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GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite olup,
gelismekte olan iilkelerde serviks kanserinden sonra ikinci en sik goziiken jinekolojik
malignitedir. (1,2) Yasam siiresi beklentisinin ve obezite prevalansinin artmasi nedeniyle
endometrium kanserinin de insidansinin artacagi diistiniillmektedir. (3,4).

Endometrial kanser yonetiminde tedavi modalitelerinin gelisimine bagli olarak
sagkalim oraninda artis goriilmektedir (5). Buna ek olarak endometrial kanserin prognozunu
ongormede klasik evreleme sistemine ek olarak bir takim genetik ve molekiiler belirtecler
tanimlanmis olup, bunlara dayanarak prognoz ve tedaviye yaniti Ongérme miimkiin
goriinmektedir.

Endometrium kanserinin prognozu; tiimoriin evresi ve histolojik tipi ile belirlenir(5).
Evre I Endometrium kanseri i¢in beklenilen 5 yillik sagkalim %92 ve Evre IV kanser i¢in 5
yillik sagkalim %15 olarak bildirilmektedir (5).

Endometrium kanserleri prognostik agidan 2 tiple siniflandirilmigtir. Tip 1
Endometrium kanseri daha yaygin goriiliir. Endometrioid histolojiye sahiptir, diistik derecelidir
ve genellikle erken evrede tani alir. Tip I Endometrial kanserlerin prognozu daha iyidir ve
ortalama 5 yillik sagkalim oran1 %85°tir(6). Tip 2 Endometrium kanseri ise ser6z ve berrak
hiicreli gibi non-endometroid histolojilere sahip olup daha ileri evrede tani alir ve genellikle
daha kotii prognoz ile iliskilidir (6)(7). Tanimlanan diger baslica prognostik faktorler ise yas,
tiimor boyutu, lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI), myometrial invazyon, servikal veya
adneksiyal tutulumdur.(5) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020°de yayinladigi yeni siniflama ile
histolojik biyo belirteglerin 6neminden bahsetmistir.(8) Endometrial karsinomun molekiiler

patogenezinin anlagilmaya baslanmasi ile karsinomun molekiiler alt tipinin siniflamaya dahil
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edilmesi, prediktif ve prognostik agidan daha dogru kategorizasyon ve tedavi igin bilgi
sunmaktadir. (8)

Endometrium kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilir. Total Abdominal
Histerektomi (TAH), bilateral salphingo-ooferektomi (BSO) ile Pelvik — Paraaortik Lenf nodu
disseksiyonu (PPLND) cerrahi evreleme i¢in yapilmakta olup abdominal kaviteye yayilmisg
vakalarda sitorediiktif cerrahi yapilmaktadir. (6)

Bu c¢alismada endometrial kanser tanis1 alan 164 olgunun yonetiminde ortalama ve
hastaliksiz sagkalimla iligkili faktorler arastirilmistir. Evre, myometrial invazyon, lenf nodu
metastazi gibi klasik prognostik verilerin yani sira immiin boyama sonuglari ile genetik
analizlerin sagkalimla iligkisi arastirilmistir. Buna ek olarak bu skorlarin ve sagkalimin adjuvan

tedavi ile iliskisi de arastirilmastir.



GENEL BIiLGILER

UTERUS ANATOMISI

Kadin iist genital sistemi; serviks, uterin korpus, fallop tiipleri ve overlerden olusur.

Uterus, kadin i¢ genital organlarinin ve pelvik anatominin merkezi anatomik simgesidir.

Kadin pelvisinin sagital bir goriiniimii sekilde gosterilmistir. (Sekil 1)

Suspensory ligament
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Uterine tube erine fold
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Lateral umbilical fold %\

Medial umbilical fold \ R
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Sekil 1: Uterus Anatomisi *Reproduced with permission from: Moore KL, Dalley AF. Clinically
Oriented Anatomy, 5th ed, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore 2006. Copyright © 2006
Lippincott Williams & Wilkins.
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Uterus embriyolojik olarak paramezonefrik(miiller) kanallarinin orta hatta birlesmesiyle
olusur. Uterus 6n tarafta mesane ve arka tarafta rektum arasinda bulunan kas yapisinda bir
organdir. Uterus boyutlari; yas dogurganlik ve menstriiel siklus donemine gore degisiklik
gostermekle birlikte; daha 6nce dogum yapmamislarda ortalama 4x6x8cm boyutlarinda olup
yaklasik agirligt 70-90gr arasindadir. Uterus Oncelikle bir pelvik organ olmasina ragmen,
gebelik doneminde myometriyumun hipertrofisi ve hiperplazisi nedeniyle epigastrik bolgeye
kadar ulasabilir. Uterusun en yaygin anatomik pozisyonu antevert-anteflekstir. Sagital
diizlemde uterusun sekli “piriform” olarak tanimlanmistir. Uterus; fundus, corpus, isthmus ve
serviks olmak {izere 4 ana anatomik yapidan olusur. Corpus yapisi uterusun boyut olarak en
biiyiik kismidir. Uterin istmus ise, uterin corpus ve serviksin bulustugu yer olarak tanimlanir.

Fundus ise fallop tiiplerinin uterin kaviteye agildigi kisma verilen isimdir. (9)

Kanlanmasi Ve Lenfatik Drenaji

Internal iliak arterin &n dali, kadin genital organlar1 besleyen en 6nemli damarlardan
biridir. Uterin arter uterus besleyen ana damardir. Alt uterin segment, vajinal arterin dallarini
da iceren ikili bir kan beslemesine sahiptir. Overler, abdominal aortadadan ¢ikan ovarian

arterden beslendigi i¢in bir istisnadir.

Pelvik organlarin vendz doniisii arteriyel damarlari takip eder. Uterin ven uterustan kan
alir ve internal iliak vene akar. Pelvisin lenfatik ag1 karmagiktir ancak jinekolojik maligniteleri
evrelerken ve tedavi ederken lenfatik ag1 bilmek dnemlidir. Genellikle pelvik organlar internal

ve external iliak lenf diigiimlerine drene olur.(10)

2017 tarihli bir ¢alisma, uterusun iki ana lenfatik drenaj yolu oldugunu, iist yol olarak
external iliak ve/veya obturator lenf diigiimlerine drene oldugunu; alt yol olarak ise internal

iliak ve/veya presakral lenf diigiimlerine drene oldugunu géstermektedir. (11)

Uterusu destekleyen baglica ligamentler; Round Ligament, transvers servikal ligament
(kardinal ligament), Uterosakral ligament ve broad ligamenttir. Kardinal ligament pelvis yan
duvarindan servikse kadar uzanir ve broad ligamentin tabaninda sonlanir. Uterosakral ligament,
serviksten sakruma kadar uzanir ve uterusu antevert pozisyonda tutmada onemli rol oynar.
Puboservikal bag, uterusa anterior destek saglayarak sistoselin dnlenmesine yardimci olur.

Broad Ligament, over ve fallop tiiplerini lizerinde yer alir ve pelvis yan duvarina sabitler. (9)



UTERUS HISTOLOJISI

Myometrium

Perimetrium

Sekil 2: Uterus Histolojisi *http://histologyguide.com/slideview/MHS-223-uterus/18-slide-1.html

Uterus, myometrium adi verilen bir dis diiz kas tabakasindan, endometrium adi verilen
bir i¢ tabakadan olusur. Seroza visseral peritondan olusur ve uterusun en dis kismini kaplar.

[Sekil 2]

Endometriumun {i¢ katmani vardir: stratum kompaktum, stratum spongiosum (daha

sonra stratum fonksiyonelis’in olugmasini saglar) ve stratum bazalis.

Stratum compactum ve stratum spongialis, adet dongiisiiniin ilk yarisinda (proliferatif

faz) stratum fonksiyonelise doniisiir.

ENDOMETRIAL HIiPERPLAZI

Endometriyal hiperplazi (EH), endometriyal bezlerin proliferasyonudur ve tiplerine
gore iki sinifa ayrilir. Atipi olmayan EH (genellikle non-neoplastik) ve atipi olan EH
(neoplastik; endometriyal intraepitelyal neoplazi [EIN] olarak da adlandirilir). Endometrial
hiperplazi, ozellikle atipili ise endometriyal karsinomaya ilerleyebilecegi veya endometrial

karsinomla birlikte var olabilecegi igin klinik 6neme sahiptir. (12) (13)



2014’te giincellenen WHO siniflamasina gore;(14)

e Normal Endometrium ve Normal proliferatif endometrium, stroma ic¢inde gland
kalabalig1 gostermez (gland/stroma orami <2:1). Normal sekretuar endometriumda
gland/stroma orani >2:1 olabilir. Sekretuar fazindaki glandlar sayica artmis olsa da
organizedir, glandlar1 olusturan hiicreler araliklidir ve mitotik olarak aktif degildir.

e Atipsiz hiperplazi gland/stroma oranini artmis (>2) biiylimiis fakat atipik niikleer
ozellikler goriilmemektedir.

e Atipili hiperplazide gland/stroma orani daha da artar, hiicresel mitozda artis ve niikleer

atipi ile glandlarda diizensizlik vardir.

Endometrial Hiperplazi Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin ¢ogu, endometriyumun progestin tarafindan karsilanmayan siirekli
Ostrojene maruz kalmasini igerir. Bu etki, endojen (6rnegin, obezite, ovulatuar fonksiyon
bozuklugu) veya eksojen (6rnegin, recetesiz ve topikal tedaviler dahil ilaglar) Ostrojen

kaynagina bagli olabilir. (15) (16)

Endometrial hiperplazide hastalar genellikle anormal uterin kanama sikayetiyle
bagvurur. Daha az olmakla birlikte; anormal servikal sitoloji sonucu, pelvik ultrasonografide
post-menapozal endometrial kalinlik artist ve baska bir endikasyon sonucu yapilan

histerektominin patolojik incelemesi sonucu karsimiza ¢ikabilir. (17)(18)

Atipili EH tanis1 konulan hastalarda endometrial adenokarsinom agisindan mutlaka
degerlendirilmeli ve endometrial karsinom dislanmalidir. (19) Hastanin, gelecekteki
dogurganlik istegi, yasi, akut vajinal kanama varligi, tedavi kararini belirlemekle birlikte bu
hasta grubunda cerrahi eksizyon yapilip nihai patoloji sonucunda kanser olup olmadigi

incelenmesi Onerilmektedir

ENDOMETRIUM KANSERIi

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite olup,

gelismekte olan iilkelerde serviks kanserinden sonra ikinci en sik goziiken jinekolojik
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malignitedir. (1) (2) Endometrioid karsinom, uterus maligniteleri ve endometrial kanserin en
yaygin histolojik tipidir. Endometriod tiimorler, anormal uterin kanama ile erken asamada
bulgu vermesi ile daha iyi prognoza sahiptir. Seréz ve berrak hiicreli gibi diger endometrium

karsinom tipleri genellikle daha kotii prognoz ile iliskilidir. (5)

Endometrial karsinom Amerika Birlesik Devletlerinde goriilen kanserlerin yaklagik
%3’iinden sorumludur ve kadinlarda; meme, akciger ve kolon kanserinden sonra en sik goriilen
4. kanserdir.(20) Goriilme insidans1 60-70 yaslar1 arasinda pik yapar. Vakalarin %2-5’1 40 yas
oncesinde bildirilmis olup, 50 yas dncesi endometrial karsinom saptanan hastalar genellikle

kronik anovulasyon ve obezite nedeniyle yiiksek riskli olanlardir. (21)(22)

Histolojik Siniflama

1983’de Bokhman tarafindan metabolik etkileri, patolojik 6zellikleri ve prognozlari

acisindan 2 tip Endometrial Karsinom tanimlanmustir. (3)

Tip 1 Endometrium Kanseri: Daha yaygin (>%65), 0strojen kaynakli, diisiik grade ve
genellikle endometrioid histolojide olup daha diisiik myometrial invazyon ve genellikle daha

1yi prognozla (5 yillik sagkalim> %85) iliskili olan tiptir.

Tip 2 Endometrium Kanseri: Daha az goriilen, 6strojenle iligkisi olmayip progesterona
yanit1 olmayan, genellikle histolojisi serdz veya berrak hiicreli tiple olan agresif yiiksek gradeli

ve daha kotii prognozla iliskili olan tiptir.

Tablo 1: Endometrial Kanser Simiflandirmasi

Tip | Tip Il
Klinik Ozellik Obezite, Metabalik Sendrom, | Yok
Karsilanmamis Ostrojen
Histoloji Endometrioid Non-Endometrioid
Grade Diistik Yiiksek
P53 Mut Yok Var
Prognoz Iyi (5 yillik sag kalim >%85) Kotii (5 yillik sag kalim %355)




Endometriod Adenokarsinom

Endometrioid histoloji, endometrial karsinom tiplerinin %80’ini olusturan tipidir.(23)
Endometrioid adenokarsinomlar Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)
tarafindan olusturulan tiimoriin yapisal ve niikleer olarak derecelendirildigi bir sistem ile

smiflandirilir. (24)
Yapisal Grade;

e Grade I : %5 ten daha az solid bilesen igerir
e QGrade II: %6 ve %50 oraninda solid bilesen igerir

e (Grade III: %50°den fazla solid bilesen igerir.
Niikleer Grade:

e Grade I: Nikleus yuvarlak/oval sekildedir. Kromatin dagilimi diizgiindur. Niikleolus
kiigiik veya belirgin degildir.

e Grade II: Diizensiz oval goriiniimde niikleus, orta biiyiikliikte niikleolus ve kromatin
kiimelenmesi dikkati ¢ceker

e Grade III: Iri pleomorfik niikleus, iri ve diizensiz niikleolus, kaba kromatin ve ¢ok

sayida mitoz izlenir

Grade I ve Grade II diisiik grade ve iyi-orta diferansiasyon ile iligkilendirilmis olup iyi

prognozla iligkilidir. Grade III tiimorler ise az diferansiye kotii prognoz ile iliskilidir.

Histolojik Grade sadece endometrioid adenokarsinomlar i¢in kullanilir. Ser6z ve berrak

hiicreli karsinomlar yiiksek grade olarak siniflandirilir.

Seroz Adenokarsinom

Ikinci en sik goriilen endometrial karsinom tipidir. Vakalarin %10 unu olusturur. Yogun
mitoz ve nekrotik ¢ok sayida pleomorfik tiimoral hiicreyle kapli olan papillanin gériilmesi ile
histolojik tanis1 konur. Cogu hastada tan1 sirasinda derin myometrial ve vaskiiler invazyonun
yani sira ekstra uterin yayilim da goriilmesi nedeniyle kotii prognozla iligkilidir. Tiimor tipki

over karsinomundaki gibi pertioneal yiizeylerde de goriilebilir. (25-26)

Berrak Hiicreli Karsinom
Endometrial karsinomun az goriillen histolojik alt tipidir. (%1-5) Endometriod
adenokarsinoma gore genellikle daha ileri yasta ortaya ¢ikar ve tipki serdz karsinom gibi yliksek

gradelidir Tan1 esnasinda genellikle ileri evrededir. (27-28)
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Miisin6z Adenokarsinom

Miisinéz karsinom, intrasitoplazmin miisin igeren hiicrelerin izlendigi endometrial
karsinomun nadir goriilen bir histolojik alt tipidir. WHO tanimina gore tiimor %50’den fazla
miisindz hiicreden olusur ve timor hiicrelerinin geri kalani endometrioid morfoloji gdsterir. Bu

timor tipi de genel olarak diisiik dereceli ve iyi prognozludur. (29)

Mikst Hiicreli Adenokarsinom
Endometrial lezyonda birden fazla histolojik tipin bir arada bulunmasidir. Endometrial
ve serdz veya ser0z ve berrak hiicreli gibi alt tipler bir arada bulunabilir. Minor bilesenin

timoriin minimum %5’ini olusturmalidir. (30)

Karsinosarkomlar

Geleneksel ismi olan malign mikst miillerian tiimor olarak da adlandirlan uterin
karsinosarkomlar ender goriilen endometrial karsinomlardir. (<%5) Hem malign epitelyal hem
de malign mezenkimal bilesen igeren bir bifazik tiimordiir. (31) Uterin karsinosarkomlu
hastalarda tan1 aninda %30-40 oraninda lenf nodu metastazi goriiliirken %10’uda akcigerde

viseral metastazlar da gozlenmektedir. (32)

MOLEKULER BELIRTECLER

WHO tarafindan 2020 yilinda 5. Versiyonu yayinlanan Kadin Genital Trakt Timor
Siniflandirmasi’nda endometrial karsinom i¢in Onerilen yeni molekiiler smiflandirma ile
Bokhman’in 1983’de yayinladigi geleneksel histomorfolojik siniflandirma arasindaki iliski

vurgulanmistir.

Endometrial karsinomun molekiiler patogenezinin anlasilmaya baglanmas: ile
karsinomun molekiiler alt tipinin siniflamaya dahil edilmesi, prediktif ve prognostik acidan

daha dogru kategorizasyon ve tedavi i¢in bilgi sunmaktadir. (8)

DNA polymerase epsilon (POLE) mutant alttip (POLEmut; TCGA "POLE
[ultramutated]," eski adiyla "POLE," veya "POLE EDM")

Bunlar, DNA replikasyonu ve onariminda yer alan bir gen olan POLE'nin eksoniikleaz

alaninda tekrarlayan mutasyonlara sahip kopya sayisi sabit Endometrial Karsinomlardir. (33-

36)

POLEmut olan Endometrial kanser hastalar1 genellikle daha geng¢ ve daha zayiftir. Bu

hastalar genellikle agresif patolojik ozelliklere (6rn., yiliksek dereceli, lenfovaskiiler alan



invazyonu) sahip olmalarina ragmen, c¢ok sayida calismada dogrulanmis olduk¢a olumlu
sonuglara (5 Yillik Sag Kalim > %96) sahiptir. POLE pozitif olgularda immiin yanitin yeterli
ya da kuvvetli olmas1 prognozu oldukga iyilestirmektedir(36-40).

POLE mutasyonlarini arastiran PORTEC-4 ve TAPER c¢aligsmalari devam etmektedir

Mismatch repair deficient alttip (MMRd; TCGA ""MSI [hypermutated]™ eski
adiyla MMR-D)

Bu tiimorler az sayida somatik kopya sayist degisikliklerine sahiptir fakat MMR
proteinlerin ((mutL homolog 1 [MLH1], postmeiotic segregation 2 [PMS2], mutS homolog 2
[MSH2], veya mutS homolog 6 [MSH6]) disfonksiyonuna sekonder olarak ytiksek mutasyonal
yiik ve tiimorle infiltre lenfosit oranina sahiptir. MLH1 ‘in epigenetik sessizligi bu subtipin
genelinden sorumludur ve ek olarak tim MMR genlerinin herhangi birindeki somatik ve
germline mutasyonlart (Lynch syndrome) da igerir. DNA Mismatch Repair genlerindeki
mutasyon ve islev kayb1 sonucunda mikrosatellite instabilite (MSI) ortaya ¢ikar ve hiicredeki

mutasyon birikimi DNA onarimini engeller.

Reseptor Tirozin kinaz (RTK)/RAS/beta-catenin yolaklar1 ve fosfataz-tensin homolog
(PTEN)/phosphoinositide 3-kinase (PI3K) sinyal yolaklari genellikle MSI ve endometrial
Karsinomlara yol agar. (41-42)

Endometrium kanserinde MSI ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarda birbiri ile uyumsuz
sonuglar elde edilsede geriye doniik veriler incelendiginde MMRJ saptanan Endometrium
kanserlerinde radyasyon tedavisine duyarliligin arttigi gosterilmistir. Bu durum ileri evre

timorlerde beklenenden daha olumlu sonuglar elde edilmesini agiklamaktadir. (43)

No specific molecular profile (NSMP; TCGA Diisiik kopya sayilh [endometrioid],
eski adiyla p53 wild-type ["p53wt’’] ve ""NSMP/p53wt™")

Bu molekiiler alt tiple iligkili endometrial karsinomlar; genomik olarak stabil, MMR
fonksiyonu yeterlidir ve orta diizeyde mutasyon yiikii mevcuttur. P53 ekspresyonu normal ve
POLE wild tiptedir. Bu grup genellikle estrogen ve progesteron reseptor pozitifligine sahiptir

ve hormonal tedaviye yiiksek yanit beklenir.

10



Anormal p53 (p53abn; TCGA Yiiksek kopya sayili [serous-like])
Bu molekiiler alt tipdeki endometrial karsinomlar, yiiksek grade serdz ovaryan kansere
benzer sekilde, yiiksek somatik degisiklik ve mutasyon yiikiine sahiptir. Bu alt tip koti

prognozla iliskilidir ve endometrium kanserinde mortalitenin %50-70’Inden sorumludur. (44)

RiSK FAKTORLERI

Endometrium kanserinde karsilanmamis Ostrojen en 6nemli risk faktoriidiir. (46) Bu
baglamda ge¢ menapoz, erken menars, obezite, nulliparite ve tamoksifen kullanimi gibi eksojen
ve endojen Ostrojen maruziyeti endometrium kanserinin ana risk faktorlerini olusturmaktadir.

(47)

Eksojen Ostrojen

Kadinlarda, postmenopozal ve perimenopozal semptomlarin azaltmak i¢in sadece
Ostrojen preperatlarinin kullaniminin ¢ogalmasiyla endometrial kanserlerde de kayda deger bir
artis meydana gelmistir. Karsilanmamig 6strojen tedavisi alan kadinlarda endometrial karsinom
goriilme riski 3-6 kat artar. (48) Karsilanmamig Ostrojen kullaniminin 10 yi1l veya daha fazla

slireyle olmas1 durumunda risk 9,5 kata yiikselir. (49).

Diger taraftan kombine 0strojen ve progesteron tedavisi alan hastalarda, endometrial
hiperplazi riskinde artis olmadigi gibi kombine oral kontraseptif tedavisi alan hastalarda

endometrium kanseri riskinin azaldig1 gosterilmistir. (50)

Tamoksifen

Tamoksifen, selektif bir strojen reseptor modiilatdrdiir. Meme kanseri olan kadinlarda
adjuvan tedavi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Tamoksifen, reprodiiktif donemdeki
kadinlarda endojen Ostrojeni antogonize ederek endometriumda atrofiye yol acarken
hipodstrojenik postmenapozal hastalarda endometrium {izerinde zayif bir Gstrojenik etkisi
bulunmaktadir. Yapilan calismalarla bu etki endometrial karsinom riskinde artig1 ile
iligkilendirilmis olup Tamoksifen epigenetik yolaklarla PAX geni ilizerinden kansere neden

olmaktadir(51).

Endojen Ostrojen
Adrenal prekiirsorlerin estradiol ve estrone doniisii ve kronik anovulasyon, endojen
Ostrojen diizeyinde artisin en sik nedenleridir. Ayrica Ostrojen salgilayan bazi tiimdrler de

endometrial karsinoma yol agabilmektedir.
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Polikistik Over Sendromu(PCOS) azalmis ovulasyon veya kronik anovulasyon,
overlerden androjen iiretimi ve periferik insulin direnciyle karakterizedir. PCOS’lu hastalarda
kronik karsilanmamis Ostrojen maruziyeti s6z konusudur. Bu durumun endometrial karsinom

riskinde 2.7 kat artisa neden oldugu saptanmustir. (52)

Obezite
Endometrium kanseri, artan beden kitle indeksi (BMI) ile orantili olarak artar ve morbid
obez (BMI1>40) hastalarda risk 6 kat artar. Premenopozal donemdeki kadinlar i¢in androjenlerin

adipoz dokuda androjenlerin estron ve estradiole artmis aromatizasyonu ile iligkilendirilir. (53)

Ostrojen Salgilayan Tiimérler

Overin graniiloza hiicreli timdrleri nadir goriilmekle birlikte, artmig 6strojen salinimina
neden olmasi nedeniyle endometriumda karsilanmamis Gstrojen etkisine yol agarak hiperplazi
ve endometrial karsinom ile iligskilendirmek miimkiindiir. Graniiloza hiicreli tiimorleri olan

kadinlarin %9-13’tinde endometrial karsinom goriiliir. (54)

Erken Menars - Ge¢c Menapoz ve Nulliparite
Erken menars ile ge¢c menapoz kadinlarda artmis Ostrojen maruziyeti ile iliskilidir.
Nulliparite ve ozellikle infertilite endometrial karsinom i¢in risk artisina yol acarken artmig

parite endometrial karsinom riskini azaltmaktadir. (55) (56)

KLINIiK OZELLIiKLER VE PREOPERATIF DEGERLENDIiRME

Semptomlar

Anormal uterin kanama (AUK) ve postmenapozal kanama EH ve endometrial
karsinomda en sik goriilen basvuru sikayetidir.(57) Diger basvuru sikayetleri arasinda vajinal
akinti, pelvik agri, disparoni ve kilo kaybir yer alir. Endometrial karsinomu olan hastalarin

%90’1 postmenapozal kanama ile bagvurur ve siklikla hastaligin erken evresinde tan1 alir. (58)

Menapoz oncesi donemde karsilagilan ara kanamalar veya yogun ve uzamis menstriial
kanamalar da mutlaka degerlendirilmelidir. Bu donemdeki anormal kanamalar genellikle
hormonal diizensizliklere baglanmaktadir ve bu durum hastaligin tanisinda gecikmeye neden

olmaktadir.

Atipik glandiiler hiicrelerin goriildiigii anormal servikal sitoloji ile bagvuran hastalarda

kolposkopinin yani1 sira mutlaka endoservikal kiiretaj ve endometrial 6rnekleme icin hasta
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degerlendirilmeli; artmis risk faktorii olan veya 35 yas {istli hastalara yapilacak drneklemeye

endometrial biyopsi de eklenmelidir. (59)

20-44 yas arasin medikal tedaviye yanit alinamayan veya uzun siireli Ostrojen
maruziyeti olan anormal uterin kanamali hastalarda endometrial degerlendirme yapilmalidir.
44 vyas st kadinlar AUK sikayeti olmasi durumunda endometrial Ornekleme ile

degerlendirilmelidir. (60)

Bulgular

Hastalar genellikle obez ve postmenapozal donemdedir. ileri evre tiimorlerde batinda
asit izlenebilir, periton ve omentum tiizerindeki metastazik Kkitleler palpe edilebilir. Vajinal
kanamaya neden olabilecek diger sebepelerin dislanabilmesi icin, perine, vulva, vajen ve

serviks detaylica degerlendirilmelidir.

Ultrasonografi

Anormal uterin kanamasi olan hastalarda, miimkiinse transvajinal ultrasonografi (tvusg)
ile endometrial kalinlik mutlaka 6lgtilmeli, uterus, adneksler ve cul-de-sac degerlendirilmelidir.
Ozellikle postmenapozal kanamas1 olan hastalarda endometrium duvar kalinliginin Smm ve

tizerinde oldugunda kanser riski goreceli olarak artmaktadir. (61)

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG) TVUSG’de endometrial kalinlik
<4mm olarak Ol¢iilmesinin endometrial malignite agisindan %99 oraninda negatif prediktif

degerinin oldugunu belirtir. (62)

48 caligmanin dahil edildigi bir meta-analizde, TVUSG ile degerlendirilen hastalarin
endometrium duvar kalinliginin ince olmasi nedeniyle endometrial kanserlerin %4’iiniin
kacirilabilecegi bu nedenle semptomatik hastalarda daha invazif tanisal igslemlerin yapilmasi

gerekmektedir. (63)

Endometrial Biyopsi
Endometrial karsinomdan siiphelenilen hastalarda, endoservikal kiirataj ve endometrial
biyopsi ile degerlendirme yapilmalidir. Endometrial biyopsi, karsinomun saptanmasi i¢in %85-

95 duyarliliga sahip olan hassas, minimal invazif ve nispeten ucuz bir testtir. (64)
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Hastalar, endometrial biyosi ve TVUSG ile birlikte degerlendirildiginde endometrial
karsinomlar i¢in >%96 ozgiillik ile >%94 negatif prediktif degerle Ongoriilebilecegi

saptanmustir. (65)

Postmenapozal kanama i¢in ise altin standart yontem fraksiyone kiiretajdir. Endometrial
kalinligin 4mm’den fazla oldugu veya siddetli kanamasi olan hastalarda endometrial biyopsi

sonucu negatifse, anestezi altinda fraksiyone kiirataj islemi uygulanmalidir. (66)

Preoperatif Degerlendirme

Preoperatif hazirlik déneminde hastanin hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar
belirteglerinin degerlendirmesi yapilmalidir. Tip I endometrium kanserinde nadiren gerekse de,
tip Il endometrial kanserlerde toraks ve {ist batinin bilgisayarli tomografi (BT) ile taramasi
yapilmalidir. BT’de myometrial invazyon derinliginin belirlenmesinde kisitli faydasi vardir.
Ancak yaygin peritoneal tutulumu olan hastalarda karaciger ve akciger metastazlarini

degerlendirmede ve olasi hidronefrozu diglamak i¢in kullanim yeri vardir. (67)

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI), myometrial invazyonu ayirt etmede %83,

servikal tutulumun saptanmasi igin %89luk pozitif prediktif degere sahiptir. (68)

Pozitron emisyon tomografisi (PET), heniiz tedavi edilmemis olgularda lenf nodu

metastazini saptamada yeri olsa da rutin taramanin bir pargasi olarak kabul edilmemektedir.

(69)

Tiimor Belirtecleri

Endometrium kanserinde tiimor belirteglerinin yeri heniiz net degil veya diisiik degerli
olarak kabul edilmektedir. Fakat Serum Kanser Antijen 125 (CA 125) degerinin tedavi sonrasi
ve takiplerinde yiikselmesi sagkalimi degerlendirmede faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
Ozellikle tip II endometrial kanseri veya yiiksek gradeli endometrial kanserlerde metastazla

iliskilendirmek i¢in rutin olarak kullanilmaktadir. (70)

EVRELEME

FIGO 1988°de yaymnladigi yeni evreleme sistemi ile endometrial kanser icin klinik
evreleme yerine cerrahi evreleme sistemine gecti. Patologlarin Onerileri ve sistemin
uygulanabilirligi agisindan 2009°da yapilan giincelleme ile birlikte evreleme sistemi son halini
aldi.(7)
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Tablo 2: FIGO Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi (2009) (7)

Evre 1 Tiimor Uterus igerisinde sinirh
Evre 1A Tiimor endometriuma sinirl veya myometrial invazyon %50’den daha az
Evre 1B Tiimorun myometriuma invazyonu %50 veya daha fazla
Evre 2 Servikal Stromada tutulum var fakat tiimor uterusta sinirl
Evre 3 Tlmor uterus disina yayilmis fakat rektum veya mesanede tutulum yok
Evre 3A Tiimor Uterus Serozasina ve/veya Tuba ve/veya Overlerde Mevcut
Evre 3B Tiimorde vajinal ve/veya Parametrial tutulum mevcut.
Evre 3CI Pelvik Lenf Nodunda Tutulum Mevcut
Evre 3CII Paraaortik Lenf Nodunda Tutulum Mevcut
Evre 4: Rektum-Barsak Mukozasi ve/veya Mesanede tutulum ve/veya Uzak metastaz
Evre 4A Mesane ve/veya Rektumda tutulum mevcut
Evre 4B Intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu dahil uzak metastaz
PROGNOSTIK FAKTORLER
Evre

Genel olarak degerlendirildiginde endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktor

hastaligin evresidir. Evre 1 hastalik i¢in 5 yillik sagkalim %92, evre 2 hastalik icin 5 yillik

sagkalim %74 ve Evre 3 i¢in %8 ve Evre 4 hastalik i¢in %15 olarak saptanmustir. (6)(7)

Histolojik Tip

Histolojik tip endometrial karsinomun prognozunu etkileyen 6nemli bir gostergedir.

(71) WHO tarafindan Grade I ve Grade II endometrioid adenokarsinomlar Tip I endometrial

kanser olarak degerlendirilmis olup serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom ve Grade III

endometrioid karsinom Tip II endometrial kanser olarak siniflandirtlmigtir. Tip 1l endometrial

karsinomlar p53 mutasyonunun eslik ettigi yiiksek gradeli karsinomlar olup 5 yillik sagkalim

%355 oranindadir.
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Tiimor boyutu

Schink ve Arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, tiimor boyutunun bagimsiz prognostik bir
faktor oldugunu bildirmislerdir. Tiimor ¢apinin 2cm’den kiigiik olan hastalarin %4’linde, timor
capinin 2cm’den biiyiik olan tiimorlerin %15’inde ve uterin kaviteyi tamamane tutan tiimorlerin

%35’inde lenf nodu metastazi saptanmistir. (72)

Lenfovaskiiler alan invazoyonu
Vaskiiler ve lenfatik kanallardaki tlimoral emboli alanlar1 olarak tanimlanirlar.
Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI) varligi, bircok caligmada lenf nodu metastazi ve hastalik

niiksii nedeniyle kotii sonugla iligskilendirilmis bagimsiz bir risk faktortdiir (73)

Myometrial invazyon
Tiimoriin myometrial invazyon derinliginin artmasi, LVSI riskini de arttirmaktadir.
Myometrial invazyonun derinligi arttik¢a ekstrauterin tutulum artmakta olup hastaligin

prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. (74)

Alt Uterin Segment invazyonu
Alt uterin segment invazyonu tiimoriin cerrahi evrelemesinin bir parcasi degildir. Erken
evre kanserlerde alt uterin segment invazyonu lenf nodu invazyonu i¢in artmis risk olarak

belirlenmistir. Fakat bagimsiz risk olarak sagkalima etkisi bilinmemektedir. (75-76-77)

Pozitif Peritoneal Sitoloji

Pozitif pertioneal sitolojinin prognostik onemi tartigmalidir. FIGO’nun 2009°da
yayinladig1 cerrahi evreleme sisteminin bir pargasi olmaktan ¢ikarmistir. Cerrahi evreleme
yapilan hastalarin yaklasik %11’inde pozitif sitoloji ile karsilasiimaktadir. Bu hastalarin

genellikle ekstrauterin invazyonu olan ileri evre tiimorii mevcuttur.

Erken evre endometrium kanserinde pozitif periton sitolojisinin niiks oranlarini
arttirdig1 ve sonug olarak sagkalimi azalttig: ile ilgili ¢aligmalar (78-79) bulunurken bir grup

calismada da arada anlamli fark saptanmamistir. (80-81)

Avrupa Jinekolojik Onkoloji Toplulugu (ESGO) Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji
Toplulugu (ESTRO) ve Avrupa Patoloji Toplulugu (ESP) tarafindan yayinlanan giincel

prognoz i¢in risk tablosunda molekiiler belirteglerin 6neminden bahsedilmistir. (82)

16



Tablo 3: ESGO/ESTRO/ESP Prognostik Risk Gruplari

Risk Grubu | Molekiiler Siniflama Bilinmiyor Molekiiler Siniflama Biliniyor
Dﬁsﬁk e Evre TA endometrioid + Diisiik e FEvre I-Il POLEmutasyonu +
Grade + LVSI negatif veya fokal endometrial karsinom veya
e Evre IA endometrioid karsinom +
Diisiik Grade + LVSI negatif veya
fokal
Orta e Evre IB Endometrioid + Diisiik e Evre IB MMRdA/NSMP endometrioid
Grade + LVSI Negatif veya fokal karsinom + diisiik grade + LVSI
e Evre IA Endometriod + High negatif veya foka
Grade + LVSI negatif veya fokal e Evre IAMMRA/NSMP endometrioid
e Evre 1A non- karsinom + yiiksek grade + LVSI
endometrioid(seroz,berrak negatif veya fokal
hiicreli,andiferansiye,karsinosark e Evre IA p53abn velveya non-
om, mikst tip) ve myometrial endometrioid ve miyometrial
invazyon negatif invazyon negatif
Yiiksek- e Evrel endometriod + Derin LVSI e Evre | MMRA/NSMP endometrioid
e Evre IB enometrioid ve yiiksek karsinom ve derin LVSI
Orta grade ¢  Evre IB MMRA/NSMP endometrioid
e Evrell karsinom ve yiiksek grade
e Evre Il MMRd/NSMP endometrioid
karsinom
Yiksek e Evre lll-IVa residii hastalik yok e FEvre 11-1vVa MMRdA/NSMO
e Evre I-IVa non-endometrioid endometrioid karsinom + rezidii
karsinom+ myometrial invazyon + hastalik yok
rezidii hastalik yok e Evre I-IVa p53abn ve myometrial
invazyon + rezidii hastahk yok
e Evre I-IVA NSMP/MMRd non-
endometrioid karsinom +
myometrial invazyon + rezidii
hastalik yok
ileri e Evre III-IVA ve rezidii hastalik e Evre IlI-IVA ve herhangi bir
. var molekiiler tip saptanan
Metastazik e EvrelVB e Evre IVB ve herhangi bir molekiiler
tip

TEDAVI

Cerrahi Tedavi

Endometrium kanserinde standart tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi prosediir olarak
TAH BSO yapilmasidir. (83) Geleneksel olarak median kesiyle laparotomi tercih edilirken
giinimiizde endometrium kanserinde ileri evre de dahil olmak iizere minimal invazif

yontemlerin giivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir. (84) Yapilan ¢alismalar Laparoskopik
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cerrahide ¢ikarilan lenf nodu sayisi ile laparotomide ¢ikarilan lenf nodu sayisinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir. (85) Minimal invazif yaklagimlarin postoperatif agriy1 azaltmasi,
postoperatif donemde yara bakiminin daha iyi olmasi, hastanede yatis siiresini kisaltmasi ve
giinliik aktivitelere geri donilisii hizlandirmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Morselasyon
gerektirebilecek normalden biiylik cesametteki uteruslarda ise morselasyon isleminde tiimoriin
batin icine dokiilmesine neden olacagi igin laparoskopik veya robotik cerrahilerden

kaginilmalidir. (2)

Operasyon Oncesinde yapilacak goriintiilemeler lenf nodlarindaki mikrometastazlar
saptayamaz. Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu prosediiriiniin erken evre timorlerde
yapilmasi tartismalidir. Mariani ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada; tiimor c¢api 2cm
altinda olan myometrial invazyonun %50’nin altinda oldugu Grade I / II endometroid
timorlerde lenfadenektominin prognoza ek katkisinin olmadig: tespit edilmistir. (86) Fakat
hastaligin tam bir cerrahi evreleme ile degerlendirilmesi, prognozun belirlenmesi ve adjuvan

tedavi se¢enekleri agisindan Onerilmektedir. (87)

Bunun yani sira pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) ve pelvik - paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilan vakalarin karisilagtirildigi calismada pelvik ve paraaortik lenf nodu
disseksiyonu yapilan grubun sagkaliminda anlamli artis oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alisma

yiiksek riskli veya ileri evre hastalarin agresif cerrahiden yarar gérebilecegini bildirmistir. (88)

Ozellikle derin myometrial invazyonu olan veya grade III tiimor tespit edilen hastalarda

evrelemenin bir pargasi olarak omental 6rnekleme de yapilmasi da 6nerilmektedir. (89)

Adjuvan tedavi
Radyoterapi: Endometrial kanserde en sik tercih edilen adjuvan tedavi yontemi radyoterapidir.
(90) Diisiik riskli, erken evre timorlerde sagkalim iizerine etkisi gosterilmediginden genellikle
myometrial invazyonu > %50, LVSI gériilen, yiiksek gradeli hastalarda tercih edilmektedir.
(91)

Vajinal brakiterapi, vajinal kaf niiksli insidansini anlamli 6l¢iide azaltir. Ayaktan tedavi
yapilabilir ve akut-kronik Gastroinstestinal sistem ve Genitoiiriner sisteme toksisitesi diisiiktiir.

(92)

PORTEC 2 ¢alismasinda vajinal kaf brakiterapisinin, ekstrenal beam radyoterapiyle (EBRT)
kiyasla vajinal bolgede niiksii azaltmada benzer etkilerinin oldugu ve EBRT ye kiyasla daha az

yan etki profiline sahip oldugu bildirilmistir. Vajinal brakiterapide pelvik niiks oranlar
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EBRT’ye gore daha yiiksek (%3.8 e kars1 %0.5) olmasina ragmen sagkalim agisindan anlamli

farklilik saptanmamustir.

Yiiksek riskli Evre 1-2 tiimorii (Derin myometrial invazyon, LVSI, Tip 2 Endometrial kanserle
uyumlu histolojik alt tipler olan ve kotii prognostik molekiiler faktorler) olan hastalarda pelvik

EBRT tedavisi standart olmaya devam etmektedir. (93)

Kemoterapi: Yiksek riskli ve erken evre endometrioid tiimorlii hastalarda sistemik adjuvan
tedavisinin yeri tartismalidir. Ancak PORTEC-3 calismasinda 6zellikle lenf nodu metastazli
hastalarin tedavisinde adjuvan kemoterapinin yeri oldugunu gostermistir. (94) Evre 3
Endometrium kanserinde adjuvan radyoterapiyle birlikte kemoterapi kombinasyonu

rekiirrsensiz sagkalimi arttirmak igin uygulanan etklili bir yontemdir. (94)

ENDOMETRIUM KANSERINDE NUKS

Endometrium kanserinde en sik lokal rekiirrens (%50) goriilmekle birlikte, uzak
metastaz (%29) ve es zamanli lokal ve uzak metastaz (%21) goriilmektedir. (95) Lokal niiks
olgularinin %36’s1 asemptomatik, %37’si vajinal kanama ve %16’s1 ile pelvik agr sikayetiyle
bagvurmaktadir. Lokal niiksli olan hastalarda tedavi cerrahi, radyoterapi veya bu iki yontemin
kombinasyonu ile saglanabilir. Yaygin niiksii olan hastalarda sitorediiktif cerrahi oldukga
onemli bir yere sahiptir. Sitorediiksiyon yapilamayan hastalarda kemoterapinin sagkalimi

iyilestirdigi bildirilmistir. (96)
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GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif tanimlayici galismaya Agustos 2018 ve Agustos 2022 tarihleri arasinda,
endometrial biyopsi sonucunda karsinom saptanmasi nedeniyle Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Jinekoloji servisinde takip
ve tedavisi yapilan ve ana patoloji sonucu tniversitenin Patoloji Anabilim Dali tarafindan
incelenen 164 hasta dahil edilmistir. Olgularin postoperatif donemde jinekoloji servisi ve
jinekolojik onkoloji poliklinik takip verilerinden sagkalim ve niiks durumlari incelendi.
Calismaya dahil edilme kriteri olarak endometrial kanser tanis1 alip evre, risk grubu ve frozen
sonucuna gore yonetimi yapilan olgular dahil edildi. Hari¢ tutulma kriteri olarak hastanin
operasyon sonrasi takiplerine dis merkezde devam etmesi, hasta ve bilgilerine ulagilamamasi

olarak belirlendi.

Olgularda cerrahi yontem olarak evreleme amaciyla histerektomi ve bilateral
salphingooferektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu, paraaortik lenf nodu diseksiyonu ve
omentektomi uygulandi. Histerektomi spesmeni patolojik, immunohistokimyasal olarak
hastanemiz Tibb1 Patoloji Ana Bilim tarafindan incelendi. Patoloji raporlarinda myometrial
invazyon yiizdesi, timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon varligi, servikal invazyon varligi,
ovaryan ve tubal invazyon varligt ve lenf nodu metastazlar1 acisindan degerlendirildi.
Hastalarin bir boliimiine immunohistokimyasal ve molekiiler incelemeler uygulandi. Hastalarin
postoperatif donemde takipleri pelvik muayene, transvajinal ultrasonografi, serum CA-125
degerleri, pelvik manyetik rezonans goriintileme ve Pozitron Emisyon Tomografisi —
Bilgisayarli Tomografi goriintiileme yontemi ile yapildi. Hastalara Tibb1 Onkoloji Ana Bilim
Dal1 ile Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dal1 tarafindan uygulanan adjuvan tedavi yontemleri

sagkalim ile iligkilendirmek tlizere ¢aligmaya dahil edildi. Postoperatif donemde tiim hastalarin
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jinekolojik onkoloji konseyinde degerlendirilmis verileri incelendi. Hastalarin hastaliksiz sag
kalim siireleri, ortalama sag kalim siireleri incelendi. Prognostik faktorler ile hastaliksiz ve
ortalama sagkalim siireleri arasindaki iligki incelendi. Ayrica bu faktorler ile adjuvan tedavi

arasindaki iliski de arastirildi.

Olgular, evreler 2009 FIGO Endometrial Karsinom Evreleme sistemine gore belirlendi.
Olgularin histolojik tiplendirmesi WHO 2020 smiflandirmasi kullanilarak yapildi.
Immunohistokimyasal inceleme icin formalinle sabit parafine goémiilii dokulardan kesitler (4
mikronluk) yapildi. Dokularin dokiilmemesi amaciyla pozitif sarjli lamlara alindi. Yapilan
kesitler 60°C’lik etiivde bir saat bekletildi. Sonrasinda ksilol ile 15 dakika deparafinize edildi.
Derece giderek seyrelen alkollerden gecirilip hidrate edildi ve distile suda yikanip Benchmark
XT marka makineya yerlestirildi. MLH1 (M1, Ventana, RTU), MSH2 (G219-1129, Ventana,
RTU), PMS2 (A16-4, Ventana, RTU), MSH6 (SP93, Ventana, RTU), p53(Bp53-11, Ventana,
RTU) boyamalar1 gergeklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi bazl
kapama maddesi ile kapatildi. Pozitif kontrol amaciyla myometrium kullanildi. Kesitler
Olympus CX43 marka mikroskop ile farkli biiylitmelerde tek bir patoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Mismatch Repair Proteinlerinin ekspresyonu tiimor hiicrelerinin niikleer

boyamada ekspresyon kayb1 veya korunmasi olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL METOD

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM

SPSS Statistics 26 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi, Carpiklik-Basiklik testi ve
grafiksel degerlendirmeler ile smmanmigtir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin iki grup
karsilastirmalarinda Independent Samples t Test, normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup
karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen {i¢ ve
tizeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda
Bonferroni Dunn test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square

testi, Fisher Freeman Halton Exact testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Timor ¢ap1 i¢in cut
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off belirlemede tan1 tarama testleri (duyarlilik, 6zgiillik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi
kullanildi. Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim analizi ve Log Rank

testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Calisma i¢in etik kurul onayr 27 Eylil 2022°de 2022.156.09.03 arastirma protokol
numarasi ile Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulundan alindi. Etik kurul onay yazisi ekte mevcuttur.
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BULGULAR

Calisma Agustos 2018 ve Agustos 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 164 kadin olgu ile
yapilmustir. Kadimnlarin yaslar 27 ile 86 arasinda degismekte olup, ortalama 61,62+8,85 yildir;
%10,4’1 (n=17) 50 yasin altinda, %52,4’ii (n=86) 50-64 yas araliginda, %37,2’si (n=61) ise 65

yas ve lzerindedir.
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Sekil 3: Yas dagilim

23



Ek hastaliklar

Oran (%)

Sekil 4: Ek hastahklarin dagilimi
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Tablo 4: Demografik Ozelliklere iliskin Dagilimlar

n %

Yas (y1il) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss  27-86 (62) 61,62+8.85

<50 yas 17 10,4

50-64 yas 86 52,4

> 65 yas 61 37,2
Ek hastahik (n=161) Yok 38 23,6

Var 123 76,4
*Gériilen ek Hipertansiyon 102 63,4
hastaliklar (n=161) Diyabet 52 32,3

KAH 13 8,1

Aritmi 4 2,5

KKY 3 1,9

Obezite 23 14,3

Astim/KOAH 8 5,0

Tiroid 6 3,7

SVH 4 25

Diger 17 10,6
Takip siiresi (ay) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss  2-87 (18) 23,83+18,90
Mortalite Yok 152 92,7

Var 12 7,3

Tam (n=163)

Andiferansiye Karsinom 4 2,5
Dediferansiye Karsinom 2 1,2
Endometrial Stromal Sarkom 1 0,6
Endometrioid Karsinom 139 85,3
Karsinosarkom 1 0,6
Seroz Karsinom 14 8,6
Evre (n=160) Evre | 117 731
1A 92 57,5
1B 25 15,6
Evre 1l 10 6,3
Evre 111 26 16,3
3A 7 4,4
3C1 10 6,3
3C2 9 5,6
Evre IV 7 4,4
4A 1 0,6
4B 6 3,8
Grade (n=147) Grade 1 61 41,5
Grade 2 59 40,1
Grade 3 27 18,4
Tiimor Cap1 (n=157)  Min-Mak (Medyan); Ort+Ss  1-25 (4) 4,37+3,01
Tiimér tipi (n=162) Tip | 131 80,9
Tip Il 31 19,1
Preop Ca-125 (n=115) Min-Mak (Medyan); Ort+Ss  6-1788 (27)  62,43+171,41
Normal (< 35) 70 60,9
Yiiksek (> 35) 45 39,1

*Birden ¢ok ek hastalik goriilmektedir

Calismaya katilan olgularin %23,6’sinda (n=38) ek hastalik goriilmezken, %76,4 linde
(n=123) ek hastaliklar goriilmektedir. Olgularin %63,4linde (n=102) hipertansiyon,
%32,3’tinde (n=52) diyabetes mellitus, %14,3’iinde (n=23) obezite, %8,1’inde (n=13) koroner
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arter hastaligi (KAH), %5,0’inde (n=8) asthma bronchiale /kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH), %3,7’sinde (n=6) tiroid hastaliklari, %2,5’inde (n=4) kardiyak aritmi, %2,5’inde
(n=4) serebrovaskiiler hastalik (SVH), %1,9’unda (n=3) kronik kardiyak yetmezlik (KKY) ve
%10,6’sinda (n=17) diger hastaliklar goriilmektedir.

Takip siireleri 2 ile 87 ay arasinda degismekte olup, ortalama 23,83+18,90 ay ve medyan
18 aydir. Olgularin %7,3’linde (n=12) mortalite goriiliirken, %92,7’si (n=152) sagdur.

Mortalite

Sekil 5: Mortalite dagilim

Olgularda goriilen tanilar incelendiginde; %385,3linde (n=139) Endometrioid
Karsinom, %8,6’sinda (n=14) Serdz Karsinom, %2,5’inde (n=4) Andiferansiye Karsinom,
%1,2’sinde (n=2) Dediferansiye Karsinom, %0,6’sinda (n=1) Endometrial Stromal Sarkom ve
%0,6’sinda (n=1) Karsinosarkom oldugu goriilmektedir.

Olgularin %73,1’inin (n=117) evre I, %6,3’iiniin (n=10) evre II, %16,3’iinlin (n=26)
evre III ve %4,4’iiniin (n=7) evre IV oldugu belirlenmistir. Olgularin %41,5’inin (n=61) grade
I, %40,1’inin (n=59) grade II ve %18,4 linlin (n=27) grade III oldugu goriilmektedir.

Tiimor ¢aplart en yiiksek 1 ile 25 cm arasinda degismekte olup, ortalama 4,37+3,01 ve
medyan 4’diir; %80,9’unun (n=131) tiimdr Tip I iken, %19,1’inin (n=31) Tip II’dir.

Olgulari preop CA-125 olctimleri 5 ile 1788 arasinda degismekte olup, ortalama
62,43+£171,41 ve medyan 27°dir; %60,9’unun (n=70) Ca-125 diizeyi normalken, %39,1’inin
(n=45) yiiksek diizeydedir.
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Tablo 5: Hastalik Siirecine iliskin Dagilimlar

n %
Operasyon
LEER 1 0,6
TAH BSO 9 55
TAH BSO PERITON REZEKSiYONU 1 06
TAH BSO PLND ] 13 7,9
TAH BSO PLND OMENTEKTOMI 5 3,0
TAH BSO PPLND 11 6,7
TAH BSO PPLND LOW ANT. REZ. . 1 0,6
TAH BSO PPLND LOW ANT. REZ QMENTEKTOMI 2 1,2
TAH BSO PPLND OMENTEKTOMI 17 10,4
TLH BSO 20 12,2
TLH BSO PLND ) 49 29,9
TLH BSO PLND OMENTEKTOMI 5 3,0
TLH BSO PPLND 28 17,1
Laparoskopi (n=163) Yok 60 36,6
Var 103 63.4
Pelvik Lenf Nodu (n=162) Yok 30 18,5
Var 132 81,5
Paraaortik Lenf Nodu (n=163) Yok 104 63,8
Var 59 36,2
Lenfovaskiiler invazyon Yok 91 57,2
(n=159) Var 68 42,8
Myometrial Invazyon (n=159)  Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 0-100 (35) 40,35+31,26
< %50 101 63,5
> %50 58 36,5
Servikal invazyon (n=158) Yok 136 86,1
Var 22 13,9
Over ve Tuba Tutulumu Yok 141 87,6
(n=161) Var 20 12,4
Skuamoz Differansiasyon Yok 147 91,3
(n=161) Var 14 8,7
Lenf Nodu Diseksiyon (n=162) Yok 28 17,3
Var 134 82,7
Pelvik Lenf Nodu Metastazi Yok 114 85,1
(n=134) Var 20 14,9
Paraaortik Lenf Nodu Yok 47 79,7
Metastazi1 (n=59) Var 12 20,3
MLH 1 (n=116) Kayip Yok 83 71,6
Kayip Var 33 28,4
MSH 2 (n=116) Kayip Yok 111 95,7
Kayip Var 5 4,3
MSH 6 (n=116) Kayip Yok 101 87,1
Kayip Var 15 12,9
PMS 2 (n=116) Kayip Yok 80 69,0
Kayip Var 34 29,3
Suboptimal Degerlendirme 2 1,7
P53 (n=122) High 14 11,5
Kayip mevcut 2 1,6
Normal 99 81,1
Tam kayip 7 57
Adjuvan Brakiterapi Yok 134 81,7
Var 30 18,3
Adjuvan RT Yok 95 57,9
Var 69 42,1
Adjuvan Kemoterapi Yok 106 64,6
Var 58 35,4
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Yapilan operasyonlar Tablo 2’de goriilmekte olup; en ¢ok %29,9 (n=49) TLH BSO
PLND, %17,1 (n=28) TLH BSO PPLND, %12,2 (n=20) TLH BSO, %10,4 (n=17) TAH BSO
PPLND OMENTEKTOMI, %7,9 (n=13) TAH BSO PLND ve %6,7 (n=11) TAH BSO PPLND
oldugu goriilmektedir. Olgularin %63.4’tine (n=103) laparoskopik yontem uygulanmistir.

Olgularin %81,5’inde (n=132) Pelvik Lenf Nodu ve %36,2’sinde (n=59) Paraaortik
Lenf Nodu diseksiyonu yapilmistir. Olgularin %82,7’sinde (n=134) Lenf Nodu Diseksiyonu
goriilmektedir. Olgularin %14,9’unda (n=20) pelvik lenf nodu metastazi ve %20,3’linde (n=12)

paraaortik lenf nodu metastaz saptanmaistir.

Olgularin %42,8’inde (n=68) Lenfovaskiiler invazyon, %13,9’unda (n=22) Servikal
Invazyon, %12,4’iinde (n=20) Over ve Tuba Tutulumu ve %8,7’sinde goriilmektedir.
Myometrial Invazyon diizeyleri %0 ile %100 arasinda degismekte olup, ortalama
%40,35+31,26 diizeyindedir; %36,5’inin (n=58) Myometrial invazyon diizeyi %50 ve iizerinde
iken, %63,5’inin (n=101) Myometrial Invazyon diizeyi %50 nin altindadur.

Olgularin %18,3’iinde (n=30) Adjuvan Brakiterapi, %42,1’inde (n=69) Adjuvan RT ve
%35,4’tinde (n=58) Adjuvan Kemoterapi tedavisi uygulanmaistir.
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Tablo 6: Ortalama sagkahm ile iliskili faktorler

Ortalama sagkalim

Sag Exitus
n (%) n (%) p
Yas (y1l) Medyan (Min-Mak) 61 (27-83) 67,5 (39-86) °0,036*
Ort+Ss 61,28+8,59 65,92+11,24
Ek hastalik Yok 36 (24,2) 2 (16,7) 0,733
Var 113 (75,8) 10 (83,3)
HT Yok 57 (38,3) 2 (16,7) 0,213
Var 92 (61,7) 10 (83,3)
DM Yok 105 (70,5) 4 (33,3) €0,020*
Var 44 (29,5) 8 (66,7)
KAH Yok 137 (91,9) 11 (91,7) °1,000
Var 12 (8,1) 1(8,3)
Aritmi Yok 145 (97,3) 12 (100) ¢1,000
Var 4 (2,7) 0(0)
KKY Yok 146 (98,0) 12 (100) ¢1,000
Var 3(2,0) 0(0)
Obezite Yok 128 (85,9) 10 (83,3) €0,682
Var 21 (14,1) 2 (16,7)
= Astim/ KOAH Yok 141 (94,6) 12 (100) ¢1,000
= Var 8 (5,4) 0(0)
(:C: Tiroid Yok 143 (96,0) 12 (100) ¢1,000
= Var 6 (4,0) 0 (0)
5 SVO Yok 146 (98,0) 11 (91,7) °0,269
5 Var 3(2,0) 1(8,3)
g Diger Yok 134 (89,9) 10 (83,3) 0,618
O Var 15 (10,1) 2 (16,7)
Preop Ca-125 marker Medyan (Min-Mak) 26,5 (7-1788) 44 (6-219) 0,313
Ort+Ss 62,49+£179,22  61,82+64,30
Preop Ca-125 diizeyleri Normal 65 (62,5) 5 (45,5) 0,336
Yiiksek 39 (37,5) 6 (54,5)
Tiimor ¢api Medyan (Min-Mak) 4 (1-20) 6 (3-25) ¢0,006**
Ort+Ss 4,10+2,45 7,58+6,13
Grade Grade 1 59 (42,1) 2 (28,6) 40,782
Grade 2 55 (39,3) 4 (57,1)
Grade 3 26 (18,6) 1(14,3)
Evre Evre | 112 (75,7) 5 (41,7) d0,003**
Evre Il 8 (5,4) 2 (16,7)
Evre I 24 (16,2) 2 (16,7)
Evre IV 4(2,7) 3(25,0)
‘Fisher’s Exact Test **p<0,01 *p<0,05

dFjsher Freeman Halton Exact Test

eMann Whitney U Test
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Yas arttik¢a ortalama sagkalim azalmaktadir (p=0,036). Ek hastalik goriilmesi genel
olarak ortalama sagkalimi etkilemezken (p=0.733); tek basina DM olumsuz etkilemistir
(p=0,020). Pre operatif Ca-125 diizeyi ortalama sagkalima etkisi goriilmemektedir(p=0.336).
Timor ¢apr arttikga ortalama sagkalim azalmaktadir(p=0,006). Histolojik grade ile ortalama

sagkalim arasinda iliski saptanmamistir (p=0.782). Hastaligin evresi artikga ortalama sagkalim
azalmaktadir (p=0,003).
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Tablo 7: Ortalama Sagkalima Gore Hastalik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Ortalama Sagkalim

Sag Exitus
n (%) n (%) p
Laparoskopi Yok 51 (33,8) 9 (75,0) ©0,009**
Var 100 (66,2) 3(25,0)
Lenfovaskiiler Yok 86 (58,5) 5(41,7) 50,257
invazyon Var 61 (41,5) 7 (58,3)
Myometrial < %50 98 (66,7) 3(25,0) ¢0,009**
invazyon > %50 49 (33,3) 9 (75,0)
Servikal invazyon Yok 129 (88,4) 7 (58,3) ©0,014*
Var 17 (11,6) 5 (41,7)
Lenf nodu Yok 25 (16,7) 3 (25,0) ©0,437
diseksiyon Var 125 (83,3) 9 (75,0)
Pelvik lenf nodu Yok 27 (18,0) 3(25,0) ©0,467
diseksiyonu Var 123 (82,0) 9 (75,0)
Paraaortik lenf Yok 98 (64,9) 6 (50,0) 0,355
nodu diseksiyonu  Var 53 (35,1) 6 (50,0)
Pelvik lenf nodu Yok 108 (86,4) 6 (66,7) 0,132
metastazi Var 17 (13,6) 3(33,3)
Paraaortik lenf Yok 45 (83,3) 2 (40,0) ©0,040*
nodu metastazi Var 9 (16,7) 3 (60,0)
MLH 1 Kayip Yok 82 (73,2) 1(25,0) °0,036*
Kayip Var 30 (26,8) 3 (75,0)
MSH2 Kayip Yok 108 (96,4) 3 (75,0 °0,039*
Kayip Var 4 (3,6) 1(25,0)
MSH6 Kayip Yok 98 (87,5) 3 (75,0) 0,430
Kayip Var 14 (12,5) 1 (25,0)
PMS2 Kayip Yok 79 (70,5) 1(25,0) 90,137
Kayip Var 31 (27,7) 3 (75,0)
Suboptimal Degerlendirme 2 (1,8) 0 (0)
P53 High 13 (11,0) 1(25,0) d0,011*
Kayip Mevcut 2(1,7) 0 (0)
Normal 98 (83,1) 1 (25,0)
Tam Kayip 5(4,2) 2 (50,0)
Tiimor tipi Tip | 125 (83,3) 6 (50,0) °0,012*
Tip 11 25 (16,7) 6 (50,0)

PPearson Chi-Square Test

*p<0,05

‘Fisher’s Exact Test

**p<0,01

dFisher Freeman Halton Exact Test

Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda sagkalim daha fazladir. (p=0,009)
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Olgularda Lenfovaskiiler invazyon, Lenf nodu diseksiyon yapilmasinin, Pelvik lenf
nodu diseksiyonu yapilmasinin, Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin, Pelvik lenf

nodu metastazi saptanmasinin sagkalimla iliskisi saptanmamustir. (p>0,05).

%50 ve lizerinde Myometrial invazyon orani goriilen hastalarda ortalama sagkalim
azalmistir. (p=0,009;)Servikal invazyon goriilen hastalarda ortalama sagkalim azalmstir.
(p=0,014). Paraaortik lenf nodu metastaz1 saptanan hastalarda ortalama sagkalim azalmistir
(p=0,040). MLH 1’de kayip goriilen olgularda ortalama sagkalimda azalma goriilmiistiir.
(p=0,036) MSH 2’de kayip goriilen hastalarda ortalama sagkalim azalmistir. (p=0,039).MSH6
ve PMS2’de kayip goriilen olgularda ortalama sagkalimda farklilik saptanmamistir. (p>0,05).
P53 anormalligi goriilen olgularda ortalama sagkalim azalmistir. (p=0,011) p53 kopya sayisi
yiiksek ve tam kayip saptanan hastalarda sagkalimda azalma saptanmistir. Tip II tiimdr goriilen

hastalarin ortalama sagkalimi azalmistir. (p=0,012).

Tablo 8: Niiks Saptanan Olgularda Hastahkla ilgili Ozellikler

n %
Niiks (n=162) Yok 144 88,9
Var 18 111
Hastaliksiz sagkalim Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 1-33 (15) 15,22+9,90
siiresi (ay) (n=18)
Niiks Sonrasi Evre 3C2 4 25,0
(n=16) 4A 2 125
4B 10 62,5
Niiks Tamsinda Ca-125 Min-Mak (Medyan); Ort+Ss 12-255 (37)  65,77+73,39
Marker diizeyi (n=13) Normal (< 35) 6 46,2
Yiiksek (> 35) 7 53,8
Niiks Sonrasi Cerrahi DEBULKING+OMENTEKTOMI 1 20,0
(n=5) +PPLND+LOW ANT REZ.
INGUINAL LENFADENOKTOMIi 1 20,0
KARACIGER METASTAZEKTOMI + 1 20,0
OMENTEKTOMI + SPLENEKTOMi
METASTATIK KITLE 1 20,0
REZEKSIYONU
TOTAL EGZENTERASYON 1 20,0

Olgularin  %88,9’unda (n=144) niikks saptanmazken, %]11,1’inde (n=18) niiks
saptanmistir. Nikssiiz sagkalim siireleri 1 ile 33 ay arasinda degismekte olup, ortalama
15,2249,90 aydir. Niiks sonras1 evreler incelendiginde; %25,0’inin (n=4) evre 3C2, %12,5’inin
(n=2) evre 4A ve %62,5’inin (n=10) evre 4B oldugu belirlenmistir.
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Niiks tanisinda olgularin preoperatif Ca-125 marker diizeyleri 12 ile 255 arasinda

degismekte olup, ortalama 65,77+73,89 ve medyan 37’dir; %46,2’sinin (n=6) Ca-125 diizeyi

normalken, %53,8inin (n=7) yliksek diizeydedir.

Tablo 9: Hastaliksiz Sagkahm ile iligkili Faktorler - 1

Niiks
Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (vil) Medyan (Min-Mak) 61 (27-86) 65 (39-83) 20,402
Ort+Ss 61,31+8,7 63,17+10,05
Ek hastalik Yok 33(23,4) 4 (22,2) ¢1,000
Var 108 (76,6) 14 (77,8)
HT Yok 53 (37,6) 5 (27,8) b0,415
Var 88 (62,4) 13 (72,2)
DM Yok 101 (71,6) 7(38,9) b0,005**
Var 40 (28,4) 11 (61,1)
KAH Yok 129 (91,5) 17 (94,4) ©1,000
Var 12 (8,5) 1 (5,6)
Aritmi Yok 137 (97,2) 18 (100) ¢1,000
Var 4(2,8) 0(0)
KKY Yok 138 (97,9) 18 (100) ¢1,000
Var 3(2,1) 0 (0)
Obezite Yok 122 (86,5) 14 (77,8) 0,300
= Var 19 (13,5) 4(22,2)
%  Astm/KOAH Yok 134 (95,0) 17 (94,4) ¢1,000
= Var 7 (5,0) 1 (5,6)
g Tiroid Yok 136 (96,5) 18 (100) ¢1,000
2 Var 5(3,5) 0(0)
= SVO Yok 138 (97,9) 17 (94,4) 0,385
= Var 3(2,1) 1(5,6)
S Diger Yok 125 (88,7) 17 (94,4) °0,695
O Var 16 (11,3) 1 (5,6)
Preop Ca-125 marker Medyan (Min-Mak) 27 (7-1788) 27 (6-219) €0,750
Ort+Ss 64,47+183,32  52,14+63,27
Preop Ca-125 diizeyleri Normal 60 (60,6) 9 (64,3) ¢1,000
Yiiksek 39 (39,4) 5 (35,7)
Tiimér cap Medyan (Min-Mak) 4 (1-20) 5 (1-25) 0,143
Ort+Ss 4,12+2,38 6,24+5,76
Grade Grade 1 60 (44,8) 1(7,7) b0,007**
Grade 2 53 (39,6) 6 (46,2)
Grade 3 21 (15,7) 6 (46,2)
Evre Evre | 110 (78,0) 6 (35,3) 40,001**
Evre 11 9 (6,4) 1(5,9)
Evre 1l 19 (13,5) 6 (35,3)
Evre IV 3(2,1) 4(23,5)

3Independent Samples t Test

dFjsher Freeman Halton Exact Test

PPearson Chi-Square Test

eMann Whitney U Test
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Olgularin yas ortalamalari, ek hastalik goriilmesi, preoperafit CA-125 diizeyleri, timor
capt ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

DM goriilen olgularda hastaliksiz sagkalim azalmistir. (p=0,005). Grade III tiimor
saptanan hastalarda hastalik sagkalim azalmistir. (p=0.007)Evre III ve IV hastalik saptanan
hastalarda hastaliksiz sagkalim azalmistir. (p=0,001)

Tablo 10: Hastaliksiz Sagkalimla iliskili Faktérler - 2

Niiks
Yok Var
n (%) n (%) P
Laparoskopi Yok 48 (33,6) 11 (61,1) ®0,022*
Var 95 (66,4) 7 (38,9)
Lenfovaskiiler invazyon Yok 83 (59,3) 7(41,2) ®0,154
Var 57 (40,7) 10 (58,8)
Myometrial invazyon < %50 94 (67,1) 6 (35,3) ®0,010*
> %50 46 (32,9) 11 (64,7)
Servikal invazyon Yok 123 (88,5 12 (70,6) ®0,041*
Var 16 (11,5) 5 (29,4)
Lenf nodu diseksiyon Yok 25 (17,5) 3 (17,6) €1,000
Var 118 (82,5) 14 (82,4)
Pelvik lenf nodu diseksiyonu Yok 25 (17,6) 5 (27,8) 0,336
Var 117 (82,4) 13(72,2)
Paraaortik lenf nodu Yok 93 (65,0) 11 (61,1) ®0,796
diseksiyonu Var 50 (35,0) 7 (38,9)
Pelvik lenf nodu metastazi Yok 104 (88,1) 9(54,3) €0,031*
Var 14 (11,9) 5 (35,7)
Paraaortik lenf nodu metastaz1 Yok 43 (86,0) 3(37,5) ©0,007**
Var 7 (14,0) 5 (62,5)
MLH 1 Kayip Yok 76 (71,7) 6 (66,7) 0,715
Kayip Var 30 (28,3) 3(33,3)
MSH2 Kayip Yok 102 (96,2) 8(88,9) 0,340
Kayip Var 4 (3,8) 1(11,1)
MSH6 Kayip Yok 92 (86,8) 8 (88,9) 1,000
Kayip Var 14 (13,2) 1(11,1)
PMS2 Kayip Yok 73 (68,9) 6 (66,7) d1,000
Kayip Var 31(29,2) 3(33,3)
Suboptimal Degerlendirme 2(1,9) 0(0)
P53 High 10 (9,0) 3(30,0) d0,022*
Kayip Mevcut 2(1,8) 0(0)
Normal 94 (84,7) 5 (50,0)
Tam Kayip 5 (4,5) 2 (20,0)
Tiimér tipi Tip | 123 (86,6) 8 (44,4) °0,001%*
Tip 1l 19 (13,4) 10 (55,6)
®Pearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test
dFisher Freeman Halton Exact Test *p<0,05 **p<0,01
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Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda hastaliksiz sagkalim artmistir.(p=0,022).
Myometrial invazyonu %50 ve ilizerinde saptanan hastalarda, servikal invazyon saptanan
olgularda, pelvik ya da paraaortik Lenf Nodu Metastaz1 saptanan hastalarda, P53 anormalligi
goriilen olgularda ortalama sagkalim azalmistir. (p<0.05). P53 kopya sayis1 yiiksek ve tam
kayip saptanan hastalarda sagkalimda azalma saptanmistir. Tip II tiimér saptanan hastalarda

hastaliksiz sagkalim azalmistir. (p=0,001)

Lenfovaskiiler invazyon saptanmasi ve Lenf nodu diseksiyon yapilmasi, Pelvik lenf
nodu diseksiyonu, Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmasi ve MLH 1, MSH 2, MSH 6,
PMS 2 ekspresyon kaybi bile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
(p>0,05)
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Tablo 11: Adjuvan Kemoterapi Ihtiyaci ile Demografik Parametreler Arasindaki Iliski

Adjuvan Kemoterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (y1l) Medyan (Min-Mak) 60,5 (27-83) 65 (39-86) 80,007**
Ort+Ss 60,25+8,84 64,12+8,39
EK hastahk Yok 28 (26,9) 10 (17,5) 0,180
Var 76 (73,1) 47 (82,5)
HT Yok 41 (39,4) 18 (31,6) b0,323
Var 63 (60,6) 39 (68,4)
DM Yok 75 (72,1) 34 (59,6) 0,106
Var 29 (27,9) 23 (40,4)
KAH Yok 95 (91,3) 53 (93,0) ¢1,000
Var 9(8,7) 4 (7,0)
Aritmi Yok 101 (97,1) 56 (98,2) €1,000
Var 3(2,9) 1(1,8)
KKY Yok 102 (98,1) 56 (98,2) ¢1,000
Var 2(1,9) 1(1,8)
Obezite Yok 92 (88,5) 46 (80,7) ®0,178
= Var 12 (11,5) 11 (19,3)
= Astim/ KOAH Yok 99 (95,2) 54 (94,7) ©1,000
= Var 5 (4,8) 3(5,3)
_é’ Tiroid Yok 99 (95,2) 56 (98,2) ©0,425
= Var 5(4,8) 1(1,8)
o SVO Yok 101 (97,1) 56 (98,2) ¢1,000
= Var 3(2,9) 1(1,8)
S Diger Yok 95 (91,3) 49 (86,0) b),288
© Var 9(8,7) 8 (14,0)
Preop Ca-125 marker Medyan (Min-Mak) 20 (7-341) 39 (6-1788) €0,001**
Ort+Ss 38,13+55,81 92,92+247.72
Preop Ca-125 diizeyleri Normal 47 (73,4) 23 (45,1) ®0,002**
Yiiksek 17 (26,6) 28 (54,9)
Tiimor ¢api Medyan (Min-Mak) 3 (1-10) 5 (1-25) €0,001**
Ort+Ss 3,49+1,76 5,91+3,99
Grade Grade 1 57 (55,9) 4(8,9) ®0,001**
Grade 2 40 (39,2) 19 (42,2)
Grade 3 5 (4,9) 22 (48,9)
Evre Evre | 94 (91,3) 23 (40,4) 40,001**
Evre Il 4(3,9) 6 (10,5)
Evre 111 5 (4,9) 21 (36,3)
Evre IV 0 (0) 7 (12,3)

2ndependent Samples t Test

dFjsher Freeman Halton Exact Test

®Pearson Chi-Square Test

¢Mann Whitney U Test

‘Fisher’s Exact Test

**p<0,01

Adjuvan kemoterapi ihtiyaci ile ileri yas, Preoperatif CA-125 yiiksekligi, timor ¢api,

histolojik grade ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01).

Histolojik Grade 11l olan olgular ve Evre Il, Evre 1ll ve Evre IV olan olgularda kemoterapi

tedavisine daha cok ihtiya¢ duyulmustur.
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Adjuvan kemoterapi tedavisi ihtiyacina goére olgularda ek hastalik goriilme, oranlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 12: Adjuvan Kemoterapi Thtiyaci ile Hastalik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Adjuvan Kemoterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Laparoskopi Yok 28 (26,7) 32 (55,2) ©0,001**
Var 77 (73,3) 26 (44,8)
Lenfovaskiiler Yok 76 (74,5) 15 (26,3) b0,001**
invazyon Var 26 (25,5) 42 (73,7)
Myometrial < %50 82 (80,4) 19 (33,3) ©0,001**
invazyon > %50 20 (19,6) 38 (66,7)
Servikal invazyon Yok 97 (96,0) 39 (68,4) ©0,001**
Var 4 (4,0) 18 (31,6)
Lenf nodu Yok 20 (19,0) 8 (14,0) 50,420
diseksiyon Var 85 (81,0) 49 (86,0)
Pelvik lenf nodu Yok 20 (19,0) 10 (17,5) 50,814
diseksiyonu Var 85 (81,0) 47 (82,5)
Paraaortik lenf Yok 86 (81,1) 18 (31,6) ®0,001**
nodu diseksiyonu  Var 20 (18,9) 39 (68,4)
Pelvik lenf nodu Yok 82 (96,5) 32 (65,3) b0,001**
metastazi Var 3(3,5) 17 (34,7)
Paraaortik lenf Yok 19 (90,5) 28 (73,7) 0,182
nodu metastaz Var 2(9,5) 10 (26,3)
MLH 1 Kayip Yok 60 (77,9) 23 (59,0) ®0,033*
Kayip Var 17 (22,1) 16 (41,0)
MSH2 Kayip Yok 75 (97,4) 36 (92,3) 0,333
Kayip Var 2 (2,6) 37,7
MSH6 Kayip Yok 67 (87,0) 34 (87,2) ®1,000
Kayip Var 10 (13,0) 5(12,8)
PMS2 Kayip Yok 55 (71,4) 25 (64,1) 90,148
Kayip Var 22 (28,6) 12 (30,8)
Suboptimal Degerlendirme 0 (0) 2(51)
P53 High 4 (4,8) 10 (25,6) 40,001**
Kayip Mevcut 1(1,2) 1(2,5
Normal 76 (91,6) 23 (59,0)
Tam Kayip 2(2,4) 5(12,8)
Tiimor tipi Tip | 98 (94,2) 33 (56,9) b0,001**
Tip Il 6 (5,8) 25 (43,1)
PPearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test dFisher Freeman Halton Exact Test
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Adjuvan kemoterapi ihtiyaci; laparotomik cerrahi, lenfovaskiiler invazyon varligi,
myometrial invazyon %50’den fazla olmasi, servikal invazyon varligi, pelvik lenf nodu
metastazi saptanmasi, MLH-1 ekspresyon kaybi varligi, p53 ekspresyon anomalisi ve Tip II
timor saptanan hastalarda artmistir (p<0.05).P53 yiiksek ekspressyon ve tam kayip saptanan

hastalarda daha fazla adjuvan kemoterapi uygulanmistir (p<0.05).

Adjuvan kemoterapi ihtiyacina gore olgularda MSH 2, MSH 6 ve PMS 2 oranlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 13: Adjuvan Radyoterapi Ihtiyaci ile Demografik Parametreler Arasindaki Iliski

Adjuvan Radyoterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (y1l) Medyan (Min-Mak) 61 (27-83) 63 (39-86) 80,010*
Ort£Ss 60,1149,17 63,71+8,01
EK hastahik Yok 24 (26,1) 14 (20,3) ©0,391
Var 68 (73,9) 55 (79,7)
HT Yok 37 (40,2) 22 (31)9) 0,277
Var 55 (59,8) 47 (68,1)
DM Yok 62 (67,4) 47 (68,1) ©0,922
Var 30 (32,6) 22 (31,9)
KAH Yok 86 (93,5) 62 (89,9) 0,404
Var 6 (6,5) 7(10,1)
Aritmi Yok 90 (97,8) 67 (97,1) €1,000
Var 2(2,2) 2(2,9)
KKY Yok 90 (97,8) 68 (98,6) 1,000
Var 2(2,2) 1(1,4)
Obezite Yok 79 (85,9) 59 (85,5) ®0,948
= Var 13 (14,1) 10 (14,5)
x Astim/ KOAH Yok 89 (96,7) 64 (92,8) 0,290
= Var 3(3,3) 5 (7,2)
é’ Tiroid Yok 87 (94,6) 68 (98,6) 0,239
= Var 5(5,4) 1(1,4)
= SVO Yok 89 (96,7) 68 (98,6) 0,636
= Var 3(3,3) 1(1,4)
S Diger Yok 84 (91,3) 60 (87,0) 0,374
© Var 8 (8,7) 9 (13,0)
Preop Ca-125 marker Medyan (Min-Mak) 27 (8-341) 26,5 (6-1788)  °0,687
Ort+Ss 45,19+56,90 79,36+£234,51
Preop Ca-125 diizeyleri Normal 36 (63,2) 34 (58,6) ®0,618
Yiiksek 21 (36,8) 24 (41,4)
Tiimor ¢api Medyan (Min-Mak) 3 (1-25) 5(1-12) €0,001**
Ort+Ss 3,88+3,39 5,034£2,26
Grade Grade 1 53 (61,6) 8(13,1) ®0,001**
Grade 2 27 (31,4) 32 (52,5)
Grade 3 6 (7,0) 21 (34,4)
Evre Evre | 79 (86,8) 38 (55,1) 40,001**
Evre 11 11,1 9 (13,0)
Evre I 8(8,8) 18 (26,1)
Evre IV 3(3,3) 4 (5,8)
2ndependent Samples t Test ®Pearson Chi-Square Test Fisher’s Exact Test
dFisher Freeman Halton Exact Test ¢Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Adjuvan radyoterapi ihtiyaci; ileri yas, timor ¢api, histolojik grade ve hastaligin evresi
ile iligkili olarak artmistir (p<0.01). Grade 3 histoloji saptanan ve Evre Il, Evre Il hastaliklarda

adjuvan kemoterapi daha ¢ok uygulanmistir. (p<0.01)
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Adjuvan radyoterapi ihtiyaci ile ek hastalik goriilme ve preoperatif CA-125 diizeyleri

arasinda oranlari istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir. (p>0,05).

Tablo 14: Adjuvan Radyoterapi Thtiyaci ile Hastalik Ozellikleri Arasindaki Iliski

Adjuvan Radyoterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Laparoskopi Yok 31 (33,0 29 (42,0) ®0,237
Var 63 (67,0) 40 (58,0)
Lenfovaskiiler Yok 63 (69,2) 28 (41,2) b0,001**
invazyon Var 28 (30,8) 40 (58,8)
Myometrial < %50 68 (75,6) 33 (47,8) ©0,001**
invazyon > %50 22 (24,4) 36 (52,2)
Servikal invazyon Yok 85 (94,4) 51 (75,0) ©0,001**
Var 5 (5,6) 17 (25,0)
Lenf nodu Yok 22 (23,7) 6 (8,7) b0,013*
diseksiyon Var 71 (76,3) 63 (91,3)
Pelvik lenf nodu Yok 23 (24,5) 7 (10,3) b0,022*
Diseksiyonu Var 71 (75,5) 61 (89,7)
Paraaortik lenf Yok 72 (75,8) 32 (47,1) ®0,001**
nodu Diseksiyonu Var 23 (24,2) 36 (52,9)
Pelvik lenf nodu Yok 67 (94,4) 47 (74,6) b0,001**
metastazi Var 4 (5,6) 16 (25,4)
Paraaortik lenf Yok 20 (83,3) 27 (77,1) ©0,745
nodu metastaz Var 4 (16,7) 8 (22,9)
MLH 1 Kayip Yok 53 (76,8) 30 (63,8) ®0,128
Kayip Var 16 (23,2) 17 (36,2)
MSH?2 Kayip Yok 65 (94,2) 46 (97,9) °0,647
Kayip Var 4 (5,8) 1(2,1)
MSH6 Kayip Yok 57 (82,6) 44 (93,6) b0,083
Kayip Var 12 (17,4) 3(6,4)
PMS2 Kayip Yok 48 (69,6) 32 (68,1) 90,601
Kayip Var 19 (27,5) 15 (31,9)
Suboptimal Degerlendirme 2 (2,9) 0(0)
P53 High 5(7,0) 9 (17,6) d40,045*
Kayip Mevcut 0 (0) 2 (3,9
Normal 63 (88,7) 36 (70,6)
Tam Kayip 3(4,2) 4(7,8)
Tiimor tipi Tip | 83 (89,2) 48 (69,6) b0,002**
Tip Il 10 (10,8) 21 (30,4)
PPearson Chi-Square Test °Fisher’s Exact Test
dFisher Freeman Halton Exact Test *p<0,05 **p<0,01
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Adjuvan radyoterapi tedavisi ihtiyaci ile Laparoskopi ve Paraaortik lenf nodu metastazi

goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Adjuvan radyoterapi ihtiyaci ile lenfovaskiiler invazyon varligi, myometrial invazyon
varligi, servikal invazyon varligi, pelvik lenf nodu metastazi varligi, pS3 ekspresyon anomalisi
ve Tip II timor saptanan hastalarda artmistir (p<0.01). Adjuvan Radyoterapi, P53 yiiksek
ekspresyon, tam kayip ve kayip saptanan hastalarda daha ¢ok uygulanmistir (p<0.01).

Adjuvan radyoterapi tedavisi uygulanma durumuna gore olgularda lenf nodu diseksiyon
goriilme oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir, lenf nodu

disseksiyonu yapilan olgularda radyoterapi ihtiyac1 daha fazladir(p=0,013; p<0,05);

Adjuvan radyoterapi ihtiyaci ile MLH 1, MSH 2, MSH 6 ve PMS 2 ekspresyon kayb1

saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 15: Adjuvan Brakiterapi ihtiyaci ile Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Adjuvan Brakiterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Yas (y1l) Medyan (Min-Mak) 62 (27-86) 62 (51-74) 80,779
Ort£Ss 61,53+9,42 62,03+5,78
Ek hastalik Yok 32(24,2) 6 (20,7) ®0,683
Var 100 (75,8) 23 (79,3)
HT Yok 49 (37,1) 10 (34,5) 0,789
Var 83 (62,9) 19 (65,5)
DM Yok 88 (66,7) 21 (72,4) ®0,549
Var 44 (33,3) 8 (27,6)
KAH Yok 120 (90,9) 28 (96,6) 0,466
Var 12 (9,1) 1(3,4)
Aritmi Yok 129 (97,7) 28 (96,6) ¢0,552
Var 3(2,3) 1(3,4)
KKY Yok 129 (97,7) 29 (100) 1,000
Var 3(2,3) 0 (0)
Obezite Yok 111 (84,1) 27 (93,1) €0,257
= Var 21 (15,9) 2 (6,9)
x Astim/ KOAH Yok 126 (95,5) 27 (93,1) 0,636
= Var 6 (4,5) 2 (6,9)
é’ Tiroid Yok 128 (97,0) 27 (93,1) €0,295
< Var 4 (3,0) 2(6,9)
= SVO Yok 128 (97,0) 29 (100) 1,000
= Var 4 (3,0) 0 (0)
S Diger Yok 119 (90,2) 25 (86,2) 0,512
© Var 13 (9,8) 4 (13,8)
Preop Ca-125 marker Medyan (Min-Mak) 26 (7-1788) 27,5 (6-216)  °0,585
Ort£Ss 67,16£187,13  39,95+49,10
Preop Ca-125 diizeyleri Normal 56 (58,9) 14 (70,0) ®0,357
Yiiksek 39 (41,1) 6 (30,0)
Tiimor ¢api Medyan (Min-Mak) 4 (1-25) 4 (1-10) €0,357
Ort£Ss 4,4943,20 3,83+1,87
Grade Grade 1 50 (42,0) 11 (39,3) ®0,371
Grade 2 45 (37,8) 14 (50,0)
Grade 3 24 (20,2) 3(10,7)
Evre Evre | 91 (69,5) 26 (89,7) 0,160
Evre Il 10 (7,6) 0(0)
Evre I 23 (17,6) 3(10,3)
Evre IV 7 (5,3) 0 (0)
2ndependent Samples t Test ®Pearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test
dFisher Freeman Halton Exact Test ¢Mann Whitney U Test

Adjuvan Brakiterapi ihtiyaci ile yas ortalamalari, ek hastalik varligi, preoperatif CA-
125 diizeyleri, timdr ¢api, hastalik evresi ve tiimor histolojik grade’i arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmemistir. (p>0,05).
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Tablo 16: Adjuvan Brakiterapi ihtiyaci ile Hastalik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Adjuvan Brakiterapi

Yok Var
n (%) n (%) p
Laparoskopi Yok 53 (39,6) 7(24,1) 0,119
Var 81 (60,4) 22 (75,9)
Lenfovaskiiler Yok 72 (55,4) 19 (65,5) 0,319
invazyon Var 58 (44,6) 10 (34,5)
Myometrial < %50 83 (63,8) 18 (62,1) ®0,857
invazyon > %50 47 (36,2) 11 (37,9)
Servikal invazyon Yok 108 (83,7) 28 (96,6) 0,081
Var 21 (16,3) 1(3,4)
Lenf nodu Yok 23 (17,3) 5(17,2) 0,995
diseksiyon Var 110 (82,7) 24 (82,8)
Pelvik lenf nodu Yok 25 (18,8) 5(17,2) ®0,845
diseksiyonu Var 108 (81,2) 24 (82,8)
Paraaortik lenf Yok 82 (61,7) 22 (73,3) ®0,229
nodu diseksiyonu  Var 51 (38,3) 8 (26,7)
Pelvik lenf nodu Yok 92 (83,6) 22 (91,7) 0,527
metastazi Var 18 (16,4) 2 (8,3)
Paraaortik lenf Yok 38 (76,0) 9 (100) 0,181
nodu metastazi Var 12 (24,0) 0 (0)
MLH 1 Kayip Yok 66 (70,2) 17 (77,3) ®0,509
Kayp Var 28 (29,8) 5(22,7)
MSH?2 Kayip Yok 90 (95,7) 21 (95,5) 1,000
Kayip Var 4 (4,3) 1(4,5
MSH6 Kayip Yok 80 (85,1) 21 (95,5) €0,297
Kayip Var 14 (14,9) 1(4,5)
PMS2 Kayip Yok 64 (68,1) 16 (72,7) 1,000
Kayip Var 28 (29,8) 6 (27,3)
Suboptimal Degerlendirme 2 (2,1) 0 (0)
P53 High 12 (12,1) 2(8,7) 1,000
Kayip Mevcut 2 (2,0 0 (0)
Normal 79 (79,8) 20 (87,0)
Tam Kayip 6 (6,1) 1(4,3)
Tiimor tipi Tip | 106 (79,7) 25 (86,2) b0,420
Tip Il 27 (20,3) 4 (13,8)
PPearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test dFisher Freeman Halton Exact Test

Adjuvan Brakiterapi ihtiyaci ile laparoskopi, lenfovaskiiler invazyon, myometrial
invazyon, servikal invazyon, lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, pelvik lenf nodu metastazi ve

paraaortik lenf nodu metastazi goriilmesi ile istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir.

(p>0,05).
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Adjuvan Brakiterapi ihtiyact ile olgularda MLH 1, MSH 2, MSH 6, PMS 2’de
ekspresyon kaybi saptanmasi ile P53 ekspresyon anomalisi ve tiimor tipleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 17: P53 Sonuglarina Gore Degerlendirmeler

P53
High Kayip Normal Tam kayip
mevcut
n (%) n (%) n (%) n (%) p

Myometrial < %50 6(42,9) 1(50,0) 68 (69,4) 5(71,4) 40,226
invazyon 2 %50 8(57,1) 1(50,0) 30(30,6) 2 (28,6)
Lenf nodu Yok 1(7,1) 0(0) 19 (19,2) 2 (28,6) 40,564
diseksiyon Var 13(92,9) 2 (100) 80(80,8) 5(71,4)
Pelvik lenf nodu Yok 8 (61,5) 1(50,0) 73(91,3) 3 (60,0) 40,003 **
metastazi Var 5(38,5) 1 (50,0) 7 (8,8) 2 (40,0)
Paraaortik lenf Yok 7 (70,0) 1 (100) 22 (81,5) 2 (100) 90,830
nodu metastazi  Var 3(30,0) 0 (0) 5(18,5) 0(0)
Tip Tip| 0(0) 0(0) 98 (99,0) 1(14,3) 40,001 **

Tipll 14 (100) 2 (100) 1(1,0) 6 (85,7)
Evre Evrel 6 (42,9) 1(50,0) 79(79,8) 4(57,1) 40,019*

Evrell 2 (14,3) 0(0) 6 (6,1) 0(0)

Evre lll 6(42,9) 1(50,0) 12 (12,1) 2 (28,6)

Evre IV 0(0) 0(0) 2(2,0) 1(14,3)
Grade Grade 1 1(14,3) 1(50,0) 45 (45,5) 1(20,0) 40,005**

Grade 2 2 (28,6) 0(0) 41 (41,4) 1(20,0)

Grade 3 4 (57,1) 1(50,0) 13 (13,1) 3 (60,0)
Over ve tuba Yok 11 (78,6) 2 (100) 89 (89,9) 6 (85,7) 40,499
tutulumu Var 3(21,4) 0(0) 10 (10,1) 1(14,3)
Tiimor ¢api Medyan (Min- 4,5 (1-7) - 4 (1-20) 4 (2-6) f0,200

Mak)

Ort#5s 4,64+1,69 4,02+2,58 3,86+1,57

dFisher Freeman Halton Exact Test fKruskal Wallis Test *p<0,05 **p<0,01

P53 ekspresyon kaybi orani ile myometrial invazyon, tiimor ¢api lenf nodu diseksiyon,
paraaortik lenf nodu metastazi, over ve tuba tutulumu oranlar istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemektedir (p>0,05).

P53 ekspresyon kaybi orani ile gore tiimor tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p=0,001); P53 sonucu high ve tam kayip olanlarda tip II orani, P53
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sonucu normal olanlardan daha yiiksektir. ileri evre hastalig1 olanlarda da P53 yiiksek

ekspresyon goriilmiistiir (p=0,019).

P53 sonuglara gore grade arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,005); P53 sonucu high ve tam kayip olanlarda grade 3 orani, P53 sonucu normal olanlarda
ise grade 2 orani daha ytiksektir. P53 ekspresyon kaybi ile pelvik lenf nodu arasinda anlamli

iliski saptanmistir(p=0,003)

Tablo 18: MLH1 Sonuglarina Gore Degerlendirmeler

MLH 1
Kayip Yok Kayip Var
n (%) n (%) p
Myometrial invazyon < %50 62 (75,6) 15 (45,5) b0,002**
2 %50 20 (24,4) 18 (54,5)
Lenf nodu diseksiyon Yok 16 (19,3) 6(18,2) 0,892
Var 67 (80,7) 27 (81,8)
Pelvik lenf nodu Yok 59 (88,1) 21 (77,8) 0,216
metastazi Var 8(11,9) 6(22,2)
Paraaorti lenf nodu Yok 23 (85,2) 8(72,7) 0,390
metastazi Var 4 (14,8) 3(27,3)
Tip Tip | 68 (81,9) 25 (75,8) 0,452
Tipll 15 (18,1) 8(24,2)
Evre Evrel 64 (77,1) 22 (66,7) 40,504
Evrell 5(6,0) 2(6,1)
Evre Il 12 (14,5) 7(21,2)
Evre IV 2(2,4) 2(6,1)
Grade Grade 1 38 (49,4) 9 (30,0) 40,097
Grade 2 28 (36,4) 12 (40,0)
Grade 3 11 (14,3) 9(30,0)
Over ve tuba tutulumu Yok 73 (88,0) 29 (87,9) 1,000
Var 10(12,0) 4(12,1)
TUmor gapi Medyan (Min- 4 (1-9) 5 (1-20) €0,002**
Mak)
Ort+Ss 3,59+1,89 5,18%3,26
bPearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test **p<0,01
dFisher Freeman Halton Exact Test ¢Mann Whitney U Test

MLH1 ekspresyon kaybi ile Myometrial invazyon varligi(>%50), tiiméor ¢ap1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (p=0,002)
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MLH1 sonuglarma gore lenf nodu diseksiyon, timor tipi, pelvik veya paraaortik lenf
nodu metastazi, evre, grade, over ve tuba tutulumu oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 19: MSH2 Sonuglarina Gore Degerlendirmeler

MSH2
Kayip Yok Kayip Var
n (%) n (%) p
Myometrial invazyon < %50 74 (67,3) 3(60,0) €1,000
2 %50 36 (32,7) 2 (40,0)
Lenf nodu diseksiyon Yok 20 (18,0) 2 (40,0) 0,239
Var 91 (82,0) 3(60,0)
Pelvik lenf nodu Yok 77 (84,6) 3(100) 1,000
metastazi Var 14 (15,4) 0(0)
Paraaortik lenf nodu Yok 29 (80,6) 2 (100) 1,000
metastazi Var 7 (19,4) 0(0)
Tip Tip | 90 (81,1) 3 (60,0) 0,257
Tip Il 21(18,9) 2 (40,0)
Evre Evre | 82 (73,9) 4 (80,0) 90,238
Evre Il 7 (6,3) 0(0)
Evre llI 19 (17,1) 0 (0)
Evre IV 3(2,7) 1(20,0)
Grade Grade 1 47 (45,6) 0(0) 90,036*
Grade 2 36 (35,0) 4 (100)
Grade 3 20(19,4) 0(0)
Over ve tuba tutulumu Yok 98 (88,3) 4 (80,0) ‘0,481
Var 13 (11,7) 1(20,0)
TUmor gapi Medyan (Min-Mak) 4 (1-20) 6 (3-8) €0,043*
Ort1Ss 3,97+2,47 5,60+1,82
Fisher’s Exact Test *p<0,05
dFisher Freeman Halton Exact Test ¢Mann Whitney U Test

MSH-2 ekspresyon kaybi ile Myometrial invazyon varligi, lenf nodu diseksiyonu
yapilmasi, pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi, timor tipi, evre, over ve tuba tutulumu

oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilmemistir. (p>0,05).

MSH-2 ekspresyon kaybi ile hastaligin histolojik grade’i, ve tiimor ¢aplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,05); MSH2 sonucu kayip olanlarda grade 2
olma oran1 daha yiiksektir (p=0.036)
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Tablo 20: MSH6 Sonuglarina Gore Gore Degerlendirmeler

MSH6
Kayip Yok Kayip Var
n (%) n (%) p
Myometrial invazyon < %50 67 (67,0) 10 (66,7) 1,000
2 %50 33(33,0) 5(33,3)
Lenf nodu diseksiyon Yok 18 (17,8) 4(26,7) 0,480
Var 83 (82,2) 11 (73,3)
Pelvik lenf nodu Yok 71 (85,5) 9(81,8) 0,666
metastazi Var 12 (14,5) 2(18,2)
Paraaortik lenf nodu Yok 26 (81,3) 5(83,3) €1,000
metastazi Var 6 (18,8) 1(16,7)
Tip Tip| 83 (82,2) 10 (66,7) ‘0,173
Tipll 18(17,8) 5(33,3)
Evre Evrel 75 (74,3) 11 (73,3) 0,577
Evre ll 7 (6,9) 0(0)
Evre lll 16 (15,8) 3(20,0)
Evre IV 3(3,0) 1(6,7)
Grade Grade 1 38 (40,9) 9 (64,3) b0,223
Grade 2 36 (38,7) 4 (28,6)
Grade 3 19 (20,4) 1(7,1)
Over ve tuba tutulumu Yok 89 (88,1) 13 (86,7) 1,000
Var 12 (11,9) 2 (13,3)
TUmor gapi Medyan (Min-Mak) 4 (1-12) 4 (1-20) €0,810
Ort+Ss 3,92+1,92 4,87+4,72
bPearson Chi-Square Test Fisher’s Exact Test
dFisher Freeman Halton Exact Test ¢Mann Whitney U Test

MSH-6 ekspresyon kaybi ile myometrial invazyon, lenf nodu diseksiyon, pelvik veya
paraaortik lenf nodu metastazi, timor tipi, timor caplari, evre, grade, over ve tuba tutulumu

oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 21: PMS2 Sonuglarina Gore Degerlendirmeler

PMS2
Kayip Yok Kayip Var Suboptimal
Degerlendirme
n (%) n (%) n (%) p
Myometrial < %50 61(77,2) 16 (47,1) 0(0) 40,001 **
invazyon 2 %50 18 (22,8) 18 (52,9) 2 (100)
Lenf nodu Yok 16 (20,0) 6(17,6) 0(0) 41,000
diseksiyon Var 64 (80,0) 28 (82,4) 2 (100)
Pelvik lenf Yok 57 (89,1) 22 (78,6) 1(50,0) 0,114
nodu metastazi Var 7 (10,9) 6(21,4) 1(50,0)
Paraaortik lenf Yok 21 (87,5) 9 (75,0) 1(50,0) 90,197
nodu metastazi Var 3(12,5) 3(25,0) 1 (50,0)
Tip Tip | 63 (78,8) 28 (82,4) 2 (100) 0,875
Tip Il 17 (21,3) 6(17,6) 0 (0)
Evre Evre | 64 (80,0) 22 (64,7) 0(0) 40,019*
Evre ll 5(6,3) 2 (5,9) 0(0)
Evre lll 10(12,5) 8 (23,5) 1(50,0)
Evre IV 1(1,3) 2(5,9) 1(50,0)
Grade Grade 1 34 (46,6) 12 (37,5) 1(50,0) 40,905
Grade 2 26 (35,6) 13 (40,6) 1(50,0)
Grade 3 13(17,8) 7 (21,9) 0(0)
Over ve tuba Yok 73 (91,3) 28 (82,4) 1(50,0) 90,077
tutulumu Var 7 (8,8) 6(17,6) 1(50,0)
TUmor gapi Medyan (Min-Mak) 4 (1-9) 4,5 (1-20) - €0,124
Ort1Ss 3,741,88 4,6813,35
dFisher Freeman Halton Exact Test ¢Mann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

PMS-2 ekspresyon kaybi ile %50 ve ilizerinde myometrial invazyon varligi, timor

evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01); PMS2 sonucu kayip

olanlarda evre III ve evre IV goriilme orani, kayip olmayanlardan daha yiiksektir (p=0.019)

PMS-2 ekspresyon kaybi ile Lenf nodu diseksiyon, timor tipi, timor gapi, timor

histolojik grade, pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi, Over ve tuba tutulumu oranlari

istatistiksel olarak anlamli iligski gostermemistir. (p>0,05).
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GENEL SAGKALIM ANALIZi

Calismaya katilan 164 olgudan; 152 olgu yasarken (%92,7); 12 6lim goézlenmistir.

Ortalama sagkalim siiresi 76,62+3,16 aydir. En son 6liim 49.ayda goriilmiis olup; bu aydaki

kiimilatif sagkalim orani %81,9 ve standart hatast %6,7’dir.

Survival Function

Cum Survival

0,4

0,2

0 12,0 240 36,0 48,0

Takip slresi (ay)

Sekil 6: Genel sagkalim grafigi
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Tablo 22: Sagkalim Analizi

Sag kalim Ortalama 95% Confidence Log
N Ex Yasayan oram sagkalim Interval Rank
siiresi Lower Upper Test; p
Ek hastalik Yok 38 2 36 94,7% 77,07+6,03 65,246 88,892 0,700
Var 123 10 113 91,9% 75,89+3,83 68,379 83,392
Grade Grade 1 61 2 59 96,7% 81,84+2,87 76,220 87,461 0,663
Grade 2 59 4 55 93,2% 75,5616,04 63,708 87,402
Grade 3 27 1 26 96,3% 61,06+2,85 55,466 66,651
Evre Evre | 117 5 112 95,7% 80,04+3,19 73,796 86,291 0,001**
Evre ll 10 2 8 80,0% 21,34+3,36 14,768 27,919
Evre Il 26 2 24 92,3% 42,26+2,53 37,290 47,223
Evre IV 7 3 4 57,1% 36,29+10,89 14,942 57,630
Laparoskopi Yok 60 9 51 85,0% 71,12+4,77 61,762 80,472 0,026*
Var 103 3 100 97,1% 47,23+0,99 45,282 49,176
Lenfovaskiiler Yok 91 5 86 94,5% 76,77+4,59 67,784 85,758 0,126
invazyon Var 68 7 61 89,7% 72,6745,26 62,348 82,988
Myometrial < %50 101 3 98 97,0% 80,4113,47 73,606 87,217 0,006**
invazyon 2 %50 58 9 49 84,5% 69,7245,23 59,467 79,966
Servikal Yok 136 7 129 94,9% 79,0243,10 72,943 85,098  0,001**
invazyon Var 22 5 17 77,3% 21,32+2,17 17,074 25,564
Lenf nodu Yok 28 3 25 89,3% 53,73%4,34 45,212 62,241 0,507
diseksiyon Var 134 9 125 93,3% 77,2743,46 70,487 84,052
Pelvik lenf nodu Yok 30 3 27 90,0% 54,52+3,97 46,752 62,297 0,602
diseksiyonu Var 132 9 123 93,2% 77,1913,47 70,382 83,999
Paraaortik lenf Yok 104 6 98 94,2% 75,2745,08 65,313 85,235 0,528
nodu Var 59 6 53 89,8% 75,66%4,34 67,141 84,168
diseksiyonu
Pelvik lenf nodu Yok 114 6 108 94,7% 79,1243,40 72,460 85,789  0,032*
metastazi Var 20 3 17 85,0% 33,78%3,65 26,625 40,938
Paraaortik lenf Yok 47 2 45 95,7% 80,18+4,77 70,837 89,531 0,008**
nodu metastazi Var 12 3 9 75,0% 45,18+9,13 27,283 63,067
MLH 1 Kayip Yok 83 1 82 98,8% 47,14+0,85 45,483 48,803  0,036*
Kayip Var 33 3 30 90,9% 56,8914,42 48,240 65,548
MSH2 Kayip Yok 111 3 108 97,3% 62,63+1,37 59,947 65,307  0,040*
Kayip Var 5 1 4 80,0% 27,3346,26 15,064 39,603
MSH6 Kayip Yok 101 3 98 97,0% 62,12+1,67 58,851 65,389 0,814
Kayip Var 15 1 14 93,3% 45,23+2,66 40,016 50,446
PMS2 Kayip Yok 80 1 79 98,8% 63,74+1,25 61,294 66,182 0,056
Kayip Var 34 3 31 91,2% 41,64+2,38 36,978 46,294
P53 High 14 1 13 92,9% 42,8613,03 36,921 48,793 0,001**
Normal 99 1 98 99,0% 47,37+0,62 46,147 48,590
Tam Kayip 7 2 5 71,4% 16,50+2,49 11,625 21,375
TUmor tipi Tip | 131 6 125 95,4% 79,8213,05 73,828 85,808 0,002**
Tip Il 31 6 25 80,6% 37,3843,05 31,390 43,360
Adjuvan Yok 134 10 124 92,5% 77,49+2,91 71,782 83,202 0,708
Brakiterapi Var 30 2 28 93,3% 53,68%4,76 44,352 63,008
Adjuvan Yok 95 6 89 93,7% 79,031£2,80 73,540 84,522 0,348
Radyoterapi Var 69 63 91,3% 65,63+9,38 47,241 84,012
Adjuvan Yok 106 104 98,1% 85,15+1,30 82,599 87,707 0,001**
Kemoterapi Var 58 10 48 82,8% 46,2614,75 36,962 55,561
Kaplan-Meier Analizi *p<0,05 **p<0,01
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Log Rank test ile degerlendirildiginde, ek hastalik varlig1 ve grade ile sag kalim oranlar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Evre | olan 117 olgudan; 112 olgunun yasadigi (%95,7); 5 6liimiin gozlendigi; ortalama
sagkalim stiresinin 80,04+3,19 ay oldugu goriilmiistiir. En son 6liim 49.ayda goriilmiis olup;
kiimiilatif sagkalim orani %86,0 ve standart hatast %7,3’dir. Evre 1l olan 10 olgudan; 8
olgunun yasadigi (%80,0); 2 6limiin gbzlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 21,34+3,36 ay
oldugu goriilmiistlir. En son 6liim 12.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oranm1 %96,2 ve
standart hatas1 %3,2°dir. Evre 11l olan 26 olgudan; 24 olgunun yasadig1 (%92,3); 2 oliimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 42,26+2,53 ay oldugu goriilmiistiir. En son &liim
14.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %89,7 ve standart hatas1 %7,1°dir. Evre IV
olan 7 olgudan; 4 olgunun yasadig1 (%57,1); 3 6liimiin gézlendigi; ortalama sagkalim siiresinin
36,29+10,89 ay oldugu goriilmiistiir. En son 6liim 24.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim
orani %42,9 ve standart hatas1 %22,4’dir. Evrelere gore sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0,001; p<0,01). Evre I olgularin sagkalim oranlari, evre Il ve evre IV olan
olgulardan daha yiiksektir. Evre III olgularin sagkalim oranlar1 da, evre IV olgulardan daha
yiiksektir.

Survival Functions

1,0 Evre

—TEvre |
—ITEvre 1l
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Sekil 7: Evrelere gore sagkalim grafigi
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Laparoskopik cerrahi uygulanmayan 60 olgudan; 51 olgunun yasadigi (%85,0); 9
Olimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 71,12+4,77 ay oldugu anlagilmaktadir. En son
6lim 49.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %74,6 ve standart hatas1 %8,3 dir.
Laparoskopik cerrahi uygulanan 103 olgudan; 100 olgunun yasadigi (%97,1); 3 6limiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 47,23+0,99 ay oldugu goriilmiistiir. En son 6lim
36.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oram1 %92,3 ve standart hatasi %4,9’dir.
Laparoskopi uygulanma durumuna gore sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir  (p:0,026; p<0,05). Laparoskopi uygulanan olgularin sagkalim oranlari,

Laparoskopi uygulanmayanlardan daha yiiksektir.

Survival Functions
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Sekil 8: Laparoskopi uygulanma durumuna gore sagkalim grafigi
Lenfovaskiiler invazyon varligina gore sagkalim egrileri Log Rank test ile

degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Myometrial invazyonu %50’nin altinda olan 101 olgudan; 98 olgunun yasadigi
(%97,0); 3 Olimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 80,41+£3,47 ay oldugu
anlasilmaktadir. En son oliim 49.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim orani %88,1 ve
standart hatas1 %8,6’dir. Myometrial invazyonu %50 ve iizerinde olan 58 olgudan; 49
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olgunun yasadig1 (%84,5); 9 oliimiin gézlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 69,72+5,23 ay
oldugu goriilmiistiir. En son 6liim 36.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %73,6 ve
standart hatas1 %8,5’dir. Myometrial invazyon goriilme durumuna gore sagkalim egrileri Log
Rank test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p:0,006; p<0,01). Myometrial invazyonu %50 ve iizerinde olan olgularin

sagkalim oranlari, %50°nin altinda olan olgulardan daha diistiktiir.

Survival Functions
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Sekil 9: Myometrial invazyon goriilme durumuna gore sag kalim grafigi

Servikal invazyon goriilmeyen 136 olgudan; 129 olgunun yasadigi (%94,9); 7 6liimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 79,02+3,10 ay oldugu goriilmiistiir. En son 6liim
49.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %84,8 ve standart hatas1 %6,8’dir. Servikal
invazyon goriilen 22 olgudan; 17 olgunun yasadig1 (%77,3); 5 6liimiin gozlendigi; ortalama
sagkalim stiresinin 21,3242,17 ay oldugu goriilmiistiir. En son 6liim 14.ayda goriilmiis olup;
kiimiilatif sagkalim oran1 %67,4 ve standart hatas1 %13,0’dir. Servikal invazyon goriilme
durumuna gore sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,001; p<0,01). Servikal invazyon

goriilen olgularin sagkalim oranlart daha diigiiktiir.
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Survival Functions

19 Servikal
Invazyon
— Yok
; b - —War
0,8 —+—Yok-censored
—t—Var-censored

Cum Survival

04

0,2

0 12,0 240 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0

Takip sliresi (ay)

Sekil 10: Servikal invazyon goriilme durumuna gore sag kalim grafigi

Lenf nodu diseksiyonu varligina gore sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Pelvik lenf nodu metastaz1 goriilmeyen 114 olgudan; 108 olgunun yasadigi (%94,7);
6 oliimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 79,12+3,40 ay oldugu anlasilmaktadir. En
son Oliim 49.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %85,2 ve standart hatas1 %7,6’dir.
Pelvik lenf nodu metastaz1 goriilen 20 olgudan; 17 olgunun yasadigi (%85,0); 3 6liimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 33,78+3,65 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim
24.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %69,1 ve standart hatas1 %17,2dir. Pelvik
lenf nodu metastazi goriilme durumuna gore sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0,032; p<0,05). Pelvik lenf nodu metastazi goriilen olgularin sagkalim oranlari

daha diistktiir.
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Survival Functions
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Sekil 11: Pelvik lenf nodu metastazi goriilme durumuna goére sagkalim grafigi

Paraaortik lenf nodu metastazi goriilmeyen 47 olgudan; 45 olgunun yasadigi
(%95,7); 2 oOlimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 80,18+4,77 ay oldugu
anlasilmaktadir. En son 6lim 49.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %84,9 ve
standart hatas1 %11,6’dir. Paraaortik lenf nodu metastazi1 goriilen 12 olgudan; 9 olgunun
yasadigi (%75,0); 3 olimiin gbézlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 45,184+9,13 ay oldugu
anlasilmaktadir. En son oliim 24.ayda goriilmis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %64,9 ve
standart hatas1 %9,8’dir. Paraaortik lenf nodu metastaz1 goriilme durumuna gore sagkalim
egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p:0,008; p<0,01). Paraaortik lenf nodu metastazi goriilen

olgularin sagkalim oranlar1 daha diistiktiir.
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Survival Functions
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Sekil 12: Paraaortik lenf nodu metastazi goriilme durumuna gore sagkalim grafigi

MLH 1 sonucu kayip olmayan 83 olgudan; 82 olgunun yasadig1 (%98,8); 1 6liimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 47,14+0,85 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6lim
12.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %97,6 ve standart hatas1 %2,4’dir. MLH 1
sonucu kayip olan 33 olgudan; 30 olgunun yasadigi (%90,9); 3 6liimiin gézlendigi; ortalama
sagkalim siiresinin 56,89+4,42 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6liim 24.ayda goriilmiis olup;
kiimtlatif sagkalim oran1 %83,3 ve standart hatas1 %9,4’dir. MLH 1 sonucuna gore sagkalim
egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p:0,036; p<0,05). Kayip goriilen olgularin sagkalim oranlar1 daha
distiktiir.
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Survival Functions
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Sekil 13: MLH 1 Sonucuna gore sagkalim grafigi

MSH 2 sonucu kayip olmayan 111 olgudan; 108 olgunun yasadigi (%97,3); 3 6liimiin
gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 62,63+1,37 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6lim
24.ayda gorilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %95,1 ve standart hatas1 %2,9’dir. MSH 2
sonucu kayip olan 5 olgudan; 4 olgunun yasadigi (%80,0); 1 Sliimiin gozlendigi; ortalama
sagkalim siiresinin 27,33+6,26 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 12.ayda goriilmiis olup;
kiimiilatif sagkalim oran1 %66,7 ve standart hatas1 %27,2’dir. MSH 2 sonucuna gore sagkalim
egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p:0,040; p<0,05). Kayip goriilen olgularin sagkalim oranlar1 daha
dustiktiir.
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Survival Functions
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Sekil 14: MSH 2 Sonucuna gore sagkalim grafigi

MSH 6 sonucuna gore sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag

kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

PMS 2 sonucuna gore sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde, sag

kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tiimor tip I olan 131 olgudan; 125 olgunun yasadig1 (%95,4); 6 6liimiin gézlendigi;
ortalama sagkalim stiresinin 79,82+3,05 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6liim 49.ayda
goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %86,5 ve standart hatas1 %6,8’dir. Tiimor tip II olan
31 olgudan; 25 olgunun yasadigi (%80,6); 6 6liimiin goézlendigi; ortalama sagkalim siiresinin
37,3843,05 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 36.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim
orani %66,4 ve standart hatas1 %14,0’dir. Ttimor tiplerine gore sagkalim egrileri Log Rank test
ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0,002; p<0,01). Tip II goriilen olgularin sagkalim oranlari, Tip I goriilen

olgulardan daha diisiiktiir.
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Survival Functions
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Sekil 15: Tiimor tiplerine gore sagkalim grafigi

Adjuvan Dbrakiterapi varligina gore sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Adjuvan radyoterapi varligina goére sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

Adjuvan kemoterapi tedavisi uygulanmayan 106 olgudan; 104 olgunun yasadigi
(%98,1); 2 olimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin  85,15+1,30 ay oldugu
anlasilmaktadir. En son 6liim 10.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %97,7 ve
standart hatas1 %1,6’dir. Adjuvan kemoterapi tedavisi uygulanan 58 olgudan; 48 olgunun
yasadig1 (%82,8); 10 oliimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 46,26+4,75 ay oldugu
anlagilmaktadir. En son 6liim 49.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim orami %41,6 ve
standart hatas1 %18,9°dir. Adjuvan kemoterapi goriilme durumuna gore sagkalim egrileri Log
Rank test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p:0,001; p<0,01). Adjuvan kemoterapi goriilen olgularin sagkalim

oranlar1 daha diistktiir.
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Sekil 16: Adjuvan Kemoterapi Tedavisi durumuna gore sagkalim grafigi

HASTALIKSIZ SAGKALIM ANALIZi

Calismaya katilan 162 olgudan; 144 olguda hastaliksiz sagkalim saptanmazken
(%88,9); 18 olguda niiks saptanmistir. Ortalama niikssiiz sagkalim siiresi 73,75+2,93 aydir. En

son niiks 33.ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif niikssiiz sagkalim orani %80,6 ve

standart hatas1 %4,5’dir.
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Sekil 17: Hastaliksiz sagkalim grafigi
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Tablo 23: Hastaliksiz Sagkalim Analizi

) i Niikssiiz Or.t.alarPa 95% Confidence Log
N Niiks Niiks sagkalm Nt:kssuz Interval Rank
(+) (-) Orani sagkalim Lower Upper Test; p
Siiresi
Ek hastalik Yok 37 4 33 89,2% 71,48+6,67 58,409 84,542 0,943
Var 122 14 108 88,5% 74,1943,22 67,876 80,496
Grade Grade 1 61 1 60 98,4% 84,00+1,97 80,142 87,858  0,001**
Grade 2 59 6 53 89,8% 75,42+4,49 66,620 84,224
Grade 3 27 6 21 77,8% 43,31+6,68 30,224 56,401
Evre Evrel 116 6 110 94,8% 80,71+2,46 75,884 85,543 0,001**
Evre ll 10 1 9 90,0% 24,25+2,57 19,208 29,292
Evre 111 25 6 19 76,0% 32,94+4,05 24,996 40,877
Evre IV 7 4 3 42,9% 24,74+10,81 3,556 45,929
Laparoskopi Yok 59 11 48 81,4% 67,3145,25 57,024 77,588  0,040*
Var 102 7 95 93,1% 44,99+1,43 42,190 47,798
Lenfovaskiiler Yok 90 7 83 92,2% 76,98+3,22 70,664 83,297 0,026*
invazyon Var 67 10 57 85,1% 67,5145,77 56,201 78,824
Myometrial < %50 100 6 94 94,0% 78,54+2,94 72,789 84,294  0,010*
invazyon 2 %50 57 11 46 80,7% 65,76+5,68 54,631 76,881
Servikal Yok 135 12 123 91,1% 76,57+2,84 71,012 82,133 0,001**
invazyon Var 21 5 16 76,2% 20,31+2,51 15,386 25,242
Lenf nodu Yok 28 3 25 89,3% 54,60+3,96 46,834 62,371 0,984
diseksiyon Var 132 14 118 89,4% 74,25+3,21 67,952 80,544
Pelvik lenf nodu Yok 30 5 25 83,3% 50,06+4,66 40,933 59,198 0,393
Var 130 13 117 90,0% 75,17+3,13 69,045 81,299
Paraaorti lenf Yok 104 11 93 89,4% 73,18+3,65 66,029 80,339 0,830
nodu Var 57 7 50 87,7% 73,25+4,85 63,735 82,764
Pelvik lenf nodu Yok 113 9 104 92,0% 77,78%2,95 71,998 83,564  0,002**
metastazi Var 19 5 14 73,7% 28,47+3,64 21,342 35,605
Paraaorti lenf Yok 46 3 43 93,5% 78,24+4,82 68,791 87,690  0,001**
nodu metastazi Var 12 5 7 58,3% 29,61+9,00 11,968 47,260
MLH 1 Kayip Yok 82 6 76 92,7% 43,58+1,69 40,269 46,894 0,625
Kayip Var 33 3 30 90,9% 58,82+3,39 52,181 65,464
MSH2 Kayip Yok 110 8 102 92,7% 58,41+2,27 53,959 62,861 0,324
Kayip Var 5 1 4 80,0% 28,5045,63 17,467 39,533
MSH6 Kayip Yok 100 8 92 92,0% 56,83+2,83 51,278 62,387 0,462
Kayip Var 15 1 14 93,3% 45,40+2,51 40,477 50,323
PMS2 Kayip Yok 79 6 73 92,4% 56,92+3,10 3,103 62,997 0,891
Kayip Var 34 3 31 91,2% 41,90+2,25 2,250 46,313
P53 High 13 3 10 76,9% 34,6945,36 24,182 45,203  0,002**
Normal 99 5 94 94,9% 44,98+1,31 42,408 47,550
Tam Kayip 7 2 5 71,4% 17,17+2,81 11,654 22,680
Timor tipi Tip | 131 8 123 93,9% 79,26+2,68 74,004 84,508  0,001**
Tip Il 29 10 19 65,5% 30,80+3,64 23,669 37,922
Adjuvan Yok 132 15 117 88,6% 73,00+3,38 66,387 79,620 0,559
Brakiterapi Var 30 3 27 90,0% 54,94+3,82 47,462 62,426
Adjuvan Yok 95 8 87 91,6% 77,3942,90 71,701 83,086 0,088
Radyoterapi Var 67 10 57 85,1% 64,20+6,25 51,954 76,442
Adjuvan Yok 106 4 102 96,2% 83,13+1,91 79,395 86,870  0,001**
Kemoterapi Var 56 14 42 75,0% 39,7945,01 29,966 49,605
Kaplan-Meier Analizi **p<0,01 *p<0,05
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Ek hastalik varligma gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiliz sag kalim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Grade | olan 61 olgudan; 60 olguda niiks gozlenmedigi (%98,4); 1 olguda niiksiin
gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 84,00+£1,97 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niiks 22.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim orani1 %96,9 ve standart hatasi
%3,1°dir. Grade Il olan 59 olgudan; 53 olguda niiks gozlenmedigi (%89,8); 6 olguda niiksiin
gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 75,42+4,49 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oranit %82,1 ve standart hatasi
%7,3’dir. Grade 11 olan 27 olgudan; 21 olguda niiks gozlenmedigi (%77,8); 6 olguda niiksiin
gbzlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 43,31+6,68 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niiks 30.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim orani %52,8 ve standart hatasi
%16,0°dir. Gradelere gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde;
niikssiiz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,001;
p<0,01). Grade III ve Grade II olgularin niikssiiz sag kalim oranlari, Grade I olgulardan daha

diisiiktiir. Grade II olgularin niikssiiz sag kalim oranlar1 da, Grade I olgulardan daha diisiiktir.
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Sekil 18: Gradelere gore hastaliksiz sagkalim grafigi
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Evre | olan 116 olgudan; 110 olguda niiks gézlenmedigi (%94,8); 6 olguda niiksiin
gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 80,71£2,46 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oranit %90,3 ve standart hatasi
%3,9°dir. Evre Il olan 10 olgudan; 9 olguda niiks gézlenmedigi (9%90,0); 1 olguda niiksiin
gbzlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 24,25+2,57 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niikks 5.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oram1 %87,5 ve standart hatasi
%11,7°dir. Evre 111 olan 25 olgudan; 19 olguda niiks gbzlenmedigi (%76,0); 6 olguda niiksiin
gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 32,94+4,05 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niikks 30.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oram1 %46,5 ve standart hatasi
%18,1’dir. Evre IV olan 7 olgudan; 3 olguda niiks gézlenmedigi (%42,9); 4 olguda niiksiin
gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 24,74+10,81 ay oldugu anlasilmaktadir. En
son niiks 22.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oran1 %25,7 ve standart hatas1
%20,8°dir. Evrelere gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde;
niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,001;
p<0,01). Evre III ve Evre IV olgularin niikssiiz sag kalim oranlari, Evre 1 olgulardan daha

diistiktiir.

Survival Functions
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Sekil 19: Evrelere gore hastahiksiz sagkalim grafigi
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Laparoskopik cerrahi uygulanmayan olan 59 olgudan; 48 olguda niiks gdzlenmedigi
(%81,4); 11 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 67,31£5,25 ay
oldugu anlagilmaktadir. En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim orani
%?71,6 ve standart hatas1 %7,9’dir. Laparoskopik cerrahi uygulanan 102 olgudan; 95 olguda
niiks gézlenmedigi (%93,1); 7 olguda niiksilin gézlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
44,99+1,43 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 30.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %86,6 ve standart hatas1 %5,0’dir. Laparoskopi uygulanma durumuna goére
niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,040; p<0,05). Laparoskopi

uygulanan olgularin niikssiiz sag kalim oranlari, Laparoskopi uygulanmayanlardan daha

yiiksektir.
Survival Functions
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Sekil 20: Laparoskopik yontemin uygulanma durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen olan 90 olgudan; 83 olguda niiks gozlenmedigi
(%92,2); 7 olguda niiksilin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 76,98+3,22 ay
oldugu anlagilmaktadir. En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim orani
%385,5 ve standart hatas1 %5,3’dir. Lenfovaskiiler invazyon goriilen 67 olgudan; 57 olguda

niiks gézlenmedigi (%85,1); 10 olguda niiksiin gézlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
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67,5145,77 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 24.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %73,1 ve standart hatas1 %8,3’dir. Lenfovaskiiler invazyon gériilme durumuna
gore niikssliz sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,026; p<0,05).

Lenfovaskiiler invazyon goriilen olgularin niikssiiz sag kalim oranlar1 daha dugiiktiir.

Survival Functions
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Sekil 21: Lenfovaskiiler invazyon goriilme durumuna gore hastaliksiz sag kalim grafigi

Myometrial invazyon diizeyi %50°nin altinda olan 100 olgudan; 94 olguda niiks
gozlenmedigi (%94,0); 6 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
78,5442,94 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %88,4 ve standart hatas1 %4,7°dir. Myometrial invazyon diizeyi %50 ve
iizerinde olan 57 olgudan; 46 olguda niiks gozlenmedigi (%80,7); 11 olguda niiksiin
gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 65,76+5,68 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
niiks 30.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim orant %69,6 ve standart hatasi
%38,5’dir. Myometrial invazyon goriilme durumuna gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank
test ile degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p:0,010; p<0,05). Myometrial invazyon diizeyi %50 ve {izerinde

olanlarin niikssiiz sag kalim oranlar1 daha diistiktir.
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Survival Functions
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Sekil 22: Myometrial invazyon diizeylerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi

Servikal invazyon goriilmeyen olan 135 olgudan; 123 olguda niiks gézlenmedigi
(%91,1); 12 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 76,57+2,84 ay
oldugu anlagilmaktadir. En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif nilikssiliz sagkalim orani
%84,1 ve standart hatas1 %4,5’dir. Servikal invazyon goriilen 21 olgudan; 16 olguda niiks
gozlenmedigi (%76,2); 3 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
20,31+2,51 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 15.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %60,8 ve standart hatas1 %16,3’dir. Servikal invazyon goriilme durumuna goére
niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,001; p<0,01). Servikal invazyon

goriilen olgularin niikssiiz sag kalim oranlar1 daha diisiiktiir.
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Survival Functions
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Sekil 23: Servikal invazyon goriilme durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi

Lenf nodu diseksiyonu varligina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Pelvik lenf nodu diseksiyonu varligina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

Paraaortik lenf nodu diseksiyonu varligina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test
ile degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

Pelvik lenf nodu metastazi goriilmeyen olan 113 olgudan; 104 olguda niiks
gozlenmedigi (%92,0); 9 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
77,78+2,95 ay oldugu anlagilmaktadir. En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %86,6 ve standart hatasit %4,5’dir. Pelvik lenf nodu metastaz1 goriilen 19
olgudan; 14 olguda niiks gézlenmedigi (%73,7); 5 olguda niiksiin gdzlendigi; ortalama niikssiiz
sagkalim siiresinin 28,47+3,64 ay oldugu anlagilmaktadir. En son niiks 30.ayda goriilmiis olup;

kiimiilatif niikssiiz sagkalim oranit %26,7 ve standart hatasi %22,1’dir. Pelvik lenf nodu
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metastazi  goriilme durumuna gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0,002; p<0,01). Pelvik lenf nodu metastazi1 goriilen olgularin niikssiiz sag kalim

oranlar1 daha diisiiktiir.

Survival Functions
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Sekil 24: Pelvik lenf nodu metastazi goriilme durumuna gore hastaliksiz sagkalim grafigi

Paraaortik lenf nodu metastazi goriilmeyen olan 46 olgudan; 43 olguda niiks
gozlenmedigi (%93,5); 3 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
78,24+4,82 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %85,3 ve standart hatas1 %8,4’dir. Paraaortik lenf nodu metastaz1 goriilen
12 olgudan; 7 olguda niiks gozlenmedigi (%58,3); 5 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama
niikssiiz sagkalim siiresinin 29,61+9,00 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 30.ayda
goriilmiis olup; kiimiilatif niikssliz sagkalim orant %24,7 ve standart hatasi %20,6’dir.
Paraaortik lenf nodu metastazi goriilme durumuna goére niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank
test ile degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p:0,001; p<0,01). Paraaortik lenf nodu metastazi goriilen olgularin

niikssiiz sag kalim oranlar1 daha diisiiktir.
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P53 diizeyi high olan 14 olgudan; 13 olgunun yasadig1 (%92,9); 1 6liimiin gézlendigi;
ortalama sagkalim siiresinin 42,86+3,03 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6lim 2.ayda
goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim oran1 %92,9 ve standart hatast %6,9’dir. P53 diizeyi
normal olan 99 olgudan; 98 olgunun yasadigi (%99,0); 1 oliimiin gbzlendigi; ortalama
sagkalim siiresinin 47,37+0,62 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 24.ayda goriilmiis olup;
kiimiilatif sagkalim orant %97,4 ve standart hatas1 %2,6’dir. P53 diizeyi tam kayip olan 7
olgudan; 5 olgunun yasadig1 (%71,4); 2 6limiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin
16,50+2,49 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6liim 14.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif sagkalim
orani %37,5 ve standart hatas1 %28,6’dir. P53 diizeylerine gore sagkalim egrileri Log Rank
test ile degerlendirildiginde; sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmugtir (p:0,001; p<0,01). P53 diizeyi normal olan olgularin sagkalim oranlari, tam kayip

goriilen olgulardan daha yiiksektir.

Survival Functions
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Sekil : P53 diizeylerine gore sag kalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil 25: Paraaortik lenf nodu metastazi goriilme durumuna gore hastaliksiz sag kalim grafigi

MLH 1 sonuglarina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

MSH 2 sonuglarina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

MSH 6 sonuglarina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

PMS 2 sonucglarina gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Tiimor tipi I olan 131 olgudan; 123 olguda niiks gozlenmedigi (%93,9); 8 olguda
niiksiin gézlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 79,26+2,68 ay oldugu anlagiimaktadir.
En son niiks 33.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oran1 %88, 1 ve standart hatasi

%4,3°dir. Tiimor tipi II olan 29 olgudan; 19 olguda niiks gézlenmedigi (%65,5); 10 olguda
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niiksiin gézlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 30,80+3,64 ay oldugu anlagilmaktadir.
En son niiks 30.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oran1 %51, 1 ve standart hatasi
%11,8’dir. Tiumor tiplerine goére niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p:0,001; p<0,01). Tip II olgularin niikssiiz sag kalim oranlari, Tip I olgulardan
daha diistktiir.
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Sekil 26: Tiimor tiplerine gore hastaliksiz sag kalim grafigi

Adjuvan brakiterapi tedavisi uygulanma durumuna gore niikssiiz sagkalim egrileri Log
Rank test ile degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Adjuvan radyoterapi tedavisi uygulanma durumuna gore niikssiiz sagkalim egrileri Log
Rank test ile degerlendirildiginde, niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Adjuvan kemoterapi tedavisi uygulanmayan olan 106 olgudan; 102 olguda niiks
gozlenmedigi (%96,2); 4 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin
83,13+1,91 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 24.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz
sagkalim oran1 %94,7 ve standart hatas1 %2,7’dir. Adjuvan kemoterapi tedavisi uygulanan

56 olgudan; 42 olguda niiks gozlenmedigi (%75,0); 14 olguda niiksiin gozlendigi; ortalama
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niikssiiz sagkalim siiresinin 39,79+5,01 ay oldugu anlasilmaktadir. En son niiks 33.ayda
goriilmiis olup; kiimiilatif niikssiiz sagkalim oran1 %42,9 ve standart hatasi %12,1°dir. Adjuvan
kemoterapi tedavisi uygulanma durumuna gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde; niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p:0,001; p<0,01). Adjuvan kemoterapi uygulanan olgularin niikssiiz sag kalim

oranlar1 daha diisiiktiir.

Survival Functions

1.0 Adjuvan
’ kemoterapi
— Yok
—Var
0.8 —+—Yok-censored

——Var-censored

Cum Survival

0,4

0,2

L] 12,0 240 36,0 48,0 60,0 72,0 84,0 96,0

Niikssiiz sag kalim stiresi (ay)

Sekil 27: Adjuvan kemoterapi varhigina gore hastaliksiz sagkalim grafigi

MORTALITEYE GORE TUMOR CAPI iCiN CUT OFF NOKTASI
BELIiRLEME

Mortaliteye gore olgularin tiimor ¢api Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmis (p<0,01) ve mortalite goriilen tiimor ¢api dlgiimleri yiiksek bulunmustu
(Tablo 9).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak tiimor ¢api igin cut off noktast hesaplanmasi diisiiniildii.

Mortaliteye gore cut off noktasi saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri kullanilmustir.

72



Tablo 24: Mortaliteye Gore Tiimor Capi1 ve ROC Curve Sonugclari

Diagnostic Scan ROC Curve
cut Positive ~ Negative 95% p
off Sensitivite ~ Spesifisite  Predictive  predictive Area Confidence
Value Value Interval
cT:p‘i“" >5 7500 63,45 14,52 96,84 0,736  0,584-0,889  0,001**
**p<0,01

Tablo 24a: Mortaliteye Gore Tiimor Capir (Kesme Degeri) Tliskisi

Mortalite (-) Mortalite (+) p
n % n %
Tiimér ¢api <5 92 63,4 3 25,0 0,013*
=5 53 36,6 9 75,0
Fisher’s Exact Test *p<0,05

Mortaliteye Gore Tiimor Capi icin cut off belirleme

Mortaliteye gore tiimor c¢api icin cut off noktasi 5 ve iizeri olarak saptanmistir. Timor

cap1 Olclimiiniin 5 kesme degeri i¢in; duyarlilik %75,00; 6zgiillik %63,45; pozitif kestirim
degeri 14,52; negatif kestirim degeri %96,84 ve dogruluk %64,33’dir. Elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan %73,6 standart hatas1 %7,8 olarak saptanmistir (Tablo 22).

Mortalite ile timor ¢apr diizeyinin 5 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmistir (p=0,013; p<0,05). Timor ¢apr diizeyi 5 ve tizeri olan olgularda mortalite
oOriilme riski 5,208 kat fazladir. Tiimor ¢ap1 icin ODDS orani 5,208 (%95 CI: 1,350-20,081) dir

(Tablo 24a).
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Sekil 28: Mortaliteye gore tiimor cap1 diizeylerine iliskin ROC egrisi
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TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis tilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite olup
gelismekte olan {ilkelerde serviks kanserinden sonra ikinci sirada goriilen jinekolojik
malignitedir. Bu nedenle endometrium kanserinde prognozu etkileyecek parametrelerin
arastirilmasi, hastaligin  patofizyolojisinin netlestirilmesi yeni tedavi modalitelerinin

gelismesine ve sagkalimin yiikseltilmesine yardimci olacaktir.

Calismamizda, ileri yas, diyabetes mellitus, myometrial invazyon derinligi,
timor ¢api, servikal invazyon varligi, tiimor evresi, tiimoriin histolojik grade’i, pelvik —
paraaortik lenf nodu metastazi, p53 ekspresyon bozuklugu, MLH-1 ekspresyon kaybi, MSH-2
ekspresyon kaybi, adjuvan kemoterapi tedavisi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski
tespit edilmistir. Ek hastalik olmasi, lenfovaskiiler invazyon varligi, lenfadenektomi
yapilmasimnin, MSH-6 ekspresyon kaybi, PMS2 ekspresyon kaybi, adjuvan brakiterapi ve
adjuvan radyoterapi tedavisi uygulanmasimnin sagkalim ve niiksle anlamli iligkisi
saptanmamistir. Calismamizda 164 olgunun ortalama takip stiresi 23,8 ay ve 12 hasta hastalik

sebebiyle exitus olmustur. Sagkalim oran1 %92.7°dir.

Bu galismada ortalama yas 61.6 olarak tespit edilmistir. Calismamizda artan yas ile niiks
arasinda anlaml farklilik saptanmazken mortalite ile artan yas arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. Hag-Yahia ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, yas prognostik bir faktor olarak
belirtilmistir ve ileri yasta hastalarda eslik eden komorbid hastaliklarin artmasi, hastalarin
komorbid 6zelliklerinden dolay1 tam bir cerrahi evrelemenin yapilamamasi ve adjuvan tedavi

yontemlerinin de bu sebeple yeterince uygulanamamasi bu durumu agiklayan sebepler arasinda

75



gosterilmistir (98). Komorbidite gerek hastaliktan bagimsiz olarak mortalite ve morbiditeyi
etkiler gerekse cerrahiyi zorlayabilir. Bu ¢calismada da komorbiditeden 6tiirii az sayida hastada
tam anestezi yapilamamis ve yiiksek riskli gruptan olmalarina ragmen regional anestezi ile
sadece histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilabilmistir. Fakat hasta sayisinin ¢ok
siirli olmasi istatistiksel olarak bu konuda bir sonuca ulagmayi kisitlamigtir. Benzer sekilde
komorbid klinik durumlardan 6tiirii exitus olan olgularin sayisinin azligi da istatistiksel yorum

yapmay1 zorlastirmistir.

Bu calismada diabetes mellitus olan olgularda ortalama ve hastaliksiz sag kalim
stirelerinin daha az oldugu goriilmiistiir. Mcvicker ve arkadaslarinin ¢alismasinda diyabeti olan
endometrium kanserli hastalarin kanser iliskili sagkalimlarinin ve hastaliksiz sag kalimlarinin
diyabeti olmayan hastalara gore daha kotii oldugu belirtilmig(99). Calismada, kotii prognozun
diyabetle iliskisini PTEN mutasyonlar1 veya PI3K/Akt/mTOR yolaklarinda mutasyonlar ve
Insulin Benzeri Growth Faktér 1 (IGF-1) aracihigiyla aciklamislardir. Bu yolaklar, hiicre
biliylimesini hizlandirmak i¢in glikoz alimini (glikoz tasiyicilarl) ve metabolizmay1 destekler.
Kanda yiiksek glikoz seviyesi, bu yolla glukozdan tiiretilen karbon ile tiimdr proliferasyonunu
uyartyor olabilir. Ayn1 zamanda hiperinsiilinemi nedeniyle IGF-1’in artan salgisi da timor
hiicrelerinde proliferasyonu uyarmaktadir. Bu sebeple diyabetin niiks ve mortalite agisindan
anlaml1 oldugu diisiiniilmistiir (99). Diyabetes mellitus evre ve diger prognostik faktorlerden
bagimsiz olarak kotii prognozla iliskili olabilir. Bunu destekler ¢aligma 2012 de sunulmustur
(100). Bu ¢alismada Evre IV ve Non-Endometrioid tip tiimorler dahil edilmemis, diyabet tanili
193 hasta ile diyabet tanisi olmayan 195 hastanin 5 yillik sagkalimlari karsilagtirilmistir.
Diyabet tanili grubun 5 yillik sagkalimi (%68) diger gruba (%84) gore anlaml olarak diisiik
saptanmigtir (100). Calismamizda da literatiirle benzer sekilde diyabet tanili endometrial kanser
hastalarinin niiks ve mortalite oranlari anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu 0l¢iide
postoperatif donemde kontrol altinda tutulacak diyabet hastaligi hastaligin niiks ve mortalitesini
azaltmaya yardimci olabilir. Yiiksek kan glukoz degerinin tiimor hiicrelerindeki etkisinin
artmasina neden olan molekiiler ve genetik mutasyonlarin hastalarda kemoterapi rezistansina

yol actigini diisiindiiren ¢aligmalar da mevcuttur (101,102).

Bu calismada laparoskopi yapilan olgularda ortalama ve hastaliksiz sag kalimin daha iyi
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Tagomi ve arkadaslarinin, diisiik riskli endometrial karsinom
tanil1 hastalarda 155 hasta ile yaptiklar1 calismada 82 hasta laparoskopik, 73 hasta laparatomik

yontemle cerrahi prosediir uygulanmis. Bu hastalarin 5 yillik takiplerinde hastaliksiz sagkalim
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(swrastyla %96.3 ve %92.6) ve genel sagkalim arasinda (sirastyla %100 ve %95.4) anlamli
farklilik izlenmemistir (103). Vardar ve arkadaglarinin yaptigi ¢cok merkezli ve 2765 dahil
edildigi calismada, yiiksek-orta ve yiiksek riskli hastalarin 734’ laparotomi teknigi ile 307’si
ise laparoskopik teknikle opere edilmis. Bu hastalarin uzun dénem takiplerinde orta ve yiiksek
riskli gruplarda laparotomik ve laparoskopik teknik arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan anlamli farklilik saptamamustir (104). Calismaya alinan olgu sayisinin fazla
olmas1 dahasi laparoskopi yapilan yiiksek riskli grup sayisinin da fazla olmasi ¢alismanin
dikkate alinmasini saglamaktadir. Bilindigi lizere giderek artan kanit, yiiksek riskli yada diisiik
riskli grupta laparoskopi ya da laparotomi yapmanin ortalama ve hastaliksiz sagkalim iizerine
etkisini gostermemistir. Burada secgilecek yontemin cerrahin deneyimine bagli olduguna
inaniyoruz. Ote yandan 6zellikle ileri evre hastalikta laparoskopi ile yaklasim rezidii timdr
birakmasi agisindan dikkate alinmalidir. Seracchioli ve ark. ¢alismasinda evre I tiimorlerde
laparoskopi ve laparatomik cerrahi arasinda lokal niiks karsilastirilmis ve Laparoskopik cerrahi
de niiks oran1 %5.3 bulunurken laparatomi presediirli uygulanan hastalarda niiks oran1 %10.6
olarak sonu¢lanmistir (105). Bu calismada da benzer sekilde laparotomi ve laparoskopi
prosediirii arasinda niiks ve mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmistir. Laparoskopi
yapilan hastalarda niiks daha diisiik, sagkalim ise daha yiiksek olarak saptanmistir. Calismanin
yapildig1 klinikte morselasyon gerektirebilecek biiyiik tiimorlerde veya preoperatif ileri evre
timor tespit edilen hastalarda laparotomik cerrahi yontem tercih edilmektedir. Dolayisiyla
cerrahi yontemin se¢iminden ziyade zaten kotli prognoza sahip olan olgularin ¢ogunun

laparotomik olarak yonetilmesinin bu sonuca neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismada ortalama ve hastaliksiz sag kalim ile myometrial invazyon derinligi
arasinda anlaml iligki saptanmistir. Myometrial invazyon derinligi %350 {iizerinde olan
hastalarda kiimiilatif hastaliksiz sagkalim oran1 %69.6 olarak hesaplanmis olup Myometrial
invazyonu %50 ve lizerinde saptanan hastalarda niiks ve mortalite oran1 artmistir. Wang ve
arkadaglarinin 68870 hasta ile yaptig1 meta-analizde myometrial invazyon derinligi ile niiks
arasinda anlamli farklilik bulunmus olup invazyon derinligi arttik¢a niiksiin arttig1 belirtilmistir.
Yine ayn1 ¢alismada genel sagkalim ile myometrial invazyon derinligi arasinda anlamli iligki
tespit edilmistir (106). Dane ve arkadaslarinin c¢alismasinda, Myometrial invazyonu %<50
altinda olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %88, myometrial invazyonun >%350
olan hasta grubunda ise %66 olarak hesaplanmistir (107). Myometrial invazyon orani arttik¢a
lenfovaskiiler saha invazyonu artmakta, bu lokal niiks riskini arttirmakla beraber uzak metastaz

riskini de arttirmaktadir(108). Bunun yani sira myometrial invazyonu olan grubun hiicresel
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davranisi daha agresif yada adjuvan tedaviye daha direncli olabilir. Nitekim bu klasik bilgilere
ek olarak bu calismada da goriildiigii lizere myometrial invazyonu olan olgularda MLH-1 ve

PMS2’de kayip izlenmistir (p<0.05).

Jin ve arkadaglarinin 40 calisma ve 53276 hasta ile yaptig1 meta-analizde tiimdr ¢apinin
2cm ve lizerinde olmasinin, derin myometrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastazi ile arasinda anlamli iligki tespit etmis olup bu durumun niiks riskini arttirdig1 ve genel
sagkalimi azalttig1 tespit etmislerdir(108). Senol ve arkadaslarinin 152 endometrial kanserli
hastada yaptig1 prospektif ¢alismada tiimdr ¢ap1 6nemli bir niiks faktorii kabul edilmis ve timor
¢ap1 3.75¢cm sinir degerinin %82 duyarlilik ve %63 dogrulukla tespit etmislerdir. Yiiksek timor
capmna sahip olan hastalarin rekiirrens orani anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir(109).
Calismamizda hastaliksiz sag kalim ile olgularin tiimor ¢aplart arasinda iliski saptanmamisken,
timor capi artist ile ortalama sag kalim arasinda anlamli iliski saptanmistir. Calismamizda
yapilan ROC egrisine gore timor ¢ap1 Scm ve lizeri olan hastalarda %75 duyarlilik ve %63.45
dogruluk ile mortalite ile iligskisi bulunmus olup tiimoér ¢apt Scm ve {izerinde olan hastalarda
mortalite goriilme riski 5.2 kat fazla saptanmistir. Literatiirde farkli timor ¢aplarina dair esik
degerlerinin bulunmasi da ilgingtir. Tabiki timor capini bagimsiz risk faktorii olarak saptayan
calismalar bu noktada daha degerlidir. Ote yandan tiimor ¢apinin artis1 myometrial invazyon
ile iligkili olmasma ragmen, endofitik biiylime paterninde olan yani myometriuma dogru
biiyliyen tiimorlerin anlamli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢alismada esik degerin 5 cm olarak
su sekilde agiklanabilir. Yukarida da bahsedildigi gibi tiimor egzofitik biiytidiiglinde yani kavite
igerisine dogru biiylidiigiinde ¢capin 6nemi azalmaktadir. Fakat timor ¢apinin artist ile MSH-2
ve MLH-1 kaybi arasinda iligki olmasi da bu ¢alismanin dikkate deger baska bir bulgusudur.
Dolayist ile literatiirdeki ¢apa dair farkli esik degerlerin olmasi ve bu ¢alismadaki esik degeri
dikkate aldigimizda tiimor ¢apinin aslinda bagimsiz bir prognostik faktor olmasindan ziyade
timoriin hiicresel davraniginin indirekt bir bulgusu olarak tartisilmasinin da oniinii agtigini

diistinmekteyiz.

Bu calismada lenf nodu pozitifligi ile ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
arasinda negatif iligki saptanmistir (p<0.05). Fakat lenf nodu disseksiyonu yapmanin bu
parametreler ile iliskisi saptanmamustir. Ekstensif lenfadenektominin bilindigi tizere ciddi
komplikasyonlar1 olabilmekte hatta mortal kanamalara neden olabilmektedir. Bu nedenle
ednometrium kanseri standart evrelemesinde sistemik lenfadenektominin yeri sorgulanmaya

devam etmektedir. En Onemli caligmalardan biri olan ASTEC c¢alismasi lenf nodu
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diseksiyonunun prognoz iizerine olumlu etkisinin olmadigini sdylemektedir (110). Ignatov ve
arkadaslari, caligmalarinda evre 1 ve evre 2 timorlerde lenf nodu diseksiyonunun sagkalima
etkisinin olmadigini tespit etmislerdir. (111) Eggeman ve arkadaslari, lenfadenektominin diisiik
riskli ve erken evre tiimorlerde sagkalimi etkilemedigini fakat orta ve yiiksek riskli hastalarda
lenfadenektominin mortaliteyi diisiirdiigiinii belirtmislerdir (112) Li ve arkadaslari, tip 1
endometrial kanserlerde paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarin sagkalimlarinda
anlaml farklilik saptamamustir. (113) Evre 1 ve Evre 2 endometrial kanserlerde yiiksek niiks
riski olan hastalarda lenfadenektomiyi karsilastiran ECLAT ¢alismasi halen devam etmektedir.

(114)

Bu g¢alismada Grade 3 tiimorlerin hastaliksiz sagkalim anlamli olarak iligkili
goziikmesine ragmen genel sagkalimla iligkisi saptanmamistir. Molekiiler bulgular da Grade 3
timorlerle iligkili goriilmistiir. Grade arttikca p53 anormal ekspresyonu ve MSH-2 kayb1
artmistir (p<0.05). Bu da yukarida da deginildigi ilizere tiimor hiicresinin agresifitesini
desteklemektedir. Bu calismada sagkalimla iliskisinin saptanmamas1 su sekilde agiklanabilir;
takip stireleri 5 yil altinda oldugu i¢in grade ile ortalama sagkalim arasinda bir yorumda
bahsetmek icin erken oldugunu diisiinmekteyiz. POLE mutasyonu saptanan hastalarin yiiksek
grade olmasina ragmen adjuvan tedaviye yaniti miikemmeldir (115). Maalesef ki bu ¢alismada
ortalama sag kalimin yiiksek grade den etkilenmemesini POLE mutasyonuna bagli olup
olmadigi hakkinda yorum yapamiyoruz cilinkii calismanin yapildigi merkezde POLE
mutasyonu ¢alisiimamaktadir. Tanaka ve ark. Yaptigi calismada Tip I Endometrial Kanserlerde
Grade II tiimorlerin Grade I tiimdorlere gore niiks riskinin daha fazla oldugunu géstermistir
(116). Alhill ve arkadaslar1 diisiik grade (grade 1-2) ve yiiksek grade (grade 3) tiimorii olan
hastalar1 sagkalim ag¢isindan karsilastirmis olup yiiksek gradeli hastalarda sagkalimin (%51.5)
diisiik gradeli hastalarin(%87.0) sagkalimina kiyasla daha diistik oldugunu tespit etmistir(117).

Ferriss ve arkadaslari, servikal stromal invazyonun derinliginin sagkalimla iliskili
oldugunu ve derin stromal invazyona sahip hastalarin adjuvan radyoterapiden daha fazla fayda
gordiiglinii tespit etmislerdir(118). Taskin ve arkadaslarinin ileri evre endometrial karsinomu
olan 67 olguyu inceledikleri calismada, servikal stromal invazyonun kotii prognostik
faktorlerden oldugunu tespit etmislerdir (119). Bu ¢alismanin sonuglar literatiirdeki verileri
destekler nitelikte olup Servikal invazyon saptanan hastalarda niiks ve mortalite goriilme orant

daha yiiksek olarak sonu¢lanmustir.
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Calismamizda lenfovaskiiler alan invazyonu varliginin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimla iligkisi saptanmamistir. PORTEC-1 ve PORTEC-2 caligsmalarindan yapilan bir
havuz analizinde lenfovaskiiler invazyonun lokal niiks, uzak metastaz ve genel sagkalimi tek
basina etkileyen 6nemli bir parametre oldugu belirtilmistir(120). 2020 yilinda yayinlanan
ESGO/ESTRO/ESP endometrial kanser risk siniflamasinda lenfovaskiiler invazyon tek basina
onemli risk faktorleri arasinda gosterilmistir(81). Calismamizda LVSI saptanan hastalarda
adjuvan tedavi yontemlerinin daha fazla kullanilmis oldugunu gérmekteyiz. Bu sonuglar LVSI
saptanan hastalarin adjuvan tedavilerden daha fazla fayda gordiigiinii ve ¢alismamizdaki takip

sliresinin az olmasinin sonucu etkilemis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismada hastaliksiz sagkalim ile olgularin evreleri arasinda negatif iligki
saptanmugtir. Niiks goriilen olgularin evre III ve evre IV olma orami daha yiiksektir. Genel
sagkalimda ise Evre II ve Evre IV tiimorlerde mortalite anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
Literattirde FIGO cerrahi evrelemenin sagkalimi belirlemede en 6nemli prognostik faktdrlerden
oldugu ve 5 yillik sagkalimin evre I i¢in %92, Evre 1l i¢in %74, Evre Il i¢in %48 ve Evre IV
icin %15 oldugu belirtilmistir(7). Calismamizda Evre II tiimorlerde mortalitenin evre III
tiimorlere gore yiliksek ¢ikmasini, evre 2 tiimorii olup exitus olan 2 hastamizdan birinin 86
yasinda olup ileri komorbid hastaliklara sahip olmasi nedeniyle operasyon sirasinda sinirli
evreleme yapilabilmis olmasina ve adjuvan tedavi yontemlerinin yeterli Olciide
uygulanamamasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda, cerrahi evrelemede
metastatik pelvik lenf nodu veya paraaortik lenf nodu saptanan hastalarda niiks ve mortalitenin
istatistiksel anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu durum lenf nodlarindaki metastazlarin

evreyi arttirmasi ve evrenin sagkalimla direk iligkili faktdr sayllmasini desteklemektedir.

Adjuvan kemoterapi uygulanan hastalarin analizinde tiimor capi, ileri yas, yliksek
cerrahi evre, yiiksek tiimor histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon varligi, myometrial
invazyon derinligi, servikal invazyon varligi, pelvik lenf nodu metastazi, mlh 1 defisiti varligs,
p53 anormalligi ve Tip Il timo6r olmasi daha fazla oldugu goriilmiistiir. Adjuvan kemoterapi
uygulanan hastalarda ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin daha diisiik oldugu tespit
edildi. Bu prognostik faktorleri tasiyan hastalarda kemoterapiye ragmen mortalitenin fazla
olmasi siirpriz degildir. Ayrica tiimor molekiiler farkliliklari hem adjuvan tedavi ihtiyact hem
de kemoterapiye rezistansi da artirmaktadir. Bu durumla ilgili olarak literatiirde, ¢esitli hiicre
sinyal yolaklarinda olusan mutasyonlar ve fonksiyon kayiplari su¢glanmakta olup bu durumun

aydinlatilmasi i¢in molekiiler anlamda daha genis ¢apli ¢alismalar yapilmalidir (101)(102).
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Benzer sekilde Adjuvan radyoterapi uygulanan hastalar incelendiginde timoér ¢ap yiiksekligi,
lenfovaskiiler invazyon orani, myometrial invazyon derinligi, servikal invazyon varligi, pelvik
lenf nodu metastazi, tip 2 tlimorler ve p53 kayip orani1 fazla olan olgularda adjuvan
radyoterapinin istatistiksel anlamli olarak daha fazla uygulandigi saptanmistir. Adjuvan
radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda mortalite ve niiks i¢in yapilan analizlerde
anlamli farklilik izlenmemistir (p<0.05). Bu grup hastalarin ¢ogu lokal niiks riski tagiyan ama
uzak metastazi olmayan hastalar oldugundan prognoz daha iyi goriinmektedir. Randall
tarafindan yapilan ¢calismada yliksek veya orta-yiiksek riskli erken evre endometrial kanserlerde
Pelvik Radyoterapi ile Brakiterapi ve Kemoterapi kombinasyonu karsilastirilmis ve radyoterapi
verilen olgularda pelvik ve paraaortik lenf nodu niiksii anlamli olarak daha az saptanmis. (121).
Johnson ve arkadaslar1 erken evre endometrium kanserinde postoperatif radioterapi tedavisinin
sagkalim ve niiks ile iligkisini arastirdig1 meta-analizde yiiksek riskli hastalarda olduk¢a anlamli
sagkalim avantaji sagladig1 tespit edilmis. Diisiik riskli erken evre hastalarda sagkalima olumlu
etkisi saptanmadig1 gibi Radyoterapi komplikasyonlarina bagli mortalite artisa neden oldugu

belirtilmistir. (122)

Calismamizda P53 ekspresyon anomalisi ile mortalite, niiks ve tiimor histolojik grade’i
arasinda arasinda istatistiksel anlamli sonuglar elde edildi. Caligmaya gore P53°de high (over
ekspresyon) veya tam kayip saptanan hastalarda niiks ve mortalite riski anlamli olarak fazla
olup ayni grupta daha c¢ok grade 3 histolojik tipte tiimorler tespit edilmistir. Tresa ve
arkadaslarinin endometrial kanser i¢in evreleme cerrahisi uygulanan 63 hastada, p53
ekspressyonu saptanan hastalarin yiiksek tiimor grade’i, yiiksek cerrahi evre, servikal tutulum
ve adneksiyal tutulum saptanmistir. Niiks tespit edilen 8 hastanin 6’sinda ise p53 anomalisi
saptanmistir. P53 anomalisi saptanan grubun 2 yillik hastaliksiz sagkalimi %86 iken anomali
saptanmayan grubun %94 olarak tespit edilmistir (123). Calismamizda p53 anomalisi saptanan
hastalara ortalama ve hastaliksiz sag kalim arasinda ters iliski saptanmigtir. P 53 anormalligi
olan olgular daha agresif ve ¢cogunlukla over high grade serdz karsinom davranigi paternine

sahiptir.

Ayni sekilde MLH1 ve MSH2 MMR defisitleri saptanan hastalarda da mortalite anlamli
olarak yiiksek saptanmigsken MLH6 ve PMS2 defisiti saptanan hastalarin mortalite ile anlaml
iligkisi bulunamamistir. MLH1 defisiti saptanan hastalara kemoterapi uygulamasi anlamli
sekilde daha fazla olmasmna ragmen mortaliteyle istatistiksel olarak anlamli iligkisinin

saptanmast MLH1 defisitinin kemoterapi direncine yol agtigini diisiindiirmektedir. PORTEC 3
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calismasinda yiiksek riskli 410 hasta molekiiler olarak analiz edilmis ve 6zelliklerine gore 4 alt
tipe ayrilmis. pS3 anomalisi, POLE mutasyonu, MMR defisiti olan veya NSMP saptanan
gruplarda 5 yillik niikssiiz sagkalim sirasiyla %48, %98, %72 ve %74 olarak tespit edilmis olup
p53 anomalisi saptanan hastalarda Kemoterapi ve Radyoterapi kombinasyonu uygulanan
grubun 5 yillik niikssiiz sagkalim1 %59 sadece Radyoterapi tedavisi alan grubun ise %36 olarak
saptanmistir. MMR defisiti saptanan hastalarda ise kemoterapi ve radyoterapi alan grubunun 5
yillik niikssiiz sagkalimi %68 iken sadece radyoterapi alan grubun ise % 76 olarak saptanmistir.
(115) Tim evrelerde MMR defisiti saptanan hastalarda alt tiplere gore kemoterapi ve
radyoterapi direncinin arastirilmast i¢in genis kapsamli yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Orta-
yiiksek riskli hastalar i¢in molekiiler siniflandirma ile adjuvan kemoradyoterapi ve sadece
radyoterapinin hastaliksiz sagkalima etkilerini arastiran PORTEC 4a calismasi halen devam

etmektedir.

82



SONUC

Bu c¢aligsmada, ileri yas, diyabetes mellitus, myometrial invazyon derinligi, timdr capi,
servikal invazyon varlhigi, timor evresi, timoriin histolojik grade’i, pelvik — paraaortik lenf
nodu metastazi, p53 ekspresyon bozuklugu, MLH-1 ekspresyon kaybi, MSH-2 ekspresyon
kaybi, adjuvan kemoterapi tedavisi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit
edilmistir. Ek hastalik olmasi, Lenfadenektomi yapilmasinin, MSH-6 ekspresyon kaybi, PMS2
ekspresyon kaybi, adjuvan brakiterapi ve adjuvan radyoterapi tedavisi uygulanmasinin

sagkalim ve niiksle anlaml iligkisi saptanmamustir.

Bu calismanin bazi kisitliliklart mevcuttur. Oncelikle ¢alisma retrospektif bir analizdir.
Ikinci olarak takip siireleri yeterli degildir. Ugiincii olarak POLE mutasyonu verisinin olmamasi
onemli bir karsilastirmayr miimkiin kilmamaktadir. Olgu sayilar1 gorece az olsa da literatiirdeki
bircok ¢alisma ile benzerdir. Ote yandan ¢alismanin bazi giiclii sayilabilecek noktalari da vardir.
Klasik prognostik faktorler ile giincel molekiiler prognostik faktorler arasindaki iliskilerin
arastirilmasi ¢alismaya onem kazandirmistir. Bu bulgular direkt olarak hiicresel davranisa dair
bilgi verebilmektedir. Dolayisiyla klasik evreleme sisteminden ve klasik prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak prognoz tayini yapilabilmekte ve daha da 6nemlisi adjuvan tedavi
bunlara dayanarak ayarlanabilmektedir. Bu ve benzeri calismalar bu noktalar agisindan 6nemli
caligmalardir. Hatta bu perspektiften yola ¢ikilarak endometrial kanserin yonetimi giderek daha
minimal invazif ve daha basit cerrahi yontemler ile yonetilebilir hale gelmektedir. Bu nedenle

benzer ¢alismalarin daha fazla yapilmasina ve bunlarin derlenmesine ihtiyag vardir.
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OZET

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir.
Obezite ve beklenen yasam siiresinin artmasiyla endometrium kanserinin prevelansinin artmasi
beklenmektedir. Bu ¢alismada endometrium kanseri tanisi alan hastalarin, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalimi incelenmis olup sagkalimi etkiledigi bilinen evre, myometrial invazyon, lenf
nodu metastazi gibi klasik prognostik verilerin yani sira immiin boyama sonuglariyla iliskisi

arastirtlmistir. Ayrica bu faktorlerin ve sagkalimin adjuvan tedavi ile iliskisi arastirilmistir.

Bu calismada 2018-2022 yillar1 aras1 klinigimizde takibi ve tedavisi gergeklestirilen
endometrium kanseri tanili hastalar dahil edilmistir. Hastalara evreleme amaciyla cerrahi
uygulanmis olup, rutin olarak histerektomi ve salpingo-ooferektomi ve pelvik-paraaortik lenf
nodu disseksiyonu gerceklestirilmistir. ileri yas, diyabetes mellitus, myometrial invazyon
derinligi, timor capi, servikal invazyon varligi, tiimor evresi, tliimdriin histolojik grade’i, pelvik
— paraaortik lenf nodu metastazi, p53 ekspresyon bozuklugu, MLH-1 ekspresyon kaybi, MSH-
2 ekspresyon kaybi, adjuvan kemoterapi tedavisi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki
tespit edilmistir. Ek hastalik olmasi, lenfadenektomi yapilmasinin, lenfovaskiiler invazyon
varligr, MSH-6 ekspresyon kaybi, PMS2 ekspresyon kaybi, adjuvan brakiterapi ve adjuvan
radyoterapi tedavisi uygulanmasinin sagkalim ve niiksle anlaml1 iliskisi saptanmamaistir. Diinya
Saglhk Orgiiti'niin 2020 yilinda yaymladigi smiflamaya gore endometrium kanserinde
molekiiler belirteglerin prognozu belirlemede yeri artmaktadir. Bu ¢calismada, klasik prognostik
faktorlerle birlikte molekiiler belirtegleri ve adjuvan tedavi yontemlerinin de sagkalimla iligkisi

incelenmis ve sagkalimi etkileyen faktorler tespit edilmeye c¢aligiimigtir.

Yeni molekiiler parametrelerin klasik paremetrelerle birlikte incelenerek prognoz tayini
yapilabilmekte ve adjuvan tedavi bunlara dayanarak ayarlanabilmektedir. Bu perspektiften yola
cikilarak endometrial kanserin yonetimi giderek daha minimal invazif ve daha basit cerrahi
yontemler ile yonetilebilir hale gelmektedir. Bu nedenle benzer calismalarin daha fazla

yapilmasina ve bunlarin derlenmesine ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Sagkalim, Prognostik Faktorler
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SURVIVAL AND RELATED FACTORS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in developed
countries. The prevalence of endometrial cancer is expected to increase with increasing obesity
and life expectancy. In this study, disease-free survival and overall survival of patients
diagnosed with endometrial cancer were examined, and its relationship with immunostaining
results as well as classical prognostic data such as stage, myometrial invasion, lymph node
metastasis, which are known to affect survival were investigated. The relationship of these

factors and survival with adjuvant therapy was also investigated.

In this study, patients diagnosed with endometrial cancer who were followed up and
treated in our clinic between 2018-2022 were included. Patients underwent surgery for staging,
and hysterectomy and salpingo-oophorectomy and pelvic-paraaortic lymph node dissection
were performed routinely. Older age, diabetes mellitus, depth of myometrial invasion, tumor
diameter, presence of cervical invasion, tumor stage, histological grade of tumor, pelvic —
paraaortic lymph node metastasis, p53 expression disorder, MLH-1 expression loss, MSH-2
expression loss and adjuvant chemotherapy treatment statistically significant relationship was
found between survival. No significant correlation was found between the presence of comorbid
disease, lymphadenectomy, loss of MSH-6 expression, loss of PMS2 expression, adjuvant
brachytherapy and adjuvant radiotherapy treatment with survival and recurrence. According to
the classification published by the World Health Organization in 2020, the role of molecular
markers in determining the prognosis in endometrial cancer is increasing. In this study, the
relationship between classical prognostic factors, molecular markers and adjuvant treatment
methods with survival was examined and the factors affecting survival were tried to be

determined.

Prognosis can be determined by examining new molecular parameters together with
classical parameters and adjuvant therapy can be adjusted based on these. Based on this
perspective, the management of endometrial cancer is becoming more and more manageable
with minimally invasive and simpler surgical methods. Therefore, there is a need for more

similar studies and their compilation.

Keywords: Endometrial cancer, survival, prognostic factors
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