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OZET

Malign Germ Hucreli Over Tumérlerinde Kliniko —Patolojik Ozelliklerin
Prognoza Etkisi

Malign over germ hcreli timorler (MOGHT), tum over kanserlerinin
%5’sinden sorumludur. Primitif germ hicrelerinden kdken alan germ hicreli over
tmorlerinin en 6nemli 6zellikleri — geng hastalarda gortilmesi, yaklasik 1/3 niin malign
olmasi, tglincl dekad sonrasi az gorulmesi ve tani aninda olgularin yaklasik yarisindan
fazlasinin erken evrede olmasidir.

Amagc: MOGHT uzun sagkalimla iliskili olmasi, farkli gidisatlari, ve biyolojik
oOzellikleri nedeni 1le diger over timorlerinden ayri incelenmelidir. Bu ¢alismamizda
amacimiz Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda son 25 yilda MOGHT tamist ile takip edilen hastalarin klinik ve demografik
Ozellikleri ile birlikte prognostik parametrelerin de incelenmesi ve bulgularin sagkalima
etkisinin arastiriimasidir.

Gereg Ve Yontem : Klinigimizde Nisan 1992- Kasim 2017 tarihleri arasinda
opere edilen ve takipleri yapilan 115 MOGHT tanili hastanin onkolojik dosyalari, klinik
ve patolojik kayitlar: incelendi. Hastalarin klinik 6zellikleri, operasyon bilgileri, frozen
ve final patoloji karsilastirma sonuclari, tedavileri ve takip bulgulari incelenerek bu
verilerin sagkalima etkileri arastirilds. Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for
Social Sciences for Windows 20 (IBM SPSS Inc. Chicago, IL) program: kullanilarak
yapildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier testi ile yapildi. Malign germ hiicreli over
timorlerdeki gruplandirilmig risk faktorlerinin Toplam Sagkalim (OS) ve Hastaliksiz
Sagkalim (DFS) sureleri hem ortalama hem de ortanca cinsinden belirtildi ve Log-Rank
testi ile istatistiksel anlamlilik degerlendirildi. Sagkalimi ©6ngérmedeki bagimsiz
etkenler, geriye dogru segim yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 115 hastanin yas ortalamas: 27.5 +_ 14.3
tir. Ortalama takip stresi 71.04 aydir. Hastalarin 40’1 (%34.7) Disgerminom, 37’si
(%32.1) Immatur Teratom, 15°i (%13.04) Endodermal sinls tumori, 17°si (%14.8)
Mikst Germ Hdcreli Tumor histopatolojisine sahip idi. Hastalarin 69° u(%60 ) tani
aninda reproduktif dénemde, 70’i (%61) nullipar oldugu belirlenmistir. En sik basvuru
sikayeti agrn (%47) ve anormal uterin kanama (%27) olmustur. 55 hastaya (%47.8)
FKC, 38’ne (%33) tam evreleme cerrahisi, 22’ne (%19.8) ise dis merkezde operasyon
yapildiktan sonra klinigimizde tamamlayict cerrahi uygulanmistir. Postoperatif
donemdeki gebelik oranlarina baktigimizda 79 hastanin fertilite istemi olmasina ragmen
sadece 55’ine fertilite koruyucu cerrahi yapilmis olup 19’unda (%34.5) gebelik
meydana gelmis ve onlarin 15’inde terme ulasan canli dogum elde edilmistir. Calismaya
alinan 115 hastanin 5 yilllk sagkalimi %74 dur. Olgularin yaklasik 61°i (%53) Evre 1,
19°u (%16 ) Evre 2, 28’1 (%24.3) Evre 3, 6’s1 (%5.2 si) Evre 4 olmustur. Tumor
lokalizasyonu 15 (%13) hastada bilateral olmustur. Tumdér dokusunun histopatolojik
diferensasyonu ise 48 (%41.7 ) hastada iyi, 28 (%24.3 ) hastada ise kot olarak
diferansiye edilmistir. 71 (%61.7) hastaya lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. 69 olguda
(%60) tan1 aninda metastaz saptanmamustir.

Sonug: Klinigimizde 1480 over kanseri olgusunun 115 (%7) ni MOGHT
olusturmaktadir. Calismamiz kapsaminda yapilan tek yonli analizlerde ; tumor
lokalizasyonu, sitoreduksiyon yapilamamis olmasi, ileri evre hastalik, koti
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diferansiyasyon, metastaz saptanmis olmasi, mikst germ hicre histolojik tipi, hastalarin
sistemik hastaliginin bulunmasi (diyabet, hipertansiyon, astim vb.) kotu prognostik
faktorler olarak belirlendi. Cok yonlu analizlerde hastaliksiz sagkalima etki eden
faktorler ileri evre, tumorin mikst germ hicre histolojisinde olmasi ve suboptimal
sitorediiksiyondur. Calismamizda, mikst germ hiicreli over timarlerinin hem hastaliksiz
hem de toplam sagkalim surelerinin, diger histolojik tirlere gore belirgin olarak disik
oldugu gosterilmistir. Fertilite koruyucu cerrahi sonrasi gebelik oranlarinin ylksek
bulunmas ise hastalar i¢in umutvericidir.

Anahtar Kelimeler: MOGHT, germ hucreli, Disgerminom, Immatur Teratom, Toplam
Sagkalim, Hastaliksiz Sagkalim, Prognostik Faktorler




ABSTRACT

Effect Of Clinico-Pathological Features On Prognosis in Malignant Ovarian Germ
Cell Tumors

Malignant over germ cell tumors (MOGCT) are responsible for 5% of all over
cancers. The most important features of over germ cell tumors originating from
primitive germ cells are their occurances in younger patients, malignancy of about 1/3
of them, low prevalence after third decade and more than half of the cases to be
diagnosed at early stage.

Objective: MOGCT should be investigated separately from other over tumors
for its association to long-term survival, different pathways, and biological
characteristics. In this study, we aimed to investigate the clinical and demographic
characteristics of the patients who were followed up for MOGCT in the last 25 years in
the University of Cukurova Medical Faculty, Department of Obstetrics and Gynecology
and to research the prognostic parameters and the effect of findings on survival.

Materials And Methods: Oncology files, clinical and pathological records of
115 MOGCT patients treated and followed-up between April 1992 and November 2017
were reviewed in our clinic. Clinical characteristics, operative information, frozen and
pathologic findings, treatment and follow-up data of the patients were examined and the
effect of these parameters on survival was investigated. Statistical analysis was
performed using the Statistical Package for Social Sciences for Windows 20 (IBM
SPSS Inc., Chicago, IL). Survival analyzes were performed using the Kaplan-Meier
test. Total Survival (OS) and Disease-Free Survival (DFS) durations of grouped risk
factors in malignant over germ cell tumors were noted both as mean and median, and
statistical significance was assessed by using Log-Rank test. Independent factors
predicting survival rate were studied using Cox regression analysis with backward
selection method.

Findings: The average age of the 115 patients included in the study was 27.5 +_
14.3. The average follow-up period is 71.04 months. Among patients 40 (34.7%) had
Dysgerminoma, 37 (32.1%) had Immature Teratom, 15 (13.04%) had Endodermal sinus
tumor and 17 (14.8%) had Mixed Germ Cell Tumor histopathology. 69 of patients
(60%) were diagnosed at the reproductive period and 70 (60.9%) were diagnosed as
nulliparous at the time of diagnosis. The most common complaint was pain (47%) and
abnormal uterine bleeding (27%). Fertility Protective Surgery (FPS) was performed in
55 patients (47.8%), complete staging surgery was performed in 38 patients (33%), and
restaging surgery in 22 (19.8%) patients was performed in our clinic after operations
were carried out in the external center. When we look at pregnancy rate in the
postoperative period, although 79 patients wanted to stay fertile, only 55 underwent
FPS, after which 19 (34.5%) of patients became pregnant and 15 of them had live
births. The 5-year survival rate of the 115 patients studied is equal to 74%.
Approximately 61 (53%) of the cases were Stage 1, 19 (16%) Stage 2, 28 (24.3%) Stage
3 and 6 (5.2%) Stage 4. Tumor localization was bilateral in 15 patients (13%).
Histopathological differentiation of tumor tissue was good in 48 (41.7%) patients and
poor in 28 (24.3%) patients. 71 (61.7%) patients underwent lymph node dissection. In
68 cases (60%), metastases were not detected at the time of diagnosis.



Result: Of 1480 over-cancer cases in our clinic, 115 (7%) consist of MOGCT.
During one-way analysis carried out within our study; tumor localization, non-
performance of cytoreduction, advanced stage disease, poor differentiation, metastasis,
mixed germ cell histological type, systemic disease of patients (diabetes, hypertension,
asthma etc.) were determined as poor prognostic factors. Factors affecting disease-free
survival in multivariate analyzes are advanced stage, tumor being mixed germ cell
histology, and suboptimal cytoreduction. In our study, both disease-free and total
survival period of mixed germ cell ovarian tumors were shown to be significantly lower
than other histologic types. The high pregnancy rates after fertility surgery are hopeful
for patients.

Key Words: MOGCT, Overall Survival, Disease-Free Survival, Dysgerminoma,
Immature Teratom, Prognostic Factors
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1. GIRIS ve AMAC

Malign over germ hicreli timoérler (MOGHT), tim over kanserlerinin
%5’sinden sorumludur. Siklikla addlesan dénem ve erken eriskin donemde ortaya
cikmalarindan dolay: cerrahisi 6zellik arzetmektedir.

Histolojik olarak Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’niin giincel simflamasina gore,
MOGHT’ler; Primitif Germ-Hucreli Tumorler, Bifazik/Trifazik Teratomlar ve
Monodermal Teratom ve Bifazik/Trifazik Teratom ile iliskili Somatik-Tip Tumorler
olmak Uzere U¢ kisimda incelenmektedir[1]. Ancak, rutin uygulamada MOGHT ler;
disgerminomlar ve disgerminom dist MOGHT olarak iki grupta incelenmektedir[1].

1960’1 yillarin ortalarindan 6nce, ilerlemis non-disgerminatdz hastalik tanisi
alan neredeyse tim kadinlar hayatlarini kaybetmektelerdi. Yiksek derecede
radyosensitif disgerminomlarda dahil, radyoterapi alan tim kadinlarda fertilite ortadan
kaybolmaktaydi. Radyoterapiye eslik eden efektif kemoterapi kombinasyonu MOGHT
prognozuna ciddi oranda katki saglamustir [1].

Uygun kemoterapinin uygun zamanda baslanmasi, ilerlemis MOGHT’ll
kadinlarda en O6nemli prognostik faktor olarak bilinmektedir. MOGHT lerin cerrahi
tedavisindeki glincel gorus, genis metastatik hastalik varliginda dahi, fertilitenin
korunmasidir [2].

MOGHT lerin nadir gorilmeleri, prognostik faktorleri belirlemeye yonelik
calismalar: ilging kilmaktadir. Bu tez galismasinin amaci, Cukurova Universitesi Tip
Fakdltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’nda 1992-2017 yillar arasinda
MOGHT tamst ile takip edilen hastalarin klinik ve demografik Ozellikleri ile birlikte,
prognostik parametrelerin de incelenmesi ve sagkalima etki eden faktorlerin

belirlenmesidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Over Embriyolojisi

Gebeligin 5. haftasinda ilk gonad gelisimleri saptanmaktadir. Intrauterin
gelismenin 4. haftasinda, yolk sac bolgesindeki endoderm yapisinin arasinda gortlen
hlcrelere, primitif germ hucreleri adi1 verilmektedir. Vitellus kesesinin dorsal kismi,
embriyo icine dogru hareket eder ve birlesme egilimi gosterir. Bu egilimin ardindan,
primordiyal germ hcreleri, gonadal kabartilara dogru go¢ ederler. 6. haftada, primitif
germ htcreleri, mezenkim icgine girer ve primer seks kordonlar: ile birlesir. Disi ve
erkek bireyde, 7. haftaya kadar herhangi bir morfolojik farklilasma goriilmez. Buraya
kadarki doneme farklilasmamais evre denir.

Disi embriyoda, gelisimin 7. haftasinda medulladaki seks kordlar1 gerilemeye
baslarken, kortikal kordlar meydana gelmektedir. Kortikal kordlar, yuzeye yakin
yerlesimli olup, 4. ayda primitif germ hucrelerini gevreleyen izole hiicre topluluklarina
ayrilirlar.  Germ hcreleri oogoniya farklilasirken, cevreleyen epitel hucreleri folikil
hicreler adint alir. Oogoniyalarin ¢ogu mitoz bolinme ile cogalirken, bazilari daha
buyuk hicreler olan primer oositlere farklilasir. Primer oositler olustuktan hemen sonra,
birinci mayoz bolinmenin profazina girerler ve puberteye kadar profazin diploten
evresinde duraklarlar. Embriyolojik gelisimin ikinci ile besinci aylari arasinda,
oogonialar boélinerek sayilari yaklasik 7.000.000’a ulasir. Doguma kadar bircogu
atreziye ugrar ve dogumda yaklasik 700.000 ile 2.000.000 arasi primer oosit bulunur.
Pubertenin baslangicinda, sayilari 400.000 civarindadir ve bir kadinin treme c¢agi

boyunca yaklasik 450 tanesi ovulasyona ugrar [3].

2.2. Overin Anatomisi

Uterin adneksleri olusturan iki temel yap: overler ve fallop tupleridir. Yas,
menstriel siklus zamani ve ekzojen hormon baskilanma miktari overlerin hormonal
aktivitesini esas olarak etkileyen parametrelerdir.

Overler, dista bir korteks ve icte bir medulladan olusur. Korteksi olusturan
parcalar; follikll, korpus luteum ve korpus albikansi iceren, 6zellesmis bir stromadir.
Mezotelyum tarafindan korteks ortulmektedir. Meduller parca ise, kan damarlari ve

fibromuskdler doku tarafindan olusturulmaktadir. Uterus ile uteroovaryan ligament ile



birlesen over, yanlarda overin damar ve sinirlerini igeren, overin asici ligamenti olarak
da tamimlanan infundibulopelvik ligament aracilig1 ile pelvik duvara baglanmaktadir.

Overlerin kan dolasimi, renal arterlerinin basladig: yerin tam altindan abdominal
aortanin On yuzinden cikan ovaryan arterler ve uterin arterlerin ovaryan dallarindan
gelir. Ovaryan venler, arterler gibi ayni retroperitoneal seyri izlerler. Sag ovaryan ven
inferior vena kavaya bosalirken, sol ovaryan ven, sol bobrek venine bosalir.

Overlerin lenfatik drenaji, overyan damarlar: izleyerek, alt abdominal aortadaki
paraaortik lenf nodlarina drene olurlar.

Overlerin innervasyonu, infundibulopelvik ligamentteki ovaryan damarlarin

boyunca seyreden, renal pleksusun uzantilar: tarafindan saglanmaktadir [4].

2.3. Overin Histolojisi

Over, germinal epitel olarak da bilinen, distan tek katli kubik/prizmatik bir
epitel tabakas: ile kusatilmistir. Yas artisi ile birlikte, kibik/prizmatik epitel, yassi
epitele donismektedir.

Korteks ile medulla arasinda keskin bir hat yoktur. Kan, lenf ve sinir paketinin
bulundugu hilus bolgesinin devami medulla olarak da isimlendirilir. Hilus igindeki
gevsek bag dokusunda Wolff kanal artiklar1 da bulunmaktadr.

Kortekste ise, stroma ve follikiller bulunmaktadir. Destekleyici yapi olarak da
isimlendirilen stromanin icinde bulunan follikuller; gelisim asamalarina gére korteksin

farkl: bélgelerine lokalizelerdir. Bu follikuller su sekilde siniflandirilabilir;

Primordiyal folliktller

Primer follikuller

Unilaminar primer follikaller
Multilaminar primer folliktller
Sekonder (antral) follikuller

Tersiyer (Graaff) follikillerdir.

Puberteden o6nce butin follikiller primordiyal folliktllerdir. Pubertenin
baslamasiyla birlikte hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatici hormonlarin
(GnNRH-LHRH) etkisiyle, hipofiz 6n lobundan FSH ve LH salinim: baglar [5].



Follikul gelisimi esnasinda htcreler arasi bosluklarda follikil sivisi toplanmaya
baslar ve bu bosluklar birleserek antrumu olustururlar. Bu asamaya sekonder (vezikdler)
follikal ismi verilir. Gelisim devam ederek granuloza tabakas: hucreleri follikil
duvarinda bir alanda yogunlasir ve oositi de iceren kumulus ooforus adi verilen bir
tepecik olustururlar. Bu yap1 follikiil antrumuna dogru uzanir ve oosit buylmesi sona
erer. Ovulasyondan 6nceki son asama olan Graaf follikilii ortalama 2,5 cm captadir ve
overin dig yuzunden gorilebilen saydam bir vezikul seklindedir. Ovulasyon sonrasinda
granuloza ve teka hicrelerinde luteinizasyon artar ve korpus luteum olusur. Siklus
sonunda gevre bag doku regrese olmus korpus luteumu sarar ve zamanla skar dokusuna

(korpus albikans) dénusr.

2.4. Over Tumorleri

2.4.1. Epidemiyoloji

Over kanseri; meme, akciger, kolorektal ve uterus kanserlerini takiben
kadinlarda en sik gorilen kanser tirdir. Tim populasyonun %4’tunde gorilmesine ek
olarak, genital kanserlerin de yaklasik dortte birini olusturmaktadir. Tim dlnyadaki
insidansi ise % 1.7°dir [6].

Mortalite istatistikleri agisindan bakildiginda, Birlesik Devletler’de akciger,
meme, kolorektal ve pankreas kanserinin ardindan gelen over kanserinin tim dinyadaki
mortalite orani ise 8. siradadir. 5 yillik yasam beklentisi lokalize hastalik igin %92 iken,
uzak metastaz durumunda %27’ye inebilmektedir. Teshis konuldugunda ise hastalarin
%61’i uzak metastazli olarak raporlanmaktadir [7]. Tani1 konma yas ortalamasi 63 olup,
siklikla post-menapozal kadinlarda gorilmektedir.

Ulkemizde, Saglik Bakanliginin 2016°daki verilerine bakildiginda, over kanseri,
kadinlarda en sik gorilen 7. kanser ttruddr. Toplam kanser tanilar: icinde orani ise %
3.4°tur [8].

Histolojik alt tiplerinden epitelyal kanserler 50 yas tstiinde, malign germ htcreli

timorler ise daha ¢ok 20 yas alt1 kadinlarda gérilmektedir [9].



2.4.2. Etiyoloji

Over kanserine predispozan faktorler; aile hikayesi, devamli/sik ovilasyon, asir
miktarda gonadotropin hormon salinimi, ve 0strojen/progesteron dengesinin 6strojene
kaymasi olarak siralanabilir [10, 11]. Ancak aile hikayesi dnemli bir etken faktordir.
Birinci derece akrabalarda iki veya daha fazla kisinin over ya da meme kanseri tanisi
almasi herediter over kanseri acisindan risk olusturmaktadir [11]. Bu bireylerde over
kanserine yakalanma riski % 7 kadardir.

Ostrojen progesteron dengesizligi ile iliskili olarak; nulliparlarda veya
infertilitede sikligin artmis olmas: nedeni ile reproduktif éyku ile yakin iliskilidir. Zira
ovaryan aktivite bu Kisilerde artmigtir. Menars ve menapoz yasi ile over kanseri
arasinda herhangi bir iliski yoktur. Oral kontraseptif kullanimi, emzirme, gebelik
Oykusu riski azaltan faktorlerdir. Gebelik sayisinin her artisi, hastalik riskinde % 0.4’luk
bir azalmay: da beraberinde getirir. Minimum bes yil oral kontraseptif kullanimi,
hastaliga yakalanma riskini yari yariya azaltmaktadir. Histerektomi % 30-50 ye kadar
bir oranla over kanserine yakalanma riskini azaltmaktadir [12].

Endometriozis, polikistik over hastaligi, pelvik inflamatuar hastaliklar over
kanseri gelismesinde risk olusturmakla birlikte mekanizmasi agiklanamamistir. Ancak,
giderek artan sayida kanit; over kanseri, 6zellikle yuksek grade’li ser6z karsinomlarin
over ylzey epitelinden ziyade, distal fallop tipi epiteli veya tuboperitoneal bileskeden
koken aldigini gostermektedir [13, 14]. Bu gorlse ek olarak, over karsinogenezi sonucu
olusan metaplastik/displastik degisikliklerin normal over epitelinden ziyade, fallop tlpu
epiteli basta olmak Uzere, Millerian kanaldan koken alan diger yapilara da c¢ok
benzedigi gosterilmistir [15].

2.4.3. Malign Epitelyal Over Tumorleri

2.4.3.1. Seroz Epitelyal Over Kanseri

Tum epitelyal over kanserlerinin yaklasik yarisi seroz tipte olup, en sik goriilen
malign over tumorl olarak da bilinmektedir. Siklikla 60 yasindan biylk bireylerde
gortlmekte olup, olgularin Ggte ikisinde cift tarafli olarak saptanmaktadir. Tan1 aninda
olgularin yaklasik %85’ ileri evrededir. Makroskopik olarak da buyik olup, ¢aplar: 20



cm’e ulasabilmektedir. Psammoma cisimcikleri bu kanser tiriinde goériilmekte olup,

varliginin saptanmast iyi prognoza isarettir [16-18].

2.4.3.2. Musin0z Epitelyal Over Kanseri

Epitelyal over tlimorleri ailesinde bulunan masindz over timorleri, koken olarak
endoservikal veya daha yogun olarak intestinal epitele morfizm gdéstermektedir [19]. Bu
timorler esas olarak mukus salgilamakta olup, over timorlerinin yaklasik %210’unu
olusturmaktadirlar. Mukus salgilayan hicrelerden olusur ve over malignansilerinin % 5-
10 kadarini olusturur. Kistik kavite kismi icerisinde papiller projeksiyonlar icerebilir ve
genis solid, nekrotik ve hemorajik alanlara sahiptir. Daha ¢ok 4-7. dekatta gortilmekle
birlikte ortalama gortlme yas1 53’tur. Cogunlukla unilateral olsa da % 6-20 oraninda
bilateral de gozlenebilir. Geg ekstraperitoneal rekiirrens 6zellikle akcigerlerde musindz
timor igin karakteristiktir [19, 20].

2.4.3.3. Endometriyoid Epitelyal Over Kanseri

Endometriyoid epitelyal over kanseri ¢ogunlukla solid olup Kistik de olabilir.
Ikinci en sik malign epitelyal ovaryan tiimérlerdir. Over kanserlerinin % 10-25 kadarim
olustururlar. Ortalama gorilme yas1 altinct dekad donemindedir. % 13-28 kadar:
bilateral gordlebilir. Seréz ve misindz kanserlere oranla daha iyi prognoza sahiptir.
Histolojik olarak endometrial adenokarsinoma benzer ve % 20-25 primer endometriyal
kanserler bu timore eslik edebilir. Bu timdorin saptanmasinda, hekimlerin over kanseri
metastazindan ziyade primer endometriyum kanserini akla getirmeleri gerekmektedir
[19, 21].

2.4.3.4. Berrak Hucreli Over Kanseri

Berrak, kanca benzeri (peg-like) veya iri basli ¢ivi (hobnail) benzeri hiicrelerden
olusur. Kanser solid veya kistik olabilmekle birlikte; lumene polipoid seklinde uzanir.
Tidm malign over timorlerinin %5’inden sorumludur. Siklikla yasamin 5. dekatinda,
nullipar kadinlarda gorilmektedir. Berrak hiicre tanili vakalarin  %50-70’inde
endometriyozis oyklsu mevcut iken; %15-20’sinde bilateralite mevcuttur. Sagkalim
diger turlere gore daha diisuktar [19, 21].



2.4.3.5. Transisyonel Hucreli (Brenner) Over Kanseri

Mesanenin internal kismini gevreleyen hicrelere benzeyen (transisyonel
epitel/uroepitelyum) hiicrelere sahiptir. % 10 kadar: bilateral gézlenebilir. % 70-100’luk
kismu ileri evrede teshis edilir. Benign transisyonel hiicrelere sahip degilse transisyonel

hicreli karsinom, sahipse malign Brenner timor olarak adlandirilir [19].

2.4.3.6. Mikst Tamorler
Birden fazla histolojik tipi barindirirlar. Ser6z epitelyal komponentin bulunmasi

prognoz acisindan daha kotudur.

2.4.3.7. Indiferansiye Over Kanserleri
Yiksek duzey nikleer grade ve sitoplazmik farklilasmas: bulunmayan, yiiksek
gradeli malign hiicreli timorlerdir. Over kanserlerinin %5’inden sorumludur. Genellikle

60 yas kadinlarda goriilen bu over kanserinde bilateralite yuksektir [22].

2.4.4. Over Tumorlerinde Tan

2.4.4.1 Tam Yontemleri

Over kanserlerinde; bir¢cok vakada ayrimin yapilmas: zordur; ¢unki tek basina
uygulanan morfolojik skorlama sistemleri ile malign ve benign timorler birbirinden
ayirt edilemez.

Bu tarz cerrahi girisim ileri deneyim gerektirmektedir ve bu ylzden 6zellesmis
jinekolojik onkoloji merkezlerde uygulanmalidir. Adneksial Kitlelerin genel kadin
populasyonundaki yiksek prevalanst g6z oniinde bulunduruldugunda, cerrahi girisim
gerektiren  kitlelerin  hepsinin  sadece bu 06zellesmis merkezler tarafindan

degerlendirilmesi pek olas1 gozukmemektedir.

2.4.4.2. Pelvik Muayene

Normal muayenede overlerin degerlendirilmesi zor olabilir. Rutin pelvik
muayene ile asemptomatik erken evre over kanserinin tespit edilebilme sansinin
oldukca dustk oldugu agiktir (1/10.000).



Over kanserinin  0Oncelikle bulundugu overi blyattugt  dasunalirse

postmenopozal donemde palpabl over, kanserin ilk belirtisi olabilir [23].

2.4.4.3. Tumor Belirtecleri

Tumor belirtecleri, timor varhiginda tespit edilebilen biyokimyasal maddelerdir.
Genel olarak ya timoral doku tarafindan yapilirlar ya da diger hiicrelerle etkilesme
sonucu normal vicut hicrelerden salinmaktadirlar. Belirtecin kana verilebilmesi icin
cogunlukla hicre grubundan damar sistemine ulagmas: veya hiicre membranin
seciciligini yitirmis olmas1 gerekmektedir. TUmor belirtecleri serumdan, idrardan, viicut
sekresyonlarindan kitleden ve/veya lokal sivi koleksiyonundan bakilabilir.

Ideal tumor belirteci tiimére 6zgl olanidir. Ancak sadece tiimér varhginda
ortaya ¢ikan timore 6zgl olan bir belirteg hentiz bulunamamuastir. TUmaor belirteclerinin
blyuk kismi timor hucreleri tarafindan Gretildigi igin, kandaki seviyeleri tumorin
kitlesi ile yakindan ilgilidir [24].

TUmor belirteclerinin kandaki seviyeleri;

Mevcut timadr hicrelerinin miktar
Tumoral kitle tarafindan belirtecin sentezlenme hizi
Belirtecin yapim-yikim dongusu 6zellikleri

Kan dolagimina katilan belirtecin miktar: ve biyokimyasal yapist ile iligkilidir.

1982 yilinda Waldmann ve Herberman’in siniflandirmasina gore timor

belirtecleri gruplandiriimastir.

1. Onkofetal antijenler (AFP, CEA)

2. Plasental antijenler (HCG, HPL)

3. Serum proteinleri (CA-125, CA 15-3, CA 19-9)
4. Endokrin hormonlar (Ostrojen, androjenler)

Tumor belirtegleri  sonuclart  degerlendirilirken uygun referans araliklan
bilinmelidir. Tedavi 6ncesi baslangi¢ degeri bilinmelidir. Referans aralig: icerisindeki

artislar anlamli olabilir.



Olcumler arasinda ne kadar degisimin 6nemli oldugu bilinmelidir ve eski

sonuglarla birlikte degerlendirme yapilmasi daha dogru olabilir [25].

2.4.4.3.1. CA- 125 (Kanser antijen- 125)

Bast ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak klinige uygulanan ve 30 yildir
kullanimda olan Ca.125; over kanseri tani ve takibinde kullanilan bir belirtectir [26].
Immiinglobulin G; yapisinda olan Ca.125; monoklonal antikorla saptanabilmektedir.

Insan viicudundaki yarilanma 6mrii 25 giin civarindadir [27, 28]

2.4.4.3.2. AFP (Alfa-feto protein)

Polipeptid yapida bir onkofetal antijendir. Yarilanma émriu yaklasik 5 gindur.
Eriskinde endodermal kékenli malign neoplazilerde 6rnegin embriyonal karsinomlarda
ve overin endodermal sinus tumord (yolk sac timoru) gibi gonadal timérlerde pozitif
olarak saptanabilir.

AFP seviyesi ile hastanin prognozu arasinda bir korelasyon yok gibi
gorinmektedir ve CEA gibi AFP de hastaliga spesifik degildir. Bir over neoplazisi
stphesi bulunan bir hastada AFP varligi kuvvetle endodermal sinis timorind
dusundirdr. Nadiren bazi gastrik, pankreatik, kolon ve brons kanserlerinde AFP
yukselmektedir [29].

2.4.4.3.3. LDH-1 (Serum laktik dehidrogenaz izoenzim 1)

Overin germ htcreli tumorlerinde %80 lere varan oranlarda yikselme
olabilecegi saptanmistir. Disgerminom alt tipinde bu oran %95’ lere c¢ikabilmektedir
[29].

2.4.4.3.4. inhibin

Inhibin A ve Inhibin B iki alt tipe sahip olmakla beraber normal menstrual
dongude salimmlarinda inhibin B folikiiler, Inhibin A ise luteal fazda daha 6n
plandadir.

Hipofizden FSH salgisini inhibe eden glikoprotein yapida bir belirtecdir.
Gunumuzde overin graniloza hiicreli timérlerinin tan1 ve tedavisinde standart belirteg

olarak kabul gérmustr.



Ayrica gynandroblastom ve virilizan stromal over tumorleri gibi nadir
timorlerinde takibinde kullanilabilir [30, 31].

Ayrica musindz kistadenokarsinomlarin %89’unda, musinéz borderline Kistik
timorlerin %77’sinde, serdz timorlerin %18’inde ve endometroid over kanserlerinin

%10’unda inhibin seviyelerinde artis saptanmastir [32].

2.4.4.3.5. HE-4

Human epididimis protein (HE4), Whey Asidik Proteinleri (WAP) ailesindendir.
Aym zamanda WFDC2 (WAP-4 distilfit core domain) olarak da isimlendirilir. Iki adet
whey asidik protein zinciri ile 8 sistein rezidisiinden olusan 4 distlfit bag: icerir. 20.
kromozom uzerinde lokalizedir [33].

DNA mikroarray yontemi ile yapilan ¢calismalarda over kanserli hastalarda HE4
geninin overeksprese oldugu ancak bunun normal bobrek akciger, prostat ve testis
dokularinda da arttig1 tespit edilmistir[34]. Schummer ve ark.[35], ilk defa primer
olarak bazi over kanserlerinde eksprese oldugu icin over kanserinde potansiyel bir
tumor belirteci oldugunu bildirmislerdir.

Son yillarda vyapilan c¢ahsmalarda HE4“Un, over kanseri[36-38] ve
endometriyum kanseri [39] icin potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir. HE4’
un ozellikle seroz ve endometrioid over kanserlerinde overeksprese oldugu tespit
edilmistir[36]. HE4“Un 0Ozellikle over kaynakli endometriyozis ile malign over

tumorlerini ayinminda CA 125%e gore usttin oldugu bildirilmektedir[40].

2.4.4.4. Ultrasonografi

Tamdaki degeri ve kullanim kolayligi nedeniyle jinekolojik degerlendirmede ilk
tercih edilen yontemdir. Adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesinde, daha ayrintil: bilgi
vermesi ve duyarliliginin yiksek olmasi nedeniyle jinekolojide ¢ok biyik kitleler hari¢
TV USG, TA USG’ye tercih edilmektedir.

TV USG;

* Adneksial kitlenin varliginin tespitinde énemlidir.

* Boyutu, yapisi, kontord, icerigi hakkinda bilgi verir.

» Komsu organ ve yapilarla iliskiyi belirler.
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Adneksiyal kitlelerin ultrasonografik degerlendirmesinde amag, malign kitlelerin
olast 6n tanilarint koymak ve bu kitlelerin malign/benign ayrimin: etkin bigimde
yapmaktir. Cogu adneksiyal Kitle, geleneksel gray-scale sonografi veya renkli Doppler
esliginde tanisi konulabilir. Histolojik degerlendirme veya tedavi igin bazi1 vakalarda
manyetik rezonans gorintileme kullanilabilir.

Grey-scale sonografide gorulen adneksiyal kitle degerlendirmesinde ilk basamak
kitlenin basit bir kist olup olmadigidir. Eger kitle basit bir kist ise, malignite ¢cogu
zaman dislanmaktadir. Ancak kitle halen bir neoplazi olma suphesini tasimaktadir.

Ikinci basamak ise, Kkitlenin normal fizyolojiye ait ozellikleri tasiyip
tasimadiginin degerlendirilmesidir. Bu fizyolojik 6zelliklerin supheli tespiti durumunda,
sonografik takip 6nerilmektedir.

Uclincii basamak, endometrioma, dermoid Kist, peritoneal inkliizyon Kisti gibi
bazi kitlelerin kendilerine has 6zelliklerinin gosterilmesidir.

Malignite icin supheli adneksiyal Kitlelerin ozellikleri asagida belirtildigi gibi

siralanmastir.

Hiperekoik olmayan, siklikla nodiler veya papiller gériinimli solid komponent
2 ile 3 mm arasinda, diizensiz, ince septalarin varhigi

Solid komponentte Doppler gorintileme ile akimin gosterilmesi

Asit varligi

Peritoneal kitleler, genislemis lenf nodlar: veya donuk bagirsak (ultrasonografide
tespiti zordur) [41].

2.4.4.5. Renkli Doppler USG

Son yillarda overlerin doppler ile incelenmesi over kanserinin erken tanisinda
yeni bir asama kayedilmistir. Timor vaskiler yapilarda neden oldugu degisiklerden
dolay: damar iginde disuk direncli akimin olusmasina yol acar.

Timodr damarlarindaki akim yiksektir (> 20 cm/sn). Rezistans indeksi (RI) ve
pulsatilite indeksi (PI) ise disuktir. Yapilan ¢alismalar RI’nin 0.4 ve/veya PI’nin 1’den
kiclk olmasi halinde malignite riskinin yuksek oldugunu gostermektedir [42].

Dikkat edilmesi gereken onemli bir nokta da renkli akim doppler USG tek

basina malignite tanis1 koydurabilecek bir yontem degildir. inflamatuar olusumlarda,
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korpus luteumda, hizli metabolik déngiye sahip biylyen bazi benign timdorlerde de
distk direngli akim gozlenebilir.
Henliz hicbir tarama metodu belirgin olarak over kanserinde mortaliteyi

azaltmay1 basaramamustir.

2.4.4.6. Diger GOruntileme Yontemleri
Bilgisayarl: Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gérinttileme (MRI)
BT, MRI adneksial Kkitlelerin degerlendirilmesinde degerlidir. Ancak TV

USG’ye gore pahali, zaman alan ve daha zor uygulanabilen yontemlerdir. BT, over
kanseri evrelenmesinde, patolojik lenf bezi taramasi, abdominal ve toraks
metastazlarinin saptanmasi icin tercih edilecek bir yontemdir.

MRI’nin jinekoloji ve obstetride kullanilan diger gortntileme yontemlerine
ustiinlikleri arasinda direkt multiplanar inceleme yetenegi, yiksek yumusak doku
kontrasti, damar yapilarinin kontrast madde verilmeden degerlendirilebilmesi ve
radyasyon etkisi bulunmadigindan hamilelerdeki guvenli kullanim: sayilabilir.

MRI, en iyi USG tamamlayicisi veya supheli sonografik bulguyu takiben
kitlenin yapisinin ortaya konulmas: ve nitelendirilmesi agisindan problem ¢oziict bir
goruntileme yontemidir, ayrica hastaligin evrelenmesi ve takibinde de kullanilabilir
[29].

Bu yontemlerin duyarlilik ve 6zgulligini karsilastiran birgok calisma vardir,
ancak hangisinin tercih edilmesi gerektigi konusunda heniiz tam bir fikir birligine
varilmis degildir. Kurtz ve ark’1, MRI’nin adneksial Kitlelerin tanisinda BT ve USG’ye
ustlin olabilecegini, ancak bu (¢ yontemin de Kkitlelerin malign-benign ayriminda

birbirine Gstiin olmadigini bulmuslardir [43].

2.5. Malign Over Germ Hucreli Tumorler

Malign over germ hicreli timoérler (MOGHT), tim over kanserlerinin
%5’sinden sorumludur.

MOGHT’ler icin 2003 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin acikladig:
stniflama sistemi kullaniimaktadir. Bu sistem Tablo 1’de gosterilmistir [1].
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Tablo 1.Malign Ovaryan Germ Huicreli Tmérlerin Histolojik Siniflandiriimasi
Primitif Germ-Hucreli TUmaorler
Disgerminomlar
Yolk-Sak Tumorleri

Polivezikiler Vitelin Tumorleri

Glandiler Varyant

Hepatoid Varyant
Embriyonel Karsinom
Poliembriyoma
Non-gestasyonel Ovaryan Koryokarsinoma
Mikst Germ Hucreli Timorler
Bifazik/Trifazik Teratomlar

Immatiir Teratom

Monodermal Teratom ve Bifazik/Trifazik Teratom ile liskili Somatik-Tip

Tumorler

Tiroid Tumor Grubu

Karsinoid Grubu

Noroektodermal Timor Grubu

Karsinom Grubu

Melanositik Grubu

Sarkom Grubu

Sebase Tumor Grubu

Pituiter-Tip Tamor Grubu

Retinal anlage Timor Grubu

Digerleri

MOGHT lerin Kklinik olarak en iyi siniflandiriimasi, disgerminom ve non-
disgerminamatdz timorler olarak bildirilmistir. Non-disgerminamat6z timoér grubunda
en sik gorilen timorler, yolk-sak tumorleri, immatlr teratom ve mikst germ hucreli

timorlerdir.
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2.5.1. Epidemiyoloji ve Klinik

Her ne kadar tim malign ve benign ovaryan neoplazilerin %20-25’i germ-hticre
kaynakli olsa da, bu timorlerin yaklasik %3’G maligndir [44]. Bati1 tlkelerinde
MOGHT; tim over tumorlerinin %5’inden daha az bir oranin1 olustursa da, Asya
ulkeleri ve Afrika toplumunda bu oran %15’e kadar ¢ikabilmektedir. Yasamin ilk iKi
dekadinda, ovaryan ttimorlerin yaklasik %70’si germ-hiicre kokenli olup, bunlarin
yaklasik tcte biri malign karakterlidir [44, 45]. Malign ovaryan germ hticre timorleri
ayrica Ucglinci dekatta da gortilmekte; yasamin daha sonraki donemlerinde ise saptanma
sikhig1 giderek azalmaktadir.

Bu timorler genellikle adolesan donemdeki kizlarda gorilmekte olup,
abdominal agri ve palpe edilebilen pelvi-abdominal kitle sik rastlanan semptomlardir.
Kadinlarin yaklasik %210’unda, kitle hizlica biydr; kapsiler distansiyon, nekroz,
hemoraji, over tumoérunun ruptir ve/veya torsiyonuna bagh akut batin tablosu ile de
basvurular gortlmektedir. Ilk degerlendirme; serum timor belirtecleri, pelvik
ultrasonografi ile ekstra-ovaryan metastaz suphesinde abdomen-pelvis bilgisayarl
tomografisini icermektedir. MOGHT’lerin akciger ve mediastene yayilabilmesinden
Oturd, akciger radyografisinin de cekilmesi onemlidir. Tamor belirtecleri, serum a-
fetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaz (LDH), B-insan koryonik gonadotropin (f-hCG)
ve CA 125’1 icermelidir. Yolk sak tumorleri esasen AFP salarken, overyan
koryokarsinomu ise [B-hCG sekrete etmektedir. Embriyonel karsinom ve
poliembriyomlar ise hem B-hCG hem de AFP sekrete etmektedir. immatir teratomlarin
yaklasik ticte biri AFP salmaktadir. Mikst-germ hucreli timaorler, timor tirt ve icerik
miktarina gore farkli tumor belirtegleri salabilirler [46-48]. Artmis serum timor
belirtecleri, ilk tamida, tedavi izlemi ve tedavi sonrasi hatanin takibinde jinekolog-

onkologa yardimci olmaktadir.

2.5.2. Evrelendirme

Over, fallop tlpleri ve primer peritonal karsinom ic¢in 2014 yilinda yayina
sunulan FIGO (Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu) evrelendirme sistemi
Tablo 2°de gosterilmistir [49].
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Tablo 2. Over Kanseri Icin FIGO 2014 Evrelendirilmesi

FIGO Aciklama
Evresi

I TUmor overlere sinirhdir

1A TUmor bir overe sinirly, kapsil intakt, over ylizeyinde timér yok, asit ya da
batin yikama sivisinda malign hticre yok

IB TUmor her iki overe sinirl, kapsil intakt, over yiizeyinde timor yok, asit ya da
batin yikama sivisinda malign hiicre yok

IC Tumar bir ya da her iki overe sinirlidir ve asagidakilerden herhangi biri

IC1 Cerrahi sacilma

IC2 Operasyon 6ncesi kapsul riptire veya over veya fallopian tiip ylizeyinde timor

IC3 Assit veya peritoneal yikama sivisinda malign hiicre

I TUmor bir veya iki over veya fallopian tlplere sinirli, pelvik uzanim (pelvik
girim asagisinda) veya peritoneal kanser

A Uzanim uterus ve/veya overler ve/veya fallopian tlplerde

1B Uzamm diger intraperitoneal dokularda

Il TUmor, sitolojik veya histolojik olarak pelvis dis1 peritona yayilmis ve/veya
retroperitoneal lenf nodu metastazi ile birlikte bir veya iki over veya fallopian
tipleri igeriyor

AL Pozitif retroperitoneal lenf nodu mevcudiyeti (histolojik olarak dogrulanmis)

AL En blyuk ¢ap1 10 mm’e kadar olan metastaz

[H1A2 Mikroskopik ekstraperitoneal (pelvik girim tzerinde) peritoneal tutulum
ve/veya pozitif retroperitoneal lenf nodu

B Pelvis Gtesinde en genis yerinde < 2 cm makroskopik metastaz ve/veya pozitif
retroperitoneal lenf nodu

IB1ii En blyuk ¢ap1 10 mm’den buylk olan metastaz

I"nc Pelvis Gtesinde en genis yerinde > 2 cm makroskopik metastaz (parankim
tutulumu olmadan karaciger ve dalak kapsul tutulumu dahil) ve/veya pozitif
retroperitoneal lenf nodu

v Uzak Metastaz; Pozitif sitoloji ile birlikte plevral efflizyon; karaciger veya

splenik parankim metastaz; ekstra-abdominal organlara (inguinal lenf nodlar:
ve abdominal kavite disindaki lenf nodlar) metastaz; ve ince bagirsaklarin

transmural tutulumu
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2.5.3. Malign Over Germ Hucre Tamar Alt Gruplar:

2.5.3.1. Disgerminom

Her ne kadar disgerminomlar, tim over kanserleri icinde sik gortilmeyen bir alt
grup olsa da (yaklasik %2’lik bir kisim); MOGHT’lerin yaklasitk % 32.8’ini
disgerminom olusturmaktadir [50]. Vakalarin cogunlugu (%75’i) addlesan ve geng
eriskin donemde gorilmektedir. Bu dénem tim over malign tumorlerin yaklasik
1/3’0n0n goruldigu yas grubu olarak da bildirilmistir [51]. Geng¢ kadinlarda sik
gorilmelerinden dolay:, gebelik doneminde en sik tanm alan malign over
neoplazilerinden birisi olarak da bilinmektedir. Buna karsin, disgerminom her yasta
gorilmektedir, 7 ay ve 70 yasinda disgerminom tanisi alan olgular literatiirde
bildirilmistir.

Disgerminomlar, malign olarak degerlendirilse de, histolojik atipinin derecesi
degisken olup, sadece (cte biri agresif paterne sahiptir. Neoplazi, differansiye olmamis
germ hdcreleri, berrak sitoplazmali genis vezikiler hicreleri, iyi tanimlanmis hiicre
sinirlart ve merkez yerlesimli nlkleusu icermektedir. Genel gorinim “haslanmis
yumurtaya benzemektedir. Stroma, granilom iceren kiicuk lenfosit kiimeleri tarafindan
infiltre edilmistir. Disgerminom, testis seminomun overdeki karsiligi olarak
tanimlanmustir; histolojik olarak benzer gériinimleri mevcuttur.

Disgerminomlar, Y koromozomu bulunan kadinlarda gonadoblastom (seks kord
storma ve germ hicrelerinden olusan benign / in situ germ hiicreli ovaryan neoplazisis)
zemininden gelisebilir. Bu gruptaki hastalarda; saf gonadal disgenezi 46 XY, mikst
gonadal disgenezi 45X/46XY veya komplet androjen insensitivitesi saptanmistir.
Hastalarin nadir bir kisminda Turner sendromu saptanmustir.

Bu tip gonadal timorler ilk olarak 1953 yilinda iki hastada saptanmustir; bu
tarihten sonra gonadoblastom terimi ortaya atilmistir [52]. Bu timorler testosteron veya
ostrojen Uretmektedirler. Klinik bulgular, genital yapilarda gelisme anomalileri, primer
amenore veya virilizasyon olarak bildirilmistir. Gonadoblastomu vakalarin operasyon
materyallerinden karyotiplendirilme yapilmasi; bu timorlerin igerdigi farkl tip malign

germ hcre iceriklerini saptamak agisindan 6nemlidir [53, 54].
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Disgerminom, siklikla hizli blyuyen bir timor oldugundan dolay: hastalar
sikhikla abdominal genisleme ve hemoperiton veya torsiyona bagh agr ile
basvurmaktadirlar. TUmor hormonal olarak aktif ise; menstriiel anomaliler gorilebilir.

Disgerminomlar, plasental alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz Ureten
sinsityotrofoblastik dev hucreleri icermektedir [55, 56]. Bu belirteclerin seri 6lgumleri,
hastalarin takibinde kullanilabilir. Buna ek olarak, disgerminomlarin %3-5’i hCG
uretmektedir. Disgerminomlar genellikle AFP Uretmeseler de; vaka serilerinde sinirda
yukseklikler (<16 ng/mL) tanimlanmstir.

Disgerminom vakalarin %75’i evre 1 olarak raporlanmistir; karsi taraf over
tutulumu ise hastalarin %210-15’inde gortlmustir [57, 58]. Bilateral over hastaligi diger
MOGHT ’lere nazaran disgerminomlarda daha siktir.

Cerrahi, kesin tani, evrelendirme ve baslangi¢ tedavisi icin yapilir. Kapsil tutulumu
veya rlptiri olmayan tek tarafli neoplazi (Evre 1), basit salpingo-ooferektomi, %95

oraninda kiratiftir.

2.5.3.2. Yolk Sak Tumoru

Yolk sak timorleri, MOGHT lerinin yaklasik %14 ile 20’sini olusturmaktadir
[50, 59]. Bu neoplaziler genellikle gen¢ kadinlarda gorilmekte; tan1 anindaki yasin
ortancasi 23 yil olup, hastalarin (gte biri premenars donemindedir [60, 61].

Histolojik olarak, neoplazi, tek tabakali diiz kiiboidal hiicreleri, retikiler stroma
ve yayilmis globuller ile cevrelenmis tubdl ve araliklardan olusmaktadir [62]. Merkezi
damar yapilari ile invajine papiller yapilar (Schiller- Duval cisimcikleri) araliklarda
saptanmaktadir [63].

Yolk sak timorli hastalar, disgerminoma benzer bicimde abdominal agr ve
pelvik kitle ile basvururlar. Agri akut olup, apandisit ile karisabilir.

Timor blydmesi ¢ok hizli ve agresif olabilir. AFP duzeyleri, hastalarin 6nemli
bir yizdesinde artmistir; bundan dolay:, hem tedavi hem de tedavi sonrasi izlemde
kullanilabilir [64, 65]. LDH duzeyleri de ayrica artmaktadir [66].
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2.5.3.3. Embriyonel Karsinom

Embriyonel karsinom, MOGHT’lerin %4’lni olusturmaktadir [50, 67]. Testisin
embriyonel karsinomuna benzemekte olup, en agresif over malign neoplazileri arasinda
sayilmaktadir. Tan1 yas1 ortalama 15’tir.
Histolojik olarak, bu neoplazi, papiller veya gland-benzeri yapilar icermektedir. Cok
sayida atipik mitotik yapilar da siklikla saptanmakta olup, bu atipik yapilar, yiksek
proliferatif aktivitenin gostergesidir. Sinsital hiicrelere benzeyen cok cekirdekli dev
hicreler de gorilebilir; bu hiicreler hCG Uretmektedir.

Embriyonel karsinomlu hastalar klinige abdominal agri ile Dbirlikte
abdominal/pelvik kitle sikayeti ile basvururlar. hCG ile birlikte AFP dGretimi de
gorilmektedir [68].

2.5.3.4. Mikst Germ Hucreli TUumor

Mikst germ hcreli timorler iki veya daha fazla ovaryan germ hiicre tumori
iceren timorlerdir. MOGHT’lerin %5.3’Unu  olusturmaktadir [50]. En sik goriilen
formu, disgerminom ile yolk sak tumérinun birlikte olusturdugu formdur. Disgerminom
komponentinin bulundugu vakalarda; karsi taraf over tutulumu ise %10 oranindadir.

Icerdikleri doku tlrlerine gore cesitli tumor belirtecleri sekrete ederler.

2.5.3.5. Poliembriyom

Poliembriyom, morfolojik olarak normal embriyoma benzeyen embriyoid
cisimlerinden olusmaktadir. Bu malign germ hiicre tuméri ¢ok nadir olup, ¢ogu
vakalarda immatir teratom gibi diger germ hcre yapilari ile birliktelik gostermektedir.
Siklikla gen¢ kizlarda gortlmekte olup, yalanci puberte bulgular: ile de basvuran
olgular mevcuttur [69].

Asirt lokal infiltrasyon ve uzak metastaz varligi, bu timaori ¢ok agresif bir timor
haline getirir. Serum B-hCG ve AFP konsantrasyonlar da artis gostermektedir.

2.5.3.6. Ovaryan Koryokarsinom
Nongestasyonel Ovaryan Koryokarsinom, nadir gorulen bir MOGHT dir [70].
Over kokenli olanlara nazaran plasental kdkenli Ovaryan Koryokarsinomlar daha sik

olup, over kokenli Ovaryan Koryokarsinomlarin hesaplanmis insidans: 369 milyonda 1
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olarak degerlendirilmektedir. Tim MOGHT’lerin %2.1’ini olusturmaktadirlar [50].
Over Ovaryan Koryokarsinomu, malign germ hicrelerinin  ekstraembriyonik
farklilasmasindan olusmaktadir. Yiksek derecede farklilik gésterem germ hiicre epitel
neoplazisi, trofoblastik yapilara farklilasmakta ve siklikla diger malign germ hiicre
elementlerini de icermektedir.

Nongestasyonel over koryokarsinomu, gebelik ile iliskili primer gestasyonel
Ovaryan Koryokarsinom ile histolojik olarak estir [71-73]. Bu iki es yap1 DNA analizi
ile birbirlerinden ayrilir; tumoérde mevcut paternal DNA, timorin plasental
koryokarsinom olduguna isaret eder [74].

Tum Ovaryan Koryokarsinomlar hCG sekrete ederler; sekrete edilen hCG geng
kizlarda izoseksUel prekoksa ve uterus kaynakli diizensiz vajinal kanamalara yol acar.
Tedavi takibinde serum hCG dizeyleri kullanilmaktadir.

Gestasyonel Ovaryan Koryokarsinomlar gibi, Ovaryan Koryokarsinomlar: da
erken donemde akciger, karaciger, beyin, kemik, vajen ve diger organlara hematojen
metastaz yapma egilimindedir. Gestasyonel ovaryan koryokarsinomlardan farkli olarak,

ovaryan koryokarsinomlar, gorece olarak kemorezistandir.

2.5.4. Malign Over Germ Hucreli TUmor Tedavisi

Siklikla ad6lesan doénem ve erken eriskin doneminde ortaya ¢ikmalarindan
dolay: cerrahisi 6nem arzetmektedir. 1960l yillarin ortalarindan once, ilerlemis non-
disgerminat6z hastalik tanisi alan neredeyse tim kadinlar hayatlarini kaybetmektelerdi.
Yiksek derecede radyosensitif disgerminomlarda dahi, radyoterapi alan tim kadinlarda
fertilite ortadan kaybolmaktaydi. Radyoterapiye eslik eden efektif kemoterapi
kombinasyonu MOGHT prognozuna ciddi oranda katki saglamistir [1].

Gecmiste testis germ hicre kanserleri igin yapilan ¢ok sayida randomize
kontrollli calismalarin, MOGHT’li hastalarin tedavi planlamasinda onkologa guclu
kanitlar sagladigi da bilinmektedir [75, 76]. Uluslararas: Kadin ve Dogum Federasyonu
(FIGO) evrelemesine gore Evre 1 non-disgerminatoz hastalik tanisi alan kadinlarda,
vinkristin, daktinomisin ve siklofosfamid (VAC rejimi) tedavi kombinasyonunun
%86’lik bir kur sagladigi gosterilse de [77], metastatik hastaligi olan kadinlarda
mortalite oranlarinin %50 ile %70 arasinda degistigi gosterilmistir [77, 78]. Sisplatin-

iceren ilaglarin tedavi rejimine girdigi 1980’1 willarda yurutilen 5 yillik survi
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calismalarinda, disgerminomlar icin  %100’e yakin survi gorilirken, non-
disgerminomatdz MOGHT igin bu oran %85 olarak kaydedilmistir [79-81]. Uygun
kemoterapinin uygun zamanda baslanmasi, ilerlemis MOGHT’lU kadinlarda en 6nemli
prognostik faktor olarak bilinmektedir. MOGHT lerin cerrahi tedavisindeki glincel

gorls, genis metastatik hastalik varliginda dahi, fertilitenin korunmasidir [2].

2.5.4.1. Cerrahi Tedavi

MOGHT tedavisi icin onerilen yontemlerde calismadan calismaya farklilik
gorulmektedir. Literattirdeki yayinlarin cogunda MOGHT ’ler tek taraflidir. Bu durumun
istisnas1 olarak da, Yale Universitesi’nde yiiritillen 26 vaka sayili bir calisma ornek
gosterilebilir. Bu calismada ise, bilateral MOGHT oram1 % 23.1 olarak bildirilmistir
[82]. Yine benzer yayinda pur disgerminomlarda bilateralite oraninin %10-15 arasinda
degistigi vurgulanmistir [83]. Bilateral tutulum, bir overden diger overe metastaz yapan
ilerlemis timorlerde de gosterilmistir. Bu calismalar ayni zamanda MOGHT’lU
kadinlarin %5 ile 10’unda kars1 overinde benign Kistik teratom saptandigini da agiga
cikarmistir. Bundan dolayi, benign dermoid Kistin saptandigi olgulardaki normal over
dokusunun korundugu over kistektominin-yapilmasi 6nerilmektedir [65, 82, 84].

Kars1 taraf over ve uterusun korundugu, tek tarafli salfingo-ooferektominin;
MOGHT’10 hastalarda uygun cerrahi teknik oldugu bildirilmektedir [1, 46, 65, 83, 85-
89]. Para-aortik lenf nod metastazi gibi ilerlemis olgularda, kars1 taraf over tutulumunun
olmadig1 durumlarda treme fonksiyonunun korunmasi mimkunduir [82, 84-86]. Cok
sayida genis Olcekli calismalar; histerektomi ile birlikte/histerektomisiz bilateral
salfingo-ooferektomi ile Kkarsilastirildiginda, unilateral salfingo-ooferektomi gibi daha
konservatif cerrahilerin esit yasam sansi gosterdigini vurgulamistir [65, 78, 83, 90-93].
Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun verilerine gore, VAC ile tedavi edilen 70 primer
lezyonun 44’0 Evre 1 olarak raporlanmis iken, Evre IB olarak raporlanan herhangi bir
olgu yoktur. Bu ¢alismada, her iki overin de alinmasinin sagkalima katkisinin olmadig:
gosterilmistir [78].

Gecmis 25 yilda edinilen deneyimler de, MOGHT’li kadinlarda over fonksiyonu
ve fertilitenin korunmasina yonelik konservatif cerrahi yaklasimin devam ettirilmesi

gerektigini perginlemistir [94].
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Cerrahi sirasinda, kars1 taraf overin rutin biyopsisinden sakinmak gerekmektedir.
Her ne kadar gizli bilateralite rapor edilmis olsa da, karsi taraf over biyopsisinin,
ovaryan yetmezlik veya peritoneal adhezyonlara bagli gelecek donem infertiliteye yol
acabilecegi bildirilmistir [83]. MOGHT’IU hastalarda, metastaz harici (Evre 1B gibi)
bilateral over tutulumu nadir gortlmektedir. Kars: taraf overdeki rekurrens lokal
rezeksiyon veya kemoterapiyi takiben Kkistektomi ile tedavi edilebilecegi gibi;
fertilitenin korunmas: gereken olgularda kismi normal fonksiyonlu over dokusu
birakilarak da cerrahi islem yuratulebilir. Bundan dolay:r erken dénem MOGHT’l
kadinlarda karsi taraf ovaryan kama rezeksiyonunun rutin olarak yapilmasi
onerilmemektedir. Benign pelvik hastaliklar igin yurutilen konservatif cerrahileri
takiben over fonksiyonlarinin incelendigi uzun donem caligmada [95]; takip periyodu
sirasinda ovulatuar ve mensturel fonksiyonlar (zerine herhangi bir belirgin etkinin
olmadig1 gosterilmistir. Bilateral makroskopik tutulum varlhiginda; tek veya ¢ift tarafl
ovaryan kistektomi; postoperatif kemoterapi ile birlikte yapildiginda olumlu sonug

veren tedavidir [96].

2.5.4.2. Kemoterapi

-Disgerminomun-erkeklerdeki karsiligi ve gortlme sikligi 10 kat daha fazla olan
testis seminomunda yapilan calismalar neticesinde MOGHT’lerde uygulanan
kombinasyon kemoterapisindeki giincel gelismeler ortaya ¢ikmistir. MOGHT ’lerde ilk
uygulanan kombinasyon kemoterapisi VAC(Vinkristin-Adriamisin-Siklofosfamid)
rejimidir. Ylksek yanmt oranina karsin, ilerlemis MOGHT tanili VAC uygulanan
kadinlarin %50°sinden fazlasi bu hastalik nedeniyle yasamlarini kaybetmislerdir [77,
78]. Sisplatin-bazli kemoterapinin  kullanima girmesi, testikuler tilimdorlerde
sagkaliminda belirgin bir artisa yol acmistir [97, 98] . PVB rejimi olarak da bilinen,
sisplatin, vinblastin ve bleomisin kombinasyon kemoterapisinin de VAC’a gore daha
etkin sonuglar verdigi gosterilmistir [99-103]. Giincel uygulama, bleomisin, etoposid ve
sisplatin (BEP) kombinasyon kemoterapisidir. Platin-bazli kemoterapi uygulanan
kadinlardaki sagkalim oranlarinin %87°den %98’e kadar degistigi gosterilmistir.

Antineoplastik ajanlarin uzun dénem kullaniimasinin yan etkilerinden birisi olan
over fonksiyonlarinda azalma, uzun siredir dikkatlice incelenen bir klinik antitedir. Bu

calismalar siklikla, Hodgkin hastaligi, l6semi, trofoblastik hastaliklar ve meme

21



karsinomu Uzerine yogunlasmistir [104-106]. Kemoterapi sonucu overlerde gdzlenen
histolojik degisiklikler, kortikal fibrozis, follikil sayisinda azalma ve bozulmus
folliktler olgunlasma olarak belirtilmektedir [107, 108]. Bu degisiklikler serum
gonadotropinlerde artisa ve serum o6stradiol diizeyinde azalmaya yol acar. Alkile edici
ajanlar amenoreye yol acsalar da; hormonal fonksiyon ile iliskili sekonder seks
karakterleri daha az etkilenmektedir [109]. Busulfan [110], klorambusil [111] ve
siklofosfamid  [112], dizensiz menstriel siklusa ve amenoreye yol acmaktadir.
Metotreksat, vinkristin gibi vinka alkaloidleri ve daktinomisin gibi antrasiklin
antibiyotiklerini over fonksiyonunu daha az etkiledigi gosterilmistir [1, 84]. Kumilatif
ilag dozu, tedavi suresi ve tedavi amindaki yas degiskenlerinin over disfonksiyon
sikhigini etkiledigi gosterilmistir. Low ve ark. yapigi ¢alismada, kemoterapi sirasinda
kadinlarin %62’sinin amenoreik kaldig: gosterilse de, tedavi bitiminde kadinlarda
normal menstriel siklusun %92 oraninda gorildugini bildirmistir.  MD Anderson
Kanser Merkezi’nde yiratulen bir diger calismada da, MOGHT’li kadinlarin %68’inde
MOGHT kemoterapisinin bitmesini takiben normal menstriel sikluslerin goruldugi
gosterilmistir. Wu ve ark. [84] Pekin’de ydruttukleri calismada ise, MOGHT igin
kemoterapi alan hastalarin %95’inde tedavi sonrasi dizenli menstriel siklusun
bulundugu saptanmistir. Pektasides ve ark. [113] yaptigi baska bir calismada ise;
MOGHT igin sisplatin, vinkristin, metotreksat, bleomisin, aktinomisin D, siklofosfamid,
etomisin (POMB/ACE) kombinasyon kemoterapisi alan kadinlarda; tedavi sonrasi
normal menstriel siklusun gorulme suresinin ortancasinin 4.5 ay oldugu, POMB/ACE
kombinasyon kemoterapisi ile dahi hastalarda kalict gonadal disfonksiyonun
gorilmedigi saptanmistir. Cok sayida caligmada [114-116]; prepubertal ovaryumun
kemoterapinin yan etkilerine kars1 daha direncli oldugu 6ne surtlmastar.

Kemoterapinin yan etkilerinden birisi de fertilite (izerinedir. Hodgkin hastaligi,
non-Hodgkin lenfomas: ve losemi’de kombinasyon kemoterapisini takiben basarili
gebeliklerin goraldigt gosterilmistir [117]. MOGHT’li hastalarda yapilan ¢ok sayida
calismada da, kemoterapiyi takiben reproduktif kapasitenin korundugu ve basaril
gebeliklerin goruldigi gosterilmistir.

Bu tez calismasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Anabilim Dali’nda 1998-2017 yillar1 arasinda tani alan malign germ hicre
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kanserli hastalarin, demografik o©zellikleri ve sagkalim istatistiklerinin irdelenmesi

amaclanmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Populasyonunun Secilimi

Bu tez calismasi; 1992-2017 yillar1 arasi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda malign germ hiicre tumor tams: alan
hastalarda yuratalmistr.

115 hastamin klinik ozellikleri (yas, medeni durum, parite, timor belirtecleri,
operasyon turl, basvuru sikayetleri, ek hastaliklar, sistemik hastaliklar, ailede kanser
oykasdu, fertilite istegi,) operasyon bilgileri (uygulanan cerrahi prosedur, sitorediksiyon
optimizasyonu, asit varligi, intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar), patolojik
bulgulart (tmor capi, histopatolojik tipi, evresi, metastaz varhigi), adjuvan tedavi
modaliteleri (radyoterapi, kemoterapi, kemoterapi tipi) ve takip bilgileri (ilk tani-son
takip tarihleri, nuks varhgi, niks tarihi, sekonder cerrahi gereksinimi, postoperatif
gebelik durumu) irdelendi ve sagkalima etkileri incelendi. Transfizyon gerektirecek
kadar kanama olmasi, barsak ve riner sistem yaralanmalari, transflizyon gerektirmeyen
biylk damar yaralanmalari, anesteziye baglh komplikasyonlar ile intraoperatif
komplikasyonlar altinda gruplandirildi. Gozle goralir rezidu timorin kalmadig: veya
timor nodullerinin 1 cm’ den kiglk oldugu hastalarin sitoredlksiyonu optimal olarak
kabul edildi. Operasyon tarihinden itibaren, nuksun tespit edildigi ana kadar olan
zaman, hastaliksiz sagkalim olarak degerlendirildi. Buna gore, cerrahi proseddriin
optimal olmayip rezidu timorin kaldigi hastalarda, operasyon sirasinda tespit edilip
cikarilamayan uzak metastazlari olanlarda ve hemen operasyon sonrasinda yapilan
goruntileme yontemlerinde tespit edilen uzak metastazlari olanlarda, hastaliksiz
sagkalim sifir olarak kabul edildi. Toplam sagkalim ise, patolojik tan: tarihinden 6lim
tarihine kadar gegen sure olarak tanimlandi. Sagkalim sureleri ay olarak belirtildi.

Irdelenen parametrelere baktigimizda, hastalarin yas: belirtildi. Parite; nullipar-
multipar olarak siniflandirildi. Basvuru sikayetleri; karin agrisi, kitle varligi, anormal
kanama, tesadifi saptanma ve diger olarak bes kategoride irdelendi. Ek hastalik oykiisu;
ek hastalik var-ek hastaligi olmamasi seklinde 2 kategoride siniflandirildi. Aile dykisu;
ailede kanser Oykisu var- ailede kanser oykisu yok seklinde siniflandirildi. Fertilite
istegi; fertilite istegi yok- fertilite istegi var olarak siniflandirildi. Cerrahi tipleri;
Fertilite koruyucu cerrahi- TAH+BSO veya TAH+BSO+omentektomi+BPPALND-
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restaging olarak dort kategoride simflandirildi. Intraoperatif komplikasyonlar;
Komplikasyon yok, Kanama, Uriner Sistem Yaralanmasi, Gastrointestinal Sistem
Yaralanmasi ve Diger olmak tizere bes kategoriye ayrilmastir.

Adjuvan tedavi modaliteleri RT; var-yok, KT; var-yok olarak siniflandirildi. KT
alanlarda KT tipi; BEP-BEP dis1 olarak iki sekilde siniflandirilds. ilk tani tarihi ile son
takip tarihleri belirtildi. Postoperatif gebelik durumu; var-yok olarak degerlendirildi.
Nks varlig; var-yok olarak degerlendirildi. Varsa niiks tarihi belirtildi.

Calismaya alinma kriterleri, 1992-2017 yillar1 aras1, Cukurova Universitesi T1p
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’da malign germ hiicre timor
tanist almak iken, calismadan c¢ikarilma kriterleri ise, c¢alisma icin irdelenen
degiskenlerdeki veri eksikligi olarak nitelendirilmistir.

Calismaya 115 hasta alinmastir.

3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences for Windows
20 (IBM SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilim: Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi

Normal dagilima uyan veriler, ortalama * standart sapma ile ifade edilirken,
normal dagilima uymayan veriler ortanca ile gosterildi. Kategorik degiskenler ise yizde
(%) ile ifade edildi.

Sagkalim analizleri Kaplan-Meier testi ile yapildi. Malign germ hicreli over
timorlerdeki gruplandirilmig risk faktorlerinin Toplam Sagkalim (OS) ve Hastaliksiz
Sagkalim (DFS) sureleri hem ortalama hem de ortanca cinsinden belirtilmis olup, Log-
Rank testi ile istatistiksel anlamlilik degerlendirildi.

Sagkalim1 6ngérmedeki bagimsiz etkenler, geriye dogru secim yontemi ile Cox
regresyon analizi kullanilarak incelendi.

Istatistiksel anlamlilhik diizeyi p<0.05 kabul edildi. Calisma, Cukurova
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan tarafindan onaylandi. (Say:: 70, Karar
No 16, 10/11/2017).
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4. BULGULAR

Calismaya 115 hasta alinmis olup, hastalarin yas ortalamasi 27.5 £14.3’tir.
Tablo 3’de calisma populasyonunun klinik ve demografik 6zellikleri
gosterilmistir. Hastalarin %60.9’u nullipar iken, hastalarin en sik basvuru sikayeti karin

agnsi olarak bildirilmistir. Hastalarin %60°1, tan1 aninda reproduktif dénemdedir.

Tablo 3. Calisma Popiilasyonunun Klinik ve Demografik Ozellikleri

| Sayi(n) | Yiizde(%)
Medeni Durum
Evli 58 50.4
Bekar 57 49.6
Parite
Nullipar 70 60.9
Parite (+) 45 39.1
Basvuru Sikayeti
Agn 54 47.0
Ele Gelen Kitle 27 23.5
Anormal Kanama 8 7.0
Tesadufen Saptanan 8 7.0
Diger 18 155
Ek Hastahk Oykiisii
Sistemik Hastalik Yok 84 73.0
Sistemik Hastalik Var 31 27.0
Ailede Kanser Oykiisi
Yok 92 80.0
Var 23 20.0
Ailede kanser Turu
Meme 9 37.5
Uterus 7 29.2
Yumurtalik 3 125
Diger 5 20.8
Dogurganhk/ Menapozal Dénem
Prepubertal 3 2.6
Adolesan 28 24.3
Reprodiktif Donem 69 60.0
Perimenapozal Donem 5 4.3
Postmenapozal Donem 10 8.7
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Hastalarin % 49.6’sinda (n:57) herhangi bir timor marker artis1 saptanmaz iken,
hastalarin %17.4’Unde AFP artisi, %16.5’unda Ca.125 artis1 gozlenmistir.  TUmor
lokalizasyonlar: incelendiginde, bilateral timor sikligi %13°tir. Calisma grubunun

timorlerinin karakteristik ozellikleri Tablo 4’de g0Osterilmistir.

Tablo 4. MOGHT Hastalarinin Karakteristik Ozellikleri

Sayi Yizde
Tamor Marker Artis Durumu
Artis Yok 57 49.6
AFP Artis1 20 17.4
LDH Artist 8 7.0
B-hCG Artist 4 95
Ca.125 Artist 19 16.5
AFP + B-hCG Artist 1 0.9
AFP + Ca 125 Artisi 4 3.5
B-hCG + Ca 125 Artist 2 1.7
Lokalizasyon
Sag 52 45.2
Sol 48 41.7
Bilateral 15 13.0
Grade
Yok, Belirtilmemis 27 23.5
Iyi (grade 1) 48 41.7
Intermediate (grade 2) 12 10.4
Kot (grade 3) 28 24.3
Fertilite Istemi
Yok 36 31.3
Var 79 68.7
Cerrahi Tipi
Fertilite Koruyucu Cerrahi | 55 47.8
(USO+BPPALND=Omentektomi)
TAH+BSO 5 4.3
TAH+BSO+Omentektomi+BPPALND | 33 28.7
Restaging 22 19.2
Lenfadenektomi
Yapilmad: 35 30.4
PLND 9 7.8
PPALND 71 61.7

27



Tan1 Anindaki Metastaz

Yok 69 60.0
Lenf nodu metastazi 15 13.0
Uzak Metastaz 1 0.9
Periton Metastazi 9 7.8
LN+Uzak Metastaz+Periton Metastazi | 5 4.3
LN+ Periton Metastazi 16 13.9
Frozen ve Final Patoloji Kiyaslanmasi | Frozen Final Patoloji
Disgerminom 29 29
Immatur teratom 19 28
Mikst Germ Hicreli TUmor 8 8
Gonadoblastom 2 2
Endodermal Sinus TUmoru 9 9
Intraoperatif Komplikasyon

Komplikasyon Yok 88 76.5
Kanama 22 19.1
Uriner Sistem Yaralanmasi 0 0.0
GIS Yaralanmast 0 0.0
Diger 5 4.4

Hastalarin %530 (n:61) Evre 1 olarak tani alirken, Evre 2 tanisi alan hasta sayisi
19’dur (%16.5). Evre 3 tanisi alan 29 hasta varken (%25.2) evre 4 tanisi alan hasta
sayist 6°dir (%5.2). Hastalarin %34.8’i disgerminom tanmisi alirken (n:40), immatur
teratom tanmisi alan 37 hasta vardir. Endodermal siniis timor tanili 16 hasta (%13.9)
varken, mikst timor tanili 17 hasta (%14.8) vardir. Calisma popuilasyonunda ovaryan
koryokarsinom tanis1 alan hasta yoktur. Gonadoblastom tanili 2, embriyonel karsinom
tanili 3 hasta vardir. Postmenapozal donemdeki hastalarin (n:8) % 62.5°i mikst germ
hlcre tanis1 almstir.

76 Hastanin frozen ve final patoloji sonuglar1 karsilastirildi. 29 disgerminom, 8
mikst germ htcreli timér, 9 endodermal sinids tumoéri ve 2 gonadoblastom
histopatolojisine sahip hastalarin frozen sonucu ve final patoloji sonuclar: arasinda fark
saptanmamis olup, 28 immatiir teratom tanili hastanin 9 tanesinde frozen tanisi matur
teratom iken final patoloji immatur teratom olarak gelmistir. % 32 oranindaki bu fark,

bir ¢cok olguda operasyonda ¢ikarilan blylik mattr teratom ile uyumlu Kitlenin icindeki
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kicik immatur alanlarin saptanmasi ve bazen bu alanlarin frozen kesitlerine denk
gelmemesi ile iliskilendirilmistir.

Calismada 5 hasta radyoterapi alirken, 110 hastada radyoterapi uygulanmamistir.
Kemoterapi alan 89 hasta varken kemoterapi almayan hasta sayisi 22dir (%20).
Kemoterapi rejimleri incelendiginde; kemoterapi alan hastanin 78’u tek BEP tedavisi
almigken, kombinasyon kemoterapisinde paclitaxel alan 11 hasta vardir.

Hastalarin % 17.3’Unde (n=20) nuks saptanmistir. 16 hastada pelvis niksi
gorulirken, 1 hastada akciger, 3 hastada ise ¢coklu lokalizasyonda niiks saptanmastir.

Diger intraoperatif komplikasyonlarda ise; 2 hastada transflizyon gerektirmeyen
blylk damar yaralanmasi, 3 hastada ise anesteziye bagli komplikasyonlar gortlmastar.
Anesteziye bagli komplikasyon gorilen 3 hastanin 1’inde anestezik ilaca bagl gelisen
cilt reaksiyonu gorulirken, 2 hastada kardiyoloji bolimu ile takip edilen kardiyak
problemler gorilmastar.

Malign germ hicreli tumoér nedenli yasamini kaybeden hasta sayis1 31, baska bir
nedenden dolay: yasamini kaybeden hasta sayisi 7’°dir.

Fertilite istemi olan 79 hastadan sadece 55 tanesine fertilite koruyucu cerrahi
yapilmustir. Fertilite koruyucu cerrahi yapilan 55 hastanin 19’unda (%34.5) postoperatif
donemde gebelik meydana gelmistir. Gebelik olusan hastalardan 3 tanesinin gebeligi
erken haftalarda distikle sonuglanmis,1 tanesinde erken dogum nedeni ile bebek eksitus
olmus, 9 tanesinde tek, canli ve saghkli dogum gerceklesmis, 6 hastada ise birden fazla
canlt dogum olmustur. Postoperatif gebelik olan hastalarin takibi sirasinda niiks gelisen
hasta olmamustir.

Risk faktorlerine gore ortalama ve ortanca OS ve DFS Sireleri Tablo 5°de

gosterilmistir
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Tablo 5. Risk Faktorlerine Gore Ortalama ve Ortanca OS ve DFS Siireleri

Risk Faktoru Exitus % Yasayan (OR) DFS
/Yasayan Ortalama Ortanca p* Ortalama | Ortanca p*
(Ay) (Ay) (Ay) (Ay)
Parite
Nullipar 19/51 %72.50 131.07 270.00 172.70 270.00
Parite (+) 19/26 %57.80 184.84 181.00 0.083 98.40 63.00 0.046
Sistemik Hastahk
Oykiisi
Hastalik (-) 17/67 %77.10 196.34 270.00 167.86 270.00
Hastalik (+) 19/12 %38.70 99.04 63.00 <0.001 86.09 49.00 0.005
Ailede Kanser Oykiisti
Oykii (-) 25/66 %72.50 182.90 270.00 160.48 270.00
Oykii (+) 13/11 %43.50 117.51 72.00 0.037 93.51 49.00 0.058
Lokalizasyon
Sag 13/38 %74.50 178.54 148.90
Sol 16/33 %66.70 178.33 207.00 145.54 154.00
Bilateral 9/6 %40.00 75.11 28.00 0.012 74.52 28.00 0.188
Grade
Yok, Belirtilmemis 6/20 %76.90 158.68 207.00 145.19 154.00
lyi 8/40 %83.30 224.67 270.00 192.60 270.00
Intermediate 4/9 %66.70 67.66 44.41 28.00
Kot 20/8 %28.60 59.58 18.00 <0.001 46.85 13.00 <0.001
Fertilite Istemi
Fertilite istemi Yok 19/17 %44.40 108.28 72.00 88.49 49.00
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Fertilite Istemi Var 10/69 %76.90 196.92 270.00 0.001 173.43 270.00 0.006
Lenfadenektomi

Lenfadenektomi (-) 4/31 %88.60 239.62 270.00 209.793 270.00

PLND 3/6 %66.70 175.50 152.00 144.77

P+PALND 32/39 %55.70 122.33 125.00 0.003 98.81 59.00 0.006
Sitorediksiyon

Optimal Cerrahi (-) 17/6 %22.70 50.46 16.00 25.88 8.00

Optimal Cerrahi (+) 21/71 %77.20 195.56 270.00 <0.001 171.66 207.00 <0.001
Cerrahi Evre

Evre 1 4/57 %93.40 253.30 270.00 223.52 270.00

Evre 2 6/12 %63.20 137.20 207.00 118.41 207.00

Evre 3 8/22 %21.40 66.77 25.00 38.17 12.00

Evre 4 5/1 %16.70 45.79 16.00 <0.001 38.70 13.00 <0.001
Histopatolojik Alt Tur

Disgerminom 12/28 %70.00 190.99 270.00 171.18 270.00

Immatiir Teratom 4/33 %:89.20 183.36 161.85

Endodermal Sinus TUmor 7/8 %53.30 103.18 172.00 63.61 24.00

Mikst  Germ  Hucreli 13/4 %23.50 58.64 11.00 <0.001 50.44 9.00 <0.001
TUmor

Niks Varhg

Niks Yok 10/85 %89.47 228.17 270.00 228.17 270.00

Niks Var 15/5 %33.33 79.93 36.00 <0.001 22.43 12.00 <0.001
TOPLAM 38/77 %67.00 167.23 181.00 143.58 142.00

*p: Log Rank Test
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Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin 5 yillik sagkalim ytzdesi %
55.70 olarak saptanmistir. Sistemik Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu yapilan 9 hastanin 5
yillik sagkalim yuzdesi %66.70 olarak bulunmustur. PALND yapilan hastalarin hem OS
hem de DFS’leri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak duslk
bulunmustur (OS: p:0.003; DFS: p:0.006)

Calismaya alinan hastalarin evreleri artttkca hem OS hem de DFS’leri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde dustk bulunmustur (OS ve DFS icin p<0.001).

Optimal cerrahi yapilan hastalarin OS ve DFS sireleri, optimal cerrahi
uygulanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bicimde yuksektir (OS ve DFS
icin p<0.001)

Histopatolojik alt turlere gore OS ve DFS sireleri karsilastirildiginda; mikst
germ hdcreli timor tanili hastalarin hem OS hem de DFS sdrelerinin diger alt tirlere
gore istatistiksel olarak anlaml: bigimde dustktur. (OS ve DFS igin p<0.001).

Fertilite Koruyucu Cerrahi (FKC) uygulanan 55 hastanin 52’sinde (%92.85) 5
yillik sagkalim gorilirken, fertilite koruyucu cerrahi uygulanmayan 60 hastada 5 yillik
sagkalm oramt % 41.66 olarak saptanmigtir. Fertilite koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarin 5 yillik toplam sagkalim streleri ile, fertilite koruyucu cerrahi uygulanmayan
hastalarin toplam sagkalim sureleri ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (FKCps:258.66; Digeros: 101.28; p:0.00). Fertilite koruyucu cerrahi
uygulanan hastalarin hastaliksiz sagkalim sdreleri, fertilite koruyucu cerrahi
uygulanmayan hastalara goOre istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yuksektir
(FKCprs:227.30 Digeros:93.62; p:0.00)

Calismaya alinan 115 hastanin 5 yillik sagkalimi %74.00°dir. Bu hastalarin OS
degerlerinin ortalamasi1 167.23 ay iken, DFS sirelerinin ortalamasi 143.58’dir. Ortalama
takip suresi 71.04 ay’duir.

Timor lokalizasyonuna gore toplam sagkalim sireleri degerlendirildiginde;
bilateral yerlesimli tumori olan hastalarin toplam sagkalim suresinin, unilateral
yerlesimli tumort olan hastalarin toplam sagkalim stresine gore istatistiksel olarak
anlamli  bicimde dustk oldugu bulunmustur.  (Xgiateraiv): ~ 75.11+  20.98,
Xsag(+):178.54+17.64, Xsoi: 178.33+18.30; p:0.012). Tumor lokalizasyonu ile toplam
sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil 1’de gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 1. Timor Lokalizasyonu ile Toplam Sagkalim Siiresi Arasindaki iliski

Tumor diferansiasyonuna gore toplam sagkalim sireleri degerlendirildiginde;
timor diferansiasyonu kotl olan hastalarin toplam sagkalim suresinin, diger hastalarin
toplam sagkalim surelerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulunmustur.
(Xketa+): 59.58 £ 16.14, Xyok Belirtilmemis(+):158.68+20.60, Xiyi: 224.67+16.36;
Xintermediate:67.6619.84 p<0.001). Tumor diferansiasyonu ile toplam sagkalim siresi

arasindaki iliski Sekil 2’de gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 2. Tumér Diferansiasyonu ile Toplam Sagkalim Siiresi Arasindaki Tliski

Lenfadenektomi ile hastalarin toplam sagkalim sureleri degerlendirildiginde;
P+PALND uygulanan hastalarin toplam sagkalim siresinin (98.8+13.5), diger hastalarin
toplam sagkalim sirelerine (144.77+£40.34) gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
distk bulunmustur. Lenfadenektomi(-): 209.79%£23.02 p:0.006). Lenfadenektomi tdrl ile

toplam sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil 3’te gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 3. Lenfadenektomi Tiirii ile Toplam Sagkalim Siiresi Arasindaki Iliski

Sitorediksiyon ile hastalarin toplam sagkalim sireleri degerlendirildiginde;
optimal cerrahi uygulanmayan hastalarin toplam sagkalim sdresinin, optimal cerrahi
uygulanan hastalarin toplam sagkalim sirelerine gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde  distk  bulunmustur.  (Xoptimaicerrani():25.88+11.51,  Xoptimalcerrahi(+)
:171.66+15.16, p:0.006). Sitoreduksiyon ile toplam sagkalim siresi arasindaki iligki
Sekil 4’de gosterilmistir.

35



Survival Functions
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Sekil 4. Sitoreduksiyon ile Toplam Sagkalim Stresi Arasindaki iliski

Cerrahi evre ile hastalarin toplam sagkalim sireleri degerlendirildiginde; Evre 3
hastalarin toplam sagkalim siresinin, Evre 4 hastalarinin toplam sagkalim siiresine gore
daha az oldugu, Evre 3 ve Evre 4 hastalarin toplam sagkalim siirelerinin, Evre 1 ve Evre
2 hastalarin toplam sagkalim siirelerine gore istatistiksel olarak anlaml: diizeyde
disiktar. (Xeyrer: 253.30 £ 10.72, Xeyrez :137.20+£24.80, Xegyres :66.77£13.75, Xeyres
:45.79£35.21; p<0.001). Cerrahi evre ile toplam sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil
5’te gosterilmistir,
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Survival Functions

Cerrahi_Evre
1,0 T RN =
] - 1Evre 1
i e e e o - - - Evre 2
¥ Evre 3
L l _rEvre 4
05~ t— Evre 1-censored
! " Evre 2-censared
Evre 3-censored
-+ Evre 4-cengsored
8 o5 -
=
=3
=
w
E
O 04
0,249
0,0 |
T T T T T T T
a 50,0 100,02 1500 200,0 2500 3000
Sire

Sekil 5. Cerrahi Evre ile Toplam Sagkalim Siiresi Arasindaki Tliski

Histolojik alt tlr ile hastalarin toplam sagkalim sureleri degerlendirildiginde;
Mikst germ hdcreli timor tanili hastalarin toplam sagkalim siresinin, diger hastalarin
toplam sagkalim siresine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dlsik oldugu
saptanmistir.  (Xwmikst: 50.44 = 21.38, Xendodermar  :103.18+22.18,  Xpisgerminom
:190.93£20.13, Xmmatirteratom :183.36+£12.51; p<0.001). Histolojik alt tir ile toplam

sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Histolojik Alt Tir ile Toplam Sagkalim Siresi Arasindaki iliski

Hastalik niksi ile hastalarin toplam sagkalim sureleri degerlendirildiginde;
Nuks gortlen hastalarin toplam sagkalim siresinin, niks gortlmeyen hastalarin toplam
sagkalim suresine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik oldugu saptanmustir.
(Xniks): 73.93 £ 11.66, Xnuks) :228.17+13.82; p<0.001). Nuks ile toplam sagkalim
suresi arasindaki iliski Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Niiks ile Toplam Sagkalim Arasindaki iliski

Fertilite koruyucu cerrahi veya diger cerrahi islemlere gore toplam sagkalim
streleri degerlendirildiginde; fertilite koruyucu cerrahi uygulanan hastalarin toplam
sagkalim suresi diger cerrahi islemlerin uygulandigi hastalarin toplam sagkalim
srelerine gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha uzundur. (Xekc+):258.66 ay
+9.65, Xrkc():101.28 ay+12.48; p:0.00). Fertilite koruyucu cerrahi ile diger cerrahi
islemlerin toplam sagkalim streleri (OS) arasindaki iliski Sekil 8°de gosterilmistir.
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Sekil 8. Fertilite Koruyucu Cerrahi ile Diger Cerrahi TUrlerinin Toplam Sagkalim Sureleri Arasindaki
iligki

Birinci basamak KT rejimi olarak BEP alan hastalar ile diger kemoterapotik
ajanlarla tedavi olan hastalarin toplam sagkalim sureleri degerlendirildiginde; BEP alan
hastalarin toplam sagkalim sureleri, diger hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
bicimde uzundur (Xgep(+): 170.11 ay +15.93, Xgep(:80.28 ay+26.86; p:0.008). Ik KT
tlrd BEP olan hastalar ile diger kemoterap6tik rejimler ile tedavi olan hastalarin toplam

sagkalim sureleri (OS) arasindaki iligski Sekil 9’da gosterilmistir.
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Sekil 9. Tlk KT Turii BEP Olan Hastalar Ile Diger Kemoterapétik Ajanlarin Kullanildigi Hastalarin ile
Toplam Sagkalim Siireleri Arasindaki Iliski

Metastaz varliginda gore, toplam sagkalim sureleri degerlendirildiginde, uzak
metastazi olan hastalarin sagkalim sdreleri, diger metastazlara gore istatistiksel olarak
anlamli bigimde kisadir (X enf nodu: 102.65 ay + 24.92; Xyzak: 8.00 ay = 0.00; Xperiton:

90.80 ay 121-07; XMulti (LN+ Uzak , LN+Periton,LN+Periton+Uzak):56-86 ay 117-28; p: OOOO)
Metastaz ile toplam sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10. Metastaz Varhg: ile Toplam Sagkalim Arasindaki iliski

Tumor ¢apina gore, toplam sagkalim sireleri degerlendirildiginde, tumor ¢ap: 10
cm’den blyuk ve esit olan hastalarin OS surelerinin, tumor c¢api 10 cm alti olan
hastalarin OS sirelerine gore istatistiksel olarak anlamli bigcimde dusiktir. uzak
metastazi olan hastalarin sagkalim sdreleri, diger metastazlara gore istatistiksel olarak
anlamlr bigimde kisadir (Xcap=10cm: 98.04 ay * 16.81; Xcap<ioem: 183.00 ay + 15.00;
p<0.001). Tumor ¢apr ile OS arasindaki iliski Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Timoér Capr Ile Toplam Sagkalim Siiresi Arasindaki Iliski

Tumor belirteglerindeki artisa gore, OS sureleri incelendiginde; AFP artis1 olan
bireylerin toplam sagkalim streleri, diger belirteclerin artis gosterdigi bireylerin toplam
sagkalim surelerine gore anlaml: bigimde distktlr (Xamsyok: 199.29 ay + 15.21; Xagp:
97.04 ay * 22.66; X.pn:240.33%34.25;Xp.nce:119.28+£29.55; Xca125:99.45+23.97;
p<0.001). Tumor belirteclerindeki artis ile OS arasindaki iliski Sekil 12°de
gosterilmistir.
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Sekil 12. Tumor Belirteclerindeki Artis ile Toplam Sagkalim Arasindaki Iliski

Tumor diferansiasyonuna goére, DFS sireleri degerlendirildiginde; tumor
diferansiasyonu kotu olan hastalarin hastaliksiz sagkalim suresinin, diger hastalarin
hastaliksiz sagkalim sirelerine go6re istatistiksel olarak anlamli dizeyde distk
bulunmustur.  (Xksta+): 46.85 * 1558, Xyok, Belirtiimemis+):145.19  +£22.04, Xijyi:
192.601+18.75; Xintermediate:44.41+£9.23 p<0.001). Tumor diferansiasyonu ile hastaliksiz
sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil 13’de gosterilmistir.
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Sekil 13. Tumor Diferansiasyonu ile Hastaliksiz Sagkalim Siiresi Arasindaki Iliski

Lenfadenektomi ile hastalarin hastaliksiz sagkalim sireleri degerlendirildiginde;
P+PANLD uygulanan hastalarin hastaliksiz sagkalim siresinin, diger hastalarin
hastaliksiz sagkalim sirelerine go6re istatistiksel olarak anlamli dizeyde disik
bulunmustur. (Xpspanip: 98.81 = 13.52, Xenipe) :144.77+40.34,  Xienfadenektomi(-
y:209.79+23.02 p:0.006). Lenfadenektomi ile hastaliksiz sagkalim stresi arasindaki
iliski Sekil 14°de gosterilmistir.
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Sekil 14. Lenfadenektomi ile Hastaliksiz Sagkalim Siiresi Arasindaki Iliski

Sitorediksiyon ile hastalarin hastaliksiz sagkalim sureleri degerlendirildiginde;
optimal cerrahi uygulanmayan hastalarin hastaliksiz sagkalim siresinin, optimal cerrahi
uygulanan hastalarin hastaliksiz sagkalim sirelerine gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde dustk bulunmustur.  (Xoptimaicerranic): 25.88 = 11.51, Xoptimalcerrahi(+)
:171.66+15.16, p<0.001). Sitoreduksiyon ile hastaliksiz sagkalim stresi arasindaki
iliski Sekil 15°de gosterilmistir.
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Sekil 15. Sitorediiksiyon ile Hastaliksiz Sagkalim Siiresi Arasindaki Tliski

Cerrahi evre ile hastalarin hastaliksiz sagkalim sureleri degerlendirildiginde;
Evre 3 hastalarin hastaliksiz sagkalim siresinin, Evre 4 hastalarinin hastaliksiz sagkalim
stresine gore daha az oldugu, Evre 3 ve Evre 4 hastalarin hastaliksiz sagkalim
stirelerinin, Evre 1 ve Evre 2 hastalarin hastaliksiz sagkalim sirelerine gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde dusuk oldugu saptanmistir. (Xgye1: 223.52 + 15.30, Xgyre2
:118.41£25.04, Xgyres :38.17+£11.51, Xgyres :38.70£30.02; p<0.001). Cerrahi evre ile
hastaliksiz sagkalim siiresi arasindaki iliski Sekil 16’de gosterilmistir.
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Sekil 16. Cerrahi Evre ile Hastal:ksiz Sagkal:m Siiresi Aras:ndaki /liski

Histolojik alt tiir ile hastalarin hastaliksiz sagkalim sureleri degerlendirildiginde;
Mikst germ hicreli timor tanili hastalarin  hastaliksiz sagkalim stresinin, diger
hastalarin hastaliksiz sagkalim suresine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusik
oldugu saptanmistir. (Xwmikst: 50.44 + 21.38, Xendodermal :63.61£16.69,  Xpisgerminom
:171.18+21.48, Ximmatirteratom :161.85+15.04; p<0.001). Histolojik alt tur ile hastaliksiz
sagkalim suresi arasindaki iliski Sekil 17°de gosterilmistir.

48



Survival Functions

hista

1,0
h I Disgerminom
54 Immatlr Terstom
| '_1 t Enslodermal Sindis tm
- — it garm hisoreli fmd
" — Dimgerminom.censorsd
t— immabir Teratom-censored
i b it “ ; i Endodermal Sinds tm-censoned
e 4 Mint germ e el fumbr-
B censared

0,84

0,6

Cum Survival

Iy

0,0

T T T T T
s00 1000 1500 200,00 2500 non

DFS Zaman [ay)

=1

Sekil 17. Histolojik Alt Tiir Tle Hastaliksiz Sagkalim Siiresi Arasindaki Iliski

Fertilite koruyucu cerrahi veya diger cerrahi islemlere gore hastaliksiz sagkalim
sureleri degerlendirildiginde; fertilite koruyucu cerrahi uygulanan hastalarin hastaliksiz
sagkalim suresi diger cerrahi islemlerin uygulandig: hastalarin hastaliksiz sagkalim
strelerine gore istatistiksel olarak anlaml: dizeyde daha uzundur. (Xrkc+):227.30 ay
+15.59, Xrkc():93.62 ay+14.25; p:0.00). Fertilite koruyucu cerrahi ile diger cerrahi
islemlerin hastaliksiz sagkalim sireleri (DFS) arasindaki iligki Sekil 18’de

gosterilmistir.
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Sekil 18. Fertilite Koruyucu Cerrahi ile Diger Cerrahi Tirlerinin Toplam Sagkalim Sureleri Arasindaki
iligki

Sistemik hastalhik Oykist varhigina gore, toplam sagkalim sdreleri
degerlendirildiginde; sistemik hastaligi olanlarin sagkalim stresi ile ek hastalig
bulunmayan hastalarin toplam sagkalim stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  mevcuttur  (Xsistemikhastank(+):99.04  £17.41,  Xsistemikhastalik(-):196.34  +15.57;

p<0.001). Sistemik hastalik 6ykuisu ile toplam sagkalim stresi arasindaki iliski Sekil
19’da gosterilmistir.
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Sekil 19. Sistemik Hastalik Oykiisii ile Toplam Sagkalim Siiresi Arasindaki Iliski

Tumor belirteglerindeki artisa gore, DFS sireleri incelendiginde; AFP artisi olan
bireylerin toplam sagkalim sureleri, diger belirteclerin artis gosterdigi bireylerin toplam
sagkalim surelerine gore anlaml: bigimde distktlr (Xamsyok: 196.19 ay + 17.88; Xagp:
80.49 ay + 22.48; X pH:202.66+38.49; Xpnce:81.07£33.14; Xca125:93.40+25.43;
p<0.001). Tumor belirteclerindeki artis ile OS arasindaki iliski Sekil 20°de
gosterilmistir.
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Sekil 20. Tumor Belirteglerindeki Artis Ile Hastaliksiz Sagkalim Siiresi Arasindaki iliski

Ilk KT rejimi BEP olan hastalar ile ilk basamakta diger kemoterapétik ajanlarla
tedavi olan hastalarin hastaliksiz sagkalim sureleri degerlendirildiginde; BEP alan
hastalarin toplam sagkalim sureleri ile diger kemoterapotik rejimler ile tedavi olan
hastalarin hastaliksiz sagkalim sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktur. (Xgep): 147.16 ay +16.32, Xgep():84.16 ay+29.26; p:0.10).

Parite durumuna gore, toplam sagkalim sireleri degerlendirildiginde; nullipar
hastalarin sagkalim suresi ile parite (+) hastalarin toplam sagkalim sireleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik yoktur (Xnuniipar: 184.84 ay+17.22, Xparite(+):131.07
ay+15.85; p:0.083)

Tumor lokalizasyonuna gore, hastaliksiz sagkalim sireleri degerlendirildiginde;
lokalizasyon ile hastaliksiz sagkalim sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gosterilmemistir.  (Xgilaterai+):  74.52+  21.67, Xsap+):148.90+20.20, Xsor:
145.54+19.60; p:0.188).
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Tumor capina gore, hastaliksiz sagkalim streleri degerlendirildiginde, tumor
capt 10 cm’den biyuk ve esit olan hastalarin DFS sdrelerinin, timor ¢api 10 cm alti
olan hastalarin DFS sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur
(Xcap=10cm: 97.41 @y + 17.25; Xcap<toem: 171.19 ay + 15.23; p=0.156).

Sagkalim1 6ngérmedeki bagimsiz etkenler (yas, bilateralite, evre, grade, Fertilite
koruyucu cerrahi durumu, timor capi, histoloji, sitoreduksiyon gibi) hem OS hem de
DFS acisindan, geriye dogru secim yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Yas anlamsiz oldugu halde biyolojik duzeltme faktori olarak modelde

tutuldu. OS’yi 6ng6ren bagimsiz etkenler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Toplam Sagkalimi Ongéren Bagimsiz Etkenler

_ (%95 GA)** )
Risk Faktoru RR* _ p-degeri
Alt stnir | Ust simir

Yas 0,973 ,941 1,005 0,097
Ek Hastalik Oykusii 3,318 1,122 9,809 0,030
Bilateralite 2,389 ,991 5,760 0,052
Evre 3,845 1,519 9,732 0,004
Histoloji Disgerminom (referans) ) ) ) 0.009
Histoloji Immatir Teratom 0624 189 2 058 0438
Histoloji Endodermal Sinls timor 1.463 519 4,125 0472
Histoloji Mixt germ hicreli timor 3,406 1,439 8,061 0,005
FKC 2,907 1,131 7,468 0,027
Sitoreduksiyon 3,487 | 1,467 8,289 0,005
* RR: Hazard Orani ile Gosterilen Rolatif Risk
**RR’ye ait %95 Giiven Araligi
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Hastaliksiz Sagkalimi 6ngoren bagimsiz etkenler ise Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastaliksiz Sagkalimi Ongéren Bagimsiz Etkenler

(%95 GA)**
Risk Faktori RR* - p-degeri
Alt simir | Ust sitmir

Yas 0,986 | ,955 1,017 0,376
Ek Hastalik Oykusii 2,011 ,748 5,406 0,166
Bilateralite 1,611 | ,671 3,866 0,286
Evre 3,855 | 1,560 9,529 0,003
Histoloji Disgerminom (referans) - - - 0,022
Histoloji immatir Teratom 1,066 ,388 2,930 0,901
Histoloji Endodermal Sinds timor 2,013 776 5,221 0,150
Histoloji Mixt germ hicreli timor 3,745 | 1,507 9,309 0,004
FKC 0973 | ,414 2,289 0,950
Sitoreduksiyon 2,879 | 1,238 6,700 0,014

**RR’ye ait %95 Glven Araligi

* RR: Hazard Orant ile Gosterilen Rolatif Risk

Bizim calismamizda, toplam sagkalima etki eden faktorler; sistemik hastalik

varhigi, yiksek evre, timorin mikst germ hicreli timor histolojisinde olmasi, FKC

uygulanmamis olmasi ve sitorediksiyonda optimal cerrahi uygulanmamas: olarak

bulunmustur. Bu degiskenlerin RR’leri, sirasiyla 3.31, 3.40, 2.90 ve 3.48 olarak

hesaplanmastir.

Calismamizda hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler ise, yiksek evre

(RR:3.85), tumorin mikst germ hucreli tumor histolojisinde olmas: (RR:3.74) ve

sitorediliksiyonda optimal cerrahi uygulanmamasidir (RR:2.9).
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, MOGHT lerin Klinik,ve patolojik ¢zellikleri ile prognoza
etki eden faktorler retrospektif olarak incelenmistir.

Bizim calismamizda hastalarin yas ortalamasi 27.5°dir. Murugaesu ve ark. [118]
113 hastada ydrattikleri calismada ise, hasta grubunun yas ortancasi 24 olarak
belirtilmistir. Umezu ve ark [119] calismasinda ise, sadece yolk sak tumor tanili 36
hasta incelenmis ve bu hastalarin %50’sinin 20 yas alti oldugu bildirilmistir. SEER
programi olarak da bilinen, 1978-2010 yillar1 arasinda ydrGtilmis olan Surveyans,
Epidemiyoloji ve Nihai Sonu¢ Deneyimi programinda ise, 2541 hasta incelenmis olup,
bu hastalarin yas ortancasi 22 bulunmustur [120]. Yas ortalamamiz yukarida belirtilen
calismalarla benzerlik gostermektedir. Reprodiktif donemin agirlikta olmas: ve bu
donem kadinlarinin da fertilite beklentilerinin yiksek olmasi, ¢alismamizi 6nemli
kilmaktadir.

Her ne kadar literaturde, retrospektif olarak tum malign over germ hicreli
tumorler incelense de, spesifik alt grup ve yas araligina odaklanan derleme calismalar
da mevcuttur. Boussios ve ark. yaptiklari guncel bir calismada, postmenapozal
kadinlarda malign germ hicre timoérleri hakkinda literattir derlemesi yapilmastir. [121]
Postmenapozal kadinlarda artan mikst malign germ hiicre timor sikhigi, bizim
calismamizda da gosterilmistir.

Calismamizda, hastalarin %50.4°0ndn evli oldugu tespit edilmistir. SEER
calismasinda, evli bireylerin oraninin %29 oldugu saptanmistir [120]. Calismamizda
toplumumuzun sosyal yapisi sonucu erken yasta evlilik orani literatirde belirtilen
oranlardan daha yuksek bulunmustur.

Akut abdominal agri, en sik basvuru semptomudur. Bunu kronik abdominal agri,
asemptomatik kitle, anormal vajinal kanama ve abdominal distansiyon takip etmektedir
[122]. Bizim galismamizda en sik basvuru semptomlari, literatirle uyumlu olarak agr
ve ele gelen kitle olarak saptanmistir. Baska bir calismada ise, hastalarin %85’inin
abdominal agri ve palpabl pelvik-abdominal kitle ile basvurdugu bildirilmistir [46].
Bizim calismamizda bu oran %70.5°dir. Tangjitgamol ve ark. yaptiklar: ¢calismada ise,
hastalarin %94.5’inin pelvik/abdominal kitle ve abdominal agr sikayetleri ile klinige
basvurduklarini bildirmislerdir[123]. Ulkemizde Cigin ve ark. yaptiklar: calismada ise
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abdominal kitle, hastalarda en sik gortlen semptomdur (%56) [124]. Geng kadinlarin
akut abdominal agri gibi bir sikayet ile basvurmalari durumunda, ayirici tanida nadir
fakat 6nemli bir neden olarak MOGHT akla gelmelidir.

Calismamizda, hastalarin %34.8’i disgerminom tanisi alirken (n:40), ikinci
sirada bulunan immatir teratom tanili 37 hasta vardir. 16 hastada endodermal sinis
timord tanist konulurken, 17 hastaya mikst germ htcreli tmor tanist konulmustur.
Literatire bakildiginda, c¢alismalarin genellikle disgerminom ve non-disgerminom
seklinde gruplandirildigi gorulmektedir. SEER calismasinda, 2541 hastanin yaklasik
1/3’tnun disgerminom tamisi aldigr (n:815) gorilmektedir [120]. Tangjitgamol ve ark.
yaptiklar: ¢alismada ise, hastalarin %37.7’si disgerminom tanisi almis olup, 34 hastada
endodermal sinuis karsinomu tanist konmustur(%27.4) [123]. Ulkemizde vyapilan
calismada da disgerminom tan1 siklig1 %56 olarak raporlanmstir [57].

Calismamizda hastalarin %440 Evre 1, %29.7°si Evre 3, %20.9’u Evre 2 ve
%5.5°1 Evre 4 olarak raporlanmustir. Literatiirdeki bulgular farklilik géstermektedir.
Birlesik Krallik’ta yapilan bir calismada hastalarin %20.4°G Evre 1 iken [118],
Tayland’da yapilan baska bir calismada, bizim bulgularimiza benzer sikliklar elde
edilmistir [123]. Guney Kore’de yapilan 5 yillik bir ¢calismada ise hastalarin %79’unun
Evre 1 ve 2 oldugu gosterilmistir [125]. Bu durum da, ¢alismalara alinan bireylerin
oOzellikleri, ¢alismalarin yaratuldigt saglik kuruluslarindaki farklilik gibi nedenlerden
oldugu dustnllmektedir.

Cok sayida calisma, fertilite-koruyucu cerrahinin - MOGHT yo6netiminde
guvenilir, uygulanabilirligi kolay ve etkin bir tedavi secenegi oldugunu géstermistir
[125]. Tewari ve ark. yaptiklari calismada [126] genis rezeksiyonlu cerrahi
seceneklerinin sagkalima etkilerinin olmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte,
Zanagnolo ve ark [127] yaptiklari calismada; fertilite koruyucu cerrahi calisma
popilasyonunun %71’ine uygulanmistir.  Yang ve ark. yaptiklari guncel galismada
ise, fertilite koruyucu cerrahi uygulanan kadinlardaki tanisal faktorler irdelenmis;
radikal ve fertilite koruyucu cerrahi uygulanan kadinlar arasinda hastaliksiz sagkalim,
toplam sagkalim ve mortalite oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir [128] . Bizim calismamizda ise, Yang’in ¢alismasindan farkl
olarak, fertilite koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda hem OS hem de DFS’nin diger
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gruba gore yiksek oldugu saptanmistir. Literatiirde fertilite koruyucu cerrahinin
sagkalima olumlu etkisine dair gesitli yayinlar da mevcuttur[41] .

Fertilite koruyucu cerrahiyi takiben gebelik olusumu ile ilgili olumlu sonuclar
literatlirde de gorilmektedir. Low ve ark [84] yaptiklar1 ¢alismada, konservatif cerrahi
ile tedavi edilen 74 MOGHT hastalarin: retrospektif olarak incelemislerdir. 47 hasta
(%67.5) adjuvan kemoterapi almis olsa da, bu hastalarin %90’indan daha fazlast,
kemoterapi sonrast normal menstriel fonksiyonunu kazanmis olup, 14 hastada
konjenital anomalisi olmayan canli dogum meydana gelmistir. Tangir ve ark[129] 64
fertilite koruyucu cerrahi uygulanan toplam 106 gebelik bildiren bir seri
yayinlamiglardir. 64 hastanin 38’inde gebelik istegi mevcut olup, 29’unda (%45.3) en az
bir gebelik meydana gelmistir. Bizim ¢alismamizda, FKC yapilan ve fertilite istegi olan
hastalarin %34.5’inde (n:19) gebelik meydana gelmistir.

Bleomisin, etoposit ve sisplatin (BEP) kombinasyonunun, over germ hicreli
timorleri icin artik standart bir tedavi rejimi haline geldigi bilinmektedir [99, 130].
Calismamizda, hastalarin 78’inin BEP kombinasyon kemoterapisi aldigi gorulmustr.
Lai ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, Evre 1A-1V arasi 93 hastanin tamaminda BEP rejimi
uygulanmis ve 5 yillik toplam sagkalim %97 olarak bulunmustur [131]. Williams ve ark
yaptiklart ¢alismada ise, BEP rejiminin 5 yillik sagkalimi %96 olarak saptanmistir
[130]. Bizim galismamizda ilk KT rejimi olarak BEP alan hastalardaki 5 yillik sagkalim
oranm1 %85.00 olarak saptanmistir. Mangili ve ark. calismasinda ise BEP alan
hastalardaki sagkalim orani %88.8 olarak belirtilmistken[132] , Neeyalavira ve ark.
[133] yaptiklar: calismada sagkalim oran1 %86.2 olarak belirtilmistir.

Hastalarimizin %17.3’Unde niks saptanmistir. Bu oran, literatiirde verilen
oranlara gore hafif dizeyde yuksektir. Tangjitgamol ve ark. [123] calismasinda niks
oran1 %12 olarak bildirilmistir. Topuz ve ark. yaptiklar: ¢alismada da niiks oran1 %11
olarak gosterilmistir. [57]. Yang ve ark. yaptiklari ¢alismada da niks oram %10.3
olarak bildirilmistir [128]. Lee ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarda da, bizim ¢alismamizdan
yuksek oranlar gorulmektedir(%20) [125].

Calismamizda, 5 yillik sagkalim oram %74; OS ve DFS sireleri ise sirasiyla
167.23 ile 143.58 aydir. Literatiirdeki ¢alismalarin 5 yillik sagkalim oranlart %87-97
arasinda degismektedir [80, 127, 131, 134-136]
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MOGHT lerin nadir gortlmeleri, prognostik faktorleri belirlemeye yonelik
calismalar1 ilging kilmaktadir. Ancak, literatirdeki genis veri tabanli ¢alismalarin
1s181nda, [118, 131] FIGO evresi, rezidu hastalik varligi, histolojik tir ve timor marker
artslarinin MOGHT’lU hastalardaki prognostik parametreler oldugu 6ne strtlebilir.

Lai ve ark. ileri FIGO evresi ve nondisgerminom/immatur teratom histolojisinin,
tedavi basarisizhigindaki artmis risk ile yakin iliskili oldugunu ve immatir teratom
histolojisinin daha kotu toplam sagkalim ile iliskili oldugunu 6ne stirmustar [131].

Murugaesu ve ark. yaptiklar1 ¢calismada ise, ilerlemis FIGO evresine ek, hem
hCG hem de AFP artisinin sagkalim ile ciddi iliskisini gostermislerdir [118].

Kurman ve ark. yaptiklari vaka serisinde ise, Evre 1 tanili kadinlarda
malignitenin histolojik alt yapis1 ve tumoér boyutunun prognozda belirleyici oldugunu
belirtmislerdir [92].

Gordon ve ark. yaptiklar: ¢calismada da benzer sonuglarin altint gizmistir [137].
Diger bir calismada ise, timor ¢apinin 10 cm’den buyik olmasi, 20 yastan geng olma,
coklu mitozun gorilmesi, anaplazi ve disgerminomda medullar paternin bulunmasinin
kotu prognoza isaret ettigi vurgulanmistir [138].

Bizim caligmamizda, toplam sagkalima etki eden faktorler; sistemik hastalik
varhgi, yiksek evre, timorin mikst germ hdcreli timor histolojisinde olmasi, FKC
uygulanmamis olmasi ve sitorediksiyonda optimal cerrahi uygulanmamas: olarak
bulunmustur. Bu degiskenlerin RR’leri, sirasiyla 3.31, 3.40,2.90 ve 3.48 olarak
hesaplanmistir.

Calismamizda hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler ise, yiksek evre
(RR:3.85), tumorin mikst germ hucreli tumor histolojisinde olmas: (RR:3.74) ve
sitorediiksiyonda optimal cerrahi uygulanmamasidir (RR:2.9).

Calismamiz, hastanemiz blnyesinde 25 yil boyunca tibbi kayitlart mevcut olan
115 hastada retrospektif olarak yurutalmustir. Literatirde malign germ hcreli over
timord gibi, nadir goérilen bir malignite tirinde hem bu denli uzun sureli hem de
yuksek hasta sayili calismalar nadirdir. Bu bizim calismamizin bir avantajidir.
Calismamizin olumsuz taraflarindan birisi, metastaz gosteren hastalarin ileri kayitlarinin
elde edilmesindeki gucluktir. Retrospektif ¢alisma tasarimindaki olumsuz faktorlerden
birisi olan verimli tibbi kayitlara ulagsmadaki gticlik ise, galismamizin bir diger olumsuz

faktorl olarak nitelendirilebilir.
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10.

6. SONUC ve ONERILER

MOGHT’ler nadir gorulseler de, gen¢ kadinlarda gorilmeleri ve
reproduktiviteye etki etmeleri agisindan dnemlidir.

Calismamizda 5 yillik sagkalim diizeyi %78 dir.

Sistemik hastalik varligi olan kisiler; niks varligi olan Kisiler; yiiksek evre ve
diferansiasyonu olan kisilerin hem hastaliksiz sagkalim sireleri hem de toplam
sagkalim sureleri istatistiksel olarak anlamli bigimde dsuktar.

Ailede kanser dykusu olan bireylerin toplam sagkalim suresi istatistiksel olarak
anlamli bicimde dusuktdr.

Parite (+) olan Kisilerin hastaliksiz sagkalim diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
bicimde dusuktar.

Calismamizda, mikst germ hicreli over timorlerinin hem hastaliksiz hem de
toplam sagkalim sirelerinin, diger histolojik tlrlere gore belirgin olarak dusik
oldugu gosterilmistir

MOGHT’lerde ilk basamak KT rejimi olan BEP uygulanan kisilerde 5 yillik
sagkalim duzeyi %85’tir.

Toplam sagkalima etki eden faktorler, sistemik hastaligin bulunmasi, ileri evre
hastalik , Tumorin Mikst Germ hiicre histolojisinde olmasi, FKC uygulanmamis
olmasi ve sitoreduksiyonda optimal cerrahi uygulanmamis olmasidir.

Hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler ise, ylksek evre, timorin mikst germ
hlicre histolojisinde olmas: ve sitoreduksiyondur.

Fertilite koruyucu cerrahi sonrast gebelik oranlarinin yuksekligi, hastalar

acisindan umut vericidir.
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