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OZET

Amag: Calismada primer miisindz over kanserlerinde histolojik subtipler géz oniline alinarak
toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler ve perioperatif morbiditeler

incelendi.

Gere¢ ve yontem: Baskent Universitesi Jinekolojik Onkoloji Departmaninda, 2007-2023
yillart arasinda primer miisindz over karsinomu tanisi alan 61 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Jinekolojik patolojist tarafindan tiim spesimenler yeniden gozden gegirilerek
2020 WHO Klasifikasyonuna gore tanilar valide ve konfirme edilerek histolojik subtiplerine
gore ayrildi. Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri ile tiimoriin histopatolojik 6zellikleri
incelendi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim ile bunlara etki eden prognostik
faktorler istatistiksel olarak degerlendirildi. Istatistiksel analizler, istatistiksel yazilim paketi

SPSS version 25.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

Sonug¢: Hastalarin median tan1 yas1 45(13-84)’tir. Hastalarin median toplam takip siiresi 55(2-
190) aydir. Calismada tiim hastalarin 5 yillik toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
sirastyla %73 ve %70 olarak bulundu. Toplam sagkalimin multivaryant analizinde erken/ileri
evrenin (HR, 3.925; 95% CI, [1.199-12.845]; p=0.024) ve histolojik subtipin (HR, 11.499;
95% CI, [2.367-55.851]; p=0.002) toplam sagkalima etki ettigi goriildi. Hastaliksiz
sagkalimin multivaryant analizinde ise erken/ileri evrenin (HR, 6.467; 95% CI, [2.093-
19.982]; p=0.001) ve histolojik subtipin (HR, 8.260; 95% CI, [1.684-40.512]; p=0.009)
hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkileyen degiskenler oldugu goriildii. Morbiditenin ve

perioperatif komplikasyonun toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etki etmedigi saptandi.

Cikarim: Primer miisindz over kanserlerinde histolojik subtipin prognoza bagimsiz olarak
etki ettigi gorllmiistiir. Ekspansil grubun 5 yillik OS ve PFS degerleri sirasiyla %94 ve
%91 dir. Infiltratif grubun 5 y1llik OS ve PFS degerleri %37 ve %38 dir(p:0.000).

Anahtar kelimeler: Miisin6z over karsinomu, ekspansil, infiltratif, sagkalim



ABSTRACT

Aim: This study aimed to examine the factors affecting overall survival and disease-free
survival and perioperative morbidities taking into account histological subtypes in patients

diagnosed with primary mucinous ovarian cancer in our institution.

Materials and Methods: 61 patients diagnosed with primary mucinous ovarian cancer
between 2007 and 2023 at Baskent University Ankara Hospital, Department of Gynecological
Oncology were evaluated retrospectively. All specimens were reviewed by the gynecological
pathologist. The diagnoses were validated according to the 2020 WHO classification and they
were divided according to histological subtypes. Clinical and pathological features of the
patients and histopathological features of the tumor were examined. 5-year disease-free and
overall survivals and prognostic factors affecting them were evaluated statistically. Statistical
analyzes were performed using the statistical software package SPSS version 25.0 (SPSS, Inc.
Chicago, IL).

Result: The median age at diagnosis of the patients is 45 (13-84). The median total follow-up
period of the patients is 55 (2-190) months. The 5-year overall survival and disease-free
survival of all patients were found to be 73% and 70%, respectively. In multivariate analysis
of overall survival, it was seen that early/advanced stage (HR, 3.925; 95% CI, [1.199-12.845];
p=0.024) and histological subtype (HR, 11.499; 95% CI, [2.367-55.851]; p=0.002) affected
overall survival. In the multivariate analysis of disease-free survival, early/advanced stage
(HR, 6.467; 95% ClI, [2.093-19.982]; p=0.001) and histological subtype (HR, 8.260; 95% ClI,
[1.684-40.512]; p=0.009) were associated with disease-free survival. It was determined that
morbidity and perioperative complications did not affect overall survival and disease-free

survival.

Conclusion: It has been observed that the histological subtype affects the prognosis
independently in primary mucinous ovarian cancer. The 5-year OS and PFS values of the
expansile group are 94% and 91%, respectively. The 5-year OS and PFS values of the
infiltrative group are 37% and 38% (p:0.000).

Key words: mucinous ovarian cancer, expansile, infiltrative, survival outcome
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Over kanseri jinekolojik maligniteler igerisinde 2. siklikta goriiliir ve kansere bagl
oliimlere en sik sebep olan tipidir. (1) Over neoplazmlari; orjinlerine goére epitelyal, germ
hiicreli, seks kord stromal ve metastatik tiimorler olmak iizere 4’e ayrilmaktadir. Bunlardan en
stk goriileni tiim over kanserlerinin de %90’ olusturan epitelyal over kanseridir (EOC).
(2,3,4) Epitelyal timdrler ise orjinleri, prekiirsor lezyonlari, genetik altyapilari, hedef

tedavileri ve standart tedaviye olan yanitlar1 dogrultusunda 5 ayr patolojik antite olarak

degerlendirilmistir.  (5) Bunlarin en stk goriileni  yiiksek  dereceli  serdz
karsinomdur(HGSC).(6) (Tablo 1)
Tablo 1: Epitelyal Over Kanserleri Siniflamas1 ve Bilgiler*
HGSC LGSC Endometrioid Seffaf Hiicreli Miisinoz
(p53-Wild/ p53- (Ekspansil/
Mutant) Infiltratif)
ORIJIN Fallopian Endosalpingiosis, Endometriosis Endometriosis Teratom vb.
tiipt Fallopian tiipii
PREKURSOR STIL, STIC | Seroz B/L Endometriosis Endometriosis Muc BL
Borderline Borderline
Endometrioid Seffaf Hiicreli
SENDROM BRCA 1/2 - Lynch Sendromu | Lynch Sendromu
Herediter
Meme/Over
Kanseri
GENLER P53 KRAS CTNNB1(b) ARID1A CDKN2A
BRCAL1/2 NRAS ARID1A PIK3CA C-N-loss
HRD BRAF PIK3CA PTEN KRAS
CIN - CNA
HER2 PTEN MSI HER2
MSI Amplification
POLE p53
p53
TEDAVi PARPI, MEK Immiin Immiin Transtuzumab
Immiin inhibitdrleri Checkpoint Checkpoint
Checkpoint Inhibitérleri, Inhibitorleri,
Inhibitorleri MTOR Tirozin Kinaz
inhibitorleri Inhibitérleri

*Dr. Ali AYHAN’1n arsivinden almmustir.




Miisindz over kanserleri (MOC) epitelyal over kanserlerinin %3’{inii, 40 yas altindaki
EOC’lerin ise %36’sin1 olusturmaktadir. (7) MOC ¢ogunlukla erken evrede tani alir ve erken

evrede tan1 alanlar iyi prognoza, ileri evrede tani alanlar ise kotii prognoza sahiptir. (8-13)

Klinik olarak genellikle biiylik boyutlu, unilateral, solid ve kistik komponentleri olan,
diizgiin dis yiizeyli ve mukoid igerikli kitlelerdir. Tiimdr overle sinirliyken bile kitleye bagh

semptomlar goriliir ve bunun sayesinde ¢ogunlukla erken evrede tami alirlar. (14,15,16,44)

Miisindz over kanserlerinin yaklasik %80°1 metastatiktir ve primer/metastatik ayrimi
miisindz over kanserlerindeki 6nemli bir sorundur. Ayirici tanida CK7, CK20, CDx2 ve
PAXS8 gibi immiinohistokimyasal markerlardan yararlanilmaktadir. Tiimoriin >10cm’in
iizerinde olusu ve tek tarafli saptanmasi orijinin daha ¢ok over oldugunu diisiindiirmektedir.

(17,24)

MOC’ler ekspansil ve infiltratif olmak tizere iki histolojik tipe ayrilmigtir. Bunlar
farklh histolojik goriintim ve klinik davranislara sahiptir. (18,19) Daha iyi prognozlu olan
ekspansil tip diisiik metastaz potansiyeline sahip ve siklikla erken evrede tani almaktadir.
Infiltratif grup kétii prognoza sahip agresif tip olup, daha nadir erken evrede tan1 almakta ve

erken evrede tani alanlarin rekiirrens orani1 daha fazladir. (5,20,21)

MOC’lerde CDKN2A (%76), KRAS (%64), p53 (%64), ERBB2 (HER2) (%26),
RNF43, BRAF, PIK3CA ve ARID1A mutasyonlari tespit edilmistir. (2,22)

Hastalarin tan1 ve takibinde diger epitelyal over kanserleri tiplerinde de oldugu gibi
toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi (BT), seromarker (CA-125, CA 19-9 ve
CEA) degerleri kullanilmaktadir. (23,24) MOC’lerde CEA yiiksekligi diger EOC’lere nazaran
daha sik gozlenmektedir. (25,26)

Epitelyal over kanserlerinin %12.7’s1 40 yas alt1 kadinlarda goriilmektedir. Bunlardan
en sik goriilen EOC tipi miisindz karsinomdur(%36.7). (7) MOC’lerin %26’s1 44 yas altinda
tan1 almaktadir. (27) 40 yas altinda en sik goriilen EOC tipi olmasi ve siklikla erken evrede
tan1 konulabilmesi sebebiyle segilmis vakalarda fertilite koruyucu cerrahi de yapilmaktadir.
(5,28)

Calismada primer miisindz over kanserlerinde histolojik subtipler g6z 6niine alinarak
toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler ve perioperatif morbiditeler

incelendi.



2. GEREC VE YONTEM

Calisma retrospektif ve tek merkezli olarak planlanip uygulandi. Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali'nda Agustos
2007- Eylul 2023 tarihleri arasindaki miisindz over kanseri tanist alan hastalar incelemeye
alindi. Calismaya benign ve borderline miisindz timdrler, mikroinvazyon igeren borderline
tumorler ve mikst patolojiler dahil edilmedi. Toplamda 174 hastada miisindz over kanseri
saptandi. Bunlardan metastatik miisindz over kanseri olan 91 hasta, orjini belli olmayan 7
hasta, verilerine ulagilamayan 12 hasta, tedaviye baslamadan once dlen 2 hasta ve NACT
almis olan 1 hasta calisma dis1 birakildi. (2) Calisma primer miisindz over kanseri tanili 61
hasta baz alinarak yapildi. Jinekolojik patolojist tarafindan tiim spesimenler yeniden gézden
gegirilerek 2020 WHO Kklasifikasyonuna gore tanilar1 valide ve konfirme edildi. Hastalar

ekspansil/infiltratif olarak 2 gruba ayirildi.

Ekspansil ve infiltratif ayrimi invazyon paternlerine goére yapildi. Ekspansil tiimorler,
cok az stromaya sahip ve stromal invazyon olmadan birlesik glandiiler biiylime gdsteren;
infiltratif timdrler ise stromal yikimin eslik ettigi gelisiglizel glandiiler yapilanmanin
gozlendigi histolojik alt gruplardir. (6,18,19) Tiimor disi alanlarda en az bir lenfatik damar
icerisinde tiimor hiicresi goriilmesi lenfovaskiiler invazyon olarak kabul edilmistir. Endotelin
kesin olarak segilemedigi durumlarda immiinohistokimyasal belirte¢ olan D2-40 antikorundan

yararlanilmagtir.

Over yerlesimli miisindz karsinom varliginda oncelikle metastatik tiimor olasilig1 akla
getirilmelidir. Metastatik miisindz kanserlerden en sik olanlar sirasiyla kolorektal, gastrik,
appendiks ve pankreatik tlimorlerdir. Bu tiir olgularda morfolojik bulgular (Bi/unilateral
timor varhig, kapsiil tutulumu, nodiiler yayilim paterni, desmoplazi, yaygin nekroz, luminal
nekroz, lenfovaskiiler invazyon varligi, hiler tutulum gibi) ve klinik bilgi esas olup ayirici tani
icin immiinohistokimyasal boyamadan da destek alinabilir. CK7 ve CK20 immiinfenotipi
primer over miisindz karsinomlarin metastatik kolorektal adenokarsinomlardan ayriminda
yardimci olabilir. Diffiiz CK7 pozitifligi over primerini desteklerken, diffiiz CK20 pozitifligi
ise metastatik kolorektal adenokarsinom lehinedir. Kolorektal karsinomlarda CK20 pozitifligi
yani sira, CDX2 ve SATB2 ile kuvvetli ve diffiiz boyanma beklenir. Ancak bu antikorlarin
tek basina pozitifligi ayiric1 tanida yeterli olmadigindan CDX2, CK7, CK20 ve PAXS8’1 de
iceren panel kullanilmalidir. Ayirict tanida yardimer olabilecek diger belirleyiciler B-katenin,

villin ve MUCS5AC’dir. ER ve PR primer ve metastatik miisindz karsinomlarin her ikisinde de



negatif olabileceginden, ayirici tanida yardimci degildir. Primer miisin6z over tiimorlerinde
izlenen CK7 ve CK20 boyanma paterni iist gastrointestinal sistem ve pankreatobilier sistem
timorleriyle de benzerlik gosterir. Bu durumda pankreatik adenokarsinomlarin yarisinda
negatif, overin primer miisindz neoplazilerinde ise pozitif olan DPC4 kullanilabilir. Over ve
appendiksin her ikisinde de pseudomiksoma peritonei ile iliskili miisindz timoér varliginda
cogu olguda over ve appendiksteki lezyonlar ile peritondaki miisindz epitelde CK20 pozitif ve
CK7 negatif immiinfenotip saptanir ve bu immiinfenotip appendiks kokenini destekler.
(17,29-34)

Tablo 2: Ekspansil ve Infiltratif Gruplarin Klinikopatolojik Ozellikleri

EKSPANSIL INFILTRATIF p
Hasta Sayisi 36(59.0) 25(41.0)
Median Tan1 Yasi 44(24-78) 49(13-84) 0,47
Menopoz Durumu 0,28
Pre-Menopoz 25(69.4) 14(56.0)
Post-Menopoz 11(30.6) 11(44.0)
Morbidite 0,44
Yok 15(41.6) 8(32.0)
Var 21(58.4) 17(68.0)
Median CA-125 (1U/ml) 44,0(9,6-1443,0) 75,0(10,7-500,0) 0,76
Median CA 19-9 (1U/ml) 44,8(0,7-27665,0) 113,9(0,6-7219,5) 0,49
Median CEA (ng/L) 1,0(0,4-45,4) 2,1(0,1-148) 0,35
Median Tiimér Boyutu(cm) 17,0(4,5-26,0) 15,5(5,0-33,0) 0,79
Lateralite 0,083
Unilateral 34(94.4) 20(80.0)
Bilateral 2(5.6) 5(20.0)
Lenfovaskiiler invazyon(LVSI) 0,046
Negatif 29(80.6) 16(64.0)
Pozitif 3(8.3) 7(28.0)
Bilinmiyor 4(11.1) 2(8.0)
Median Cikarilan LN Sayisi 40,5(13-75) 35(12-73) 0,106
Cerrahi Tipi 0,158
Primer Debulking Cerrahisi 26(72.2) 19(76.0)
Evreleme Cerrabhisi 10(27.8) 6(24.0)



Rezidiiel Timor Miktari 0,062

Komplet 35(97.2) 21(84.0)
Optimal 1(2.8) 4(16.0)
Sub-Optimal 0 0

LN tutulumu 0,006
Negatif 36(100.0) 21(84.0)
Pozitif 0 4(16.0)

Adjuvan Tedavi 0,001
Hayir 24(66.6) 6(24.0)
Evet 12(33.4) 19(76.0)

Rekiirrens 0,000
Hayir 33(91.6) 10(40.0)
Evet 3(8.4) 15(60.0)

Erken/ileri Evre 0,001
Erken (I-11) 34(94.4) 15(60.0)
Tleri (ITT-1V) 2(5.6) 10(40.0)

Calismada hastalarin median tan1 yast 45(13-84) bulunmustur. 44 yas altinda tan1 alan
25 hasta (%41.0) mevcuttur. (27) Klinik ve patolojik olarak siipheli goriilen hastalarda
miisindz tiimédriin orjini olmast muhtemel sistemler arastirildi. Bu amagla 26 hastaya GIS

taramasi, 22 hastaya meme taramasi yapildu.

45 hastaya primer debulking cerrahisi olarak total abdominal histerektomi + bilateral
salpingo-ooferektomi + infrakolik omentektomi + bilateral pelvik ve para-aortik lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. Bunlardan 1 hastaya ek olarak sigmoid rezeksiyon+primer anastomoz,
1 hastaya kolesistektomi yapildi. Tani aninda pre-menopozal durumda olan 39 hasta
mevcuttu. 16 hastada sadece evreleme cerrahisi yapilarak unilateral salpingo-ooferektomi +
infrakolik omentektomi + bilateral pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Tiim hastalara lenfadenektomi uygulandi. 5 hastaya (%8.2) sadece pelvik, 56 hastaya (%91.8)
pelvik ve para-aortik lenfadenektomi yapildi. Median ¢ikarilan LN sayis1 39(12-75) olarak
bulundu. 6 hastanin (%9.8) gecirilmis appendektomi hikayesi mevcuttu. 47 hastaya (%77.1)
appendektomi uygulandi. Operasyonlarda 12 hastada (%19.7) asit saptandi. Asit median
degeri 1000 (300-5000) cc bulundu. Rezidiiel tiimor miktar: 56 hastada komplet, 5 hastada

optimal olarak bulundu.



Median yatis siiresi 7(4-30) giin bulundu. Perioperatif komplikasyon olarak 1 hastada
(%]1.6) mesane yaralanmasi ve ileus, 3 hastada (%4.9) ileus, 2 hastada (%3.2) intra-abdominal
koleksiyon, 5 hastada (%8.1) yara yeri enfeksiyonu, 3 hastada (%4.9) eritrosit siispansiyonu
replasman ihtiyaci, 2 hastada (%3.2) tiriner sistem enfeksiyonu gelistigi gozlendi. 10 hastada
(%16.4) Grade 2, 6 hastada (%9.8) Grade 3 komplikasyon oldugu gozlendi.

48 hastanin spesimeni ameliyat esnasinda frozen’a gonderildi. Gonderilenlerden 12
hastada (%25.0) frozen’da negatif sonu¢ denilmesine ragmen final patoloji sonucu pozitif
oldugu saptandi. Median tiim6r boyutu patoloji raporlarindan elde edilmis olup, degeri
16.75(4.5-33) cm’dir. 7 hastada (%]11.5) bilateral over tutulumu oldugu saptandi. 10 hastada
(%16.4) lenfovaskiiler invazyon (LVSI) mevcuttu. Hastalarin 3’linde (%5.0) tubal tutulum,
9’unda (%14.8) uterin tutulum, 11’inde (%18.0) omentum ve periton tutulumu, 6’sinda
(%9.8) pozitif sitoloji, 1’inde (%1.6) kolon serozasi tutulumu, 1’inde (%1.6) safra kesesi
serozast tutulumu saptandi. Lenfadenektomi uygulanan 61 hastanin 4’iinde (%6.6) tiimoral
tutulum goézlendi. Tutulum goézlenen hastalara pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu

uygulanmistir.

Toplamda 47 hastanin evre I (32 hasta 1A, 7 hasta IC1, 8 hasta IC2), 2 hastanin evre
ITA, 12 hastanin evre III (1 hasta ITIA1(ii), 1 hasta I1IB, 10 hasta IIIC) oldugu gozlendi. Erken
evrede tan1 alan 49 hasta hastalarin %80.3’lindi, ileri evrede tanm1 alan 12 hasta %19.7’sini

olusturmaktadir. (8)

31 hastaya (%50.8) adjuvan tedavi verildi; bunlardan 28’ine paklitaksel+karboplatin,
3’tine FOLFOX rejimi uygulandi. 18 (%29.5) hastada rekiirrens saptandi. 12 hastaya (%19.6)
sekonder sitorediiksiyon yapildi ve bunlardan 5’ine beraberinde HIPEC de uygulandi. 15
hastaya (%24.6) second-line kemoterapi, 10 hastaya (%16.4) third-line kemoterapi uygulandi.
Olen hasta say1sinm 18 (%29.5) oldugu saptandi.

Hastalarin 36’s1 ekspansil, 25’1 infiltratif tiptedir. 34 ekspansil hasta ve 15 infiltratif
hastanin erken evrede oldugu; 2 ekspansil, 10 infiltratif hastanin ileri evrede oldugu gozlendi.
3 ekspansil, 15 infiltratif hastada rekiirrens oldugu bulundu. Rekiirrens dagiliminin erken evre
hastalarda 2/34 ekspansil tipte, 5/15 infiltratif tipte; ileri evre hastalarda 1/2 ekspansil tipte,
10/10 infiltratif tipte oldugu goriildi. LN tutulumu saptanan 4 hastadan 4’{intin infiltratif tipte

oldugu gozlendi.



Hastalar 3 ayda bir kontrol edildi, laboratuar ve klinik olarak herhangi bir anormal
bulgu saptanmayan hastalar yilda bir BT ile takip edildi. BT nin negatif oldugu ancak timor
markerlarinin yilikseldigi durumlarda PET-BT uygulandi. Niiks tanis1 klinik olarak (radyolojik
bulgular ve/veya CA-125 artis1 nedeniyle) veya siipheli lezyonun histopatolojik

degerlendirmesi (eksizyonel biyopsi) ile konuldu.

Ameliyat sonrasinda rezidii tiimoér hi¢ kalmadiysa(R0) komplet, <lcm’in altinda
rezidiiel timor kaldiysa optimal, >lcm’in tizerinde rezidiiel timor kaldiysa sub-optimal
olarak tanimlandi. Erken evre FIGO evre | ve I, ileri evre ise evre Il ve IV olarak

tanimlanmastir.

Hastanin demografik ve klinik verileri hastane elektronik veri tabanindan, hasta
dosyalarindan ve jinekolojik onkoloji konseylerinden elde edilmistir. Hastalarin son durumlari
ulusal sosyal giivenlik veri tabanindan elde edilmistir. Toplam sagkalim (Overall survival,
OS) hesaplanirken cerrahi tarthinden 6liim tarihine ya da son takip zamanina kadarki siire baz
alindi. Hastaliks1z sagkalim (Progression-free survival, PFS) hesaplanirken cerrahi tarihinden

ilk rekiirrens tarihine ya da son takip zamanina kadarki kadarki siire baz alindi.

Calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (KA23/436).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler, istatistiksel yazilim paketi SPSS version 25.0 (SPSS, Inc.
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Oncelikle tiim hastalar arasinda istatistiksel analizler
uygulandi, ardindan histolojik subtiplere ayrilarak hastalar karsilastirildi. Veriler, stirekli
degiskenler i¢cin median ve aralik olarak, ikili degiskenler i¢in sayilar ve yilizde olarak rapor
edildi. Degiskenler arasindaki iliskinin karsilastirilmasinda uygun yerlerde Anova ve T-Test
kullanildi. Sagkalimi analiz etmek i¢in Kaplan Meier ve Log- Rank testleri kullanildi.
Sagkalima etki eden faktorler Cox- Regresyon multivaryant analizinde degerlendirildi.
(p<0.05) Riziko Oran1 (HR) %95 giiven araliginda (%95 Cl) belirtildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



3. SONUCLAR

Hastalarin median toplam takip siiresi 55(2-190) aydir. Calismada tiim hastalarin 5

yillik toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirastyla %73 ve %70 olarak bulundu.

Toplam sagkalimin (OS) univaryant analizinde yasin >45 olusu, rezidiiel timor
miktari, LVSI, lenf nodu tutulumu, erkenf/ileri evre, histolojik subtip istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.05). Multivaryant analizde ise erken/ileri evrenin (HR, 3.925; 95% ClI,
[1.199-12.845]; p=0.024) ve histolojik subtipin (HR, 11.499; 95% CI, [2.367-55.851];
p=0.002) toplam sagkalima etki ettigi gorildii.

Hastaliksiz sagkalimin (PFS) univaryant analizinde tiimoriin uni/bilateral olusu,
rezidiiel timor miktari, LVSI, lenf nodu tutulumu, erken/ileri evre, histolojik subtip
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Multivaryant analizde erken/ileri evrenin (HR,
6.467; 95% CI, [2.093-19.982]; p=0.001) ve histolojik subtipin (HR, 8.260; 95% CI, [1.684-
40.512]; p=0.009) hastaliksiz sagkalima etki ettigi goriildii.

Lateralitenin PFS’e etkisinin univaryant analizde anlamli oldugu goriilmiis ancak
multivaryant analizde PFS’e etkisi gosterilememistir. Perioperatif komplikasyonlarin, fertilite
koruyucu cerrahi yapilmis olmasinin OS’a ve PFS’a istatistiksel olarak anlamli etkisinin

olmadig1 gortlmistiir. (47)

Erken ve ileri evre hastalarin 5 yillik OS ve PFS sirasiyla %87-%86 ve %14-%38’dir
(p:0.000). Ileri evre hastalarin median PFS siiresi 10.0 ay, median OS siiresi 32.0 ay
bulunmustur (p:0.000). Erken evre, ekspansil tip gibi iyi prognozlu hasta gruplarinda yeterli

sayida olay gerceklesmedigi i¢in median PFS ve OS siirelerine ulasilamamastir.

Ekspansil grubun 5 yillik OS ve PFS degerleri sirasiyla %94 ve %91°dir. Infiltratif
grubun 5 yillik OS ve PFS degerleri %37 ve %38’dir (p:0.000). Infiltratif tipteki hastalarin
daha sik bilateral patern gdsterdigi ve daha uzun hastane yatis siiresinin oldugu saptand: fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. infiltratif grubun daha sik LVSI ve LN tutulumu
gosterdigi, daha sik adjuvan tedavi aldigi, daha sik rekiirrens oldugu ve ileri evrede daha sik

saptandig1 goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.



Tablo 3: OS ve PFS Univaryant-Multivaryant Analizleri

Ozellikler oS PFS

Univ. Multivaryant Univ. Multivaryant

p HR Cl p p HR Cl P
Yas (>45) 0,036 | 2.674 0.594-12.041 0,2 0,202
Menopozal Durum 0,089 0,376
Morbidite 0,681 0,748
CA-125 (<52,5 IU/ml) 0,26 0,164
Lateralite 0,072 0,005 2.507 0.468- 13.429 0,283
Tiimo6r Boyutu (<16,5¢m) 0,268 0,711
Asit 0,18 0,175
Cerrahi Tipi 0,47 0,28
Perioperatif Komplikasyon 0,54 0,58
Rezidiiel Tiimér Miktar: 0,000 | 0.921 0.144- 5.907 0,931 0,000 0,578 0.108- 3.080 0,521
LVSI 0,027 | 0.597 0.092- 3.860 0,588 0,008 0.707 0.151- 3.320 0,661
Lenf Nodu Tutulumu 0,003 | 0.907 0.161- 5.099 0,912 0,000 2.624 0.573- 12.022 0,214
Erken-ileri Evre 0,000 | 3.925 1.199-12.845 | 0,024 0,000 6.467 2.093- 19.982 0,001
Histolojik Alt Tip 0,000 | 11.499 2.367-55.851 0,002 0,000 8.260 1.684- 40.512 0,009
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4. TARTISMA

Calismada tiim hastalarin 5 yillik toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi sirasiyla
%73 ve %70 olarak bulundu. Erken ve ileri evre hastalarin 5 yillik OS ve PFS sirasiyla %87-
%86 ve %14-%8’dir (p:0.000). ileri evre hastalarin median PFS siiresi 10.0 ay, median OS
stiresi 32.0 ay bulunmustur (p:0.000). Ekspansil grubun 5 yillik OS ve PFS degerleri sirasiyla
%94 ve %91; infiltratif grubun ise %37 ve %38’dir (p:0.000). Multivaryant analizlerde

erken/ileri evrenin ve histolojik subtipin toplam ve hastaliksiz sagkalima etki ettigi goriildii.

Simons ve arkadaslar1 MOC tanili tiim hastalarin 5 yillik OS oranin1 %58, erken evre
ve ileri evre hastalarin 5 yillik OS oranlarimi sirastyla %79 ve %11 olarak bulmustur. (37)
Massad ve arkadaslar1 erken ve ileri evrenin 5 yillik OS’lar1 arasinda anlamli fark bulmustur
(%83 vs. %29, p<0.001). (52) Nasioudis ve arkadaslar1 evre I hastalarin 5 yillik OS oranini
%89, evre IA/IB hastalarin ise %90 bulmustur. (9) Peres ve arkadaslar1 evre IA/IB hastalarin
ve ileri evre hastalarin 5 yillik OS oranlarini sirastyla %82 ve %14 olarak bulmustur. (27,41)
Literatiirdeki calismalarda ileri evre hastalarin median PFS siiresinin 5.7-11.8 ay arasinda

degistigi, median OS siiresinin  12.0-33.2 ay arasinda oldugu goriilmistiir.

(10,11,12,38,39,40,42)

31 vakalik retrospektif bir ¢alismada miisindz over kanserinde evrenin ve histolojik
subtipin prognoza istatistiksel olarak anlamli etkisini gérmemistir. (45) Lee, Rodriguez ve
Muyldermans ¢aligmalarinda infiltratif tipin daha sik ileri evrede tani aldig1 ve rekiirrensin bu
grupta daha sik oldugunu gérmiistiir. (18,21,35) Muyldermans ve arkadaslar1 evre I ekspansil
ve infiltatif hastalarin PFS’ini karsilastirdiginda istatistiksel olarak neredeyse anlamli sonuglar
elde etmistir (p:0.0511). (21) Hada ve arkadaslar1 MOC ile HGSC’y1 incelemistir. MOC ve
HGSC’yi karsilagtirdiginda; tiim hastalar incelendiginde ve evre I ile evre II-IV olarak ayrilip
ayr1 ayn incelendiginde istatistiksel olarak aralarmda anlamli fark bulmamustir. Infiltratif
MOC ve HGSC’yi karsilastirdiginda; evre II-IV hastalarin karsilastirmasinda istatistiksel
anlamli olarak infiltratif tipin daha k&tii PFS ve OS ile iligkili oldugunu gostermistir.
Ekspansil MOC ve HGSC’yi karsilastirdiginda; tiim evre hastalarin karsilagtirmasi ve evre |
hastalarin karsilagtirmasinda istatistiksel anlamli olarak ekspansil tipin daha iyi PFS ve OS ile
iligkili oldugunu gostermistir. (48) Gouy ve arkadaslari sadece evre I hastalar1 incelemis, her
iki subtipte de rekiirrens oldugunu ve rekiirrensler sonrasi takipte infiltratif tipin rekiirrens
paterninin daha mortal oldugu goriilmiistiir. Ekspansil grubun infiltratif gruptan 5 yillik OS ve

PFS oranlarinin {istlinliigiinii (%96 vs. %87 ve %88 vs. %83) gostermis fakat istatistiksel
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olarak anlamli bulmamigslardir (p>0.05). Bu c¢alismadaki istatistiksel anlamda fark
yoksunlugunun vaka serisindeki saymin limitli olusundan ve sadece evre 1 hastalara
odaklanilmis olunmasindan kaynaklanmakta oldugu savunulmustur. (5,36) Huin ve
arkadaslar1 infiltratif grubun daha sik bilateral tutulum gosterdigini ve daha sik ileri evrede
tan1 aldiklarin1 gostermistir. Ekspansil grubun infiltratif gruptan 5 yillik PFS oranlarimin
istatistiksel olarak anlamli Gstiinliigiinii saptamistir (%90 vs. %60, p=0.02). (49) Nistor ve
arkadaslar1 infiltratif tipin daha sik ileri evrede tan1 aldigini, daha sik rekiirrens oldugunu ve
daha sik bilateral pattern gosterdigini saptamistir. Univaryant analizde lateralitenin PFS ile
anlamli iliskisini gostermistir (p=0.009). Ekspansil grubun infiltratif gruptan 3 yillik PFS
degerlerinin istatistiksel anlamli istiinliigiinii saptamis (%94 vs. %65, p=0.02) fakat OS
degerlerinde anlamli fark bulunmamistir (%88 vs. %90,p=0.875). (43) Lim ve arkadaslar
kendi serisinde evre I hastalarin toplam hastalarin %78'ini olusturdugunu goérmiistiir. Tiim
hastalarin OS ve PFS degerlerini %83 ve %78 bulmustur. Ekspansil ve infiltratif hastalarin ise
5 yillik OS degerlerini %89 vs. %41 ve PFS degerlerini %86 vs. %45 olarak saptamistir
(p<0.001). Histolojik subtip bu calismada OS ve PFS acisindan univaryant analizde
istatistiksel anlamli bulunmus olsa da multivaryant analizde anlamli bulunmamaistir.
Multivaryant analiz ileri evrenin ve rezidiiel timor miktarmin koti OS ve PFES ile iligkili
oldugunu gostermistir. Evre I hastalarin subgrup analizinde ise ekspansil ile infiltratif grupta
OS ve PFES oranlarimin her iki grupta da benzer oldugunu gostermistir (%98 vs. %90 ve %94
vs. %90). (44)

Mevcut seride tiim hastalara, frozen analizi miisinéz karsinom varligini tespit
edememis olan 12 hasta da dahil olmak {izere, tam peritoneal evreleme uygulanmistir.
Merkezimizde appendektomi oOnceden primer odak aranmasi agisindan hastalara rutin
yapilmakta iken ¢aligmalarda prognoza etkisi gosterilemedigi i¢in son yillarda
uygulanmamaya baglanmistir. Calismada Sitoloji pozitif olan 6 hastadan 5’inin ileri evre, 1
hastanin evre ITA oldugu gozlendi. 2 hastada appendiksin sadece serozasinda tutulum saptandi
ve bu hastalara yaygin peritoneal tutulumun da eslik ettigi goriildii. Bu ¢alismada pozitif
sitolojinin ve appendiks tutulumunun evre atlattigi hasta bulunmamaktadir. Gouy ve
arkadaglar1 ise izole pozitif peritoneal sitoloji sonucunda evre atlayan 3 hasta tespit etmistir.
Histolojik subtipe bakilmaksizin peritoneal evrelemenin yapilmast gerektigini savunmustur.

(20)
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Mevcut seride tiim hastalara lenfadenektomi uygulanmistir. LN tutulumu saptanan 4
hastadan 4’iinlin de infiltratif tipte oldugu goriilmiistir. Bu hastalarin 3’{ine yaygin periton
tutulumu da eslik etmekteydi, fakat 1 hastada pre-operatif goriintiillemesinde LN biiyiimesi
saptanmamis olmasma ragmen izole LN tutulumu saptanmistir. Calismada erken evre
goziiken hastalardan sadece 1 hasta lenfadenektomiden dolay1 up-stage olmustur. 2013’°te
yapilan 8 ¢aligmanin incelendigi ve 155 hastanin degerlendirildigi bir derlemede erken evre
MOC’lerdeki lenf nodu metastazi oran1 %2.6 bulunmus fakat histolojik ayrim yapilmamaistir.
(46) Pelvik ve para-aortik lenfadenektominin klinik olarak overe smirli goziiken MOC’de
prognoza katkisinin olmadigii gosteren calismalar mevcuttur, fakat bu caligmalarda
histolojik subtip ayrimi yapilmamistir. (9,51-53) Kim ve arkadaslart histolojik subtipe
bakilmaksizin evre I hastalarda uygulanan lenfadenektominin prognoza etkisini tartigmis,
prognoza etkisinin olmadigr gosterilerek bu evredeki hastalara lenfadenektominin
atlanabilecegi belirtilmistir. (55) Muyldermans ve arkadaslar1 evre I oldugu disiiniilen 20
hastaya lenfadenektomi yapmis, 10 ekspansil hastada lenf nodu metastazi saptamamis, 10
infiltratif hastadan 3’iinde lenf nodu metastaz1 saptamistir. (21) Gouy ve arkadaslar1 pre-
operatif gorlintiillemelerine dayanarak evre 1 oldugu disiiniilen hastalardan 31’ine
lenfadenektomi uygulamis, 4 hastada lenf nodu tutulumunun oldugu ve 4 hastanin da
infiltratif tipte oldugunu gormistiir. (20) Gouy ve Muyldermans infiltratif tipte
lenfadenektominin yapilmasi gerektigini savunmustur. Buna ek olarak Lavoue ve arkadaslar
erken evre ekspansil tipte lenfadenektominin atlanabilecegini 6ne siirmiistiir. (50) Huin ve
arkadaglar1 ekspansil grupta hi¢ lenf nodu tutulumu saptamamus; infiltratif grupta daha sik
LVSI mevcut oldugu ve lenf nodu tutulumunun infiltratif tiple iliskili oldugu sonucuna
vartlmistir. (49) Lim ve arkadaslarinin ¢alismasinda evre IA infiltratif tip olan bir hastada
pre-operatif goriintiilemesinde lenf nodu biiylimesi saptanmamasina ragmen lenf nodu

tutulumu saptanmistir. (44)

Onceki galismalarin 1s131nda ekspansil tipin siklikla evre I’de tani aldig1 ve ve lenf
nodu tutulumuyla iligkisi olan tipin infiltratif tip oldugu bilgisi géz oniine alinarak Lim’in de
onerdigi gibi evre I infiltratif hastalarin evreleme cerrahisi esnasinda lenfadenektominin akla
getirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Fakat cerrahi 6ncesi histolojik subtipin belirlenmesi
neredeyse imkansiz olmakla beraber cerrahi esnasinda da frozen section ile belirlenmesi de su
an i¢in miimkiin degildir. Miisindéz over kanseri benignden borderline’a, borderline’dan
invazif karsinoma dogru progresif ilerleyen bir karsinomdur. Biiyiik lezyonlarda bu progresif

gelisim siklikla gozlendigi i¢in invazif karsinom alanlar1 atlanabilmekte ve bu durum patolog
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acisindan kesin teshisi zorlagtirmaktadir. Ayn1 zamanda ekspansil ve infiltratif pattern beraber
gozlenebilmekte ve bu hastalarin infiltratif tip gibi davrandig1 disiiniilmektedir. Bu ylizden
frozen kesiti ile miisindz karsinom teshisi ve bunu daha ileri gotiirerek ekspansil ile infiltratif
ayriminin yapilmasini talep etmek giivenilir degildir. Bu spesifik nokta hakkinda literatiirde
su an i¢in bir ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut seride de toplamda 48 hastada frozen
calisilmig, 12(%25) hastada frozen-final patoloji uyumsuzlugu gozlenmis ve bu
uyumsuzlugun her iki subtipte benzer dagilimda oldugu bulunmustur. Bu yiizden cerrahi
esnasinda evre I MOC’nin histolojik subtipine uygun olan cerrahi evrelemeyi (tailored

surgery) belirlemek ve uygulamak giintimiizde belirsizligini korumaktadir.

Her ne kadar seriye dahil edilen tiim hastalarm klinik 6zellikleri, meme ve GIS tarama
sonuclari, patolojik spesimenleri ve immiinohistokimyasal boyamalar1 primer tanilarinin
dogrulugu agisindan tekrar degerlendirilmis olsa da hastalarin bir kisminin metastatik
miisindz over kanseri olma ihtimali ekarte edilememektedir. Histolojik goriiniim ve klinik
davranis olarak Ozellikle infiltratif tipin metastatik miisindz over kanserine benzedigini
sOyleyebiliriz. Yanlis teshis durumunda uygun olmayan adjuvan tedavi verilmis olacagindan
ulasilan sonuglar1 olumsuz etkileyebilmektedir. (54)

Calismanin retrospektif ve tek merkezli olmasi sebebiyle vaka sayisinin limitli olusu,
calismanin limitasyonunu olusturmaktadir. Nadir goriilen tiimdrlerle ilgili ¢alismalarin biiytik
cogunlugunun retrospektif oldugu unutulmamalidir. HR’lardaki genis araliklar kiiciik
orneklem gruplarma sekonder oldugu dikkate alinarak yorumlanmalidir. Deneyimli
jinekolojik patolog ile beraber hastalarin spesimenlerinin 2014 ve 2020’deki WHO
klasifikasyon giincellemeleri de g6z Oniine almarak klinik bulgulariyla beraber tekrar
degerlendirilerek dislanma kriterlerinin uygulanmis olmas1 ve diger ¢aligmalara nazaran tim
evrelerdeki MOC’lerin incelenmis olmasi ¢alismamizin kuvvetli taraflaridir. Literatiire
bakildigi zaman konuyla ilgili caligmalarin siirli olmasindan dolayr bu konunun

berraklagsmasi adina genis vaka sayili ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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