.4. Uzak organ metastazi yapan tiimorlerle klinikopatolojik parametrelerin

karsilastiriimasi

Cizelge 4.15. Timor uzak organ metastazi myometriyal invazyon, batin sivist tutulumu
karsilagtirilmasi.

UZAK n Total | P
METASTAZ
VAR 7 21 2 30 7 26 33
23,30% | 70,00% | 6,70% | 100,00% 21,20% | 78,80% | 100,00%
177 | 139 | 24 | 340 16 | 317 | 333
YOK  I52.10% [ 40.90% [ 7.10% | 100.00% | %" [480% | 95.20% | 100.00% | >
184 | 160 | 26 | 370 23 | 343 | 366
49,70% | 43,20% | 7,00% | 100,00% 6,30% | 93,70% | 100,00%

Uzak organ metastazi

1/2’den fazladir (%70).

olan hastalarin ¢ogunda myometriyal
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Uzak organ metastazt olan hastalarmm c¢ofunda (%78) batin sivisit tutulumu

izlenmedi (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.16. Timor uzak organ metastazi ex, remisyonda ve takipsiz hastalarla iligkisi.

UZAK METASTAZ

SURVIVEL

__Ex | Remisyonda | Takipsiz
6 13 15 34
VAR 17,60% 38,20% 4410% 100,00%
YoK 3 209 131 343
0,90% 60,90% 38,20% 100,00%
9 222 146 377
2.40% 58,90% 38,70% 100,00%

<0,001

Uzak organ metastazi olmayan (%60,90) hastalarin ¢ogunlukla remisyonda oldugu

izlendi (Cizelge 4.16).

4.1.5. Tiimor tiplerine gore sag kalm iliskisi

Calismamizda Tip 1 tiimorlerin sag kalim oranlarinin Tip 2 tlimor sag kalim

oranlarma grafiye gore daha iyi ¢iktig1 gozlenmistir, fakat p (3,287) degeri anlamhi
ctkmamustir (Sekil 4.3).

Survival Functions

0,8

Cum Survival

0,44

0,2

0,0

TANIT

TP

TIP2

MMT
—TiP1-censored
= TIP2-censored
MMT-censored

I 1 T I
0,0000 50,0000 100,0000 150,0000

SAGKALIM_SURESI_AY

I
200 0000

Sekil 4.3. Tiimor tiplerine gore sag kalim iligkisi.
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4.1.6. Evre 1+2, Evre 3+4 arasinda sag kalim iliskisi

Evre 1+2 ve evre 3+4 olan hastalardan takip dis1 olan hastalar ¢ikarildiginda evre
1+2 hastalarin, evre 3+4 hastalarin sag kalimlarindan daha iyi oldugu ve daha anlamli

oldugu goriildii (Sekil 4.4).

Survival Function
1004 — EVRE2grup
IIEVRE1+2
L —TEVRE 3+4
0,95+
=
2
g
& 0807
E
>}
(5]
0,85
0,80
T T T T T . . -
’ o R, AW = Sekil 4.4. Evrelere gore sag
SAGKALIM_SURESI_AY e
kalim iliskisi.

4.1.7. 60 yas ve 60 yas iistii, 60 yas alt1 hastalarin sag kalim iliskisi

Survival Function

1,00 YAZED
60 YA ALTI
160 YAS VE USTU

0,96

0961 ‘

Cum Survival

0,94

0,929

0,907

Sekil 4.5. 60 yas ve 60 yas tistil,
60 yas alt1 hastalarin sag kalim
iligkisi.

T T T T T
0 50 100 150 200

SAGKALIM_SURESI_AY

Istatistiksel olarak anlamsiz ¢iksa da, 60 yas ve 60 yas iistii hastalarm sag

kalimlarmin 60 yas alt1 hastalara gore sag kalimlarmindaha kotii oldugu grafide
izlenmektedir (Sekil 5.5).

48



4.1.8. 40 yas ve 40 yas iistii, 40 yas alt1 hastalarin sag kalm iliskisi

Calismamiza alinan 40 yas ve 40 yas lstii hastalarin sag kalimlarinin 40 yas alt1

hastalara gore daha kotii oldugu grafide goriilmektedir (Sekil 4.6).

Survival Function

1,00

0,99

0,98

0,97

Cum Survival

09671

0,85

0,94

YAS40
40 YA ALTI
140 YAS VEUSTU

T T T T
0 S0 100 150

SAGKALIM_SURESI_AY

T
200

4.1.8. Batin sivisi tutulumu sag kahm iliskisi

Survival Function

10007 —

0,98

0,96

0,94

0,927

Cum Survival

0,90

0,95

0,86

SiTOLOJI
T

VAR
YOK

T T T T
o a0 100 150

SAGKALIM_SURESI_AY

200

Sekil 4.6. 40 yas ve 40 yas tisti,
40 yas alt1 hastalarin sag kalim
iligkisi.

Sekil 4.7. TimoOr batin sivisi
tutulumu sag kalim iliskisi.

Sitoloji pozitif olan hastalarda belirgin derecede sag kalimin azalmis oldugu

izlendi (p:0,013) (Sekil 4.7).

49



4.1.9. Malign mikst Miillerian tiimor ile ilgili klinikopatolojik parametrelerin
incelenmesi

Malign mikst miillerian tiimor 60 yas iistiinde (%69,2) yiiksek oranda izlenmistir
(p:0,002).

Malign mikst Miillerian tiimére myometriyal invazyon acgisindan bakildiginda
myometriyal invazyonun 1/2’den daha fazla (%63,6) izlendigi goriilmiistiir (p:0,013).

Malign mikst Miillerian tiimér daha cok grade 3 (%353,8) olarak izlenmistir
(p:<0,001).

Malign mikst Miillerian tiimér vakalarinin hepsine lenf diiglimii diseksiyonu
yapilmis, biiyiik cogunlugunda (%72,4) lenf diiglimii metastazi izlenmemistir.

Malign mikst miillerian tiimor vakalarinda batin sivist tutulumu (%65,2), omentum
tutulumu (%72), uzak organ metastazi (%68,4) ve lokal niiks (%94,7) yliksek oranda
izlenmemistir.

Malign mikst miillerian timor vakalarma c¢ogunlukla (%47,1) kemoterapi ve

radyoterapi tedavisi birlikte kullanilmistir.

4.2. Over

01 Ocak 2000-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 11 yillik siirede over yiizey
epitelyal tiimorleri nedeniyle opere olup, patoloji raporu yazilan 205 vaka calismaya
alimustir.

Vakalarin yas aralig1 27 ile 83 arasinda degismekte ve hastalarin yas ortalamasi
55°dir.

Hastalarm 22 (%10,7)’s1 40 yas altinda tan1 alirken, 183 (%89,3)’li 40 yas ve
iizerinde tan1 almistir.

Hastalarm 129 (%62,9)’u 60 yas altinda tani alirken, 76 (%37,1)’s1 60 yas ve

iizerinde tani almistir (Cizelge 4.17).
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Cizelge 4.17. Klinikopatolojik degiskenler.

Klinikopatolojik degiskenler

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0. .
N

Yas min:27
max:83
ort:55

Yas gruplari
<40 22 (%10,7)
>=40 183 (%89,3)
<60 129 (%62,9)
>=60 76 (%37,1)
Tani-yas
Andiferansiye karsinom 68 yas (78-56)
Berrak hicreli adenokarsinom 58 yas (37-79)
Borderline timor 38,5 yas (28-53)
Endometrioid adenokarsinom 55 yas (36-83)
Mikst tipte epitelyal karsinom 56 yas (39-77)
Musindz adenokarsinom 49 yas (27-71)
Serdz adenokarsinom 56 yas (30-78)
Sagkalim s(resi
Ex 28 ay (4-114)
Remisyonda 41,5 ay (8-160)

80 -

70

M Seril

Sekil 4.8. Timor yas ortalamalar.
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Cizelge 4.18. Histopatolojik degiskenler.

Histopatolojik degiskenler

TUmor ¢ap! min:0,1cm
max:30cm
ort:6cm

Tan:

Andiferansiye karsinom 5(%2,4)
Berrak hiicreli adenokarsinom 9(%4,4)
Borderline timor 10(%4,9)
Endometrioid adenokarsinom 57(%27,8)
Mikst tipte epitelyal karsinom 23(%11,2)
Musinéz adenokarsinom 14(%6,8)
Serdz adenokarsinom 87(%42,4)

Timor lokalizasyonu

Sag 54(%27,1)

Sag+sol 106(%53,3)

Sol 39(%19,6)

Kayip veri 6(%2,9)
Timor cap!

<2.cm 13(%6,6)

>=2 cm 185(93,4)

Kayip veri 7(%3,4)

<6 cm 89(%44,9)

>=6 cm 109(%55,1)

Kayip veri 7(3,4)
Kapstl bitnluga

Var 85(%43,1)

Yok 112(%56,9)
Kayip veri 8(%3,9)
Grade

1 28(%14,6)

2 33(%17,2)

3 131(%68,2)
Kayip veri 13(%6,3)
Evre

1 26(%13,9)

2 8(%4,3)

3 147(%78,6)

4 6(%3,2)
Kayip veri 18(%8,8)
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5:3% 9.49

M ANDIFERANSIYE
KARSINOM

M BERRAK HUCRELI
ADENOKARSINOM

m BORDERLINE TUMOR

m ENDOMETRIOID
ADENOKARSINOM

B MIKSTTIPTE EPITELYAL
KARSINOM

mMUSINOZ
ADENOKARSINOM

W SEROZ ADENOKARSINOM

Sekil 4.9. Tiimor oranlar.

Cizelge 4.19. Histopatolojik degiskenler.

Histopatolojik degiskenler n:205

Omentum tutulumu
>2cm 103 (%52,8)
<2cm 37 (%19)
Yok 55 (%28,2)
Kayip veri 10 (%4,9)
Sitoloji tutulumu
Var 107 (%56)
Yok 84 (%44)
Kayip veri 14 (%6,8)
Nuks
Var 17 (%12)
Yok 125 (%88)
Kayip veri 63 (%30,7)
Uzak metastaz
Var 88 (%60,7)
Yok 57 (%39,3)
Kayip veri 60 (%29,3)
Tedavi
KT 124 (%96,9)
KT+RT 2 (%1,6)
Yok 2 (%1,6)
Kayip veri 77 (%37,6)
Survavil
Ex 25 (%12,2)
Remisyonda 63 (%30,7)
Takipsiz 117 (%57,1)
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Timor boyutu ortalama 6 cm (0-30)’dir (Cizelge 4.18). Tiimor boyutlarina
bakildiginda indiferansiye karsinom ortalama 9,75 cm (3-13), berrak hiicreli
adenokarsinom ortalama 4 cm (1-11), borderline tiimdr ortalama 4 cm (2-20),
endometrioid adenokarsinom ortalama 8 cm (1-27), mikst tipte epitelyal karsinom
ortalama 7 cm (2-30), miisindz adenokarsinom ortalama 11 cm (1-26), serdz
adenokarsinom ortalama 5,5 cm (0,1-25) boyutlarindadir.

Over tiimorleri lokalizasyonlarina gore bakildiginda sag %27,1 (54), sag+sol
%353,3 (106), sol %19,6 (39), lokalizasyon belirtilmeyen %2.9 (6) oraninda izlenmistir
(Cizelge 4.18).

Cizelge 4.20. Histopatolojik degiskenler.

Histopatolojik degisiklikler

Tani-timor gapi
Andiferansiye karsinom 9,75 cm (3-13)
Berrak hicreli adenokarsinom 4 cm (1-11)
Borderline timor 4 cm(2-20)
Endometrioid adenokarsinom 8 cm(1-27)
Mikst tipte epitelyal karsinom 7 cm(2-30)
Musindz adenokarsinom 11 cm(1-26)
Serdz adenokarsinom 5,5 ¢cm(0,1-25)
Evre
1+2 34 (%18,2)
3+4 153 (%81,8)
Kayip veri 18 (%8,8)
Lenf dugimu diseksiyonu
Var 163 (%82,7)
Yok 34 (%17,3)
Kayip veri 8 (%3,9)
Lenf digim{ metastazi
PA 17 (%10,4)
PE 20 (%12,3)
PE+PA 46 (%28,2)
Yok 80 (%49,1)
Kayip veri 42 (%20,5)

Tiimor kapsiil biitiinliigi korunmus %43,1 (85), kapsiil biitiinliigii olmayan %56,9
(197) vaka ve kapsiil bitlinliigiine ait bilgisine ulasilamayan %3,9 (8) oraninda vaka
goriilmiistiir (Cizelge 4.18).

Grade 1 %14,6 (28), grade 2 %17,2 (33), grade 3 %68,2 (131), derecesine
ulagilamayan %6,3 (13) oraninda gorilmiistiir (Cizelge 4.18).
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Evre 1A %10,2 (19), evre 1B %1,6 (3), evre 1C %2,1 (4), evre 2A % 1,1 (2), evre
2B %2,1 (4), evre 2C %1,1 (2), evre 3A %3,2 (6), evre 3B %S5,3 (10), evre 3C %70,1
(131), evre 4 %3,2 (6) verisine ulasilamayan %38,8 (18) oraninda vaka izlenmistir.

Lenf diigiimii diseksiyonu %82,7 (163) oraninda yapilirken, %17,3 (34) oraninda
diseksiyon yapilmamis ve %3,9 (8) oraninda veri bulunamamaistir (Cizelge 4.20).

Bolgelere gore lenf diigiimii metastazlarmi inceledigimizde paraaortik %10,4 (17),
pelvik %12,3 (20), pelvik+paraaortik %28,2 (46), lenf diiglimii diseksiyonu yapilmayan
%49,1 (80), veri bulunamayan %20,5 (42) oranlarinda izlenmistir (Cizelge 4.20)

Omentum tutulumu: 2 cm iizeri %52,8 (103), 2 cm alt1 %19 (37), tutulum olmayan
%28,2 (55), verisine ulasilamayan 10 hasta goriilmiistiir (Cizelge 4.19).

Batin sivisindan hazirlanan sitolojide %56 (107) oraninda tutulum izlenirken, %44
(84) oraninda tutulum izlenmemis, 14 hastanin verisine ulasilamamistir (Cizelge 4.19).

Niiks tiimor %12 (17) izlenirken, %88 (125) niiks izlenmemistir. Tiim vakalar
arasinda %30,7 (63) oraninda verisine ulagilamayan vaka bulunmaktadir (Cizelge 4.19).

Uzak organ metastaz1 %60,7 (88) izlenirken, %39,3 (57) uzak organ metastazi
izlenmemistir. Tiim vakalar arasinda %29,3 (60) hastanin verisine ulasilamamistir
(Cizelge 4.19).

Kemoterapi %96,9 (124), %1,6 (2) kemoterapi+radyoterapi tedavisi izlenirken,
%1,6 (2) oraninda tedavi uygulanmamis, tiim vakalar arasinda %37,6 (77) oraninda
hastanin verisine ulagilamamistir (Cizelge 4.19).

Olen %12,2 (25) oraninda, %30,7 (63) oraninda remisyonda, %57,1 (117) oraninda
takip dis1 hasta izlenmistir (Cizelge 4.19).

Olen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 28 ay, remisyonda hastalarm sagkalim
stiresi ortalama 41,5 ay, takip dis1 hastalari ortalama sagkalim stiresi 11 ay’dir.

Timorler serdz adenokarsinom 87 (%42,4), diger karsinomlar 108 (%52,7),
borderline timor 10 (%4,9) olarak ayrilmislardir. Borderline tiimorler ayri olarak

degerlendirilmistir.
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4.2.1. Seroz adenokarsinom ve diger karsinomlarin Kklinikopatolojik

karsilastiriimasi

Cizelge 4.21. Ser6z adenokarsinomlar ve diger karsinomlarin tiimor lokalizasyonlariyla
karsilagtirilmasi.

LOKALIZASYON
" Total
" sag | sagtsol | sol |
13 59 13

Seroz adenokarsinom 8
15,30% 69.40% 15,30% 100,00%
N . 34 47 23 104
Diger karsinomlar 32.70% 45.20% 22.10% 100,00% 0,003
47 106 36 189
24.90% 56.10% 19,00% 100,00%

Serdz adenokarsinom (%69,40), diger karsinomlar (%45,20) yiiksek oranda

bilateral lokalizasyonunda izlenmis olup, ser6z adenokarsinom daha sik bilateral

gorilmistiir (Cizelge 4.21).

Cizelge 4.22. Ser6z adenokarsinomlar ve diger karsinomlarin timor grade ile

karsilagtirilmasi.
e e L
Seroz adenokarsinom 4 13 68 8
4,70% 15,30% 80,00% 100,00%
- . 20 20 63 103
Diger karsinomlar 19,40% 19,40% 61,20% 100,00% 0,005
24 33 131 188
12,80% 17,60% 69,70% 100,00%

Ser6z adenokarsinom (%80), diger karsinomlar (%61,20) cogunlukla grade 3
olarak gorilmiis olup, ser6z karsinomlar daha fazla oranda grade 3 olarak izlenmistir

(Cizelge 4.22).

Cizelge 4.23. Ser6z adenokarsinomlar ve diger karsinomlarin timor evreleriyle
karsilagtirilmasi.

| EVRE1 EVRE3# | | P |
6 78 84

Seréz adenokarsinom 0,002
7,10% 92,90% 100,00%
Diger karsinomlar 24 L %
24,20% 75,80% 100,00%
30 153 183
16,40% 83,60% 100,00%
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Serdz adenokarsinom (%92,90) ve diger karsinomlar (%75,80) yliksek oranda evre
3+4 olarak izlenirken, ser6z adenokarsinom daha fazla oranda evre 3+4 olarak

goriilmiistiir (Cizelge 4.23).

Cizelge 4.24. Serdz adenokarsinomlar ve diger karsinomlarin lenf digimi
metastazlariyla karsilastirilmasi.

-“-E ot
10 27 24 71

Seroz
adenokarsinom 14, 1 0% 14,10% 38,00% 33,80% 100,00%
o 7 10 19 52 88
Diger karsinomlar 8,00% 11,.40% 21,60% 59,10% 10000% | OO
17 20 46 76 159
10,70% 12,60% 28,90% 47,80% 100,00%

Serdz adenokarsinomda daha c¢ok pelvik ve paraaortik lenf diiglimii metastazi
(%38) izlenirken, diger karsinomlardan (%21,60) daha fazla oranda metastaz izlenmistir

(Cizelge 4.24).

Cizelge 4.25. Serdoz adenokarsinomlar ve diger karsinomlarm timdr omentum
tutulumlariyla karsilastirilmasi.

OMENTUM T. rotal
55 14 16

Seroz adenokarsinom 8
64.70% 16,50% 18,80% 100,00%
N . 48 23 35 106
Diger karsinomlar 45,30% 21.70% 33.00% 100,00% 0023
103 37 51 191
53.90% 19.40% 26.70% 100,00%

Serdz adenokarsinomda %64,7 oranda, diger karsinomlarda %45,30 oranda 2
cm’nin lizerinde omentum tutulumu izlenmistir ve ser6z adenokarsinomda bu oran daha

yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.25).

Cizelge 4.26. Ser6z adenokarsinomlar ve diger karsinomlarin batin sivis1 tutulumulariyla
karsilagtirilmasi.

Seréz adenokarsinom 56 25
69,10% 30,90% 100,00%
- . 49 56 105
Diger karsinomlar 26.70% 53.30% 100.00% 0,002
105 81 186
56,50% 43,50% 100,00%
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Serdz adenokarsinomda (%69,10) yiiksek oranda batin sivisi tutulumu izlenirken,
diger karsinomlarda (%53,30) batin sivis1 tutulumu daha az oranda izlenmistir (Cizelge

4.26).

4.2.2. Tiimor evrelerinin klinikopatolojik parametreler ile karsilastirilmasi

Cizelge 4.27. Timor evresi tiimor lokalizasyonunun karsilastirilmasi.

LOKALIZASYON
| sag | sajtsol | ol | |
17 8 9 34

Evre1+2
vre 50,00% 23.50% 26.50% 100,00%
30 93 2% 149
Evre3+4 1
vre3 20.10% 62.40% 17.40% 100,00% <000
47 101 35 183
25.70% 55.20% 19.10% 100,00%

Evre 3+4 tiimorler (%62,4) daha c¢ok bilateral goriilme egilimindeyken, evre 1+2
tiimorler (%50) sag over lokalizasyonunda daha sik goriilmektedir (Cizelge 4.27).
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, evre 142 (%58,8) ve evre 3+4 (%57)

tiimorlerin timor caplar1 cogunlukla 6 cm ve lizeri ¢ikmustir.

Cizelge 4.28. Tiimor evresi timor grade karsilastiriimasi.

GRADE I
- — "
I T N I N
19 11 4 34

Evre 142
55,90% 32,40% 11,80% 100,00%
7 2 12 152
Evre 3+4 0 > > <0,001
4,60% 13,20% 82,20% 100,00%
26 31 129 186
14,00% 16,70% 69,40% 100,00%

Evre 1+2 tiimorlerin (%55,9) ¢ogunlugu grade 1 olarak izlenirken, evre 3+4

timorlerin (%82,20) ¢ogunlugu grade 3 olarak izlenmistir (Cizelge 4.28).
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Cizelge 4.29. Timor evresi batin sivisi tutulumu, lokal niiks, tiimor uzak metastaz
karsilagtirilmasi.

| sitoLodiT | | Total nmzm-n
27 10 17 27

evre
| 6 2% 32 0 27
18,80% | 81,30% | 100,00% 0,00% | 100,00% | 100,00% 37,00% | 63,00% | 100,00%
‘?ﬁ 9% 52 g |00 47 92 100 |99 7 36 112 0,003
64,90% | 35,10% | 100,00% 15,60% | 84,40% | 100,00% 67,90% | 32,10% | 100,00%
102 | 78 180 17 | 119 136 8 | 53 139
56,70% | 43,30% | 100,00% 12,50% | 87,50% | 100,00% 61,90% | 38,10% | 100,00%

Evre 3+4 timorlerin (%64,9), evre 1+2 tiimorlere (%18,8) gore batin sivisi
tutulumunun fazla oldugu izlenmistir.

Evre 3+4 timorlerin (%15,6) lokal niiks izlenirken, evre 1+2 tiimorlerde
izlenmemistir.

Evre 3+4 tiimorlerin (%67,9), evre 1+2 tiimorlere (%37) gore uzak organ metastazi

oraninin fazla oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.29).

4.2.3. Over kapsiil biitiinliigiiniin klinikopatolojik parametrelerle incelenmesi

Cizelge 4.30. Over kapsiil biitlinliigii, omentum tutulumu, grade karsilastirilmasi.

KAPSOL ‘m---
B. --n- - 2 - 2 YOK
19 17 43 79 30 16 35 81

'
a 24,10% | 21,50% | 54,40% | 100,00% 37,00% | 19,80% | 43,20% | 100,00%
7 15 86 108 72 20 15 107
Yok <0,001 <0,001
° 6,50% | 13,90% | 79,60% | 100,00% 67,30% | 18,70% | 14,00% | 100,00%
26 32 129 187 102 36 50 188
13,90% | 17,10% | 69,00% | 100,00% 54,30% | 19,10% | 26,60% | 100,00%

Kapsiil bitinligii icermeyen tiimorler (%79,6) daha fazla grade 3 olarak
1zlenmistir.

Kapsiil biitiinliigli icermeyen tiimorler de omentum tutulumu yiiksek oranda
izlenmis olup, daha ¢ok 2 cm iizerinde omentum tutulumu (%67,3) goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, kapsiil biitiinliigii icermeyen tiimorler de

batin sivis1 tutulumu yiiksek oranda (%60,4) goriilmiistiir (Cizelge 4.30).

59



Cizelge 4.31. Over kapsiil biitiinliigii lokal niiks karsilagtirilmasu.

--
KAPSOLB. _
Var 2 60 62
3,20% 96,80% 100,00%
15 64 79
Yok 19,00% 81,00% 100,00% 0,004
17 124 141
12,10% 87,90% 100,00%

Kapsiil biitiinliigi icermeyen tiimorlerde lokal niiks oran1 (%19) yiiksek

gorilmiistiir.

4.2.4. Tiimor gradenin klinikopatolojik parametrelerle incelenmesi

Cizelge 4.32. Tiimor grade lenf diiglimii metastazi karsilagtirilmasi.

1 1 3 1 19 24

4,20% 12,50% 4,20% 79,20% 100,00%
2 1 5 6 17 29

3,40% 17,20% 20,70% 58,60% 100,00% 0.004
3 15 12 39 42 108 ’

13,90% 11,10% 36,10% 38,90% 100,00%

17 20 46 78 161
10,60% 12,40% 28,60% 48,40% 100,00%

Grade 3 tiimorlerde (%61,1) lenf diigiimii tutulumu grade 2 (%41,4) ve grade 1

tiimorlere (%20,1), grade 2 tiimorlerde grade 1 tlimorlere gore daha fazla oranda tutulum

izlenmistir (Cizelge 4.32).

Cizelge 4.33. Tiumor grade tiimOr omentum tutulumu, batin sivist tutulumunun
karsilagtirilmasi.

GRADE nn

1 4 3 19 26 8 17 25

1540% | 1150% | 73,10% | 100,00% 32,00% | 66,00% | 100,00%
) 14 8 10 32 13 18 31

43,80% | 2500% | 3130% | 100,00% | oo | 4190% | 58,10% | 100,00% | ..
s 85 2 22 131 ’ 84 44 128 |~

64,90% | 18,30% | 16,80% | 100,00% 65,60% | 3440% | 100,00%

103 | 3 51 189 105 | 79 184
54,50% | 18,50% | 27,00% | 100,00% 57,10% | 42.90% | 100,00%

60



Grade 2 (%64,9) ve grade 3 (%43,8) tiimorlerde omentum tutulumu daha c¢ok 2
cm’in lizerinde izlenirken, grade 1 (%73,1) tiimorlerde omentum tutulumu yiiksek
oranda izlenmemistir.

Grade 3 (%65,6) tiimorler de batin sivisi tutulumu fazla izlenirken, grade 1 (%32)
ve grade 2 (%41,9) tiimorlerde daha az oranda tutulum izlenmistir (Cizelge 4.33).

Cizelge 4.34. Tiimor grade, uzak metastaz karsilastirilmasi.

e | Uz
2 14 16

12,50% 87,50% 100,00%
) 14 10 24
58,30% 41,70% 100,00% <0.001
3 70 30 100 ’
70,00% 30,00% 100,00%
86 54 140
61,40% 38,60% 100,00%

Grade 2 (%58,3) ve grade 3 (%70) tiimorlerde yliksek oranda uzak organ metastazi
izlenirken, grade 1 (%12,5) tiimorlerde uzak organ metastazi az oranda izlenmistir

(Cizelge 4.34).

4.2.5. Timor omentum tutulumunun Kklinikopatolojik parametrelerle

incelenmesi

Cizelge 4.35. Tiimor omentum tutulumunun tiimor lokalizasyonu, batin stvis1 tutulumu,
uzak organ metastazi ile karsilastirilmasi.

OMENTUM LOKALIZASYON Total SITOLOJIt Total Total
ota ota ota
L el
14 73 14

69 29 52 21

72 13,90% | 72,30% | 13,90% | 100,00% 70,40% | 29,60% | 100,00% 71,20% | 28,80% | 100,00%

8 18 9 35 2 15 37 18 13 31

<2 22,90% | 51,40% | 25,70% | 100,00% 59,50% | 40,50% | 100,00% 58,10% | 41,90% | 100,00%
26 13 14 53 <0001 15 40 55 <0001 17 22 39 0016

YoK 49,10% | 24,50% | 26,40% | 100,00% 27,30% | 72,70% | 100,00% 43,60% | 56,40% | 100,00%

48 104 37 189 106 84 190 87 56 143

25,40% | 55,00% | 19,60% | 100,00% 55,80% | 44,20% | 100,00% 60,80% | 39,20% | 100,00%
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Omentum tutulumu 2 cm’den fazla olan tiimorler (%72,3) ile omentum tutulumu 2
cm’den az olan tiimérlerde (%51,4) daha ¢ok bilateral tutulum goriilmiistiir.

Omentum tutulumu 2 cm’den fazla olan tiimorler (%70,4) ve omentum tutulumu 2
cm’den az olan tiimérlerde (%59,5) yiiksek oranda batin sivis1 tutulumu izlenmistir.

Omentum tutulumu 2 cm’den fazla olan tiimorler (%71,2) ve omentum tutulumu 2
cm’den az olan tiimorlerde (%58,1) yiiksek oranda uzak organ metastazi gorilmiistiir

(Cizelge 4.35).

4.2.6. 40 yas ve 40 yas iizeri, 40 yas alti hastalarin klinikopatolojik

parametrelerle incelenmesi

Cizelge 4.36. 40 yas ve 40 yas lizeri, 40 yas alt1 hastalarin timor grade, timor
lokalizasyonuyla karsilastirilmasi.

GRADE LOKALIZASYON
b --- i -- i
22

<40
26,30% | 31,60% | 42,10% | 100,00% 40,90% | 22,70% | 36,40% | 100,00%
23 27 123 173 45 101 31 177
> =40 0,036 0,008
13,30% | 15,60% | 71,10% | 100,00% 25,40% | 57,10% | 17,50% | 100,00%
28 33 131 192 54 106 39 199
14,60% | 17,20% | 68,20% | 100,00% 27,10% | 53,30% | 19,60% | 100,00%

Kirk yas ve kirk yas iistii goriilen tiimorlerin ¢ogunlugu (%71,1) grade 3 olarak
izlenmistir.
Kirk yas ve kirk yas tstii goriilen tlimorler daha ¢ok bilateral (%57,1) izlenmis, 40

yas alt1 goriilen tiimorler daha ¢ok unilateral goriilmiistiir (Cizelge 4.36).
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4.2.7. Borderline tiimorlerle ilgili klinikopatolojik parametreler

o Borderline tiimdrler 40 yas altinda %50 oraninda izlenmistir (p:<0,001).

o Borderline tiimdrler 60 yas altinda %100 oraninda izlenmistir (p:0,045).

o Borderline tiimorler tek taraf over de %100 oranda goriilmiistiir (p:<0,001).

o Borderline tiimérler de timdr cap1 6cm’in altinda %77,8 oraninda izlenmistir
(p:0,024).

o Borderline tiimdrler de lenf diiglimii metastazi izlenmemistir (p:0,022).

o Borderline tiimorler de omentum tutulumu goriilmemistir (p:0,001).

4.2.8. Seroz karsinom, borderhne tiimoér ve diger karsinomlar arasindaki sag

kalim analizi

Survival Functions

TANMI

1Serdz adenokarsinom
T horderlineg tdmér
r difier karsinomlar
; | Serdz adenokarsinom-

1 Censore:
W "1 iy = borderling timér-censored

dier karsinomlar-
censored

0,6

Cum Survival
|

0,44

0,24

0,0

0,00 snfon 1 00' oo 1 sc:,oo 20:::,00
SAGKALIMSURESI

Sekil 4.10. Seroz karsinom,diger karsinomlar ve borderline tiimorler arasindaki sag
kalim analizi.

Ser6z adenokarsinom, diger karsinomlar ve borderline tiimorler arasinda yapilan
sag kalim analizinde p (3,56) degeri anlamsiz ¢ikmistir. Ancak grafide serdz
adenokarsinomlarin sag kalimlarmm diger karsinomlara gore daha kotii oldugu

goriilmiis, borderline tiimorlerin ise sag kalimlarinin ¢ok iyi oldugu izlenmistir.
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4.2.9. Sagkahm siiresi analizi

Sagkalim stiresi analizinde sifir ay %97 (204), 12 ay %93 (138), 24 ay %90 (101),
36 ay %86 (71), 48 ay %84 (51), 60 ay %84 (37), 72 ay %73 (24), 84 ay %64 (19), 96 ay
%59 (13), 120 ay %48 oraninda hastalar sag olarak izlenmistir Sekil 4.11°de

goriilmektedir.

Survival Function

0,9

038

Cum Survival
=
3

0,67

05

04

5 ) 190 s 5 Sekil 4.11. Sagkalim siiresi

SAGKALIMSURESI analizi.

Tiimor lokalizasyonu sag kalim iliskisi

Survival Functions

o LOKALIZASYON
' Msag
Tsad+sol
sol
; ——safi-censored
i S - sag+sol-censored
i ‘ sol-censored
T 057 ‘
= ‘
s e
3
wn
E
O 04 Mtk
0,2+
Ll Sekil 4.12. Tumor

0,00 50',00 100',00 150',00 200',00 lokalizasyo nu sag kalim
SAGKALIMSURESI iliskisi.

Grafide tiimor lokalizasyonlarmnin (sag over, sag ve sol over, sol over) sag kalim

iligkisinde anlamli bir fark izlenmemistir (Sekil 4.12).
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4.2.10. Tiimor uzak organ metastazi sag kahm iliskisi

Survival Functions

0.8 LM‘[L

0,67

Cum Survival

0,4+

0,0

UZAK M.
Mvar
Tyok
—t— var-censored
T yok-censored

0,00 50',00 1 00' 0o 1 50‘,00
SAGKALIMSURESI

I
200,00

Sekil 4.13. Timor uzak
metastazi  sag  kalim
iligkisi.

Uzak organ metastazi olan hastalarin uzak organ metastazlar1 olmayan hastalara

gore sag kalimlarinin daha koétii oldugu izlenmektedir (p:0,004) (Sekil 4.13)

4.2.11. Over kapsiil biitiinliigii sag kahm iliskisi

Survival Functions

] iz
il - _[—o—'—#
.

Cum Survival

KAPSOL BU.
Mvar
Tyok
—t— var-censored
T yok-censored

0,00 50',00 1 00' 0o 1 50‘,00
SAGKALIMSURESI

I
200,00

Sekil 4.14. Over kapsiil
biitiinliigi. ~ sag  kalim
analizi.

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, over kapsiil biitiinliigii olan hastalarin

kapsiil biitiinliigli olmayan hastalara gore sag kalimlarinin daha iyi oldugu izlenmektedir

(Sekil 4.14).
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4.2.12. Evre 1+2, evre 3+4 sag kahm iliskisi

Cum Survival

Survival Function

0,54

0,67

0,2

-

EVRE2GRUP

TILER+2LER
TI3A+IB+ICHE

1
50

T I
100 130

SAGKALIMSURESI

I
200

Sekil 4.15. Evre 1+2, evre
3+4 sag kalim iliskisi.

Evre 1 ve 2 tiimorlii hastalar1 sag kalimlar1 evre 3 ve 4 tiimorii olan hastalara gore

daha 1yidir (Sekil 4.15). Evre 1 ve 2 tiimorli hastalarin 5 yillik sag kalim orani %60,

Evre 3 ve 4 timorli hastalarm 5 yillik sag kalim oranit %57 olarak izlenmis, fakat

anlamli bulunmamastir.

4.2.13. 40 yas iistii ve 40 yas alt1 hastalarin sag kalim analizi

Cum Survival

Survival Function

0,89

0,6

0,47

YAS40

=40
=240

S0

T
100 130

SAGKALIMSURESI

T
200
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Sekil 4.16. 40 yas ve 40 yas
iizeri, 40 yas alt1 hastalarin sag
kalim analizi.



Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, 40 yas alt1 izlenen tiimérlerin sag kalimi 40

yas ve 40 yas tistii goriilen tiimorlere gére daha kotiidiir (Sekil 4.16).

4.2.14. 60 yas iistii ve 60 yas alt1 hastalarin sag kalim analizi

Survival Function

YASED

' =60
—12=60

0.9 ' ‘ ‘

Cum Survival
(=]
=l
|

0,57

Sekil 4.17. 60 yas ve 60

yas lizeri, 60 yas alti

0 50 100 150 200 hastalarin sag kalim
SAGKALIMSURESI analizi.

0,47

Istatistiksel olarak anlaml1 ¢ikmasa da, 60 yas ve 60 yas iistii hastalarin sag kalim

60 yas alt1 hastalara gore daha kotiidiir (Sekil 4.17).
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5. TARTISMA

5.1. Endometrium

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir (1,2). Tiim
diinyada her yil yaklasik 150.000 yeni vaka tani almaktadir ve bu veri endometrium
kanserlerini kadmlarda goriilen kanserler arasinda 5. siraya yerlestirmektedir. En yiiksek
goriilme siklig1 55-60 yas arasi kadinlardir. Kirk yasindan geng kadinlarda sik goriilmez.
Dort yiiz elli iki olgudan olusan bizim serimizde yas ortalamasi 58 (24-88)’dir. Aurea
Abe Cairo ve arkadaslariin ¢alismasinda ortalama yas 63’tiir. Literatiirde yer alan diger
serilerde ise yas ortalamasi 55-60 olarak izlenmistir (1,85,86). Bizim ¢alismamizdaki yas
ortalamasinin diger ¢alisma ve literatiirle korele oldugunu gordiik.

Endometriyum adenokarsinomu endometrioid tip goOriilme yasi bizim
calismamizda ortalama 57 (24-88) yas olarak izlendi. Literatiirde yer alan diger
calismalarda da ortalama yas 59-60 olarak bildirilmistir (2,16,14). Bu bulgu, bizim
calismamizin sonuglarinin, endometrioid alt tip i¢in literatiirde bildirilen ortalama
goriilme yasi ile uyumlu oldugu sonucunu ortaya koymustur.

Endometriyum adenokarsinomu endometrioid tip bizim serimizde en fazla goriilen
(%82,3) alt tip olup, literatiirlerde de en fazla goriilen alt tiptir (2,14).

Endometriyum adenokarsinomu berrak hiicreli tipte vakalarimizda ortalama yas 63
(40-74) olup, Alberto Mendivil ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 68 olarak bildirilmistir.
Diger caligmalarda da genellikle 60 yas {istiinde goriilmiistiir (2,14,87,88,89). Sonucta
literatiir bilgileri ile yaklasik benzer degerler elde ettik.

Endometriyum adenokarsinomu berrak hiicreli tip, vakalarimiz iginde %:2,9
oraninda izlenirken, Creasman ve arkadaslar1 %2,2 oraninda gérmiislerdir. Literatiirde
%]1-6 arasinda degisen degerler vardir (2,14,87,88,90). Literatiir bilgileri bizim
calismamizla benzer oranlar igermektedir.

Endometriyum adenokarsinomu miisindz tip vakalarimiz arasinda ortalama 67 (47-
70) yasta izlendi. Literatiirde ise 47-89 arasi genis bir aralikta goriilmiistiir, bizim yas
grubumuz bu yas araliginin igerisinde yer almaktadir (2,91).

Endometriyum  adenokarsinomu  miisinéz  tip, vakalarimizin @ %]1,1’ini

olusturmaktadir. Acharya S ve arkadaslarinin ¢alismasinda 90,6 oraninda, literatiirde
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diger calismalarda da %1-9 oraninda goriilmiistir ve bizim c¢alismamizdaki oran
literatiirle uyumlu olarak bulunmustur (2,14,91,92,93).

Ser6z adenokarsinom vakalarimizin yas ortalamasi 69 (50-84)’dur. Literatiir
bilgilerine gore serdz karsinomlarda ortalama yas 60 (39-93) olarak bildirilmistir (2).
Bizim serimizdeki yas ortalamasmin daha yiiksek olma nedeni, diger ¢alismalarda daha
geng popiilasyonda da serdz adenokarsinom vakalarinin olmasi ve vaka sayilarinin bizim
serimize gore daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Ser6z adenokarsinom vakalarimizda %3,8 oraninda goriildii. Literatiirde %5-10
arasinda degisen oranlarda goriilmiistiir (2,14,94). Bizim calismamizda daha az oranda
goriilmesinin nedeni vaka sayisinin daha az olmasi ve irksal farkliliklar gibi nedenlerden
kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Indiferansiye karsinom vakalarimizda ortalama 65 (57-79) vyasta izlenirken,
Shaymaa Al Looh ve arkadaslarmmin caligmasinda 50-59 yaslar1 arasinda oldugu
bildirilmistir. Literatiirde 3. ve 8. dekat gibi genis bir aralikta olabilirliginden s6z edilmis
olup bizim sonucumuz ile koreledir (2,95,96).

Indiferansiye karsinom vakalarimizda %0,9 oraminda goriildii. Altrabulsi B ve
arkadaslar1 ve baska bir calismada %9 oraninda, Ronnet BM ve arkadaslarinin
calismasinda ise %]1-2 oraninda goriilmiistiir (14,22,97,98). Bizim ¢alismamizda, diger
calismalarla benzer sonu¢ almmakla birlikte, literatiirdeki farkin vaka sayisinin
degiskenliginden kaynaklandig: diisiintildii.

Tip 1 karsinomlar bizim vakalarimizda %83,4 oraninda goriildii. Dominik
Denshlag ve arkadaglarinin yayminda %75-80 oraninda izlenmis olup (99), bizim
calismamiz ile benzer veriler elde edildigi sdylenebilir.

Tip 2 karsinomlar vakalarimizda %10,8 oraninda izlendi. Dominik Denshlag ve
arkadaslarinin yaymninda %10-15 oraninda goriilmiistiir ve (99) bizim calismamiz ile
benzer oranlarda tip 2 karsinom izlenmistir.

Calismamizda tip 1 tiimorler myometriyal invazyon olmayan ve myometriyal
invazyon 1/2°den az izlenen hastalarda (%58,20) daha fazla izlenirken, tip 2 tiimorler
myometriyal invazyon 1/2’den fazla olan hastalarda (%59,20) daha cok izlenmistir.
Bokhman JV’nin ¢alismasinda tip 1 tiimdrlerde yiizeyel invazyon %69.,4 izlenirken, tip 2
tiimorlerde derin invazyon %65,7 oraninda izlenmistir. Bizim ¢alismamizdan elde edilen

sonuglarla bu ¢alismada benzer sonuclar elde edilmistir (2,100).
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Dr N Uygun ve arkadaslarinin yapmis oldugu 141 endometrium karsinomlu
vakada, myometriyum invazyonu ve grade iliskisine bakilmig, grade 1 ve grade 2
vakalarda invazyonu olmayan ve yiizeyel invazyonlar1 olanlarin sayisi ile derin invazyon
olanlarin arasinda anlamli bir istatistiksel fark saptanmamis, grade 3 vakalarda
myometrial derin invazyonun belirgin olarak yiiksek oldugunu saptamislar. Bizim
calismamizda Grade 1 tiimorlerde (%61,50) myometriyal tiimor invazyonu 1/2°den daha
az goriilme oram fazla izlenirken, grade 2 (%56,90) ve grade 3 (%67,20) tiimorlerde
myometriyal timor invazyonu 1/2°den fazla goriilme orani1 daha ¢ok izlenmistir. Biz de
calismamizda grade 3 tiimorlerde daha fazla olmakla birlikte grade 2 tiimorlerde de
myometriyal invazyonun 1/2’den fazla oldugunu gordiik (101).

Bokhman JV’nin 366 hastayla yaptigi ¢aligmasinda tip 1 tiimorlerde 5 yillik
sagkalim oranini %85,6 izlemigken, tip 2 tiimorlerde 5 yillik sag kalim oranini %58,8
oraninda izlemistir (100). Bizim ¢aligmamizda tip 1 tiimorlerin sag kalim oranlar tip 2
tiimorlere gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, grafige bakildiginda daha
1yl oldugu sOylenebilir. Bu sonucun guruplar arasi sayisal dengenin olmamasi nedeniyle
olustugu diisiiniildi.

Keys HM ve arkadaglarinin ¢alismasinda evre 1B-2 hastalarda adjuvan tedavi
almayanlarda %15-20 oraninda rekiirrens izlenmis (102,103). Bizim c¢aligmamizda
hastalarin operasyondan sonra ¢ogunun farkli merkezlerde tedavilerine devam etmeleri
nedeniyle, hastanemiz veri tabanindan verilerine ulagilamamis olup, anlamli sonug elde
edilememistir.

Zang Gong-yi ve arkadaslariin, evre 1B-2 (FIGO 1988) 239 hastanin sonuglarini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, ortalama yas 54 (26-82) olarak bildirilmistir. Biz
calismamizda 452 hasta arasinda evre ayrimi yapmadan yas ortalamasini 58 (24-88)
olarak bulduk, yaklasik benzer bir ortalama izledik. Ayni1 ¢aligmada 5 yillik hastaliksiz
sag kalim orani, 60 yas altindaki hastalarda %94, 60 yas iistli hastalarda %81,7 (p:0,005)
olarak bulunmustur (103). Bizim ¢alismamizda ise istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmis
olmakla birlikte, 60 yas {istii hastalarin sag kalim oranlari, 60 yas alt1 hastalara goére daha
kot bulundu.

Bizim serimizde 40 yas alti1 hastalarda sag kalim, istatistiksel olarak anlamli
cikmasa da daha 1yi oldugu gézlendi. Kirk yasin altindaki tiimorlerde rekiirens, pelvik ve
paraaortik lenf nodu metastazi ve derin myometrial invazyon; 40 yasin iizerindeki

tiimdrlere oranla daha az siklikla meydana gelmektedir (104,105). Handan O ve
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arkadaslarinin yaptig1 50 kisilik bir ¢alismada bu sonugla uyumlu izlenmistir. Bizim
verilerimizde bu verileri desteklemektedir (106).

Chan JK ve arkadaslarinin ¢alismasinda National Cancer Institute, USA verilerine
gore 5 yillik sag kalim evre 3 endometriyal karsinomlarda %74 - %63, evre 4’te %53 -
%27, evre 1’de grade 3 tiimorlerde bile %90 - %85 oraninda izlemistir. Evre artist ile
azalan bir sag kalim orani goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise farkli evrelerde 5 yillik
sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ¢ikmamakla birlikte evre
3+4 hastalarm, evrel+2 hastalara gore daha kotii seyrettigi grafiksel olarak izlenmistir
(107).

Milgrom ve arkadaglarinin ¢alismasinda, evre 3 endometriyum karsinomlu 196
hastanin, batin sivis1 tutulumu olan hastalarin ve batin sivisi tutulumu olmayan hastalar
ile karsilastirilmasi sonucunda, 5 yillik sag kalim iliskisine bakildiginda, tutulumu olan
hastalarin sag kalim oraninin %34, tutulum olmayan hastalarin ise %72 oldugu izlenmis
ve batin sivist tutulumunun sag kalimi kot etkiledigi soylenmistir. Bizim ¢alismamizda
da sitoloji pozitif olan hastalarda belirgin derecede sag kalimim azalmis oldugu izlendi
(p:0,013) (108).

Shuurman TN ve arkadaslarinin ¢alismasinda, lenf diigiimii diseksiyonu yapilan
evre 2 tiimorii olan endometriyum karsinomlu hastalarin 10 yillik hastaliksiz sag kalim
oranlarmin %65-%77, 5 yillik toplam sag kalim %72-%70 oldugunu bildirmis (109).
Bizim calismamizda 5 ve 10 yillik hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim ¢aligild1 ve
anlamli sonug¢ elde edilmedi. Anlamli sonu¢ ¢ikmamasinin nedeni ise takipsiz hasta
sayisinin fazla olmasi ve bu yiizden 6len hasta sayisinin dogru belirlenememesi oldugu
diistiniildi.

Malign mikst miillerian tiimor vakalarimizda ortalama 57 (44-82) yasinda izlendi.
Tunc M ve arkadaglar1 48-78 yas araliinda gérmiisler (2,110). Bizim vakalarimizla
Tunc M ve arkadaslarinin vakalar1 benzer yas araliginda izlenmistir.

Malign mikst miillerian tiimor vakalarimizda %3,3 oraninda izlenirken, Lopez
Garcia ve arkadaglarmin calismasinda %35’in altinda izlendigi goriilmistiir (152). Bu

calisma ile bizim ¢aligmamizdaki oranlar birbiriyle korele olarak bulunmustur.

71



5.2. Over

Over tliimorleri tiim diinyada kadinlarda 6. siklikla goriilen neoplazmlardir.
Kadinlarda goriilen kanserlerin %6’sin1 olusturur. Sosyoekonomik olarak gelismis
iilkelerde daha ytiksek oranda goriiliir (10). Over kanserlerinde erken tani orani diisiik
oldugundan goriilme siklig1 ile orantisiz bir kanser 6lim riskine sahiptir (10). Kadin
genital sistem kanserlerine bagli 6liimlerin yaklasik yarisini olusturur. Bu tiimorlerin
%20’s1 benign olup, en sik 20-45 yas aras1 gen¢ kadinlarda goriiliirken malign tiimorler
40-65 yas arasindaki kadmlarda siktir (1,10,11). Bizim ¢alismamizda, 205 malign over
ylizey epitelyal tiimor vakasinin verileri incelenmis olup, ortalama goriilme yas1 55 (27-
83) olarak bulunmustur. Hastalari 22 (%10,7)’s1 40 yas altinda tan1 alirken, 40 yas ve
40 yas tstiinde 189 (%89,4) hasta tani almis, bunlardan 76’s1 (%37,1)’s1 60 yas ve
iizerinde tani almistir. Bizim sonucumuz literatiir verileriyle uyumludur.

Serdz karsinomlar vakalarimizda ortalama 56 (30-78) yasta goriiliirken, literatiirde
45-65 yas arasmnda izlenmektedir (1,10) Ser6z karsinomlarda literatiir ve bizim
vakalarimiz arasinda tiimor goriilme aralig1 yaklasik olarak benzer olarak izlendi.

Endometrioid adenokarsinom vakalarimizda ortalama 55 (36-83) yasinda goriildii.
Literatiirde 55-58 yasinda goriilmiistiir bu sonug literatiir verileri ile koreledir (11,16).

Berrak hiicreli karsinom vakalarimizda ortalama 58 (37-79) yasinda izlenirken,
Pather ve arkadaslarmin calismalarinda 50-53 yaslarinda goriilmistiir (11,60)
Literatiirde bizim calismamiza gore tiimoriin daha erken yasta goriilmesinin nedeni
bizim berrak hiicreli karsinom sayimizin az olmasi olarak diistiniildii.

Indiferansiye karsinom vakalarimizda ortalama 68 (78-56) yasinda goriildi.
Literatiirde, Silva ve arkadasglarinin c¢alismasinda ortalama 54 (39-72) yasinda
izlenmistir. Bu farkliligin vakalarimizin  sayisinin = azligindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz.

Borderline tiimorlii hastalarin vakalarimizda ortalama 38,5 (28-53) yasinda izlendi.
Iki ayr1 ¢alismada Sherman ve arkadaslari, Kramer JI ve arkadaslar1 ortalama 40 yasinda
gormisler (112,113). Bizim vakalarimizla arastirmacilarin caligmalarinin korele
oldugunu soylenebilir.

Miisindz adenokarsinom vakalarimizda %06,8 oraninda izlenirken, literatiirde %?2,5-
10 oraninda, baska bir calismada ise %3 oraninda oldugu belirtilmistir (11,52).

Endometrioid tip ise vakalarimizda %27,8 oraninda goriildii ve literatiirlerde %15-25
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oraninda oldugu rapor edilmistir (11,16,50). Ser6z adenokarsinomlar ise bizim
calismamamizda %42,4 oraninda izlendi. Literatiirde tiim epitelyal over karsinomlari
arasindaki sikliginin %40-45 oraninda oldugu, ayrica baska bir calismada ise %53
oraninda varligr bildirilmisticr  (11,52). Timorlerin literatlir  verileriyle bizim
calismamizdaki sikliklar1 yaklagik olarak ayni oranda izlendi.

Berrak hiicreli karsinom vakalarimizda %4,4 oraninda goriildii. Literatiirlerde %5
oraninda (50,52), Seidman JD ve arkadaslarmin ¢alismasinda yaklasik %15 oraninda,
Kobel M ve arkadaglarinin calismasinda %12,2 oraninda izlenmistir (114,115,116).
Kobel M ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1984-2000 yillar1 arasinda tani1 almis 2555 over
kanseri vakasindan 1009 vakaya bakilmis ve %12,2 oraninda berrak hiicreli karsinom
izlenmis. Bizim vakalarla olan bu farkin incelenen toplam vaka sayimizin az olmasindan
kaynaklandigini diistindiik.

Indiferansiye karsinom vakalarimizda %2,4 oraminda goriildii. Literatiirde %5’den
az izlenmistir (16,50,52). Literatiirle vakalarimizin oranlarinin benzer oldugu goriildii.

Borderline over tiimorleri vakalarimizda %4,9 oraninda izlenirken, Lenhard ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda %10-20 oraninda (117), Quirk JT ve arkadaslari
calismalarinda %18,8 (118), Kaeran ve arkadaslarinin ¢alismasinda %12 (119) oraninda
goriilmiistiir. Quirk JT ve arkadaslar1 caligmalarinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde
1992-1999 yillar1 arasindaki over kanserlerinin insidanslarina bakilmis, 23484 vakada,
3929 hasta borderline tiimor olarak goriilmiis. Kaeran ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
Norveg’te1970-1982 yillar1 arasinda 370 hastada borderline over tiimorii tespit
edilmistir. Bizim vakalarimizda 205 hastada 10 tane izlenmis olup incelenen toplam
hasta sayimizin az olmas1 nedeniyle farkli sonug ¢iktigini diisiindiik.

Tiimor boyutlarma bakildiginda timor tipi ile tiimor boyutu arasinda bir iligki
bulunmamakla birlikte, ortalama timoér c¢apt 6 cm olarak bulunmustur. Miisindz
karsinomlar literatiirde ortalama 18-22 cm boyutlarinda izlendigi belirtilmis (11). Bizim
calismamizda da en biiyiik ortalama miisin6z karsinomlara ait olup, 1-26 cm arasinda
izlendi ve ortalama 11 cm olarak bulundu.

Over karsinomlar1 lokalizasyonlarina gore bakildiginda sag %27,1 (54), sag+sol
%353,3 (106), sol %19,6 (39), lokalizasyon belirtilmeyen %2.9 (6) oraninda izlenmistir.
Bilateral olma siklig1 en fazla olmakla beraber, tek tarafli tiimorlerde sag over baskinligi
vardir. Literatiirde ser6z adenokarsinomlar bilateral goriilme oranmnin fazla oldugu,

endometrioid karsinomun bilateral goriilme orant %28 olarak goriilmiistir (50)
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Calismamizda ser6z adenokarsinom (%69,40), diger karsinomlar (%45,20) yiiksek
oranda bilateral over lokalizasyonunda izlenmis olup, ser6z adenokarsinom daha sik
bilateral goriilmiistiir Bu bulgularla bilateral goriilme oraninin yiiksek oldugunu,
literatiirle uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Over karsinomlarmin biyiik bir kismi (%68,2) bizim sonuclarimizda yiiksek
grade’li bulunmustur. Evre dagilimi incelendiginde bizim ¢alismamizda hastalarin
biiytik bir kism1 evre 3C (%70,1)’dir. Literatiirde erken uyarici semptomlarin ve tani
koydurucu testlerin yetersiz olmasi sebebiyle %70 hastanin ileri evrede tani aldigi
soylenmektedir (10). Bu durum bizim ¢calismamizda da benzer sekilde izlenmistir.

Serdz adenokarsinom (%92,90) ve diger karsinomlar (%75,80) yliksek oranda evre
3+4 olarak izlenirken, ser6z adenokarsinom daha fazla oranda evre 3+4 olarak
goriilmiistiir. Literatiirle uyumlu olarak over tiimorleri tam1 aninda biiylik oranda ileri
evrededir ayrica serdz tiimorler digerleriyle karsilastirildiginda daha fazla oranda yiiksek
evrede tespit edilmislerdir.

Bizim serimizde omentum tutulumu 2 cm iizeri olanlar tiim vakalarin yaklasik
yarisin1 olusturmakta (%52,8), ayrica batin sitolojisinda tiimor varligr da %56 oranda
izlenmektedir. Literatiirde batin sivis1 pozitif olan olgularin daha kétii prognozlu oldugu
belirtilmekte olup, bizim ¢alismamizda istatistiksel anlamli sonug¢ ¢ikmamaistir (11).

Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, 40 yas alt1 izlenen
timorlerin sag kalimi 40 yas ve 40 yas iistii goriilen tiimorlere gére daha kotidiir. H
Kajiyama ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada evre 1 tiimorlerde 40 yas ve 40 yas alt1
hastalarin 5 yillik sag kalim oran1 %89,8, 40 yas iistii hastalarin 5 yillik sagkalim orani
%90,6 oraninda izlenmis, anlamli bir fark izlenmemistir (120). Bizim ¢alismamizla bu
calisma arasmndaki farkin, bizim c¢alismamizda tiim evre gruplarmin birlikte
bulunmasindan kaynaklandigmni diistindiik.

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, 60 yas ve 60 yas iistii hastalarin sag kalimi
60 yas alt1 hastalara gére daha kotiidiir. Rooet MA ve arkadaslariin yayminda 65 yas
iistii hastalarin kotii prognoz gosterdigi bildirilmis (121,122).

Seidman ve arkadaslar1 evre 1 epitelial over kanserlerinin 10 yillik sag kalim
oranint  %95-99 oraninda bulmuslardir (121,122). Bizim c¢alismamizda takipsiz
hastalarin fazla olmasi nedeniyle 10 yillik sag kalim analizi anlamli ¢ikmadi. Ancak evre
1+2 tiimorlerin evre 3+4 tiimorlere gore belirgin olarak sag kalim grafiginde daha iyi

seyrettigini izledik.
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Howlader N ve arkadaslarmin yaptig1 calisgmada 5 yillik sag kalim orant %40’ 1n
iizerinde, erken evre tlimorlerde yaklasik %90, ileri evre tiimorlerde yaklasik %25 olarak
izlenmistir (123,124). Trillsch ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 5 yillik sag kalim orani evre
1-2 tiimorlerde %100, evre 3-4 tiimorlerde %86-92 oraninda izlenmis (125).
Calismamizda 5 yillik sag kalim takipsiz hastalarin fazla oldugundan anlamsiz ¢iksa da,
erken evre tiimorler grafiksel olarak bizim c¢alismamizda ¢ok daha 1yi sag kalim
gostermektedir.

Literatiirde ser6z adenokarsinom vakalarinda 5 yillik sag kalim %40°dir. Vakalarin
%385’inde yaygin metastatik hastalik olup, bu grupta sagkalim %10-20’dir. Over ve
pelvise sinirli hastalarda ise 5 yillik sagkalim %80°dir (10). Bizim calismamizda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamakla birlikte, yasam analizi grafiginde, ser6z
adenokarsinomlarin sag kalimlarmin diger karsinomlara goére daha kotii oldugu
goriilmiis, ayrica uzak organ metastazi olan hastalarda grafiksel olarak uzak organ
metastazi olmayan hastalara gore sag kalimlarinin daha koétii oldugu izlenmistir.

Soliman PT ve arkadaslarinin ¢alismasinda endometrioid adenokarsinomlarda 5
yillik sag kalim %70-92 oranda bulunmustur (126). Oyama ve arkadaslar1 calismalarinda
endometrioid adenokarsinomlarda 5 yillik sag kalim %78 evre 1, %63 evre 2, % 24 evre
3, %6 evre 4 oraninda goriilmiis (127). Canola T ve arkadaslar1 berrak hiicreli
adenokarsinomla ilgili ¢alismalarinda 5 yillik sag kalim evrel hastalarda %69, evre 2
hastalarda %355, evre 3 hastalarda %14, evre 4 hastalarda %4 oraninda izlemisler (128).
Bizim caligmamizda Evre 1 ve 2 tiimorlii hastalarin Syillik sag kalim oran1 %60, Evre 3
ve 4 tiimorlii hastalarm 5 yillik sag kalim oranlar1 ise %57 olarak izlenmistir. Ozellikle
evre 3 ve 4 hastalarn 5 yillik sag kalim oranlar1 hakkinda saglikli bilgi, takipten ¢ikan
hastalarin ¢oklugu nedeniyle verilememistir. Ser6z adenokarsinom, diger karsinomlar
olarak over yiizey epitel timorlerini ayirdigimizda, 5 ve 10 yillik sag kalim analizlerinde
anlamli sonu¢ elde edemedik ama serd6z adenokarsinomlarin sag kalim grafigine gore
sag kalimlarinin daha kotii oldugunu gordiik.

Cok sayida ¢alismada boderline over tiimorlerinin sag kaliminin %90-100 oraninda
oldugu belirtilmis (125,129-134). Bizim calismamizda sag kalim analizinde anlamli
sonuca ulasamadik. Fakat sag kalim grafigine gore borderline tiimorlerin sag
kalimlariin ¢ok iyi oldugunu gordiik.

Biz bu galismamizda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim

Dalinda 2000-2011 yillar1 arasinda tani almis uterus epitelyal tiimorleri, malign
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miillerian mikst tlimorler ve overin yiizeyel epitelyal tiimorlerinin, 11 yillik siire ile
geriye doniik hastanemiz veri tabani kullanilarak klinikopatolojik bilgileri derlendi ve
sag kalim analizleri yapildi.

Sonug olarak over ve endometriyum epitelyal timdr verilerinin literatiir verileriyle
genel de benzer oldugunu gordiik. Farkliliklarin, tiim verilerine ulasilabilir vaka
sayimmizin yetersiz olmasi, guruplar arasi sayisal dengenin saglanamamasi, takipten ¢ikan
hasta sayisinin fazla olmasindan kaynaklandigmi diistinmekteyiz. Ayrica mevcut hasta
sayisi ile, daha saglikli hasta veri kaydinin yapilmasi durumunda, istatistiksel olarak

anlamli daha fazla sonug elde edilebilecegini vurguluyoruz.
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6. SONUCLAR

6.1. Endometrium

Calismaya 01 Ocak 2000-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 11 yillik siirede
endometrium anedokarsinomu opere olup, patoloji raporu yazildig1 saptanan 452
vaka alinmstir.

Vakalarin yas araligi 24 ile 88 arasinda degismekte ve hastalarin yas ortalamasi
58°dir.

Hastalarm 17 (%3,8)’si 40 yas altinda tami1 alirken, 435 (%96,2)’1 40 yas ve
iizerinde tan1 almistir.

Hastalarm 240 (%53,1)’1 60 yas altinda tani alirken, 212 (%46,9)’si 60 yas ve
iizerinde tani almistir.

Endometriyum adenokarsinomu endometrioid tip ortalama 57 yas (24-88 yas),
ser0z adenokarsinom ortalama 69 yas (50-84 yas)’ta izlenmistir.

Histopatolojik tanilar1 incelenen 452 hastanin 372’si (%82,3) endometriyum
adenokarsinomu endometrioid tip, 13’ (%2,9) endometriyum adenokarsinomu
berrak hiicreli tipte, 5’1 (%1,1) endometriyum adenokarsinomu miisindz tipte, 4’1
(%0,9) indiferansiye karsinom, 17’°si (%3,8) ser6z adenokarsinom, 15’1 (%3,3)
mikst tipte endometriyum adenokarsinomu, 26’s1 (%5,8) malign mikst miillerian
timor tanis1 verilmistir.

Vakalardan 215’inde (%48,6) 1/2’den az myometriyal invazyon, 198’inde (%44,8)
1/2’den fazla myometriyal invazyon goriilirken, 29’unda (%6,4) myometriyal
invazyon goriilmemistir, 10’ unun (%?2,2) verilerine ulasilamamuistir.

Vakalardan 201°1 (%44,5) grade 1, 157’s1 (%34,7) grade 2, 70’1 (%15,5) grade 3
olarak saptanmis, 24 liniin (%35,3) verilerine ulasilamamistir.

Lenf diigiimii diseksiyon oranlar1 incelendiginde %93,9 (419) oraninda lenf
digimii diseksiyonu yapilmis, %6,1 (27) oraninda lenf diiglimii diseksiyonu
yapilmamis, 6 hastanin verilerine ulagilamamustir.

Lenf diiglimleri pelvik, paraaortik, pelvik+paraaortik lenf diigiimleri metastazlari
ve metastaz olmayanlar olarak incelendi. Pelvik lenf diigiimii metastazi %38,3 (35),

paraaortik lenf diigiimii metastazi %2,1 (9), pelvik+paraaortik lenf digiimii
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metastazi %35,5 (23), metastaz olmayanlar %84 (353) oranlarinda izlendi. Otuz iki
hastanin verilerine ulasilamamustir.

Hastalarin omentum metastaz orant %5 (20), metastaz izlenmeyen %95 (379)’tir
ve verisine ulagilamayan 53 hasta vardir.

Batin sivist sitolojisine baktigimizda, %8,2 (35) hastanin batin sivist tutulumu
izlenirken, %91,8 hastada tutulum izlenmemis, 23 hastanin verilerine
ulagilamamustir.

%9 (34) uzak metastaz, %91 (343) uzak metastaz izlenmeyen vaka bulunmaktadir.
Tiim vakalarin %16,6’s1 (75) takip disidir.

Vakalarm %2,1’inde (8) niiks izlenirken, %97,9 (367) vakada niiks izlenmemistir.
Tiim vakalarin %17’si (77) takip disidir.

31.12.2011 tarihi itibariyle hastalarin %2’s1 (9) 6lmiis, %49,3’1 (223) remisyonda,
%48,7’si (220) takipten c¢ikmustir. Olenler ortalama 17 ay yasamis, remisyonda
olanlar ortalama 37 ay takip edilmis, belirli bir siire takip olan ve daha sonra
takipten ¢ikanlar ise ortalama 12 ay takip edilmislerdir.

Hastalara tedavi olarak %11,3’iline (34) kemoterapi, %16,7’sine (50) kemoterapi+
radyoterapi, %34,7’sine (104) radyoterapi uygulanmis, %37,3’line (112) tedavi
uygulanmamistir. Tim hastalari %33,6’s1 (152) takip disidir.

Evreler tek tek incelendiginde; evre 1 %70,7 (307), evre 2 %8,3 (36), evre 3 %18,2
(79), evre 4 %2,8 (12) oraninda izlenmistir. Tiim hastalarin %4’ (18) takip disidir.
Ortalama sagkalim siiresi 26 aydir.

Olenlerin %44,4°i (4) evre 1, %22,2’si (2) evre 3, %33,3’ii (3) evre 4’tiir.
Remisyonda olanlarin %75,2°s1 (164) evre 1, %8,7’s1 (19) evre 2, %14,2°si (31)
evre 3, %1,8’1 (4) evre 4’tiir. Takip dis1 olanlarm % 67,1°1 (139) evre 1, %8,2’s1
(17) evre 2, %22,2’s1 (46) evre 3, %2,4’1 (5) evre 4°tlr.

Tip 1 tiimdrler 60 yas altinda hastalarda (%56,80) fazla goriiliirken, 60 yas ve tstii
hastalarda tip 2 tiimorler (%63,30) daha fazla goriilmiistiir.

Tip 1 timorler myometriyal invazyon olmayan ve myometriyal invazyon 1/2’den
az izlenen hastalarda (%58,20) daha fazla izlenirken, tip 2 tiimorler myometriyal
invazyon 1/2’den fazla hastalarda (%59,20) fazla izlenmistir.

Tip 1 tiimorlerde (%49,60) en fazla grade 1 tiimor goriiliirken, tip 2 tiimorler (%55)

en fazla grade 3 tlimor olarak goriilmiistiir.

78



23-

24-

25-

26-

27-

28-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

Tip 2 tiimorlerde (%13,30) tip 1 tiimorlere (% 2,10) gére omentum tutulumu daha
fazla oranda izlenmistir.

Tip 1 tiimorlerde (%4,20) daha az batin sivisinda tutulum izlenirken, tip 2
timorlerde (%24,50) daha fazla oranda tutulum goriilmiistiir.

Tip 2 tiimorlerde (%23,70) tip 1 tiimorlere (%5,90) gore daha fazla oranda uzak
organ metastazi izlenmistir.

Malign mikst miillerian timor 60 yas iistiinde (% 69,2) yiiksek oranda izlenmistir
(p:0,002).

Malign mikst miillerian tiimoére myometriyal invazyon agisindan bakildiginda
myometriyal invazyonun 1/2’den daha fazla (%63,6) goriilme oranmin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p:0,013).

Malign mikst miillerian tiimor daha ¢ok grade 3 (%353,8) olarak izlenmistir (p:
<0,001).

Malign mikst miillerian timor vakalarmin hepsine lenf diiglimii diseksiyonu
yapilmis, biiyiik cogunlugunda (%72,4) lenf diiglimii metastazi izlenmemistir.
Malign mikst miillerian tiimor vakalarida batin sivisi tutulumu (%65,2), omentum
tutulumu (%72), uzak organ metastazi (%68,4) ve lokal niiks (%94,7) yliksek
oranda izlenmemistir.

Malign mikst miillerian tiimor vakalarma g¢ogunlukla (%47,1) kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi birlikte kullanilmistir.

Grade 1 tiimorlerde (%61,50) myometriyal tiimor invazyonu 1/2’den daha az
goriilme orani fazla izlenirken, grade 2 (%56,90) ve grade 3 (%67,20) tiimorlerde
myometriyal timdr invazyonu 1/2’den fazla goriilme orani daha ¢ok izlenmistir.
Grade 1 (%92,30) ve grade 2 (%77,80) tiimorler evre 1+2 tiimorlerde daha fazla
goriiliirken, grade 3 tiimorler (%51,50) evre 3+4 tiimorlerde fazla izlenmistir.
Grade 3 tiimorler (%18,50) de omentum tutulumu grade 1 (%0,60) ve grade 2
(%1,40) tlimorlere gore daha fazla izlenmistir.

Grade 3 (%26) tiimorlerde uzak organ metastazi grade 1 (%4,80) ve grade 2
(%5,70) tiimorlere gore daha fazla goriilmiistiir.

Evre 3+4 tiimorlerde (%23,60), evre 1+2 tiimorlere (%2,40) gore batin sivisi
tutulumu daha fazla izlenmistir.

Evre 3+4 tiimorlerde (%5,60) lokal niiks orani evre 1+2 tiimorlere (%1,40) gore

daha fazla goriilmiistiir.

79



38-

39-

40-

41-

42-

43-

Uzak organ metastazi olan hastalarin ¢ogunda myometriyal tiimor invazyonu
1/2’den fazladir (%70).

Uzak organ metastazi olmayan (%60,90) hastalarin ¢ogunlukla remisyonda oldugu
izlendi.

Tip 1 tiimorlerin sag kalimlar1 tip 2 tlimorlere gore daha iyi ¢ikmustir. Ama p
(3,287) degeri anlamli ¢ikmamuistir.

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, Evre 142 hastalarm, evre 3+4 hastalara
gore sag kalimlarinin daha iy1 oldugu goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak anlamsiz ¢iksa da, 60 yas ve 60 yas iistii hastalarmn sag
kalimlarmin 60 yas alt1 hastalara gore sag kalimlarinin daha koétii oldugu
izlenmistir. 40 yas ve 40 yas lstii hastalarin sag kalimlarinin 40 yas alt1 hastalara
gore daha kot oldugu gorilmiistiir.

Sitoloji pozitif olan hastalarda belirgin derecede sag kalimin azalmis oldugu

izlenmistir (p:0,013).

6.2. Over

01 Ocak 2000 - 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 11 yillik siirede over yiizey
epitelyal tiimorleri nedeniyle opere olup, patoloji raporu yazilan 205 vaka
calismaya alimmastir.

Vakalarin yas araligi 27 ile 83arasinda degismekte ve hastalarin yas ortalamasi
55°dir.

Hastalarm 22 (%10,7)’s1 40 yas altinda tan1 alirken, 183 (%89,3)’tii 40 yas ve
iizerinde tan1 almistir.

Hastalarm 129 (%62,9)’u 60 yas altinda tan1 alirken, 76 (%37,1)’s1 60 yas ve
iizerinde tani almistir.

Indiferansiye karsinom %2,4 (5), berrak hiicreli adenokarsinom %4,4 (9),
borderline timor %4,9 (10), endometrioid adenokarsinom %27,8 (57), mikst tipte
epitelyal karsinom %11,2 (23), miisin6z adenokarsinom %6,8 (14), serdz
adenokarsinom %42,4 (87) oranlarinda izlenmistir.

Tiimor boyutlarma bakildiginda indiferansiye karsinom ortalama 9,75 cm (3-13),
berrak hiicreli adenokarsinom ortalama 4 cm (1-11), borderline tiimdr ortalama 4

cm (2-20), endometrioid adenokarsinom ortalama 8 cm (1-27), mikst tipte epitelyal
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karsinom ortalama 7 cm (2-30), miisindz adenokarsinom ortalama 11 cm (1-26),
serdz adenokarsinom ortalama 5,5 cm (0,1-25) boyutlarindadir.

Indiferansiye karsinom ortalama 68 (56-78) yas, berrak hiicreli adenokarsinom
ortalama 58 (37-79) yas, borderline tiimor ortalama 38,5 (28-53) yas, endometrioid
adenokarsinom ortalama 55 (36-83) yas, mikst tipte epitelyal karsinom ortalama 56
(39-77) yas, miisindz adenokarsinom ortalama 49 (27-71) yas, serdz
adenokarsinom ortalama 56 (30-78) yas olarak izlenmistir.

Tiimor boyutu ortalama 6 cm (0-30)’dir.

Over tiimorleri lokalizasyonlarma gore bakildiginda sag %27,1 (54), sag+sol
%353,3 (106), sol %19,6 (39), tiim vakalarda lokalizasyon belirtilmeyen %2.9 (6)
oraninda hasta izlenmistir.

Tiimor kapsiil biitiinliigli korunmus %43,1 (85), kapsiil biitiinliigii olmayan %56,9
(197), tim vakalarda kapsiil biitiinliigiine ait bilgisine ulasilamayan %3,9 (8)
oraninda vaka goriilmiistiir.

Grade 1 %14,6 (28), grade 2 %17,2 (33), grade 3 %68,2 (131), tiim vakalarda
derecesine ulagilamayan %6,3 (13) oraninda vaka goriilmiistiir.

Evre 1 %13,9 (26), evre 2 %4,3 (8), evre 3 %78,6 (147), evre 4 %3,2 (6), tim
vakalarda evresine ulasilamayan %3,2 (6) oraninda vaka izlenmistir.

Lenf diigiimii diseksiyonu %82,7 (163) oraninda yapilirken, %17,3 (34) oraninda
diseksiyon yapilmamis ve tiim vakalarda %3,9 (8) oraninda veri bulunamamastir.
Bolgelere gore lenf diigiimii metastazlarmi inceledigimizde paraaortik %10,4 (17),
pelvik %12,3 (20), pelvik+paraaortik %?28,2 (46), lenf diiglimi diseksiyonu
yapilmayan %49,1 (80), tiim vakalarda veri bulunamayan %20,5 (42) oranlarinda
vaka izlenmistir.

Omentum tutulumu: 2 cm iizeri %52,8 (103), 2 cm alt1 %19 (37), tutulum olmayan
%28,2 (55), tim vakalarda verisine ulagilamayan %4,9 (10) oraninda vaka
goriilmiistiir.

Batimn sivisindan hazirlanan sitolojide %56 (107) oraninda tutulum izlenirken, %44
(84) oraninda tutulum izlenmemistir. Tiim vakalarda %6,8 (14) oraninda hastanin
verisine ulasilamamistir.

Vakalarda %12 (17) niiks tiimor izlenirken, %88 (125) niiks izlenmemistir. Tim

vakalarda %30,7 (63) oraninda verisine ulasilamayan vaka bulunmaktadir.
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Uzak organ metastazi1 %60,7 (88) oranda izlenmistir, %29,3 (60) hastanin verisine
ulagilamamustir.

Uygulanan tedavi degerlendirildiginde %96,9 (124) kemoterapi, %1,6 (2)
kemoterapitradyoterapi tedavisi izlenirken, %1,6 (2) oraninda tedavi
uygulanmamig, tiim vakalarda %37,6 (77) oraninda hastanin verisine
ulagilamamustir.

Sonugta %12,2 (25) oraninda 6len, %30,7 (63) oraninda remisyonda, %57,1 (117)
oraninda takip dis1 hasta izlenmistir.

Olen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 28 ay, remisyonda hastalarin sagkalim
stiresi ortalama 41,5 ay, takip dis1 hastalarm ortalama sagkalim stiresi 11 ay’dir.
Timorler seroz adenokarsinom 87 (%42,4) hasta, diger karsinomlar 108 (%52,7)
hasta, borderline tiimor 10 (%4,9) hasta olarak ayrilmiglardir.

Ser6z adenokarsinom (%69,40), diger karsinomlar (%45,20) yiiksek oranda
bilateral over lokalizasyonunda izlenmis olup, ser6z adenokarsinom daha sik
bilateral goriilmiistiir.

Serdz adenokarsinom (%92,90) ve diger karsinomlar (%75,80) yiiksek oranda evre
3+4 tiimOr olarak izlenirken, ser6z adenokarsinom daha fazla oranda evre 3+4
karsinom olarak goriilmiistiir.

Serdz adenokarsinomda daha c¢ok pelvik ve paraaortik lenf diiglimii metastazi
(%38) izlenirken, diger karsinomlardan (%21,60) daha fazla oranda metastaz
izlenmistir.

Serdoz adenokarsinom (%64,70) ve diger karsinomlarda (%45,30) omentum
tutulumunun boyutu 2 cm’nin iizerinde fazla izlenirken, ser6z adenokarsinom daha
yiiksek oranda izlenmistir.

Serdz adenokarsinomda (%69,10) yiiksek oranda batin sivisi tutulumu izlenirken,
diger karsinomlarda (%53,30) daha az oranda batin sivis1 tutulumu izlenmistir.
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, lokal niiks yapan tiimorler de bilateral
goriinme (%56,30), 6 cm ve {izeri boyutta (%70,6) izlenme orani fazladir.
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, evre 1+2 (%82,4) ve evre 3+4 (%91,5)
tiimorler cogunlukla 40 yas ve tizerinde izlenmistir.

Evre 1+2 tiimorlerin (%55,9) ¢ogunlugu grade 1 olarak izlenirken, evre 3+4

tiimorlerin (%82,20) ¢cogunlugu grade 3 olarak izlenmistir.
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Evre 3+4 timorlerin (%64,9), evre 1+2 tiimorlere (%18,8) gore batin sivisi
tutulumunun fazla oldugu izlenmistir.

Kapsiil bitinligii icermeyen tiimorler (%79,6) daha fazla grade 3 olarak
izlenmistir.

Kapsiil biitiinliigi icermeyen tiimorler de omentum tutulumu yiliksek oranda
izlenmis olup, daha ¢ok 2 cm iizerinde omentum tutulumu (%67,3) goriilmiistiir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, kapsiil biitiinliigii icermeyen tiimérler de
batin sivis1 tutulumu ytiksek oranda (%60,4) goriilmiistiir.

Kapsiil biitiinliigli icermeyen tiimorler de lokal niiks orami (%19) yiliksek
goriilmiistiir.

Grade 3 tiimorlerde (%61,1) lenf diigiimii tutulumu grade 2 (%41,4) ve grade 1
timorlere (%20,1), grade 2 tiimorler de grade 1 tiimdrlere gore daha fazla oranda

tutulum izlenmistir.

37- Grade 2 (%64,9) ve grade 3 (%43,8) timorlerde omentum tutulumu daha c¢ok 2

38-

39-

40-

41-

42-
43-
44-
45-

cm’in lizerinde izlenirken, grade 1 (%73,1) timdrlerde omentum tutulumu ytiksek
oranda izlenmemistir.

Grade 3 (%65,6) tiimorlerde batin sivisi tutulumu fazla izlenirken, grade 1 (%32)
ve grade 2 (%41,9) tiimorlerde daha az oranda tutulum izlenmistir.

Grade 2 (%58,3) ve grade 3 (%70) tiimorlerde yliksek oranda uzak organ metastazi
izlenirken, grade 1 (%12,5) timorlerde uzak organ metastazi az oranda izlenmistir.
Omentum tutulumu 2 cm’den fazla olan tiimorler (%70,4) ve omentum tutulumu 2
cm’den az olan tiimorlerde (%59,5) yiiksek oranda batin sivisi tutulumu
1zlenmistir.

Omentum tutulumu 2 cm’den fazla olan tiimorler (%71,2) ve omentum tutulumu 2
cm’den az olan tiimorlerde (%58,1) yiiksek oranda uzak organ metastazi
goriilmiistiir.

Borderline tiimorler 40 yas altinda %50 oraninda izlenmistir (p:<0,001).

Borderline tiimorler 60 yas altinda %100 oraninda izlenmistir (p:0,045).

Borderline tiimorler tek taraf overde %100 oranda goriilmiistiir (p:<0,001).
Borderline tiimorlerde tiimoér ¢apt 6 cm’in altinda %77,8 oraninda izlenmistir
(p:0,024).

Borderline tiimorler de lenf diiglimii metastazi izlenmemistir (p:0,022).

Borderline tiimorler de omentum tutulumu goriilmemistir (p:0,001).
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Ser6z adenokarsinom, diger karsinomlar ve borderline tiimorler arasinda yapilan
sag kalim analizinde p (3,56) degeri anlamsiz ¢ikmustir. Ser6z adenokarsinomlarin
sag kalimlarmin diger karsinomlara gore daha kotii oldugu goriilmiis, borderline
tiimorlerin ise sag kalimlarinin ¢ok iyi oldugu izlenmistir.

Istatistiksel olarak anlaml ¢ikmasa da, evre 1 ve 2, evre 3 ve 4 arasindaki sag
kalim iligkisinde evre 3 ve 4 tlimorlerin sag kaliminin evre 1 ve 2 tiimorlere gore
daha kotii oldugu izlenmistir.

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, 40 yas alt1 hastalarm 40 yas ve 40 yas iistii
hastalara gore sag kalimlarinin daha kotii oldugu izlenmistir.

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da 60 yas ve 60 yas iistii hastalarin sag
kalimlarmin 60 yas alt1 hastalara gore nisbeten daha kotii oldugu izlenmistir.
Timor lokalizasyonlarinin (sag over, sag ve sol over, sol over) sag kalim
iligkisinde anlaml1 bir fark izlenmemistir.

Uzak organ metastazi olan hastalarin uzak organ metastazlar1 olmayan hastalara
gore sag kalimlarmin daha kétii oldugu izlenmektedir (p:0,004).

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, over kapsiil biitiinliigii olan hastalarin
kapsiil biitlinliigii olmayan hastalara gore sag kalimlarinin daha iyi oldugu
izlenmektedir.

Evre 1 ve 2 tiimorli hastalarm 5 yillik sag kalim orami %60 izlenmis, anlamh
bulunmamaistir

Evre 3 ve 4 tiimorlii hastalarm 5 yillik sag kalim orani %57 olarak izlenmistir,

anlaml1 bulunmamastir.

84



7. OZET

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi PATOLOJi ANABILIM
DALI’NDA 2000-2011 YILLARI ARASINDA RAPORLANAN ENDOMETRIUM
VE OVER TUMORLERININ RETROSPEKTIF INCELENMESI

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir. En sik 55-
60 yas aras1 kadinlarda goriiliir. Tip 1 ve Tip 2 olmak tizere iki tip endometrial karsinom
tanimlanmis olup, tip 1 tiimdrler karsilanmamig Ostrojen ve endometrial hiperplazi ile
iliskilidir. Miisindz ve endometrioid karsinom gibi diisiik dereceli karsinomlar tip 1,
yiiksek dereceli, derin invaziv, serdz ya da berrak hiicreli karsinomlar ise tip 2’dir.

Over timorleri kadinlarda sik goriilen neoplazmlardwr. Kadmn genital sistem
kanserlerinin %30’unu olusturur. Over kanserlerinde erken tan1 orani diisiik oldugundan
goriilme siklig1 ile orantisiz bir kanser 6liim riskine sahiptir. Malign tiimorler 40-65 yas
arasindaki kadinlarda siktir. Literatiirde 5 yillik yasam orani ortalama %32’dir.

Biz bu galisgmamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda 2000-2011 yillar1 arasinda tani almis, endometrium karsinomlari, malign
miillerian mikst timor ve overin yiizey epitelyal tiimorlerinin, 11 yillik siire ile geriye
doniik, hastanemiz veri taban1 ve Hastanemiz Kadin Dogum Bdliimiinden elde edilen
hasta verilerini inceleyerek, demografik, histopatolojik ve sag kalim iligkilerini inceledik
ve literatiir verileriyle karsilastirdik.

Endometrium karsinomu tanisi alan 452 vaka inceledik ve ortalama yasi 58
bulduk. Bu hastalardan 17°si 40 yas altinda olup, histopatolojik olarak 372’si
endometriyum adenokarsinomu endometrioid tip, 17°si ser6z adenokarsinom, 26’s1
malign mikst miillerian timor tanist almistir. Vakalarin 201°1 (%44,5) grade 1 olup,
evreler incelendiginde en yiiksek oranda evre 1 (%70) goriilmiistiir. Ortalama sagkalim
siiresi 26 aydir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da, tip 1 tiimérlerin sag kalimlari tip
2 tiimorlere gore daha 1iyi, evre 1+2 hastalarin evre 3+4 hastalara gore sag kalimlarinin
daha iy1 oldugu goriilmiistiir. Ayrica 40 yas alt1 hastalarin sag kalimlar1 40 yas sti
hastalara gore daha iyidir.

Over yiizey epitelyal tiimor tanis1 alan 205 vaka caligmaya alinmistir. Vakalarin
yas ortalamasi 55°dir, %62,9’u 60 yas altinda tan1 almistir. Histopatolojik alt tiplerden

serdoz adenokarsinom %42,4 (87), endometrioid adenokarsinom %27,8 (57) oranlarinda
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izlenmistir. Tiimorler lokalizasyonlarma gore bakildiginda en fazla bilateral timor
goriilmiistiir. Grade 3 tiimorler %68,2 (131) oranda izlenmistir ve en fazla evre 3 timor
goriilmiistiir (%78,6). Evre 1 ve 2 tiimorlii hastalarin Syillik sag kalim orani1 %60, evre 3
ve 4 tiimorlii hastalarm 5 yillik sag kalim oranlar1 ise %57 olarak izlenmistir. Istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmasa da evre 3 ve 4 tiimorlerin sag kaliminin, evre 1 ve 2 tiimorlere
gore daha kotii oldugu goriilmiistiir. Serdz adenokarsinomlarin diger karsinomlara gore
sag kalim grafiginde prognozunun daha kotii oldugu, ayrica borderline tiimorlerin sag
kalim grafigine gore prognozlarinin ¢ok iyi oldugu soylenebilir.

Sonu¢ olarak; arastirdigimiz over ve endometriyum epitelyal tliimorlerinin
klinikopatolojik verileri ve sag kalim analizlerinin literatiir verileriyle genelde benzer
oldugunu gordiik. Farkliliklarin, tiim verilerine ulasilabilir vaka sayimizin yetersiz
olmasi, gruplar arasi sayisal dengenin saglanamamasi, takipten c¢ikan hasta sayisinin

fazla olmasindan kaynaklandigmi diistindiik.

Anahtar sozciikler: Uterus, endometrium, over, klinikopatolojik parametreler, sag

kalim.
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8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE REVIEW OF ENDOMETRIAL AND OVARIAN CANCER
WERE REPORTED BY AKDENIZ UNIVERSITY DEPARTMENT OF
MEDICAL PATHOLOGY BETWEEN 2000 - 2011

The most common female genital tract cancer is the endometrial cancer. This
cancer is most commonly seen in women aged 55-60. Endometrial carcinoma is defined
as type I and type II. Type I is related to unopposed of estrogens and endometrial
hyperplasia. Low-grade carcinomas such as mucinous and endometrioid carcinoma are
type 1, on the other hand high-grade, deeply invasive, serous or clear cell carcinomas are
type I1.

Ovarian tumors are common neoplasms in women and represent 30 percent of
female genital system cancers. There is no correlation between the incidence and the
mortality of ovarian cancers because the rate of early diagnosis of ovarian cancer is low.
Malignant tumors are common in women between the ages of 40-65. The average five-
year survival rate is 32% in the literature.

In present study, we analyzed retrospectively the demographic, histopathological
and survival relations of patients who were diagnosed as uterine epithelial tumor,
malignant mixed Mullerian tumor and ovarian surface epithelial tumor at Akdeniz
University, Faculty of Medicine, Department of Pathology between 2000-2011, by
examining patient data obtained from database and obstetrics and gynecology
department of our hospital, and compared with the literature data.

In this study, we examined 452 patients diagnosed with uterine epithelial tumors,
with an average age of 58. 17 patients were under 40 years old and among all the
patients, 372 were diagnosed with endometrioid type of endometrial adenocarcinoma, 17
patients with serous adenocarcinoma and 26 patients with malignant mixed Mullerian
tumor. 201 cases (44.5%) were grade I and stage I, observed as the most common stage
(70%). Average survival time was 26 months. The survival rates of type I tumors were
better than type II, and patients stage I or II had better survival rates than the patients
stage III or 1V, but no statistically significant difference was found. Additionally,

patients under 40 years old had a better survival rates than patients over 40 years old.
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205 patients who were diagnosed with ovarian surface epithelial tumors were
included the study. The mean age of these patients was 55 and 62,9 percent of these
patients were diagnosed before the age 60. Among these patients, 87 (42,4%) had serous
adenocarcinoma and 57 (27,8%) had endometrioid adenocarcinoma. Bilateral tumors
were the most common tumors, with respect to the localization of tumors. The most
common stage was stage III (78,6%). Grade 3 tumors was observed in the 68,2 percent
(131) of patients. Five year survival rates was 60% for the patients with stage I and II
tumors, while 57% for stage III and IV. Survival rates of stage IIl and IV tumors were
worse than stage I and II, but the difference was not statistically significant. Serous
adenocarcinomas had a worse prognosis than other carcinomas and borderline tumors
had much better prognosis than the others.

As a result, clinicopathological data and survival analysis of ovarian and
endometrial epithelial tumors which we analyzed were mostly similar with the literature.
The differences were due to the insufficient number of patients with fully accessible
data, failure to achieve a numerical balance between groups and large number of patients

who were lost to follow up.

Key words: Uterus, endometrium, ovary, clinicopathological parameters, survival.
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