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Birinci Baskinin Onsozi

Bu yiizyilin basinda William Osler tip pratigi bilime dayali bir sanattir gézlemini yapmuistir.
Parlak, hizli buluglarin ortasinda, gelecek yiizyila yaklagirken bile bu kisa karakterizasyon bizim
meslegimizin dogru bir tanimidur.

Sanatin bazi yonleri—fizik muayene, anamnez almak gibi temel becerileri ve anlayis1 kapsar—bu
biitiin hekimler i¢in ortak olmali ve arastirma yiizyilinda bityiik 6lgiide degismeden kalmali. Bagka
sekillerde asli Yunan ‘techne’ sozctigiinden koken alan “zanaat’ olarak da cevrilebilen bu sanat biiytik
olgiide bilim ve teknoloji tarafindan genisletilmis ve ¢esitlendirilmistir. Bu nedenle bir jinekolog
onkolog i¢in gerekli olan 6zel beceriler sadece tecriibe ve uygulamadan degil, ayn1 zamanda
bilim’in bir¢ok dalindaki bilgi birikiminden de koken alir. Hakikaten obstetri ve jinekolojide ve
bazi diger disiplinlerde bilimsel gelismeler jinekolojik onkolojide klinik yandalin ortaya ¢tkmasina
yol agmustir.

Sanat ve bilim sadece tarihsel olarak bagli degildir. Onlarin iligkisi birbirine bagimli olarak devam
etmektedir. Tibbin her zaman gelisen zaferlerinden biri sudur ki labaratuarda 6grenilenler hasta
basinda 6grenmeyi artirabilir ve hastalarla tecriibeden 6grenilenler de bilimsel arastirmalar:
sekillendirir ve yonlendirir.

Hayat boyu 6grenci olarak kalan doktorlar bu ara baglantilarla heyecanlandirirlar ve klinik tibbin
en iyi 6gretmenleri ¢ikarirlar. Jonathan S. Berek ve Neville E. Hacker kendi disiplerinde ve buna
dayali alanlardaki 6ne ¢ikan meslektaslarinin katkilariyla klinisyenlere tiimorii olan kadinlarin
tani ve tedavisini saglayan, bilgi birikimi ve becerilerin gelismesi i¢in gerekli olan kesin bilgileri
toplamuslardir.

Practical Gynecologic Oncology tipta bilim ve sanatin boliinemezligini yansitmaktadir. Biri Los
Angelesta digeri Sydneyde bulunan iki editor ayni hastane ve labaratuarlarda yedi yil beraber
calistilar ve pasifik okyanusunun kars: kiyilarinda birbirlerine yardimei meslektas olarak kaldilar.

Sherman M. Mellinkoff, MD
Emekli dekan

Tip Proffesorii

UCLA David Geffen Tip Fakiiltesi
Los Angeles, California
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Giris

Jinekolojik onkoloji disiplini 1973'de Amerikada obstetri ve jinekolojinin yan dali olarak kabul edilme-
sinden beri degisiklige ugramistir. {lk yillarinda jinekolog onkolog jinekolojik malignitesi olan bir ka-
dinin tiim cerrahi gereksinimlerini ve ayn1 zamanda biitiin kemoterapétik ihtiyaclarini karsilayabilen
bir hekim olarak goriilmekteydi. Cerrahinin biitiin alanlarindaki énemli gelismelerle birlikte, medikal
onkolojinin de tibbin resmi bir yan dal1 olarak yerlesmesiyle jinekolog onkologun rolii multidisipliner
bir takimin lideri konumuna déniigmiistiir. Takim sadece ¢esitli medikal uzmanlari degil ayn1 zamanda
onkoloji hemsireleri ve psikologlar, sosyal hizmet ¢alisanlari, fizyoterapistler ve diyetisyenleri iceren pa-
ramedikal personeli kapsamaktadir.

fleri evre over kanserinin cerrahi yénetimi biitiin makroskopik metastatik hastaligin rezeke edilmesi
ihtiyaci tizerine daha fazla 6nem verilmesiyle daha radikal hale gelmistir. Bu durum segili vakalarda
hepatobiliyer ve hatta torasik cerrahlarin katilimini gerekli kilmistir. Diger yandan vulvar, servikal ve
endometrial kanserlerde lenf nodlarina bazilar tarafindan daha konservatif bir yaklasim 6nerilmistir ve
bu konseptler yeni baskida belirtilmigtir.

Biitiin boliimler ayrintili olarak tekrar gozden gegirilip giincellestirilmistir, fakat yeni yazarlarin katkilar:
tizerinde 6zellikle durulmalidir. Robotik cerrahi yaygin olarak uygunlanmaktadir ve bu teknigin 6nde
gelen taraftarlar1 Kanadadan Joshua Press ve Walter Gottlieb tarafindan yazilan yeni bir boliim bu konu-
ya ayrilmustir. Bu béliimdeki cerrahi teknikler kismina Pragdan, uluslararasi bilinirligi olan cerrah David
Cibula ve Stanforddan Amer Karam katkida bulunmuglardir.

Servikal kanseri 6nciilerinin biyolojisinde degisen konseptler, Hpv agisinin daha yaygin kullanilmasi ve
servikal kanser tarama kilavuzlarmin yenilenmesi Michael Campion ve kanser taramasinda uluslararasi
otorite olan yardimci yazar Karen Canfell tarafindan belirtilmistir. Gebelikte kanser boliimii bu alanda
yaygin ¢alismalar1 olan Belgikadan Frederic Amant ve Budapesteden Laszlo Ungar tarafindan yeniden
yazilmistir.

Jinekolojik malignitelerde ¢ok disiplinli yaklagimda, Houstunda M-D Anderson Hastanesinden radyas-
yon onkologu Patricia Eifel tarafindan vulvar ve vajinal kanser ile ilgili bolimde Antwerp’ten medikal
onkolog Jan Vermorken tarafindan servikal kanserler ile ilgili boliimde ve Sydneyden medical onko-
log Michael Friedlander tarafindan uterin, ovaryan ve germ hiicreli tiimérleri ile ilgili bolimde katkida
bulunmuslardir. Kemoterapi ile ilgili boliim Royal Kadin Hastanesinde son 25 yildir medikal onkolog
konsiiltani olarak ¢aligan Dr. Friedlander tarafindan genis ¢apli olarak revize edilmistir.

Kitabiminizin ilk d6rt basimi ‘Jinekolojik Onkoloji Pratigi’ olarak adlandirilmisti. Bu bagligin kullanimi-
nin devami agisindan Lippincott Williams & Wilkins besinci baskiy1 Bereck & Hackerin Jinekolojik On-
kolojisi olarak yeniden adlandirmislardir ve biz de bu bashg altinci baski i¢in aynen kullandik. Ulusla-
rarast yanki bulmasina istinaden dérdiincii basimdan beri kitabimiz Cince ve Ispanyolca’ya ¢evrilmistir.

Bu bask: 6nceki baskilarin temel format ve stilini koruyarak dort kisima ayrilmistir; Genel prensipler,
hastalik lokalizasyonlari, medikal ve cerrahi konular ve hayat kalitesi. Birinci dereceden kanitlarin ol-
madig1 daha 6nceki basimlarda oldugu gibi kisisel 6nyargilarimizdan arinarak, pozisyonumuzu mevcut
literature uygun olacak sekilde ayarlamaya ¢alistik.

Gozalicr sekil ve gizimleri igin Tim Hengste ile tasarim ve yazimda degerli katkilar1 i¢in Deborah Berecke
minnettariz. Orjinal kopyadaki katkis: i¢in Estelle Hacker’a tesekkiir ederiz. Stanforddaki yardimlari igin
Kerry Garcia’ya tesekkiir ederiz. Lippincott Williams & Wilkins ¢alisanlarindan 6zellikle Rebecca Gaert-
ner, Ashley Fisher, Bridgett Dougherty ve Indu Jawwad’in dnemli katkilarini takdir ediyoruz. Son olarak
baslangigtan beri kitabimizin destekgisi olan Charley Mitchelle tesekkiirlerimizi sunariz.

Stanford'da comert yardimlari igin 6zellikle Laurie Kraus Lacob, Nicole Kidman, Keith Urban, Garth
Brooks, Trisha Yearwood, Stanford Women Cancer Center yararina ¢alisan Under One Umbrella
Komitesine ve bizim meslektagimiz olan —Stanford University School of Medicine Emekli dekan1 Phi-
lip Pizzo’ya, Stanford Cancer Institute direktorii Beverly Mitchell'e Stanford Health Care CEO’su Amir
Rubin®e ve Stanford Health Care ikinci bagkani Sri Seshadrie tesekkiir ediyoruz. Sydneyde Royal Kadin
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Giris

Hastanesinin Jinekolojik Kanser Merkezindeki multidisipliner takimimizin destegini takdir ediyo-
ruz. Hepsi hasta merkezli tedavinin mitkemmel olmasina y6énelmistir ve jinekolojik kanser hastalar1
i¢in tedaviye cevabu iyilestirmek i¢in devamli yogun ¢alisma igindelerdir. ki kurumda da yardim-
severlerimizin biiytik destekleri jinekolojik onkoloji arastirmalarimiz ve klinik programlarimiz i¢in
¢ok dnemlidir.

Kitabimiz baglica jinekolog onkologlar, jinekoloji onkoloji yandali yapanlar, konsiiltan jinekologlar,
tibbr onkologlar ve uygulamalari jinekolojik kanser tedavisinin énemli bir komponentini igeren rad-
yasyon onkologlari i¢in yazilmustir.

Bu kitabr jinekolojik malignansisi olan kadinlarin tedavisini iyilestirmeye ¢alisan kisilere 6neriyoruz.
Jonathan S.Berek

Neville FE. Hacker
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Ceviri Editori Onsozi

Degerli meslektaslarim i¢inde bulundugumuz zaman diliminde tip biliminde bilgi birikimi énemli bir
diizeye ulagmustar. Yiiksek teknoloji ile desteklenen bilgi diizeyi obstetri ve jinekoloji pratiginde geleneksel
yontemlerle birleserek gelecege yonelik umut vaad etmektedir. Gelismis labaratuar testleri, laparoskopik
ve robotik cerrahi teknikler ve yeni kemoterapi ilaglarinin bulunmas: jinekolojik onkolojide heyecan
yaratan gelismelerdir. Ulkemizde 2011 yili itibar1 ile Jinekolojik onkolojik cerrahi yandalinin yasal zemin
kazanmasi ile beraber ¢ok sayida yetenekli meslektasimiz bu alanda biiyiik bir gayret ile ¢aligmaktadir.
Bu gayretin bir @iriint olarak gururla belirtmek isterim ki Avrupa jinekolojik onkoloji toplulugu (ESGO)
jinekolojik onkoloji kitabini iilkemiz 6nderliginde sizlere ve tiim diinya hekimlerinin hizmetine sunduk.

Ekip galigmasini ve bilimsel bilgiyi paylasmay1 yasam tarzi haline getiren biri olarak 6. baski Berek ve
Hacker Jinekolojik Onkoloji Tiirkge baskisini sizlere ulagtirmaktan biiyiik onur duyariz.

Bu kitabin jinekolog onkologlar, yandal asistanlari, medikal onkologlar, radyasyon onkologlari,
6grenci, uzman ve Ogretim gorevlilerinin jinekolojik onkoloji alanindaki giincel gelismeleri takip
etmelerinde ve 6grenmelerinde referans bir kitap olacagina olan inancim tamdur.

Sevgiyi ve bilgiyi paylasmanin biyiik bir erdem oldugunu, ancak bu sekilde biiyiiyecegimizi bir kez
daha hatirlatmak isteriz.

Bu eserin jinekolojik onkolojiye goniil verenlere ve en 6nemlisi bizden hizmet bekleyenlere en iyisini
sunmamiza vesile olmasi dilegi ile.

Bu kitabin sizlere ulagmasina kadar gegen siirede 6zellikle biiyiik emek sarf eden hocalarimiza,
redeksiyonunda ugrasan sayin Hanifi $ahin, Funda Karatas ve Eda Kocamana tegekkiir ediyoruz.

Kitabin dilimize kazandirilmasinda en bagindan baslayarak isleri kolaylastiran Giines Tip
Kitabevleri'nin sahipleri Sayin Murat Yilmaz ve Polat Yilmaz’a; Yayin Koordinatorii Sayin [hsan Agin'a
ve dizgi ekibinden Umit Sagrya, kisaca tiim ¢aliganlarina katki ve destekleri igin gdniilden tesekkiir
ediyoruz.

Calismamiza yon veren bizi motive eden hastalarimiza, 6grencilerimize, asistanlarimiza ve engin
deneyimleri ile 6gretim tiyelerine ¢ok tesekkiir ederiz.

Dr. Ali Ayhan

Dr. Macit Arvas
Dr. Kunter Yiice
Dr. M. Faruk Kose
Dr. Firat Ortag
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BOLOM T Biyoloji ve Genetik

DNA Hasari

DNA onarim
- —

@ genleri
Hije,
Qe
‘% Onkogenler
Telomeraz

\(ag\a“ma Tamor
baskilayici

genler

Sekil 1.1 | Kanser gelisiminde proliferasyon, hiicre 6liimii, yaslanma ve DNA hasarinin rolii.

¢ogalmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Karaciger, kas dokusu, beyin gibi hiicre dmriiniin uzun oldugu
diger dokularda hiicre ¢ogalmasi nadiren goriiliir. Hiicre ¢ogalmasinin kontroli i¢in stimiilator ve
inhibitér bitytime sinyallerinin iyi saglanmis dengesini iceren kompleks molekiiler mekanizmalar
gelismistir.

Hiicre ¢ogalmasi diizenlenmesinin bozulmasi kanser gelisiminin baglica unsurlarindan biridir.
Hiicre ¢ogalmasini tetikleyen artmis onkogen aktivitesi, cogalmay1 inhibe eden tiimor siipres-
sor genlerin kayb1 ya da her ikisi goriilebilmektedir. Gegmiste kanserin tek bagina hiicre ¢ogalma
hizinda artisa ya da daha sik hiicre cogalmasina bagli oldugu diistintilmekteydi. Cogalma artisi bir-
¢ok kanserin karakteristigi ve onemli bir tedavi hedefi olmakla birlikte (1), aktif olarak bolinmekte
olan kanser hiicre fraksiyonu ve hiicre dongiisiiniin tamamlanmas i¢in ihtiya¢ duyulan zaman,
bir¢ok kanserde kanser hiicreleri ile normal hiicreler arasinda ciddi bir farklilik gostermemektedir.
Hiicre bolinmesinin diizenlenmesindeki degisiklikler malign dontisiime yol agan ¢ok sayida fak-
torden sadece biridir. Sonugta; biiyiimeyi tetikleyen faktorleri ile baskilayan faktorler arasindaki
dengenin degismesi ile hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesinin bozulmas: sonucu malignite gelis-
mektedir.

Hiicre Oliimii

Kanser gelisimi, artmig gogalmanin yani sira hiicre 6liimiine hiicresel direng ile meydana gelmek-
tedir. Hiicre oliimi ile sonuglanan en az 3 yolak tanimlanmigtir; apopitoz, nekroz ve otofaji (2).
Tiimor igerisinde her ii¢ yolak bir arada ilerleyebilmektedir ve ii¢ yolak arasindaki farki ortaya
koymak i¢in kullanilan metodlar mitkemmelin olduk¢a uzagindadr.

Apopitoz

Apopitozis; Yunancadan koken alan, bir agacin 6liimiint ve devrilmesini ifade eden bir terimdir.
Apopitoz, enerjiye bagimli, aktif bir olaydir. Endoniikleazlar ve kaspaz adi verilen proteaz protein-
ler araciligryla DNA parcalanmasini igerir. Morfolojik olarak apopitozis; kromatin yogunlagmast,
nitkleer ve sitoplazmik kabarciklanma ve hiicresel daralma ile karakterizedir. Cesitli uyaranlara
kars1 olugan apopitozisi etkileyen molekiiler olaylar olduk¢a karmasiktir ve ancak kismen agiklana-
bilmistir (3). Bununla birlikte i¢lerinde anneksin V, kaspaz-3 aktivasyonu ve DNA fragmantasyo-
nunun da bulundugu ¢ok sayida giivenilir belirteg kesfedilmistir (4).

Tumor nekrozis faktor, ligand igeren timor nekrozis faktor ile iligkili apopitozis, yag asiti sentaz
(Fas) ve hiicre olimii iliskili diger ligandlar, hiicre yiizey resptorleri ile etkileserek kaspaz aktivas-
yonuna neden olan ve bu yolla apopitozisin ekstrensik yolagini aktive eden dis uyaranlardir (Sekil
1.3). Intrinsik yolak; DNA hasari ve bityiime faktérlerinin baskilanmasini da igeren birtakim hiic-
resel streslere cevap olarak aktive olmaktadir. Apopitozisin intrensek yolagi, mitokondri membran

3
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Sekil 1.4  Mitojenik sinyal iletim yolag.

WNT Yolag:

Beta-katenin (CTNNB1) hiicre-hiicre adezyon bolgelerinde kadherinler ile birlikte etki goster-
mektedir. Hiicreler bir digeri ile iletisime gegtiginde hiicrelerin asir1 cogalmasinin 6niine gegmede
rol oynayabilirler (Sekil 1.5). Beta-katenin hiicre ¢ekirdegi icinde yer degistirerek, embriyonik
gelisim, hiicre degisimi ve hiicre polaritesini etkileyen genlerin transkripsiyonunun diizenlenme-
sinde rol oynayabilir. Beta-katenin aktivitesi WNT yolag: tarafindan diizenlenmektedir (21,22).
WNT gen ailesi; Frizzled ailesi hiicre yiizey reseptorleri ile iletisimi saglayan peptid salgisini kod-
lar. Frizzled, hiicre i¢i Dishevelled proteinini aktive eder ve sonugta niikleusta beta-katenin trans-
lokasyonunda artis olur. Dishevelled, normalde beta-katenin proteolitik degredasyonunu tesvik
eden axin, GSK-3b ve APC protein kompleksinin inhibisyonu yoluyla bunun iistesinden gelmeyi
bagarir. Boylece beta-kateninin hiicre igine girmesi ve TCF/LEF ailesi transkripsiyon faktorleri ile
iletisime gegerek gen ekspresyonunun tesvik edilmesi saglanur.

WNT sinyal inhibisyonunu kodlayan genler karsinogenezis sirasinda siklikla downregiile
olmakta ve bu genlerin bir¢ogunun (APC, axin, GSK-3b, beta-katenin) driver mutasyonlar1
aralarinda endometrium kanserinin de bulundugu insan kanserlerine siklikla yol agmakta-
dir. APC geni germline mutasyonlari ailesel adenomatdz polipozis koliden sorumludur.

Hiicre Ici
Onkogenler

10

Peptik biiytime faktorleri ve reseptorlerinin interaksiyonunu takiben, niikleusa ¢ogalma sinyali
uyarisi tasimak icin ikincil molekiiler sinyaller olusturulur. Bu fonksiyon, hiicre membran ig yii-
ziinde ve sitoplazmada ¢ok sayida kompleks ve birbiri icine ge¢mis sinyal iletim yolagi ile saglanir.
Bu sinyallerin bir¢ogu reseptor dist kinazlar olarak bilinen enzimlerin proteinleri fosforillemesi
ile etki gosterir (23). Bu kinazlar ATP'den hedef proteinlerin spesifik amino asit rezidiilerine bir
fosfat grubu transfer eder. Biiylimenin diizenlenmesinde rol alan kinazlar proteinlerde fosforile
tirozin rezidiileri igerir ve digerleri AKT gibi serin ya da treonin rezidiilerine spesifiktir (24). Ek
olarak, fosfotidilinositol (PIK) 3-kinazlar, hiicre membraninda inositolii fosforile eden bir biiyii-
me diizenleyici lipid kinaz sinifidir(25). Kinaz aktivitesi, PTEN gibi hedef proteinlerden fosfat
ayrilmasi yoluyla kinazlara kars: aktivite gosteren fosfatazlar ile diizenlenir ($ekil 1.6).

Guanozin trifosfat baglayan proteinler (G-proteinleri) ¢ogalma sinyali iletilmesinde rol alan diger
bir grup molekiilii temsil eder. Bu proteinler hiicre membraninin i¢ yliziinde yerlesmistir ve gua-
nin trifosfatin (GTP) guanin difosfata déniisiimiinii saglayan intrensek GTPaz aktivitesini katali-
ze ederler. Aktif olan GTP-bagl formlarinda G-proteinleri kinazlarla etkilesime girerek mitojenik
sinyallerin ara ara gelismesinde rol oynar. MAP kinaz ailesi buna 6rnek olarak verilebilir. Buna
karsin, GTPaz-aktive edici proteinler (GAPs) ile stimiile edilen GTP’nin GDP’ye hidrolizi, G pro-
teinlerinin inaktivasyonuna yol agmaktadir.



BoOLOM T Biyoloji ve Genetik

A - Filizlenme B - Vaskulogenik yumak C - Ek-segenek

D - VEGF uretimi Kan duvari biyimesi Tumor buyumesi

Sekil 1.9 | Tiimor neovaskiilarizasyonun mekanizmasi. A: Damar gelisiminin dominant islemi olan
endotelyal filizlenme, ekstraseltler matrikse komsu bazal membrandaki damar boyunca endotel hiic-
relerin migrasyonundan kaynaklanabilir. B: Agresif timor hiicreleri vaskiilojenik yumak olarak adlan-
dirllan basamakta mikrovaskiler kanallardan sekillenebilir. C: Tamorler 6nceden var olan konakei
doku vaskiilarizasyonu ile isbirligi icinde olabilir. D: Endotelyal aktivasyon kan damari gelisimi ve
timor ekspansiyonuna yol acan pro-anjiojenik faktorlerin salinimi dengede bir degisim olabilir. (Span-
nuth WA, Sood AK, Coleman RL. Angiogenesis as a strategic target for ovarian cancer therapy. Nat Clin
Pract Oncol. 2008;5:194-204.)

Adhezyon

Tiimor hiicrelerin hiicre dis1 matrikse yapismalar: malign hiicrelerin (43) yayillma ve metastaz
yetenegini biiyiik 6l¢iide etkiler. Over kanseri dokiilme niteligi g6z 6niine alindiginda, adez-
yon molekiillerinin 6rnegin fokal yapisma kinaz, integrinler ve E-kaderinin peritona metastaz
(44) rolleri degerlendirilmistir. Hiicre dis1 matriksin proteinleri tip I ve IV kollajenler, Lami-
ninler, heparan siilfat proteoglikan, fibronektin ve diger kollajen olmayan glikoproteinlerin-
den (45) olusur. Bu proteinlere hiicre adezyonu, integrinler olarak anilan bir grup heterodimerik
transmembran proteinler araciligiyla, (46) kovalent olmayan sekilde o ve { alt birimi baglantili ve
integrin ligand spesifiktir. Yaklagik 18 B alt birimi sekiz o alt birimi tespit edilmis olup en azindan
24 reseptdr kombinasyonu (47) igermektedir. Integrinlerin hiicre i¢i kisimlar1 sitoskeletal kompo-
nentleri ile etkilesime girip aktif hiicre ici sinyaller {iretimine katilmaktadirlar.
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Stromal Ovaryan
Tiimorler

Overin stromal tiimorlerindeki genetik degisimler, yeni nesil sekanslamalar ile tiim genomun iz-
lenebilir olusuna kadar bilinmiyordu. Temel olarak tiim eriskin granulosa tiimoérlerinin FOXL2
geninin (granulosa hiicrelerinin gelisiminde kritik olan transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir
gen) 134. kodonunda missense mutasyonuna sahip oldugu bulunmustur (228). Bu mutasyon ayni
zamanda tekomalarin %2’sinde ve juvenil granulosa hiicreli tiimoérlerin %10’unda bulunmustur.
Sex kord stromal timérlerin diger tiplerinde ise bulunmamigtir. Ek olarak, RNase 3 b alanindaki
DICER1 mutasyonu 6zellikle sertoli- leydig hiicreli olmak {izere nonepitelial over tiimoérlerinin
yaklagik %30’unda bulunmugtur (229). Bu mutasyonlar, mikro RNA etkilesim ve ayrilmasinda
kritik olan RNase 3b katalitik merkezindeki metal baglayic1 bolgeyi kodlayan kodonlarla sinirhidir.

Serviks Kanseri

Etyoloji

30

Gelismis tilkelerde, servikal tarama programlariin sonucu olarak servikal kanser sikligr %80
azalmis olsa da gelismekte olan bolgelerde halen kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Onkogen ve
tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar nedeniyle meydana gelen diger kanser tiplerinden fark-
11 olarak serviks kanseri TP53 ve RB tiimor baskilayict genlerinin HPV E6 ve E7 onkoproteinleri
tarafindan inaktive edilmesiyle meydana gelmektedir ($ekil 1.10) (230). Cogu vajinal ve vulvar
kanserler ile neredeyse tiim serviks kanserleri cinsel yolla bulasan HPV enfeksiyonu nedeniyle
olmaktadir (231). HPV ile enfekte kadinlarin ancak kiigiik bir kisminda invazif serviks kanseri
gelismektedir. Bu da servikal karsinogenezde baska ¢evresel ve genetik faktorlerin gerektigini des-
teklemektedir. Ornegin, HIV enfeksiyonu (232) veya immunsupresan ilaglar nedeniyle bagisiklik
sistemi baskilanmis bireyler HPV enfeksiyonunu takiben displazi ve invazif servikal kanser gelis-
tirmeye daha yatkin oluyorlar. Daha 6nce HPV 16 veya HPV 18 ile enfekte olmamis geng kadin-
larin spesifik onkogenik HPV subtiplerine kars: agilanmast yiiksek dereceli servikal intraepitelial
neoplazi sikligini azaltmustir (233) (tamamu i¢in Boliim 7’ye bakiniz).

E6 ve E7 onkoproteinleri, onkojenik HPV tiirleri i¢in ana transforme edici genlerdir (230).
HPYV E7 proteini RB tiimdr baskilayici gene baglanip gen iiriiniinii inaktive ederek etki eder.
E7, birisi RB’ye baglanmasina aracilik ederken digeri E7’nin hiicre biiytimesini kontrol eden pro-
teinlere baglanmasinin artmasini saglayan kasein kinaz 2 fosforilasyonu igin substrat gérevi goren
iki bolgeden olusur. HPV subtiplerinin onkojenik potansiyellerindeki varyasyonlar E7’nin RB’ye
baglanma etkinligindeki farkliliklarla iligkili olabilir. Yitksek riskli HPV tipleri diisiik riskli tiplere
gore RB’ye daha yiiksek afinite ile baglanan E7 onkoproteini iermektedir.

Onkojenik HPV subtiplerinin E6 proteinleri TP53 tiimor baskilayicisina baglanmakta ve
gen iiriiniinii inaktive etmektedir. (234-236) cesitli HPV tiirlerinin onkojeniteleri ve E6 prote-

Normal Hiicrede HPV 16/18 ile
Buylmenin Inhibisyonu Enfekte Hiicre

Sekil 1.10  Serviks kanserinde HPV 16/18 tarafindan p53 ve Rb proteinlerinin nétrolizasyonu.



BOLOM 2 Biyolojik, Hedefe Yénelik ve immiin Terapi

Efektor hicreler

cD8 - NK receptor

NK receptor
MHC Class | ligand

Hedef hicreler

Sekil 2.3  Hiicre aracili sitotoksisitenin iki degisik tipi: 1. Sitotoksik T hticreler (Tc) major histo-
kompatibilite kompleks (MHC) araciligi ile spesifik antijenleri (Ag) taniyarak hedeflerine baglanirlar.
2. Natural killer (NK) hticreleri NK reseptor ligandlari aracili spesifik olmayan sekilde hedef hiicre-
lerini tanirlar.

TH2 (T helper 2; antikor yanit1 arttiric1) olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Yakin donemdeki ¢alig-
malarda oto-reaktif hiicreleri inhibe eden ve muhtemelen otoimmiin yanitlar: engelleyen bir T hiic-
re alt grubu tanimlanmaistir (80). Bu alt grup regiilator T hiicreler (Treg) olarak adlandirilmaktadir.
Tanimlanmis olan bir diger T hiicre alt grubu ise bakteri ve mantarlara kars: yanitlari yonlendirme-
de 6nemli olan TH17 hiicreleridir (81,82).

CD8 T lenfosit alt grubu, sitotoksik olan ve hedef hiicreleri direk 6ldiiren hiicrelerden olugmakta-
dir. Bu sitotoksik T lenfositlerinin major biyolojik rolii viriisle enfekte hiicrelerin par¢alanmasidir.
Sitotoksik T lenfositler tiimor hiicrelerinin de pargalanmasini saglarlar. Efektor T hiicreleri, Timor
Nekroz Faktorii (TNF) gibi tiimor hiicre pargalanmasini saglayan ve diger antitimor hiicre efektor
yanitlarini arttiran sitokinlerin tiretimi yoluyla da antitiimér immiin yanita destek olurlar.

CD4 ve CD 8 hiicreleri antijenlere, ancak antijen sunan hiicrelerdeki ve/veya hedef hiicrelerdeki
major histokompatibilite kompleks molekiilleri araciligs ile sunulmasi durumunda yanit verebilir-
ler. CD4 T hiicreler tizerindeki T hiicre reseptor yanitlart sadece MHC Class II molekiili ile anti-
jene, CD8 T hiicreler tizerindeki reseptdr yanitlari ise MHC Class I molekiilii ve antijene sinirlidir.
[laveten her iki T hiicre alt grubu da optimal uyar1 igin ikinci bir es zamanli ko-stimiilator uyariya
ihtiya¢ duyarlar ki bu uyar: yoklugunda T hiicreleri yanitsiz konuma durumuna gegebilir ya da
apoptoz gerceklesebilir. Bu nedenle aktive T hiicreler tarafindan etkin anti-timor yanitin olugabil-
mesi i¢in efektif ko-stimiilator sinyallerin olusmas gerekmektedir.

Over kanserinde timorii infiltre eden lenfositlerin (TILs) varligi hem progresyonsuz hem de ge-
nel sagkalimla iliskilidir (83,84). Ozellikle CD8 pozitif tiimérii infiltre eden lenfositler prognostik
belirteglerdir, ¢iinkii bu hiicreler tiim histolojik tiplerde ve hastaligin biitiin evrelerinde sagkalimla
iliskilidirler. Aksine immiinstipresif Treg (CD4+/CD25+/FoxP3+ T hiicreleri olarak siniflandirilir-
lar) hiicrelerinin varligi over kanserinde daha kotii sagkalimla iliskilendirilmistir (85,86).

B lenfositler antijen baglayici molekiiller olan antikorlar: iireten ve salgilayan hiicrelerdir (Sekil
2.2). B lenfositler pre-B hiicrelerinden gelisirler, antijene maruziyet ve uygun aktivasyon sinyalleri
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62

1- Hicre 6limi
2- Diferansiasyon
3- Go fazi

Hicre siklusu modeli

Sekil 3.1  Hiicre siklusu. Hiicre bsliinmesinden sonra, hiicre (1) Olebilir, (2) Diferansiye olabilir
veya (3) Go istarahat fazina girebilir. Son 2 fazdaki hiicreler Gy fazina yeniden girebilirler.

sentrozom matiirasyonu ve mitotik ig olusumunda kritik rol oynarlar, ayrica kromozom-
larin ayrilmast ve sitokineziste de rolleri vardur.

4. M faz1 (Mitoz fazi) hiicrenin boliindiigii fazdir.

5. Gofaz1 (dinlenme faz1) Bu donemde hiicreler boliinmezler. Hiicreler Gy fazinda kalabilir-
ler veya faz digina ¢ikabilirler.

Jenerasyon zamani siklusun M fazindan bir sonraki M fazina kadar gegen siiredir. Hiicre siklusu-
nun her fazinda degiskenlik goriilebilir, ancak degiskenligin en fazla goriildiigii faz Gy fazidur. Tki
gap fazi hiicre biiyiimesine izin vermek iizere siirecte gecikmenin en fazla gérildiigi fazlardir.
Bu fazlarda ayrica, hiicreler i¢ ve dis ¢evreyi kontrol ederek S ve M fazlarina girmeden énce son
hazirliklarini yapar ve tamamlarlar. G; fazi dis uyarilara ve hiicre disi sinyallere gore de degisken-
lik gosterebilir. Dis uyarilar uygunsuzsa hiicre G; faz1 boyunca ilerlemesini yavaslatabilir ve Go
fazina girebilir. Tekrar proliferasyona girene kadar uzun bir siire bu fazda bekleyebilir (8).

Hiicre siklusu olaylar1 kanser tedavisi i¢in 6nemli ipuglari igerir. Tiimorler, ¢ogalan ve ¢ogalma-
yan hiicre havuzlari veya istirahatteki hiicreleri icerir. Boliinen, hiicre siklusuna giren kanser
hiicreleri kemoterapétik ajanlara daha duyarlidir. istirahat fazindaki (Go) hiicreler kemote-
rapotik ajanlara kismen duyarsizdir. Bu grupta kanser kok hiicreleri ve hipoksik hiicre popii-
lasyonlari yer alir, bunlar kismen ilaglara direnglidir (9).

Hiicre Kinetikleri

Insan tiimérleri iizerinde yapilmis olan hiicre kinetigi calismalari, S fazi (DNA sentez faz1)
siiresinin ¢cogu insan kanserinde benzer oldugunu ve yaklasik 8 saat siirdiigiinii ve M fazinin
yaklasik 1 saat oldugunu gostermektedir. Memeli hiicrelerinde G, fazinin uzunlugu yaklasik
2 saattir. G; fazinin siiresi ¢ok degiskenlik gostermektedir ve 6 saatten giinlere veya daha uzun
siirelere kadar degiskenlik gosterebilmektedir (10). insan tiimorlerinde hiicre siklusunun sii-
resi yarim giinden hafifce uzun bir siireden yaklasik 5 giine kadar degiskenlik gostermektedir.
Hiicre siklusu siiresi 24 saatlerde ve ikilenme zamani 10-1000 giin arasinda oldugunda, tiimor
hiicrelerinin yalniz kiigiik bir boliimii aktif hiicre boliinmesi siirecindedir.



BOLOM 3 Kemoterapi

Tablo 3.7 Jinekolojik Kanserlerin Tedavisinde Kullanilan Alkilleyici Ajanlar

ilag Uygulama Yolu Stk Goriilen Toksisiteler Kullanildigi Hastaliklar
Siklofosfamid (Endoksan) PO, IV Miyelosupresyon, sistit+ mesanede Meme, over kanseri, yumusak
fibrozis, alopesi, hepatit, amenore, doku sarkomlari
azospermi
Klorambusil (Leukeran) PO Miyelosupresyon, bulanti, dermatit, ~ Over kanseri

hepatotoksisite

Melfalan (Alkeran, L-PAM) PO Miyelosupresyon, bulanti ve kusma ~ Over, meme kanseri
(nadir), ikinci kanserler

Trietilentiyofosfamid v Miyelosupresyon, bulanti ve kusma,  Over, meme kanseri
bas agrisi, ates (nadir)

ifosfamid (Holoksan) v Miyelosupresyon, mesane toksisitesi, ~ Serviks, over kanseri
santral sinir sistemi disfonksiyonu,
bobrek toksisitesi

Antrasiklinler

Antrasiklinler streptomyces mantarindan elde edilen antibiyotiklerdir. Bu pigmente bilesikler
bir amino sekere baglanan antrakinon ¢ekirdegine sahiptirler ve miiltipl etki mekanizmalar: mev-
cuttur. Antrakinon par¢asinin diizlemsel yapist nedeniyle, bu ajanlar DNAnin ¢ift sarmalinda or-
taya ekleyici (interkalator) olarak etki ederler. iki degerlikli katyonlarla selasyon yaparlar ve giiglii
kalsiyum baglayicilaridir. Tek zincir DNA kiriklarina, DNA tamirinin inhibisyonuna, DNA hasari
yapan serbest radikallerin olusmasina neden olurlar. Hiicre mebranina direkt etki ederler, memb-
ran yapilarini bozarlar, membran fonksiyonlarini bozarlar.

Bleomisin

Bleomisin streptomyces mantarindan izole edildi. Yapisinda DNAya baglanan boliimler ve iyon
baglayici iinite mevcuttur. Ozellikle guanin bazlar1 bolgesinde olmak iizere tek ve cift zincir DNA
kiriklarina neden olarak antitiimor etki gosterir. Asil olarak idrarla atilir ve bobrek fonksiyonlar:
bozuk olan hastalarda artmis toksisite goriilebilir.

Mitomisin C

Mitomisin C streptomyces mantarindan izole edilmis olan diger bir antibiyotiktir. In vivo ola-
rak DNAYya baglanabilen bir alkilleyici ajan i¢inde aktive olur. Capraz baglanmalara neden olur ve
DNA sentezini inhibe eder. Kinon 6zelligine sahiptir ve antrasiklin antibiyotikler gibi serbest radi-

Tablo 3.8 Jinekolojik Kanserlerin Tedavisinde Kulanilan Alkilleyici-Benzeri Ajanlar

ilag Uygulama Yolu Stk Goriilen Toksisiteler Kullanildig1 Hastaliklar
Sisplatin \% Nefrotoksisite, kulak cinlamasi ve Over ve germ hcreli timorler,
isitme kaybi, bulanti ve kusma, serviks ve endometriyum kanseri

miyelosupresyon, periferik néropati

Karboplatin \% Sisplatinden daha az néropati, Over kanseri, serviks ve
ototoksisite ve nefrotoksite; sisplatine endometriyum kanseri
gore Ozellikle trombositopeni
olmak tizere daha fazla hematolojik

toksisite
Dakarbazin (DTIC) v Miyelosupresyon, bulanti ve Uterin sarkom, yumusak doku
kusma, grip benzeri sendrom, sarkomlari

hepatotoksisite
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Sekil 4.3 | Farkli doz hizlarinda vy isinlarina fare jejunal kript hiicrelerinin yaniti. Farelere tiim
beden isinlamasi uygulanmis ve sagkalan kript hiicrelerinin orani isinlamadan 3,5 giin sonra kriptler-
de rejenere olan mikrokolonilerin sayilmasiyla belirlenmistir. Distik doz hizlarindaki subletal hasar
onarimi nedeniyle hiicre 6ltiimiinde dramatik bir fark bulunmaktadir. Bu sistemde en diisiik doz hizi
(dakikada 0,54 cQy) ylksek dozlardan sonra bile sagkalan hiicrelerin sayisinda az bir dustse neden
olmakta ¢tinkli uzun maruziyet stiresince olan repopulasyon radyasyona bagl hiicre 6limuni denge-
lemektedir. (Fu KK, Phillips TL, Kane LJ, ve ark."dan. Tumor and normal tissue response to irradiation
in vivo: Variation with decreasing dose rates. Radiology. 1975;114:709-716, izinle.)

Repopulasyon

90

Repopulasyon radyasyon uygulanmasi sirasinda olusan hiicre proliferasyonunu belirtmekte-
dir. Belli bir diizeyde hiicre 6liimiine neden olmak i¢in gereken doz tizerinde repopulasyonun
etkisinin biytklugt ilgili hiicrelerin ikilenme zamaniyla iligkilidir. Gorece daha kisa ikilenme
zamani olan hiicrelerde tedavi siiresindeki bir uzamayi karsilamak icin dozda belirgin bir artig
gerekebilmektedir. Bu fenomen pratikte 6nemli olabilmektedir. Maruziyet sonrasi radyasyon ha-
sar1 hemen gelisen normal dokularda (cilt, mukozal ytizeyler, vb.) repopulasyon hizi fraksiyone
1sinlama semasinin kisa siirede bitirilmesini kisitlamaktadir. Gereksiz uzamalar tedavi siiresince
malign klonojenlerin repopulasyonuna izin vererek olasilikla bir radyasyon dozunun etkinligi-
ni azaltmaktadir (26,27). Sitotoksik tedaviler—kemoterapi, radyoterapi ve olasilikla cerrahi
rezeksiyon—sagkalan klonojenlerin proliferasyon hizinda bir artis1 tetikleyebilmektedir. Bu
akselere repopulasyon tedaviye verilen aralarin olumsuz etkisini arttirabilmekte ve ardisik
multimodal tedavilerin etkinligini etkileyebilmektedir (28,29).



BOLOM 4 Radyoterapi

Sekil 4.8 18-MV demet kullanilan eksternal pelvik radyoterapi icin izodoz dagihmi. A: Karsilikl paralel 6n ve arka alanlar. B:
On, arka ve iki yan alan (dért alan box teknigi). Kalin kirmizi izodoz cizgisi 245 Gy ile tedavi edilen doku bolgelerini géstermektedir.

Kaynak-aks mesafesi x-151n1 kaynag; ile izomerkez arasindaki mesafedir.
Izodoz egrisi esit radyasyon dozu noktalarini birlestiren cizgi veya yiizeydir (Sekil 4.8).

Bir¢ok faktor, tek bir eksternal foton demetinden kaynaklanan doz dagilimini etkileyebilmektedir.
Bunlar sunlardir:

1. Demet enerjisi (voltaj ile belirlenen). Yiiksek enerjili foton demetleri diisiik enerjili demet-
lerden daha penetrandir. Bagka bir deyisle daha ytizeyel dokulara oranla derin dokulara
verilen radyasyon dozu yiiksek enerjili demetlerde daha fazladir. Yiiksek enerjili demetler
diisiik enerjili demetlere gore daha genis build-up bolgesine sahiptir; bu da derin dokularin
1sinlanmasini kolaylastiracak sekilde cilt yiizeyinin kismen korunmasini saglamaktadir (Se-
kil 4.6).

2. Kaynagin hastaya uzakligi. Kaynak-cilt mesafesi arttik¢a yiizde derin doz artmaktadir.

3. Radyasyon alaninn biiyiikliigii. Alan buytkligi arttik¢a i¢ sagilmanin radyasyon dozuyla
artan etkilesimi nedeniyle yiizde derin doz artmaktadir. Bu etki diisiik enerjili radyasyon
demetlerinde en fazladir.

4. Hastanin konturu ve demet insidansinin agisi.

Hedef hacimdeki dokularin yogunlugu (6zellikle havaya kars1 yumusak dokular).

6. Radyasyon dozunun seklini ve dagilimini degistiren, radyasyon kaynag; ile hasta arasina
yerlestirilen farkli demet-degistirici cihazlar.

o

Modern lineer akseleratorler bu faktorlerde bir¢ok varyasyona izin vermektedir (Sekil 4.7). Rotas-
yonel bir gantri demetin kaynagi ile hastadaki bir nokta arasindaki mesafeyi sabit tutan izosentrik
demet diizenlemelerine izin vermektedir. Bu, dogru hasta setup ve tedavi planlamasini kolaylas-
tirmaktadir.

Cogu radyoterapi tedavi plani ii¢ amaca uymak i¢in dizayn edilen bir doz dagilimini olustur-
mak amaciyla iki veya daha fazla demeti birlestirmektedir: (i) hedefe verilen radyasyon dozunu
en yiiksege ¢ikarmak; (ii) komplikasyon ve rekiirrens riskini arttirabilen sirasiyla sicak ve soguk
noktalar1 en aza indirmek i¢in ilgi alanindaki hacim igerisinde gorece homojen bir doz olustur-
mak ve (iii) farkli normal dokulardaki farkl: toleranslari dikkate alarak ilgisiz dokulara verilen
dozu en aza indirmek.

Tedavi plani primer hedef hacim (gros tiimor veya tiimor yatagi), hastaligin mikroskobik yayilim
riski olan her alan ve hedefin yerlesimi, setup tekrarlanabilirligi ve organ hareketindeki belirsizlik-
leri dikkate alan bir doku sinirini igermelidir. Tiim plan siklikla, nispeten biiyiik bir hacme verile-
cek ilk tedaviden sonra daha biiytik risk altindaki daha kiigiik tedavi alanlarina ek dozlar verilerek,
daha yiiksek ve diisiik riskli (6rn. gros ve mikroskobik rezidii hastalik) alanlara farkli dozlar verecek
sekilde tasarlanmaktadir. Kargilikli iki demet (6rn. 6n-arka ve arka-o6n) genellikle cilt yiizeyinde bir
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Tablo 4.2 RTOG ve EORTC Gec¢ Radyasyon Morbiditesi Skorlama Semasi®

Grad
Advers Olay® 0 1 2 3 4
Mesane Baslangictan  Hafif epitelyal atrofi; Orta siklikta; Ciddi siklikta ve Nekroz; kontrakte
farkli degil minor telanjiektazi jeneralize distri; ciddi jeneralize mesane (kapasite
(mikroskopik hematri) telanjiektazi; telanjiektazi (sikhkla <100 mL), ciddi
intermitan petesiler ile); sik hemorajik sistit,
makroskopik hemattiri hemattiri; mesane fistdl
kapasitesinde azalma
(<150 mL)
Kemik Baslangictan  Asemptomatik; Orta derecede agri Ciddi agri veya Nekroz; Spontan
farkl degil Azalmis kemik veya hassasiyet; hassasiyet; dens kirik
dansitesi irregiiler kemik kemik sklerozu
sklerozu
Eklem Baslangictan  Hafif derecede eklem Orta derecede katihk;  Ciddi eklem katihgy; Nekroz; Tam
farklr degil katiligi; Harekette az intermitan veya orta Ciddi hareket kisithligi  fiksasyon
kisitlanma derecede eklem ile agri
agrisi; harekette orta
derecede kisitlanma
Bobrek Baslangictan  Gegici albumintiri; Persistan orta Ciddi albuminiiri; Malign
farkli degil Hipertansiyon yok; derecede ciddi hipertansiyon; hipertansiyon;
renal fonksiyonlarda albumintiri (2+); orta persistan anemi tremik koma; tre
hafif bozulma; tre derecede (<%10 g; ciddi renal ~ >%100 mg
%25-35 mg; kreatinin  hipertansiyon; iliskili ~ yetmezlik; tGre >%60
%1,5-2 mg; kreatinin  anemi yok; renal mg; kreatinin klerensi
klerensi >%75 fonksiyonda orta <%50)
bozulma; tire >%36-
60 mg; kreatinin
klerensi >%50-74
Karaciger Baslangictan  Hafif halsizlik; bulant;;  Orta derecede ileri hepatik Nekroz; hepatik
farkli degil dispepsi; hafif anormal ~ semptomlar; anormal  yetmezlik; karaciger koma veya
karaciger fonksiyonlari  bazi karaciger fonksiyon testleri ensefalopati
fonksiyon testleri; ¢ogunlukla anormal;
serum albumini disiik albumin; 6dem
normal veya asit
Vajen Baslangictan  Parsiyel stenoz veya Tam okliizyon; Sik Radyonekrotik lser Mesane, barsak
farkl degil kisalma ama tam kanama ile birlikte veya periton
okltizyondan az telanjiektaziler bosluguna fistal
ince, kalin Baslangictan  Hafif diyare; hafif Orta derecede diyare  Cerrahi gerektiren Nekroz;
barsak farkl degil kramp; barsak hareketi  ve kolik; barsak obstriiksiyon veya Perforasyon, fisttil
glinde =5; hafif rektal hareketi giinde >5; kanama
akinti veya kanama bol rektal mukus veya
intermitan kanama
Spinal kord  Baslangictan  Hafif Lhermitte Ciddi Lhermitte Tedavi edilen kord Mono-, para-,
farkl degil sendromu sendromu seviyesinde veya kuadripleji
altinda objektif
norolojik bulgular
Subkutan Baslangictan  Hafif endurasyon Orta derecede fibrozis ~ Ciddi endurasyon ve ~ Nekroz
doku farkli degil (fibrozis) ve subkutan ~ ama asemptomatik; subkutan doku kaybi;

yag kaybi

hafif alan kontraktiiri;
<%10 lineer azalma

alan kontraktiirt;
>%10 lineer azalma

“Radyoterapiden en az 90 giin sonra olan advers olaylar icin kullanilmaktadir.
bjinekolojik malignitelerle en cok ilgili bolgeleri icermektedir.
RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer.
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eksizyon islemi (LEEP) materyali Amerika Birlesik Devletlerinde dort ayr1 merkezdeki iki kadrolu
patologun biri tarafindan incelendikten sonra dort kalite kontrol (KK) patologunun biri tarafin-
dan yeniden gozden gegirildi. LSIL tanisinda olgularin yiizde 43’tinde karar birligine varilirken,
kadrolu patolog tarafindan LSIL tanisi verilen olgularin yiizde 41’i KK patolog tarafindan ne-
gatif olarak degerlendirildi. Gerilemis goriilen vakalarin ¢ogu ytiksek riskli HPV igermekte ol-
dugundan uyusmayan tanilarin hangisinin daha dogru oldugu konusunda soru isareti uyanmakla
birlikte ¢aligmada bu bulgunun 6nemine deginilmedi.

Yiiksek
Dereceli
Skuamoz
Intraepitelyal
Lezyon

HSIL gekirdek/sitoplazma orani yiiksek atipik hiperkromatik hiicrelerle karakterize olup bu
hiicreler CIN2 olgularinda epitelin 1/3’ii ile 2/3’ii arasinda bir kismim1 kaplamakta; CIN3 ol-
gularinda ise 2/3’iinden daha ¢ok bir alan1 kaplamaktadir (Sekil 5.3). Isgal edilen mukozada
rastgele dizilim, polarite kayb1 ve kalabaliklasma dikkat ¢ekicidir. Mukozanin iist yarisinda mitoz
varlig1 genelde kolaylikla goriiliir.

Immatur skuaméz metaplazi ve atrofi HSIL ayirimi giigliik arzeder, ciinkii onlarda da ¢ekirdek/
sitoplazma orani artmustir. Ancak, skuamoz metaplazide de atrofide de kalabaliklagma olmamasi
uniform gérinim diizgiin ¢ekirdek zarlari olmasi, mitozun bazal tabakaya yakin alanlarda olma-
sina ragmen mukozanin {ist yarisinda olmayisi ayirici tanida yardimerdir. Tan: giigliigii olan hasta-
larda yiiksek riskli HPV’nin dolayli belirleyicisi olan p16 immiinhistokimyasal boyamas: yardimei
olabilir (3). Bazi olgularda tanjant kesitler, biyopsi materyalinin kiigiik ve pargalanmis olmasi ya da
koter artefakt gibi nedenlerle LSIL ile HSIL arasinda ayrim yapilamayabilir. Bu olgularda en iyi tan
“derecesi belirlenemeyen SIL” tanisidir.

ALT calismasi CIN3 histopatolojik tanisi i¢in olgularin yiizde 72.8’inde uyumla giden bir tek-
rarlanabilirlik orani bildirdi (4). Bu oran CIN2 i¢in yiizde 43.4 olup oldukga diisiik idi. Bagka bir
calisma olan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)-Kosta Rika ¢alismasi derece uyumunda ben-
zer rakamlar bildirdi: Cin2 i¢in %13-31 ve CIN3 i¢in %81-84 (5). CIN2’nin anlaminin muglak olup
CINT1 ile CIN3 arasindaki tanilari kapsamasi nedeni ile CAP-ASCCP LAST projesi bu taniy1 alan
olgularda p16 immiinhistokimyay1 6nerdi. Kuvvetli ve yaygin blok p16 immiinboyanmasi HSIL
(CIN2), negatif olmasi ise LSIL (CIN1) ya da HPV iligkili olmayan bir lezyonu desteklemektedir
(1). Blok pozitif p16 varlig: yitksek riskli HPV varligini ve konakei genomuna integre oldugunu gos-
termekte olup prekanseroz lezyon tanisi ile korele gitmektedir. LSIL vakalarinda da blok p16 poziti-
vitesi goriilebileceginden, displazinin derecelemesi p16 neticesine gore degil Hematoksilen+Eozin
morfolojisine gore yapilmalidir.

_ Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (orta siddette displazi, CIN2). Cekirdek
sitoplazma orani artmis displastik hiicreler mukozanin 2/3’tinden azini isgal ediyor.
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_ Diisiik dereceli (Low-grade) skuamoz intraepitelyal lezyon. Koilositler keskin sinirli,
irregller halo ve irregtiler sinirli, koyu ve multipl ¢ekirdekler ihtiva ediyor (Papanikolau boyasi).

v W -
= 7

3.

o

&M
Al

_ iltihabi halo. Cekirdek merkezde ve cekirdek cevresinde puslu sinirlari olan halo enfek-
siyonlarda (mesela trikomonas) gorilebilir ve koilositle karistirilir (Papanikolau boyasi).
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_ Serviksin invaziv adenokarsinomu. irregiiler konturlu derin infiltrasyon gosteren glandu-
lar 6demli bir zemine yerlesmekte. (Ust resim dustik; alt resim yiiksek magnifikasyon)

&1 gibi normal endoserviks glandlar1 da bazen (6zellikle apikal bolgede-glikokaliks) CEA eksprese
edebilir. Bu karsinomlarda p16 boyanmasi izlenmez.

Villoglandiiler Bu tiimér 6zellikle geng kadinlarda gériiliir ve villoglandiiler bilyiime paterni ve diisiik nitkleer
Karsinom grade ile karakterlidir. Bu timorlerin prognozu, eger sadece ekzofitik iseler ve minimal invazyon
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_ Fibroepitelyal Stromal Polip. Atipik stromal hticreler (inset) maligniteyi taklit edebilir,
ama bu olay benign, muhtemelen reaktif bir olaydir. Her ne kadar lezyon ytizey epiteline uzanir ise de,
ylizeyde hiicresel yogunlasma (kambium tabakasi) yoktur ve bu bulgu limitli biyopsilerde botyroid sar-
komdan ayirici tanida yardimeidir (Sekil 5-26’ya bakiniz). En ¢ok vajende gortlmekle birlikte vulva
ve servikste de rastlanabilmektedir.

Saglik Teskilat:1 (WHO) siralamasi 1’den 3’ kadar olmak iizere 3’e ayirir ve VIN3’ii de klasik
ve simpleks olmak iizere ikiye ayirir. Aksine, Uluslararasi vulvovajinal hastaliklar ¢alisma 6r-
giitii (ISSVD) 2004 yilinda VIN1 kategorisini ortadan kaldirmak ve VIN derecelendirmesini
iptal etmeye karar verdi. Bu karar VIN1 lezyonlarinin ¢ogunlugunu olusturan kondilomlarin
gogunun karsinoma ilerlememesi ve VIN1 tanisinda ya da VIN2 ile VIN3 ayriminda gozlemciler
arasi tekrarlanabilirligin olmamasina dayanmaktadir. ISSVD klasik VIN ve simpleks (diferansi-
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Sekil 5.33 | Vulvanin Paget hastalii. Ust resim: Paget hiicreleri epitel ici blgede yer aliyor ve kiiciik
gland benzeri yapilar olusturuyor. Alt resim: Paget hticreleri sitokeratin 7 eksprese etmekte.

Mezenkimal Ureme ¢agindaki kadinlarda vulvovajinal bolgede birgok genital stromal neoplazm ¢esidine rastla-
Tiimorler nabilir (32). Cogunlugu kii¢iik, hormona duyarl: ve klinik olarak 6nemsizdir. En ¢ok rastlananlar

anjiomyofibroblastom, seliiler anjiofibrom ve yiizeyel anjiomiksomadir (33). Genellikle klinik
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Tablo 5.8 Endometriumun Papiller Proliferasyonlari

Umulan Klinik Davranig Bag Dokusu icinde Cati Yapisi Sitolojik Atipi
Benign
Papiller sinsityal metaplazi Papiller yapi ve epitel siral Minimal
dizilimi
Papiller degisim Ug boyutlu papiller yapi Minimal
Villoglandiiler hiperplazi Yapraksi diziler Minimalden orta dereceye

Tip I karsinomlar

Villoglandiiler Endometrioid Yapraksi diziler Orta dereceden ciddiye
Kanser
Kiiciik ve villoz olmayan Papiller yapida epitel Hafiften orta dereceye

papillali endometrioid kanser  siralanmasi

Miisin6z kanser Adalar veya yapraklar Ortadan ciddiye

Tip Il kanserler

Uterin (papiller) seroz kanser ~ Ug boyutlu papilla Belirgin atipi

Endometriumun ¢ogu papiller proliferasyonu serz kanser degildir; benign ya da diisiik dereceli
proliferasyonlar olan papiller hiperplazi/metaplazi ve villoglandiiler endometrial kanserler daha
siklikla goriiliir (Tablo 5.8). Endometriuma metastaz yapmis serdz karsinom da s6z konusu olabi-
leceginden ayirici tanida goz 6niine alinmalidir.

in Situ Ser6z Bu lezyon benign ve genellikle atrofik endometrial epitelin serdz karsinoma benzeyen yiiksek
Adenokarsinom malignite gosteren hiicrelerle yer degistirmesidir (Sekil 5.43) (38). Ser6z karsinom komsulugunda
Endometria izlenir ve seroz karsinom onciisi olarak degerlendirilir (39).
d 1 1 ki larak degerlendirilir (39)
Intraepitelyal
Karsinom)

Sekil 5.43 | Endometriumun in situ serz karsinomu. Seroz karsinomun yiiksek grade’li atipisi kom-
suluk gosteren non hiperplastik inaktif endometrium ile kontrast olusturuyor.
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_ Uterin miksoid leiomyosarkoma. Uterin leiomyosarkomanin nadir bir tiirii olup belirgin
mitotik aktivite (her 50 yiksek ¢oztnurlik alaninda >2 mitotik yapi) gostermemesine ragmen klinik
olarak agresif davranis sergiler. Sitolojik atipi ve timor hiicre nekrozu bu infiltratif lezyonu miksoid
leiomyomadan ayinir (Ust sekil: dusiik ¢oztnirltk, alt sekil: yiiksek ¢coziinirlik).
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_ Overde Brenner tiimorii. Fibroz stromada transizyonel epitel yuvalarindan olusmustur.
Stromal kalsifikasyon kumlu bir yapiya isaret eder.

Borderline
Transizyonel
Hiicre (Brenner)
Tiimorleri—Diisiik
Malign
Potansiyelli

Borderline tiimorler tipik olarak unilateral, solid ve kistiklerdir ve genellikle benign Brenner
tiimorlere gore (10 ile 25cm arasinda) daha biiyiiktiirler. Mikroskopik olarak kaba papiller yap-
raklar tiriner kanal low-grade papiller iirotelyal karsinomaya benzeyen ¢ok tabakal: tiroepitel ile
kaplidir. Epitelyal proliferasyona ragmen bu tiimoérler klinik olarak benigndirler.

Malign
Brenner
Tiimorleri

Benign ya da atipik olarak transizyonel elementleri prolifere olmus malign transizyonel hiic-
re tiimorleri malign Brenner tiimérler olarak siniflandirilirlar. Bu tiimérler niikleer pleomor-
fizm, hiperkromazi, ¢ok sayida mitotik figiir ve yikici stromal invazyon gosterirler.

Transizyonel
Hiicre Karsinomasi

Benign olmayan ya da atipik olarak transizyonel elementlerin proliferasyonu olmayan malign
transizyonel hiicre tiimorleri transizyonel hiicre karsinomasi olarak siniflandirilirlar. Tran-
sizyonel hiicre karsinoma tanisi oldukea subjektiftir ve ¢ogunlugu hatta tamamu yiiksek dereceli
seroz karsinomanin bir varyantidir.

Farklilasmamuisg
Epitelyal Tiimorler

Farklilasmamis karsinomalar spesifik miillerian hiicre tipi 6zellikleri tagimazlar. Miitemadiyen
high-gradedirler. Seroz, seffaf hiicre ya da diger farklilasmalar igeren high-grade over karsinoma-
larinda farklilasmamis alanlar da yaygin oldugu i¢in saf farklilagmamis karsinomalar ¢ok nadir
gorliir (49).

Mikst Yiizey
Epitelyal-Stromal
Tiimorler

Mikst yiizey epitelyal-stroma tiimorleri her biri tiimoériin en az %10’ununu olusturmak kaydiyla
iki ya da daha fazla farklilagmis histolojik hiicre tipine sahiptir.

Seks Kord-
Stromal Tiimorler

196

Seks kord-stromal tiimorler over, testikiiler ya da over ve testikiiler karisik olmak iizere hiicre
farklilagmasi gosterirler (63). Bu alt gruptaki tiimorlerin ¢ogu degisen miktarda inhibin eks-
prese ederler, bu seks kord-stromal farklilagsmasini onaylayan bir 6zelliktir.
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Sekil 5.82 | Disgerminom. Ust sol: Solid, soluk ten renkli lobiiler biiytime paterni disgerminomay:
karakterize eder. Ust sag ve Alt: Timor ovoidden poligonale giden sekilli, saydam sitoplazmali, hiicre
sinirlari belirgin ve merkezi yerlesimli, cok sayida kiigtik niikleollti gekirdekli hiicrelerden olusan taba-
kalardan meydana gelir. Serpistirilmis olgun lenfositler karakteristiktir.
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_ Fallop tiiplerinde invaziv serdz karsinom. Bu erken evre tubal seréz kanserde tubal
stromaya ytizeyel invazyon gorilmektedir.

Primer Tubal
Karsinom

Serdz karsinom, fallop tiibiinde en ¢ok rastlanan histolojik subtiptir ($ekil 5.90), ancak endo-
metrioid neoplazmlar (adenofibrom, borderline tiimér ve karsinom) da goriilebilir. Bahsedilen
ti¢ tip endometrioid ve ser6z tiimoriin ayrimi, kadin genital yolunun diger bolgelerinde kullanilan
kriterlere dayanr.

Adenomatoid
Timor

Adenomatoid tiimorler sik¢a goriliir, paratubal bolgenin subserozasindaki benign mezotel pro-
liferasyonlaridir, ancak uterus ve nadiren overde de goriilebilirler. Fallop tiibiinde genelde 1 cm
capta kiicuk, sert ten rengi-beyaz nodiiller olarak izlenirler. Uterus tiimérleri myometriumda olur
ve daha biiyiik ¢aptadir. Tiibtiler ve tash yiiziik hiicresi benzeri hiicreler metastatik karsinomu
taklit eder (Sekil 5.91).

Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar anormal plasenta gelisimi sonucu ortaya ¢ikar ve sonugta sin-
sityotrofoblastik, sitotrofoblastik ve intermedier trofoblastik doku proliferasyonu ile karakterli-
dirler (72).

Hidatidiform
Mol

Hidatidiform mol en ¢ok rastlanan gestasyonel trofoblastik hastaliktir ve tam (komplet) ya da
kismi (parsiyel) mol olabilir. Komplet mol diploiddir (46XX or 46XY) ve bos bir ovumun tek
sperm tarafindan fertilizasyonu sonucu gelistiklerinden tamamen paternal kromozomlari igerir-
ler. Buna karsilik parsiyel mol triploiddir (69XXX, 69XXY, or 69XYY) ve normal bir yumurta-
nin iki sperm tarafindan déllenmesi sonucu olusur.

Komplet (Tam)
Hidatidiform Mol

212

Komplet mol, uniform olarak genislemis hidropik villuslar ve degisken miktarda ¢epecevre
saric1 nitelikte trofoblast proliferasyonu gosterir. Iyi gelismis ikinci trimesterdeki bir komplet
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Sekil 6.1 Amerika Birlesik Devletleri'nde 2006-2010 yillarinda kadinlarda yasa 6zel jinekolojik
kanser insidans hizi egrileri.

Kaba insidans Kaba insidans ya da mortalite, belirli bir zamanda belirli bir toplumda goriilen yeni vaka (ya da
ya da Mortalite 6liim) olarak ifade edilir.

Yasa Ozel Insidans Yasa-ozel insidans ya da mortalite, belirli bir zaman diliminde bir toplumda belirli bir yasta gorii-

ya da Mortalite len yeni vaka (ya da 6liim) sayilarinin o yas grubunun toplam niifusuna béliinmesi ile elde edi-
len olgiittiir. Yasa-6zel insidans ya da mortalite hiz1 bir toplumda kanser gériilmesini tanimlayan
en iyi olgiittiir ve grafiklerde genellikle 5 ya da 10’lu yas gruplar1 kullanilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Arastirma bol-
gesinde biitiin kadinlarin verilerinin temel alindig1 2006-2010 yillar1 i¢in sik goriilen malign jine-
kolojik kanserlerin yillara gore yasa-ozel insidans ve mortalite hiz1 egrileri $ekil 6.1. ve Sekil 6.2/de
sunulmustur (3).
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Sekil 6.2 Amerika Birlesik Devletleri'nde 2006-2010 yillarinda kadinlarda yasa-6zel jinekolojik
kanser mortalite hiz egrileri
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Serviks

Serviks kanseri kadinlarda diinyada en sik 3. kanserdir ve tamami Insan Papilloma Virus (HPV)
enfeksiyonuna dayandirilabilir. 2008 y1ili kiiresel verileri, kadin ve erkekte anogenital ve oral trak-
tin bir¢ok alan1 dahil HPV iligkili kanser insidansin1 610.000 gostermektedir. Bu verilerin igindeki
530000 yeni vaka ve 275000 éliimiin serviks kanseri nedenli oldugu tahmin edilmektedir. Insani
gelisme endeksi siralamasinda ‘diistik’ kategorisinde olan gelismemis tilkelerde rahim agz1 kanse-
ri oranlari, endekse gore ‘yiiksek’ kategoride olan gelismis iilkelerle karsilagtirildiginda dort kat
daha fazla oldugu varsayilmaktadir (1).

HPV’ye maruziyetin iilkeler arasinda farklilik gostermesi; servikal kanser oranlarinin farkliligini
aciklamaktadir (2). Servikal kanserin yiiksek insidans ve 6liim oranina sahip olmasi, muhteme-
len diisiik kaynak kontrolii, servikal tarama ve tedaviye erisim de organizasyon yetersizliklerinin
sonucudur. Bir¢ok gelismis tilkede, servikal sitoloji ile tarama servikal kanser insidansini ve mor-
talitesini bityiik 6l¢ctide azaltmistir (3,4).

Servikal taramayla birincil hedef serviks kanserini dnlemektir. Bu, preinvaziv servikal lezyonlarin
saptanmasi, tedavi edilmesi ve takipleri ile elde edilebilir (3, 5, 6). Modern goriise gére hemen he-
men tiim servikal kanserler persistan enfeksiyon nedeniyle olmaktadir, yaklagik 15 HPV tipi igin
primer HPV tabanli tarama ve profilaktik HPV asis1 gibi 6nemli yeni yaklagimlarda bulunularak
servikal kanserde birincil ve ikincil korunmanin 6nit agilmustir.

Preinvaziv
Servikal hastalik
Klasifikasyonu

Invaziv skuamoz serviks kanserin de nova etkinliginin aksine, bir preinvaziv lezyonun ilerleme-
siyle ortaya ¢iktig1 ilk 1908 yilinda Schauenstein tarafindan 6ne stiriildd (7). Sonrasinda ‘karsino-
ma in situ’ terimi epitele sinirli kanser degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilmaya basladu. (8).
Simdi anliyoruz ki prekanseroz servikal lezyonlar, bityiik cogunlugu gerilese de serviksin persis-
tan HPV enfeksiyonlarindan gelismektedir (9).

Displazi
Terminolojisi

242

1956'da Reagan and Hamonic (11), Papanicolaou ve Traut (10) tarafindan daha 6nce displazi te-
rimleri belirtilmesine ragmen, ‘karsinoma in situ’ ve bir grup ‘diisiik anaplastik’ lezyonlar arasin-
daki sitolojik farkliliklari tespit ettiler. (12) 1975de Diinya Saglik Orgiitii displaziyi ‘epitel igerisin-
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immatiir skuamoz metaplazi matiirasyon siireci baslar, matiirasyon olusturur, ¢ok katlr yass1 me-
taplazik epitel orjinal skuamoz epitelden tek bir zorlukla farkedilebilir.

Skuamoz ve kolumnar epitel arasindaki orjinal dogrusal alan, degisik derecelerde matiire skuamoz
metaplazi igeren bir bolgeyle yer degistirir. Bu zonun iist marjini, morfolojik olarak skuamoz ve
villoz, kolposkopik olarak kolumnar goziiken epitelden keskin sinirla ayrilir. Bu kolposkopik bir-
leskeye yeni skuamokolumnar bileske denir.

Transformasyon
Zonu

Transformasyon zonu; orjinal skuamokolumnar bileske ile kolposkopik yeni skuamokolumnar
bileske arasinda uzanan bolge olarak tanimlanir (20, 21). Bir ¢ok kadin igin ilk klinik deger-
lendirme puberte sonras: yillarda oldugundan, olgun skuamoz metaplastik epitelin genellikle ko-
lumnar epitelin distal veya kaudal sinirinda yer aldig1 izlenir. Transformasyon zonu matiirlestikge
orjinal skuamokolumnar bileskeyi tanimlamak imkansiz hale gelir ve sadece nabothi folikilleri
ve nabothi bezlerinin agz1 matiir skuamoz metaplazi orjininin, orjinal kolumnar epitel oldugunu
isaret eder.

Harvard Tip Okulunda yapilan aragtirmalar; en fazla servikal prekanser ve kanser orjinli olmak
tizere spesifik morfolojik ve molekiiler 6zellikleri olan transformasyon bélgeleri i¢inde embriyonik
hiicre popiilasyonu tanimladi (85). Yasamin erken dénemlerinde, embriyonik servikal epitel hiic-
reler serviks boyunca goriiliir. Bu hiicreler daha sonra, sayisinda azalmayla birlikte yetiskinlerde
SC bileskede toplanmaktadir. Bu kiiboidal embriyonik/ SC bileske hiicreleri, altindaki metaplastik
bazal/yedek hiicrelerdeki artist da dogrudan ortaya koymaktadir. Metaplastik kokenli progenitor
hiicrelerin agagiya veya bazale (daha dogrusu yukariya ve ya apikal haric) gelisimi ters ya da ‘yuka-
ridan agagr farklilagma olarak adlandirilmistir.

Benzer model, yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarda (HSIL) da dikkati ¢ekmistir.
HPYV ile enfekte kuboidal SC bileske hiicreleri, bazal kaynakli neoplastik gelisimi baglatabilir. Dii-
siik dereceli SILlarin bitytik kisminda SC bileske negatiftir ve orjinal SC bileske hiicrelerinde enfek-

\ = internal os

i f
b /
\ \ /
3|
\\

Skuamoz

Histolojik skuamokolumnar
\ metaplazinin

bileske

Ust siniri
I

QUDO 0L

\ Orjinal skuamokolumnar
) ! bilegke

_ i :

Yeni (kolposkopik)
skuamokolumnar bileske

Sekil 7.4 | Transformasyon zonu anatomisi.
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Tablo 7.4 2011 IFCPC Transformasyon Zonuna gore Servikal Hastalikta

Eksizyonel Yontem Tiplerinin Siniflandiriimasi

Eksizyon Tipleri Tip 1 Eksizyon Tip 2 Eksizyon Tip 3 Eksizyon
Transformasyon Zonu Tipleri  Tip 1 Tip 2 Tip 3
Kosullar Herhangi derecede Herhangi derece skuamoz ~ Herhangi derecede skuamoz CIN
skuamoz CIN, CIN 3 CIN >36 yas kadinlarda glanddler
hastaligin eksizyonuna < 36 yas kadinlarda hastalik
ciddi onem verilmelidir glanduler hastalk Stpheli mikroinvazyon
Supheli mikroinvazyon
Diger Kosullar Onceki tedavi Onceki tedavi
Eksizyon teknikleri LLETZ/LEEP LLETZ/LEEP LLETZ/LEEP
Lazer eksizyon SWETZ SWETZ
Laser eksizyon Laser eksizyon
Soguk kon-biyopsi Soguk kon-biyopsi/
Silindirik eksizyon Silindirik eksizyon
Alternatif tedavi secenekleri ~ Tip 1 ablasyon

LLETZ; serviks transformasyon zonunun genis loop eksizyonu; LEEP; genis elektriksel cerrahi eksizyon proseduru SWETZ; transformasyon
zonunun diiz tel ile eksizyonu

Silvio Tatti S, Bornstein J, Prendiville W. Colposcopy: A global perspective introduction of the new FCPC colposcopy terminology. Obstet
Gynecol Clin N Am. 2013;40:235-250.

Taksonomi ve Papilloma virusler kiigiik, zarfsiz, 72 ikozahedral kapsid proteini ile kaply, ¢ift sarmal DNA viriis-

Biyoloji leridir. HPV genomu dairesel, yaklasik 7. 900 niikleotid bazli ¢iftlerden olusan ¢ift sarmal DNA
ierir. Papilloma viriisleri evrimle alakali viriislerle benzer biyolojik ozellikleri tastyan farkli bir
gruptur, fakat tiirlerin 6zgtinliigii, tercih taraflari ve onkolojik potansiyel agisindan biiytik farklara
sahiptir (104, 105).

_ — AN
A \ B / c

Sekil 7.8 | A: Tip 1 Ekzisyonu tamamen ekstroservikal veya tip 1 transformasyon Bolgesini kesip cikarir. TZ'nin buytk loop
ekzisyonu (LLETZ) yontemide, ne endoservikal kanala girilmesine ne de rezeksiyonunun 8" mm den buiytk olmasina gerek vardir.
Eksizyon marjini kesik cizgiyle gosterilmistir. B: A Tip 2 eksizyonu Tip 2 transformasyon bolgesini kesip cikarir (endoservikal bir
bileseni vardir, fakat tamamiyla gorilebilir). Ekzisyon marjini kesik yesil ¢izgiyle gosterilmistir. C: A Tip 3 ekzisyonu Tip 3 Trans-
formasyon bolgesini Kesip Cikarir. Daha genis ve buytk miktarda doku kesip ¢ikarilmistir. Ekzisyon marjini kesik yesil cizgiyle
gosterilmistir. Kaynak: Silvio Tatti S, Bornstein J, Prendiville W. Colposcopy: A global perspective introduction of the new IFCPC
colposcopy terminology. Obstet Gynecol Clin N Am. 2013;40(2):235-250.
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Gegici enfeksiyon Viral HPV persistansi
- 3 .‘

invazyon

Enfeksiyon Progresyon
T:_ Prekanserdz lezyon e~ Kanser
Temizlenme Regresybn
Persistans Intraepltelyal
neoplazi
infeksiyon I ‘ Progresyon invazyon
Neyiiizl — HPV —>| ntraepitelyal
«— | enfeksiyonu - neoplazi
Temizlenme Regresyon
HPV’ye maruziyet Uzun dénem OK kullanimi HPV genotipi
eslenikleri: . L
- Sigara icimi

- ilk cinsel iliski yasi

» Cinsel iligki partnerleri-
nin sayisi - HPV genotipi

» Prezervatif kullanimi

« Multiparite

Sekil 7.13  Serviks kanserinin gelisimindeki temel asamalar. Mevcut HPV enfeksiyonu en iyi mo-
lekiler testlerle olgtltr. Birgok HPV enfeksiyonu es-zamanli sitolojik anormallik gostermez. Enfeksi-
yonlarin yaklasik olarak %30’u es-zamanl sitopatolojik anormallik Gretir ve bunlar genellikle standart
olmayan (stupheli) degisimlerdir. Bircok HPV enfeksiyonu 2 giin icinde yok olur. ytizde 10’u 2 yil
boyunca devam edebilir ve prekansere dontisme olasiligi oldukga yiiksektir. Yukaridaki gorsel Schiff-
man M, Castle PE, Jeronimo ] ve digerlerinin izniyle yeniden olusturulmustur. insan papiloma viriisi
ve serviks kanseri. Lancet. 2007;370:890-907; Alttaki gorsel Mark Schiffman M, Wentzensen N.izniyle
yeniden olusturulmustur. insan Papillamaviriisii enfeksiyonu ve serviks kanserinin cok asamali kanso-
rejenleri. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(4);553-560

risk HPV tiplerinin azalan siirerliligi arasinda 6nceden beri bir bag oldugu onaylanmustir (155,
156). Prezervatif kullanimiyla birlikte artan HPV yok olusu ve diisitk derece CIN gerilemesi oldugu
raporlanmistir (157).

Sigara Kullanimi

Sigara igmenin yass1 serviks ve vulva kanseri igin bir risk faktorii oldugu kanitlanmustir (100, 158-
163). Yiiksek derece skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) gelisiminin, sigara igen ve yiiksek risk
HPYV poritif olan kadinlar arasinda artan bir risk oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Sigara igmenin gene-
toksik yolla m1 yoksa bagisiklig1 baskilayici yolla mu1 etkin olup olmadig1 belirsizdir. Sigara kulan-
manin yiiksek seviye genotoksik bozulma driinleri detoksiyonu - nikotin, kotinin, hidrokarbonlar
ve tarslar1 da kapsayan- sigara kullananlarin serviks salgilarinda ve bu iiriinlerin serviks hiicrele-
rindeki mutajenik aktivite demonstrasyonu, akciger hiicrelerinde gozlemlenenlere benzer olarak,
serviks kanserojenlerindeki bu bilesimlerin 6nemli bir rolii olduguna isaret eder.
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Enfeksiyon Progresyon invazyon

— HPV —_—

Normal .
¢ Enfeksiyonu |

Klerens Regresyon

m—  HPV enfeksiyonu
HSIL

Kanser

Population prevalence (not to scale)

0
Yas

Pap-temelli tarama clclclclclclclclclclc|clclc|lc|c|lc|clc|c|c| 35-50tarama
C (o] Cc Cc [ (o] Cc [

Co-test c|c|c 11 Tarama
H H H H H H H H

HPV-tabanl tarama H H H H H H H H H 9 Tarama

Asilama ve v

HPV taramasi H H H H H 5 Tarama

Sekil 7.16  Sitoloji, HPV testi ve asi tabanl servikal kanser korunma stratejileri; tarama-negatif
kadinlarin yasam boyu etkin toplam tarama sayilari ile gosterilmis ve yasa gore HPV enfeksiyonu,
HSIL ve kanser siklig1 ile korelasyonu verilmistir. Sekilde HPV'nin dogal seyri, poptilasyondaki HPV
enfeksiyonu, HSIL ve kanser sikligina uygun bicinde izlenebilir. HPV enfeksiyon sikligi ile ilgili bilgi
Birlesik Devletler’e ait ¢alismalardan alinmistir (50). HSIL'e ait yas dagilhmi Kuzey Kalifornia Kaiser
Permanente kohortunda (W. Kinney) bildirilen CIN 2 ve CIN 3 sayilarindan tahmin edilmis ve kanser
olgu sayilari da SEER 17 veri tabanindan alinmistir (http://seer.cancer.gov/). Kaynak: Mark Schiffman
M, Wentzensen N. Human papillomavirus infection and the multistage carcinogenesis of cervical
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(4):553-560.

Klinik Hazirlik

Hasta, kolposkopi endikasyonu ve isleme ait tiim detaylarin s6zel olarak anlatilmasi ile muayene-
ye hazirlanmalidir. Tam bir anamnez alinmali ve genel muayene yapilmalidir. Servikal premalign
hastalik ve tedavilerine ait dykii sorgulanmalidir. Endojen ya da eksojen immiin siipresyon
oykiisii onemlidir. Tiitiin kullanim1 da mutlaka sorgulanmalidur.

Kolposkopik muayeneden onde serviks, vajina, vulva ve perianal alanin klinik ve spekulumla
muayenesi yapilmalidir. Skuaméz neoplaziler multisentrik (birden fazla genital bolge igerir, 6rn,
serviks, vajina veya vulva) ya da multifokal (tek bir bolgede birden fazla odak vardir) olabilir.
Genellikle kolposkopinin tamamlanmasindan sonra, klinik olarak tespit edilebilecek yandas bir
jinekolojik ya da pelvik hastalig1 atlamamak i¢in bimaniiel pelvik ve rektal muayene yapilmalidir.
Nadiren, anormal servikal smearlarin nedeni endoserviks, uterus korpus, adneks ya da barsakla-
rin palpable maligniteleri olabilir.

Anormal
Hiicrelerin
Kaynagini
Belirlemek

272

Kolposkopi hastanin bacaklar: ortiilerek dorsal litotomi pozisyonunda yapilir. Serviks standart
spekulum ile viziielize edilir. Kolposkopik muayene servikse ii¢ standart soliisyonun aplikasyo-
nunu igerir:
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D Atipik Skuamoz Hiicreler: Yiiksek Grade SIL Ekarte Edilemeyen (ASC - H)
Teshisi Olan Kadinlarin Yonetimi

Kolposkopik Muayene

/ \

CIN 23 YOK CIN 23

v

Sitology 6 ayda bir ya da ASCCP Kilavuzuna
HPV DNA Testi 12 ayda bir gore Yonet

& ~a
>ASC ya da HPV (+) Negatif
. Rutin
Kolposkopi Tarama
E Diisiik Gradeli intraepitelyal Lezyonu Olan Kadinlarin Yonetimi (LSIL) *
Kolposkopik Muayene*
v
Gebe degil ve Lezyon Tespit Edilmedi Endoservikal @rnekleme “Tercih edilir”
Yetersiz Kolposkopi Endoservikal Ornekleme “Tercih edilir”
Kolposkopi Yeterli ve Lezyon Goriildi Endoserv. Ornekleme “Kabul edilebilir”
g -
CIN 23 YOK CIN 23
Sitology 6 ayda bir ya da ASCCP Kilavuzuna
HPV DNA Testi 12 ayda bir gore yonet
& S
>ASC ya da HPV (+) Negatif
. Rutin
* Kadin gebeyse, postmenopozal K°|p03k°p| Tarama
veya adolesansa yonetim
segenekleri degisebilir (metni 36
okuyun) .
F Diisiik Gradeli intraepitelyal Lezyonu (LSIL) Olan Gebe Kadinlarin Yonetimi
LSIL olan Gebe Kadin
Kolposkopi yada Kolposkopiyi Ertele
(Adolesan olmayanlarda tercih edilen yaklasim) (Postpartum 6 haftaya kadar)
Y v
CIN2;3 YOK CIN 23"
v v

Postpartum Takip Asc:bf:el('vlgxztz""a

Sitolojik, histolojik ya da klinik
olarak CIN 2,3 veya kanser
stiphesi olmayan kadinlarda

Sekil 7.19  Devami
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Sekil 7.21 Kabarik atipik damarlari izlenen adenokarsinoma in situ lezyonunun kolposkopik go-
riiniimii.

Negatif sinirlar %10dan daha az AIS persistans ve ¢ok kiigiik bir kanser riski tagisa da konizasyon-
dan 7 y1l sonra bile bildirilen olgular vardir (348-357). izlemde skuamoz ve glandiiler preinvaziv
hastalik tespit edilme orani %33’ kadar ¢ikabilir (348-356)

AIS nedeniyle yapilan kon biyopside eksizyon sinirlar1 AIS veya yiiksek gradeli CIN agisin-
dan pozitifse histerektomide hastalarin %50°den fazlasinda rezidii tespit edilecektir (351, 353,
355). Pozitif konizasyon sinir1 ve/veya pozitif endoservikal kiiretaji olan hastalara, invaziv kanseri
ekarte etmek icin, tekrar eksizyonel konizasyon ve endoservikal 6rneklem yapilmalidir. Tekrar
edilen kon biyopside invaziv kanser tespit edilmezse, ileri yastaki hastalarda histerektomi endike-
dir ve daha geng olanlarda da ciddi olarak diistintilmelidir.

Fertilite arzusu olan kadinlarda konservatif yaklasim olarak tek basina eksizyonel kon biyop-
si yapild1 ve eksizyon sinirlar1 ya da endoservikal 6rneklemde AIS veya yiiksek gradeli CIN
tespit edilirse re-eksizyon onerilir. Co-test, kolposkopi ve endoservikal 6rneklem kombinasyo-
nuyla 6 ay sonra tekrar degerlendirme kabul edilebilir ancak bu kadinlarda AIS ve invaziv kanser
riski yiiksektir (358, 359).

Eksizyonel servikal konizasyon loop ya da lazer eksizyon seklinde yapilabilir. Eksize edilen
spesimenin sinirlarinda ve glandlarda termal artefakttan kaginmak histolojik degerlendirmeyi
kuvvetlendirir. 2006 ASCCP kilavuzlarinda tanisal eksizyon i¢in kullanilan yontem soylemi
modalite olarak degistirilmistir. Spesimenin fragmantasyonundan kaginmak i¢in modaliteden



BOLUM 7 Serviks Kanseri Taramasi ve Preinvaziv Hastalik

intraoperatif Agri ve Kanama Kontrolii

Transformasyon bolgesinin CO> lazer ablasyonu genellikle lokal anestezi ile yapilir. Servikse
vazospastikli ya da vazospastiksiz 4-6 mL %1 lidokain infiltre edilir. Daha derin bir paraservikal
blokaj her zaman yeterli anesteziyi saglamaz, ayrica uygulanmasi sirasinda ¢ok daha fazla agr1 ve
kanama olur.

Arterioller gibi kii¢iik damarlar s6z konusu oldugunda hemostaz, nemlendirilmis bir pamuk ¢u-
bugun direkt bastirilmasi ile ve damara rastgelen yerde aplikator ucuna lazer yapilarak, zaten sag-
lanmaktadir. fslemin tamamlanmasindan sonra, postoperatif kanama riskini azaltmak igin servikse
Monsel soliisyonu uygulanmalidir. Minimal morbiditesi ile transformasyon bélgesinin CO> lazer
ablasyonu secilmis CIN olgularinda mitkemmel tedavidir (374).

Eksizyonel
Servikal
Konizasyon

Bazen “soguk konizasyon” olarak bahsedilen, eksizyonel servikal konizasyonun bir bistiiri ile ger-
ceklestirilmesi islemi, geleneksel olarak sitolojik anomalilerde uygulanan standart yaklagimdir
(392). Hem tanisal hem de terapotiktir. Servikal konizasyonun geometrisi lezyonun sekil ve boyutu
ile serviksin geometrisine adapte edilmelidir (Sekil 7.23). Prosediir su sekilde uygulanir:

1. Lezyonun lateral sinirlarini ve transformasyon bolgesini belirlemek i¢in yapilan dikkatli bir
kolposkopik muayene. Lugol iyot soliisyonu bu konuda yardimcidir.

2. Traksiyon ve hemostaz saglamak i¢in servikse saat 3 ve 9 hizalarinda lateral siitiirler atila-
bilir.

—

Excision

Sekil 7.23 Hastaligin yayilimina ve serviksin anatomi ve sekline bagh olarak servikal konizasyon
prosediiriinde eksize edilen doku.
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X Egrisi (kritik odak) p
Y Egrisi (%25 odaksizlik)

Z Egrisi (>%50 odaksizlik)

=°,.—-"3“— -1‘%"
— — M—‘-'"‘ﬁ\.

Sekil 7.28 CO- lazer 15in geometrisinin diagramatik gosterimi.

6.

Aralikli 1s1nlama. Vulva derisinde CO; lazer cerrahisi uygulamak egitim ve lazer enerjisi-
ni, ablasyonun derinligini ayarlayacak sekilde yapilacak kisa atiglar1 ayak pedali ile kontrol
etme becerisini gerektirir.

Vulvar CO; Lazer Cerrahisi Yonetiminde Uygulanan Cerrahi Stratejiler

1.

Uygun 151n sisteminin secilmesi. Ablatif islemler icin lazer, kolposkop ya da 300-mm’lik
objektifi olan bir operasyon mikroskobuna takilan, bir mikromanipiilatér yardimiyla kul-
lanilmalidir. Bu objektif rolatif olarak biiyiik bir spot alani ve mitkemmel derinlik saglar.
Lazerin etkisinin agis1 derinin traksiyonu ile kontrol edilir. Bazen bir ayna ile ulasmasi zor
olan bolgelere 15111 yansitmak gerekebilir.

Termal hasarin minimizasyonu. Termal hasar, vulva derisinin cerrahiden 6nce ve islem
sirasinda, buzlu salin soliisyonunda bekletilmis laparatomik kompreslerle sogutulmast ile
minimize edilebilir. Bu ayrica postoperatif agr1 ve 6demi de azaltan basit bir yontemdir.
Tedavi sinirlarinin 6zenli bir sekilde belirlenmesi. Lazer kolposkopik kontrol altinda
kullanilmalidir. Yitksek gradeli VIN’in kolposkopik olarak goriilemeyen alanlara olas:
yayilimi tedavide bir ka¢ spot boyunun kullanilmasini gerektirir. Asetik asit reaksiyonu
gecmeden lazer lezyonlarin dagilimini belirlemekte kullanilabilir.

Dikkatli derinlik kontrolii. Ablasyonun derinligine karar vermek en iyi Reid ve ark. (472,
473) tarafindan tanimlanan vulvanin cerrahi planlari igin gorsel belirleyicilerinin anlagil-
mastyla miimkiin olur (Sekil 7.29).

. Intra- ve postoperatif agr1 ve kanama kontrolii. Yitksek gradeli VIN i¢in uygulanan CO,

lazer prosediirleri hastalik lokalize olmadig siirece genel ya da rejyonel anestezi altinda
yapilir. Hemen iglem sonrasinda cilt altina yapilan uzun etkili lokal anestezik enjeksiyonu
postoperatif erken dénemdeki agrinin kontrolii i¢in yararlidir. Erken postoperatif do-
nemde genellikle narkotik analjezi gereklidir. Alternatif olarak uzamis epidural analjezi
de uygulanabilir. Diizenli oturma banyolarini takiben cerrahi alana %1 lidokain ve %2
guimiis stilfadiazin’in esit miktardaki karigiminin uygulanmasi da agriy1 azaltir. Postope-
ratif rahatsizlik en ¢ok cerrahi sonrasindaki 3 ile 6. giinler arasinda hissedilir. Hastanin
taburcu olduktan sonra, agrisin1 azaltmak i¢in uygun oral narkotik analjeziklere ulagimi
saglanmalidir.

Cerrahi Planlar

Birinci Cerrahi Plan Birinci cerrahi planin destriiksiyonu bazal membrana kadar olan yiizey
epitelini kaldirir. Lazer 151n1, neredeyse paralel haldeki spot serileriyle hedef dokuya osilasyon-
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Tablo 8.2 Serviks Uteri Karsinomu: UICC Evreleme Grubu

FIGO evre T N M
IA1 Tray No Mo
IA2 Thiaz No Mo
IB1 Ti1by No Mo
I1B2 Tibo No Mo
I1A1 Tras No Mo
11A2 Traz
]3] Tab No Mo
A Tap No Mo
Ty N1 Mo
Ta N Mo
1B
Tsa N Mo
T3p Her N Mo
IVA Her T Her N Mo
IVB Her T Her N My

UICC, Uluslararasi Kanser Birligi; FIGO, Uluslararasi Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu, T, tiimér; N, nod; M,
metastaz

Sekil 8.4  Pelvik MR- 6 cm'lik anterior vajinal yayilimi olan ancak uterin korpus, rektal, mesane yayilimi olmayan servikal kar-
sinom. Solda: Sagital plan; Sagda: Koronal plan (Goruntiler Dr. Shreyas Vasanawala’dan alinmistir, Stanford University School of
Medicine).
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Yetersiz kolposkopi
veya punch biyopside
“mikroinvazyon”

Kon biyopsi

Mikroinvazyon < 5mm
Genigligi <7mm

Y A
« Marjin temiz kanser Marjin ve/veya ECC,
» ECC negatif CIN2-3 veya invaziv

|

Y \

Evre IA1 Evre IIA2
: : :

« Fertilite isteg@i varsa kon « Pelvik lenfadenektomi ve « Kon biyopsi tekrari
biyopsi kon biyopsi veya radikal
trakelektomi » Modifiye radikal histerkto-
« Ekstra fasial mi+ pelvik LND
histerektomi » Modifiye radikal histerekto-
mi ve pelvik LND « Fertilite istiyor ise radikal
trakelektomi

Sekil 8.7  Yiiksek grade Pap smear ve yetersiz kolposkopi veya punch biyopside mikroinvaziv
servikal karsinoma olarak gelen hastanin yonetim algoritmasi.

Cogu erken servikal kanser olgusu genctir ve esas endige fertilitenin korunmasidir. Primer lezyon
ve bolgesel lenf nodlarinin ¢ikarilmasi ve bdylece korpusun ve fertilitenin korunmasini saglayan
cerrahi yaklagimlar tanimlanmustir.

1994 yilinda Dargent ve ark. (72) radikal trakelektomi ve laparoskopik lenf nodu diseksiyonu-
nu kullanarak bu konuda 6ncii olmuglardir. Trakelektomide uterin istmus seviyesine nonabsor-
babl bir serklaj siitiirii de yerlegtirmislerdir. Ileriki ¢aligmalar da tecriibeli ellerde bu operasyo-
nun etkin oldugu, kiir oraninin yiiksek oldugu ve pek ¢ok olguda viabl gebeliklerin elde edildigi
gosterilmistir (Tablo 21.3% bakiniz). Radikal abdominal trakelektomi ilk kez Smith ve ark. (73)
tarafindan 1997'de tarif edilmistir. Bu yaklasimin bir avantaji, ¢ogu jineko-onkolog agisindan
anatomiye daha hakim olmaktir.

Genis konizasyon veya laparoskopik pelvik lenfadenektomiyle kombine basit trakelektomi
ozellikle vaskiiler alan invazyonu olmayan olgularda radikal trakelektomiye alternatif ola-
bilecek yontemlerdir (74). Daha az invaziv girisimler daha disiik morbidite ile iliskilidir fakat
evre 1A2 olan olgularin sayica az olmalar1 nedeni ile her iki yontemin kargilastirildig prospektif
randomize ¢alismalar yapmak miimkiin goriilmemektedir.

Radikal trakelektomi ile ilgili uzun donem morbiditeler bildirilmistir. 29 radikal trakelektomi
yapilan hastanin %24’iinde dismenore, %17’de diizensiz menstruasyon, %14’iinde rekiirren
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Sol adrenal gland

Siperior mezenterik

arter
Sag lreter Sol ovarian arter
Para-aortik Sol Ureter
lenf nodlari
Sag ovarian —— Inferior mezenterik
9 | arter
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iliak arter So'llcommon
iliak ven
Hipogastrik arter \ _
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W

Fallopian tip

Obturator
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Sekil 8.11 | Pelvik ve paraortik lenf nodlari ve major retroperitoneal damarlar ile olan iligkileri.

Postekstirpasyon

Peritoneal kavite 1lik su ile minor kanama odaklarinin gériintillenmesini kolaylagtirmak igin yi-
kanir. Bu sekilde iyi bir hemostaz saglanir. Pelvik periton kapatilmaz, hemostaz konusunda endise
yok ise dren konulmaz. Retroperiton agik birakildiginda ve profilaktik antibiyotik kullanildiginda
dren kullanmak; febril morbiditeyi, pelvik selliilit ve postoperatif ileus siiresini arttirabilir (115).
Mesaneye suprapubik kateter yerlestirilir ve abdomen devamli kapatma teknigi ile kapatilir.

Sinir Koruyucu
Radikal
Histerektomi

Barsak, mesane ve seksiiel disfonksiyondan kaginmak i¢in sinir koruyucu radikal histerektomi
gelistirilmistir (105, 106, 116, 117). Bu operasyon mesane fonksiyonunun ¢abuk dénmesi, self-
kateterizasyona daha az ihtiya¢ duyulmasi (118, 119) ve daha az barsak disfonksiyonu ile iliskilidir
(120).

Sakral promontorium iizerindeki siiperior hipogastrik pleksustan, 2 tane sempatik lifler iceren
ve kiiciik pelviste iireterin yaninda seyreden hipogastrik sinir ¢ikar. Bu sinirler mesane komp-
liansindan, tiriner kontinanstan, orgazm sirasinda ¢izgili kas kontraksiyonundan sorumludur. Hi-
pogastrik sinirler, parasempatik pelvik splanknik sinirler (sakral 2, 3 ve 4’ten ¢ikan) ile birlesir,
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Sekil 8.15 (Devami) C. Rezeksiyon ve stapler ile reanastomoz

radyoterapi uygulanmis hasta grubunda pelvik relapsin uzak niiksten iki kat daha fazla oldugunu
raporlamislardir (%30’ a karsin %13). Ayrica sadece radyoterapi alanlar (16/54; %30) cerrahi ve
adjuvan radyoterapi (9/46; %20) alanlarla kiyaslandiginda pelvik relapsa daha fazla rastlan-
mustir. Bu calismada kemoradyoterapi kullanilmamigstir ve gelecekte en iyi yaklasimi belirlemek
icin primer cerrahi, primer kemoradyoterapi ve neoadjuvan kemoterapiyi karsilagtiran uy-
gun randomize ¢alismalar gerekmektedir. Bu ¢alismalarda her bir yaklagim i¢in yasam ka-
litesini degerlendirmek gerekecektir, boylece hastalar en iyi tedavi segenegine yonelik bilingli
karar verebilirler.

Konu ile ilgili akla takilan sorularin bir kism1 evre IB2, ITA ve IIB serviks kanserinde es zamanli
radyoterapi ve sisplatin iceren kemoradyoterapiden olusan standart tedavi veya neoadjuvan ke-
moterapiyi takiben radikal histerektominin sonuglarini karsilastiran devam etmekte olan EORTC
protokoliinde (N0.55994; NCT00039338) cevap bulabilir. Calismada hayat kalitesi baslangicta ve
6, 12, 18, 24. ayda degerlendirilecektir.

Maliyet-Etkinlik Rocconi ve ark. lar1 (172) evre IB2 skuamoz hiicreli serviks kanseri yonetiminde ti¢ tedavi mo-
Analizi dalitesinin maliyet analizi i¢in karar analiz modeli olusturdular. ABD’ de her 5 yilda yeni teshis
edilecek evre IB2 serviks kanseri olarak tahmin edilen 10 000 hastalik hipotetik kohort secti-
ler. Biittin hastalar jinekolog onkolog tarafindan teshis edilip, klinik olarak evrelendirilmis ve her
hastaya ileri evre hastalig1 ekarte etmek i¢in abdominal ve pelvik BT ¢ekilmistir. Her bir tedavi

Tablo 8.8 Evre IB2 Serviks Kanseri Hastalarinda Primer Cerrahi ve Adjuvan Radyoterapi

Study Sayi Pozitif Nod (%) Adjuvan RT (%) DFS (%) 5Yillik Sagkalim (%)
Rutledge et al., 2004 (162) 86 27.9 52 74.3 NS
Yessaian et al., 2004 (163) 58 28 62 NS 62.1
Havrilesky et al., 2004 (164) 72 17 31 63 72

Micha et al., 2006 (165) 47 25.5 76.6 NS 75
Zivanovic et al., 2008 (166) 27 7 52 52a 72a

Hacker et al., 2013 (143) 93 45 79.6 76.5 80.7

3-year survival
RT, Radiation therapy; DFS, disease-free survival; NS, not stated.
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Tablo 8.11 Sidney Royal Hospital’daki Hastalar icin Uygulanan Standart ve Kisith Alan

Radyasyon Tedavisinin Anteroposterior ve Lateral Sinirlari

Standart Alan Kisith Alan
Anteroposterior
Superior L4-L5 kesisimi S$1-S2 birlesimi
Inferior inferior obturator foramen Midobturator foramen
Lateral Pelvik Birimin 1,5 laterali Kemik pelvik birim
Lateral
Anterior Simfiz pubisin dis kenari Pubik tiberkilin 1 cm posterioru
Posterior Tuberositaz iskii Anterior sakral plan

ma gostermeye devam etmis ancak genel sag kalim diizeylerindeki iyilesme istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (HR=0.70, %90 CI 0.45-1.05; p=0.074). Ameliyat sonrasi radyoterapinin
ozellikle adenokarsinom veya adenoskuamoz karsinom olan hastalarda yararli oldugu gériillmiistiir.

Hollanda’ da Leiden Universitesi’ nde erken evre serviks kanseri i¢in radikal histerektomi yapilan
402 hasta arasindan GOG tarafindan belirlenen ti¢ risk faktoriinden ikisini bulunduran 51 (%13)
hasta belirlenmistir (214). Postoperatif pelvik radyoterapi alan 34 (%66) hasta ile almayan 17 (%33)
hasta kargilagtirilmigtir. 5 yillik kansere 6zgii sag kalim icin pelvik radyoterapi ile tedavi edilen
yiiksek risk grubu lehine istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (%86’ya karsin %57).

Sidney’ deki Kraliyet Hastanesi’ nde tedavi edilen lenf nodlar1 negatif, evre IB serviks kanseri
hastalarmin radyoterapi morbiditesi; hedef hacim ve klinik gidisat ile yakin iliskilidir; bu hasta-
larin niikslerinin %87’si pelvisin merkezinde (vajinal kaf veya paravajinal yumugsak doku) olmak-
tadir. Bu nedenle 6nemli bir morbiditeye sebep olmadan santral niiks oraninin azaltilabilecegini
gostermek i¢in radyoterapi alani pelvisin merkezine odaklanmis olan pilot bir ¢aligma yapilmaya
karar verilmistir. Sonuglar 1999 yilinda bildirilmistir (215). Kraliyet Hastanesi’ nde tedavi edi-
len hastalarda kullanilan standart ve kisitli alan pelvik radyoterapinin sinirlar1 Tablo 8.11" de
gosterilmistir ($ekil 8.17). Kisitht alan pelvik radyoterapi ince ve kalin bagirsagin 1sinlanma
miktarini azaltmistir.

Sekil 8.17 A. Standart alan ve B. Kisith saha pelvik radyoterapinin karsilastiriimas.

361



Kisim Il Hastalik Alanlari

Tablo 9.2 Endometrium Kanser Tanisinin Dislanmasi Gereken Hastalar

1. Postmenopozal kanamasi olan tim hastalar

2. Pyometrasi olan postmenopozal kadinlar

3. Papanicolau yaymasinda endometrial hiicreleri olan (6zellikle atipik hiicreler) yakinmasi
olmayan postmenopozal kadinlar

4. intermenstriiel kanama ya da artan yogun kanamalari olan perimenopozal hastalar

5. Anormal uterusa ait kanamasi olan premenopozal hastalar (6zellikle ykide anovulasyon
varsa)

1990’larda renkli akim goriintiileme olan ya da olmayan transvajinal ultrasonografi tarama
teknigi olarak arastirildi. Endometrial serid ortalama kalinlig1 atrofik endometriumu olan ka-
dinlarda 3.4 + 1.2 mm, hiperplazisi olan kadinlarda 9.7 + 2.5 mm ve endometrial kanseri olan ka-
dinlarda 18.2 + 6.2 mm 6l¢iildii (18). 1,168 kadini iceren genis, ok merkezli ¢alismada, endomet-
rium kanseri olan 114 kadmnin hepsinde ve endometrial hiperplazisi olan 112 kadinin %95’inde
endometrial kalinlik 5 mm ya da daha fazladir (19). Daha 6nce yapilan bir meta-analizde post-
menopozal kanamanin arastirilmasinda transvajinal sonografi kullanildiginda endometri-
al kanserlerin %4’iiniin atlanacag1 ve yalanci-pozitiflik oraninin %50’ye kadar artabilecegi
bildirilmistir (20). Daha yakin zamanda yapilan bir meta-analizde sinir degerin 3 mm olmasi
gerektigi bildirilmistir (24).

Tamoksifen, endometrium kanseri riskini 2-3 kat arttirmaktadir (22). Tamoksifen, kistik
glandiiler dilatasyon, stromal 6dem, bitisik myometriumun 6dem ve hiperplazisi ile iliski-
lendirilen kendine 6zgii diizensiz ekojenik endometrium goriintiisii olusturmaktadir (23).
Tamoksifen kullanan yakinmasi olmayan kadinlarin rutin taranmasi yararl degildir ¢tinkii 6z-
giilliik ve prediktif degeri dustiktiir. Kanadali aragtirmacilar meme kanseri tedavisi i¢in tamok-
sifen alan 304 kadini ¢alistilar. Endometrial kalinlik siir1 9 mm alindiginda endometrial kanser
saptanmasi i¢in pozitif prediktif deger %1.4 bulundu (24). Tamoksifen kullanan kadinlar artmis
endometrium kanseri riski konusunda bilgilendirilmelidir ve herhangi bir anormal kanama
ya da damlamay1 hemen bildirmelidirler. Herhangi bir kanama ya da damlama biopsi ile aras-
tirilmalidir. Dilatasyon ve kiiretaj yapilip tamoksifen ile tedavi goren hastalarin geriye doniik
derlemesinde uterus kanseri sadece vajinal kanamast olan kadinlarda bulunmustur (23).

Klinik Ozellikler

Yakinmalar

392

Endometrium karsinomu Tablo 9.2de gosterilen tiim hastalarda diglanmalidir. Endometrium
kanseri olan hastalarin %90'ninda vajinal kanama vardir. En sik postmenopozal kanama seklin-
dedir ve kanama hastaligin erken déneminde ortaya ¢ikar. Postmenopozal kanamanin sik goriilen
nedenleri Tablo 9.3'de gosterilmistir.

Tablo 9.3 Postmenopozal Kanama Etyolojisi

Faktor Yaklagsik Yiizde
Eksojen ostrojen 30

Atrofik endometrit/vajinit 30
Endometrial kanser 15
Endometrial ya da servikal polip 10
Endometrial hiperplazi 5

Cesitli faktorler (6rnegin serviks kanseri, uterus sarkomu, iiretral 10

karunkiil, travma)

Hacker and Moore’s, Hacker, Hobel C, Gambone JC, editorleri olan ‘Essentials of Obstetrics and Gynecology’,
5. Baski, Philadelphia, PA: Elsevier, 2010;479 izinle tekrar yaymlanmistir.
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izin verir. Pfannenstial insizyon genellikle grade 1-2 tiimorii olan ve uterus boyutu normal olan
hastalarda kullanilmaktadir. Alternatif bir yaklasim transvers, kas ayirici insizyondur (Maylard,

Cherney) ve Boliim 20de tartisiimistir. Bu insizyon iist abdomene yeterli ulagsma firsat: vermek-

tedir.

Eksplorator

laparotomi

TAH-BSO +

peritoneal

sitoloji
Negatif lenf Pelvik veya
nodu paraaortik lenf nodu

pozitifligi

Cerrahi evreleme
Y ‘ ] *

Grade Il Stage 1B Pelvik veya Ust abdomen veya
Stage IA Herhangi bir grade paraaortik lenf nodu pelvik peritoneal

pozitifligi metastaz komple

rezeke edelir

Baska tedavi Brakiterapi Eksternal Kemoterapi veya
Snerilmez radyoterapi total abdominal

RT

Sekil 9.2 Evre | ve okkult evre Il endometrium kanseri vakalarinin yénetimi.

Tablo 9.14 Evre I ve Okkult Il Endometrial Kanserde Cerrahi Evreleme Gereken Hastalar

1. Grade Il timor

Grade Il ve >2 c¢m timorii olan hastalar

Berrak hticreli veya seroz karsinomlu hastalar

Myometrial invazyonun >%>50 olmasi

A -l i

Servikal tutulumu olan hastalar
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Tablo 9.17 Uterin Korpus Kanseri: 1999- 2000 Yillari1 Arasinda Tedavi Edilen Olgular; FIGO

Cerrahi Evreye Gore Sagkalim Oranlari (n= 7.990)

Genel Sagkalim (%)

Sinif Olgu Sayisi 1-vil 3-vil 5-vil
1A 1.054 98.2 95.3 90.8
1B 2.833 98.7 95.3 91.1
IC 1.426 97.5 89.7 85.4
1A 430 95.2 89.0 83.3
1B 543 93.5 80.3 74.2
A 612 89 73.3 66.2
1B 80 73.5 56.7 49.9
Hc 356 89.9 66.3 57.3
IVA 49 63.4 34.4 25.5
IVB 206 59.5 29 20.1

26. Yillik FIGO Jinekolojik Kanser Tedavi Sonuglari Raporu’ndan modifiye edilmistir (9).

Tablo 9.18 Uterin Korpus Kanseri: 1999 - 2000 Yillari Arasinda Tedavi Edilen Olgular;

Cerrahi Evreler I ve 11 Histolojik Dereceler icin Sagkalim Oranlari

5 Yillik Toplam Sagkalim Oranlari (%)

Evre I Evre Il
Sayi Oran (%) Sayi Oran (%)
1 2.373 92.9 267 86
2 2.014 89.9 444 82.1
3 708 78.9 208 66

26. Yillik FIGO Jinekolojik Kanser Tedavi Sonuglari Raporu’ndan modifiye edilmistir (9).

Tablo 9.19 Uterin Korpus Kanseri: 1999 - 2000 Yillari Arasinda Tedavi Edilen Olgular;

Cerrahi Evre | ve Farklilasma Derecesine Gore Sagkalim Oranlari (n = 5.095)

Toplam Sagkalim Oranlari (%)

Simif Hasta Sayisi 1-vil 3-vil 5-vil
IA G1 627 98.9 97.7 93.4
IB G1 1.113 99.2 94.9 91.6
IC G1 441 98.6 93.9 90.6
1A G2 253 98.8 95 91.3
IB G2 1.305 98.8 96.2 93.4
IC G2 648 98 90.7 86.3
IA G3 107 94.2 83.5 79.5
IB G3 328 97.2 88.1 82
ICG3 273 95.5 80 74.9

26. Yillik FIGO Jinekolojik Kanser Tedavi Sonuglar1 Raporundan modifiye edilmistir(9).
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Sekil 9.6  Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli endometrial stromal sarkomlar icin sagkalim. (Shah

JP, Bryant CS, Kumar S, et al. Lymphadenectomy and ovarian preservation in low-grade endometrial
stromal sarcoma. Obstet Gynecol. 2008; 112: 1102-1108'den izinle alinmistir.)

Kemoterapi

Sinirda hastalig1 olan 13 hastada ilk agama kemoterapi verilmistir, toplam cevap orani %624dir. Ce-
vap, gemsitabin ve dosetaksel (6/8) ve doksorubusin (2/5) bazli rejimlerde gozlenmistir (314).

Cinden rapor edilen ¢aligmada, undiferansiye uterin sarkomlu hastalarda, ifosfamid, epirubisin
ve sisplatin kombinasyonunun etkili oldugu belirtilmistir (315).

Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi, endometrial sarkomlu hastalarin sagkaliminda bir iyilesme yapmaksizin,
pelvik rekiirrensi azaltabilir.

Uterin Sarkomda
Yonetimin Ozeti

Yonetim, total histerektomi ve bilateral salpingoooforektomiyi i¢cermelidir. Belirgin uterus dist
kitlelerin ¢ikarilmas: ve lenfadenektominin degeri agik degildir (314). Kemoterapi olarak gemsita-
bin ve dosetaksel kullanilabilir ama cevap kisa strelidir.

Endometrial
Stromal Tiimorler
ve Endometrial
Sarkomlarda
Prognoz

Endometrial stromal nodiiller benigndir, ama histerektomi sonrasi endometrial sarkomlardan
ayrilabilmelidir. Geng hastalar eger fertilitelerinin korunmasi arzusundaysalar, tanisal goriintiileme
ve histeroskopi kombinasyonu lezyonun bitytimesinin izlenmesi agisindan oldukga kullanighdir ve
lokal eksizyon bazi olgularda basarili olabilir (316).

SEER veritabanindan Shah ve arkadaglarinin (308) 1988-2005 yillar: arasinda elde ettigi 384 low-
grade endometrial stromal sarkomlu ve 320 high-grade lezyonlu hastalarda 5-yillik genel sag-
kalim ilk grup icin %92 ikinci grup icin %25’tir (p<0.001) (Grafik 9.6). Bu ¢aliymada merkezi
patolojik degerlendirme yapilmamistir, 2003 6ncesi WHO’ya gore, low-grade endometrial stromal
sarkomlar su anda tanimlanan low-grade lezyonlardan daha fazla rekiirrens gosterme egiliminde-
dir (309).
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Tablo 10.3 Tablo 10.3 Ovaryan ya da Meme Kanseri Aile Hikayesi Olan ya da Kisisel Meme Kanseri Hikayesi Olan

Kadinlarda Prospektif Over Kanseri Goriintiileme Calismalari

Invaziv Epitelyal ~ Pozitif Kanser Tespit
Goriintiileme Goriintiilleme  Kanser Tespit Goriintii  Edilip Opere
Calisma Sayr Stratejisi Olmayan Edilmeyen® Olmayan Olmayan
Sadece CA125
Einhorn ve ark. Yas >17 TVS sonra CDI 1,502 (60) 62 (3.8) 4(3) 2: PC (2-8 ay)
(ort. 47) 2 evre | 4: EOC (24~
FH Ov kanser 44 ay)
Weiner ve ark. 1993 PH Br kanser TVS ve CDI 600 12 (3) 3 Belirlenmemis
(208) 1 evre
Muto ve ark. Yas >25 TVS ve CA125 384 (85.4) 15 (3.9) 0 Belirlenmemis
1993 (209) FH Ov kanser
Schwartz ve ark. 1995  Yas. >30 TVS ve CDI 247 1(0.4) 0 Belirlenmemis
(210) FH Ov kanser ve CA125
Belinson ve ark. 1995  Yas >23 (ort. 43) TVS ve CDI 137 2(1.5) 1 Belirlenmemis
211) FH Ov kanser ve CA125
Menkiszak ve ark. Yas >20 TVS ve CA125 124 Uygun degil 1(3) Uygun degil
1998 (212) FH Br, Ov (her 6 ay)
kanser
Karlan ve ark. 1993 Yas >35 TVS ve CDI ve 597" (75) 10(1.7) 0 (1) Belirlenmemis
(213) FH Ov, Br, Endo  CA125 (her 6 ay 1,261 Belirlenmemis 1EOC,3 4PC(5,6,
PC 15,16 ay)
Dorum ve ark. Yas >25 TVS ve CA125 180° 16 (8.9) 4 (3)P 2¢
1996 (214) (ort. 43)
Dorum ve ark. 1999 FH Br, Ov 803 Belirlenmemis 16 (4) Belirlenmemis
(194) kanser icin kesin
kriterler
Van Nagell ve ark. FH Ov kanser TVS ve CDI ve 3,299 Belirlenmemis 3EOC(1) 2
2000 (125) CA125 2 evrel (12, 14 ay)
Scheuer ve ark. 2002 Yas >35 TVS ve CA125 62 22 (35.5) 5 0?
(215) BRCAT, BRCA2  (her 6 ay) 10 cerrahi 4 EOC, 1
Mutasyon gecirmis PC
tastyicilari 3evrel
Laframboise ve ark. Yas >22 (ort. TVS ve CA125 311 9(3) 1 Belirlenmemis
2002 (216) 47) FH Br, Ov (her 6 ay)
cancer icin kesin
kriterler
Liede ve ark. Ort. yas 47 TVS ve CA125 290 Belirlenmemis 1 EOC Belirlenmemis
2002 (217) yahudi (her 6 ay) 2 PC
FH Br, Ov 1 evrel
kanser
Tailor ve ark. 2003 Yas >17 TVS ve CDI 2,500 (65) 104 (3) 6 EOC(4) 2PC
(199) (ort. 47) 4 evre | (20-40 ay)
FH Ov kanser 7 EOC (9-
46 ay)

456



BoLom 11  Epitelyal Over, Tuba Uterina ve Periton Kanseri

100
[ Tani sirasindaki evre
[ sagkalim
80
60 |
(]
©
N
=]
>.
40
20 |
0 | | | 1 | | I
| Il 1} v
Overlere Pelvise IP veya Uzak
sinir sinirh nodlara yayilim metastaz

Sekil 11.4  Epitelyal over kanseri hastalarinin evreye gore sagkalimi. Hastalarin tani sirasindaki ev-
relerinin ytizdesi (yesil) ve yaninda evreye gore 5 yillik sagkalim (mavi) Heintz APM, Odicino F, Mai-
sonneuve p ve ark. verisi. Over karsinomu. Jinekolojik Kanser Tedavisi Sonuglarinin 26. Yillik Raporu.
Int ) Gynaecol Obstet. 2006;95(suppl 1):5S161-5192, izinle alinmustir.

evre IC hastalig1 olanlarda ise %70-80dir. Evre II hastalik i¢in 5 yillik sagkalim %70, evre IIIA i¢in
%45-50, evre IIIB i¢in %40, evre IIIC i¢in %30-35 ve evre IV icin %15-20dir (157). Hastalarin tani
sirasinda evrelere gore ylizdesi, Sekil 11.4’te evreye gore 5 yillik sagkalimin yaninda gosterilmis ve
alt gruplara gore sagkalim Sekil 11.5’te sunulmugstur. Evre III hastalikta 5 yillik sagkalim sitore-
diiktif cerrahi sonras1 mikroskopik rezidiide %63.5’ken, bu oran, optimal rezidiiel hastalikta
%32.9 ve suboptimal rezidiiel hastalikta %25tir. Karnofsky indeksi (KI) diisiik olan (76) hasta-
larda, KI>70 olanlarla karsilastirildiginda, sagkalim belirgin olarak azalmigstir (158). Evre I ve II
hastalikta grade 1 kanser igin 5 yillik sagkalim oran1 %90’ken, grade 2’de bu oran yaklasik %80
ve grade 3’te %70-75tir (Sekil 11.6). Evre III ve IV hastalikta grade 1, 2 ve 3 igin 5 yillik sagka-
lim oranlar1 sirasiyla %60, %30 ve %25’tir (157,159) (Sekil 11.7). Borderline tiimorii olanlarda
sagkalim miikemmeldir ve evre I lezyonlarda 10 yillik sagkalim %98'dir (16,18,63). Borderline
tiimorlerin tim evreleri ele alindiginda, 5 yillik sagkalim orani %874dir (157).

Over Kanserinde Baslangic Cerrahisi

Evreleme

Epitelyal over kanseri FIGO sistemine gore evrelenmektedir ve 2013 yilinin evreleme sistemi Sekil
11.1de gosterilmistir. TNM evrelemesinin FIGO ile korele edilmis hali ise Sekil 11.8de gosteril-
mistir. Giiniimiizde 2014 FIGO evrelemesinde over, tuba uterine ve periton kanseri tek bir ev-
releme sisteminde gruplanmistir (160). FIGO evrelemesi cerrahi eksplorasyondaki bulgulara
dayanmaktadir. Preoperatif degerlendirmede ekstraperitoneal metastaz varlig1 dislanmalidir.

Cerrahi evreleme; takip eden tedavi, hastaligin evresine bagl olacag: icin, gergeklestirilmeli-
dir. Eksploratif laparotomide overde makroskopik hastalik saptanmadiginda, mikroskopik yayilim
agisindan dikkatle inceleme yapilmalidar.

Gegmigste yapilan, hastalara ayrintili cerrahi degerlendirme yapilmamuis serilerde agikar evre I epi-
telyal over kanseri hastalarindaki 5 yillik genel sagkalim yaklagik %60’tir (166). Sonrasinda, cerrahi
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Sekil 11.11 Sagkalima kargin en biiyiik rezidiiel hastaligin capi. Hacker NF, Berek JS, Lagasse LD
ve ark. Epitelyal over kanserinde primer sitorediiktif cerrahi. Obstet Gynecol. 1983; 61:413-420,
Amerika Obstetrisyen ve Jinekologlar Dernegi izniyle alinmustir.

100

80

60

Sagkalim (%)

40

—— No micro (N = 495)
—— MNo macro (N = 295)
20 — <2cm (N = 495)
— >2cm (N=502)

Yil

Sekil 11.12 Eksploratif laparotomi ve tiimor rezeksiyonu sonrasi maksimum rezidiiel tiimér bagh
olarak evre IIIC epitelyal over kanseri hastalarinin sagkalimi. Heintz APM, Odicino F, Maisonneuve
p ve ark. verisi. Over karsinomu. Jinekolojik Kanser Tedavisi Sonuclarinin 26. Yillik Raporu. Int J
Gynaecol Obstet. 2006;95(suppl 1):5161-S192, izinle alinmistir.
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Erken evre hastalig1 olan kadinlarda iki biiyiik, paralel, randomize faz III klinik ¢aligma yiiriitiil-
mistiir: International Collaborative Ovarian Neoplasm Trial 1 (ICON1) ve Adjuvant Chemot-
herapy Trial in Ovarian Neoplasia (ACTION) (276,277).

ICON1 galismasina, Avrupadaki 84 merkezden 477 hasta dahil edilmistir. Tiim evrelerdeki hasta-
lar; aragtirmaci adjuvan terapinin faydasinin siipheli oldugunu diistinmekteyse, ¢aliyma i¢in uygun
kabul edilmistir. Hastalarin ¢coguna evre I ve IIA hastaligi oldugu soylenmis, fakat optimal cerra-
hi evreleme istenmemistir, bu nedenle bu hastalarin ¢cogunun gercekte evre III hastaligi olmasi
miimkiin gozitkmektedir. 241 hastaya adjuvan platin bazli kemoterapi verilmis; 236 hastaya ise
hi¢bir adjuvan kemoterapi verilmemistir. Adjuvan kemoterapi verilen grupta 5 yillik sagkalim
%73’ken; kontrol grubunda bu oran %62°dir (hazard orani [HR]=0.65, p=0.01) (277).

ACTION g¢alismasinda, 40 Avrupa merkezinden 440 hasta randomize edilmistir; bu hastalardan
224’1 platin bazli adjuvan kemoterapi almuis, 224 hastaya ise kemoterapi verilmemistir (276). Evre
I ve IIA, grade 2 ve 3 hastalar calismaya dahil edilmistir. Total grubun sadece iigte birine optimal
evreleme uygulanabilmistir (151 hasta). Gozlem kolunda, optimal evreleme daha iyi sagkalim
ile iligkili bulunmustur (HR=2.31, p=0.009). Optimal evreleme yapilan hastalarda, adjuvan ke-
moterapinin hi¢bir faydasi goriilmemistir (Sekil 11.17). ACTION ¢aligmasinda, adjuvan kemo-
terapinin faydasi, sadece suboptimal evreleme yapilan hastalarla sinirlidir, bu nedenle, sadece gizli
mikroskopik disseminasyonu olan hastalarin fayda gormesi olasidir.

Her iki ¢alismanin verileri kombine ve analiz edildiginde (278), 465 hasta platin bazli adjuvan
kemoterapi alanlar olarak, 460 hasta ise hastalik progresyonuna kadar gézlemlenenler olarak ran-
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Sekil 11.17 Optimal evreleme yapilan erken evre over kanseri hastalarindaki genel sagkalim (ACTI-
ON calismasi). Cerrahi sonrasi erken donemde adjuvan kemoterapi verilen, Adjuvan kemoterapi has-
talarina (n=224 hasta) (mor ¢izgi) karsin; adjuvan kemoterapi endikasyonu dogana kadar gozlemlenen,
Gozlem hastalari (n=224) (mavi ¢izgi). Hazard orani 1.45 (%95 CI=0.93 ila 2.27, p=0.01, log-rank testi
kullanilarak). Adjuvan kemoterapi grubundaki 5 yillik %85’lik sagkalima karsin; adjuvan kemoterapi
almayan grubundaki 5 yillik sagkalim %78’dir. Trimbos JB, Vergote |, Bolis G ve ark. izniyle yeniden
yayinlanmistir. Erken evre over karsinomunda adjuvan kemoterapi ve cerrahi evrelemenin etkisi: Av-
rupa Kanser Arastirmasi ve Tedavisi Organizasyonu-Over Neoplazisinde Adjuvan Kemoterapi. J Natl
Cancer Inst. 2003;95:113-125.
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Randomizasyondan sonraki diizeltme

Sekil 11.19 Doz yogun kemoterapi sonrasi genel sagkalim: Japon GOG Caligmasi. Katsumata N,
Yasuda M, Isonishi S ark. ileri evre over, tuba uterina ve primer periton kanseri tedavisindedoz yogun
paklitaksel ve karboplatine karsin konvansiyonel paklitaksel ve karboplatinin uzun dénem sonuclari
(JGOG 3016): Randomize, kontrolli, acik etiketli calisma. Lancet Oncol. 2013;14(10):1020-1026,
izinle alimistir.

bir¢ok agiklamasi vardir ve bunlar; haftalik tekrarlayan paklitakselin antianjiogenik etkisi ile sik-
luslar arasinda akselere olan kanser hiicresi repopiilasyonunu ve ila¢ direnci edinilmesini azaltic
etkisini de igermektedir (332,333).

JGOG tarafindan gergeklestirilen bir faz III ¢calismada, 637 FIGO evre II ile IV over kanseri
hastasi haftalik 80 mg/m? dozda paklitaksel ve ii¢ haftalik karboplatin (AUC 6) kombinasyonu
alanlar veya her iki ilacin ii¢ haftalik dozunu alanlar olarak randomize edilmistir (karbop-
latin AUC 6 ve paklitaksel 180 mg/m?) (310,330). Median 29 aylik takip siiresinde, standart {i¢
haftalik paklitaksel kolundaki PS 17.2 ayken; haftalik paklitaksel kolunda 28 aydir (HR 0.71; %95
CI 0.58—0.88, p=0.0015) ve 3 yillik GS (42 aylik takipte) sirasiyla %65.1 ve %72.1dir (HR 0.75;
%95 CI 0.57 ila 0.98, p=0.03) (Sekil 11.19). Doz yogun kolda, en az 1 cm rezidii hastalig1 olanlarda
median PS 17.6 ayken; konvansiyonel kolda 12.1 aydir. Rezidii hastalig1 <1 cm olanlardaki median
progresyon sagkaliminda, her iki kolda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. En az 1 cm
rezidiiel hastalig1 olanlardaki median genel sagkalim; doz yogun kolda, konvansiyonel kola gore
daha iyidir (51.2 aya karsin 33.5 ay).

Bu ¢alisma sonucunda; doz yogun tedavinin, konvansiyonel tedaviye gore daha iyi sagkalim
sonuglari sagladigi ve ileri evre over kanseri hastalarinda, yeni bir potansiyel birinci basamak
standart tedavi oldugu sonucuna varilmistir. PS ve genel sagkalimdaki bu gelisme, daha 6nce
yapilmuis faz III over kanseri ¢alismalarinda goriilen faydanin 6tesindedir. Bu faydanin Japon po-
pulasyonundaki farmakogenomik veya farmakodinamik farkliliklara bagli olup olmadig aydinla-
tilamamuigtir. Bu ve diger ¢calismalar, Asyali populasyondaki sagkalimin, Kafkasyali hastalarla
karsilastirildiginda belirgin ol¢iide daha iyi oldugunu gostermektedir (334). ileri evre over
kanseri hastalarinin dahil edildigi bir GOG Faz I1I ¢alismasi (Protokol 218), Asyali hastalarda ge-
nel sagkalimin; yas, evre, rezidii hastalik, performans durumu ve histoloji baz alindiginda 6nemli
derecede daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (335).



BOLOM 12 Germ Hiicreli ve Nonepiteliyal Over Kanseri

Sekil 12.4 | 16 yasinda 46 XY koromozomlu sekonder sex karakter 6zelliklerinin goriilmedigi gona-
dal disgenezili kiz cocugu.

dukga nadirdir ve daha ¢ok rekiirren hastaligi ve uzun seyirli hastalarda izlenir. Mediastinum ve
supraklavikuler lenf nodlarina metastaz da hastaligin geg belirtilerindendir (14,16).

Tedavi

Erken evre disgerminomlu hastalarin oncelikli tedavisi primer lezyonun rezeksiyonu ve omental
biyopsi, yikama sivisi, peritoneal yiizeylerin ve retroperitonel lenf nodlarinin dikkatli palpasyonu
ve siipheli alanlardan biyopsiyi i¢eren kisith cerrahidir. Hastalik 6ncelikle gen¢ kadinlari etkiledigi
i¢in fertiliteyi korumaya 6zel bir dikkat verilmelidir (17,18). Bu nedenle kemoterapi metastatik
hastalig1 bulunanlara 6nerilir. Norve¢ Radyasyon hastanesinde yapilan tedavi temelli bir ¢calismada
kemoterapinin radyoterapiye tstiinliigii net bir sekilde gosterilmistir. Kemoterapi ile tedavi edilen
grupta morbidite daha azdi ve sagkalim daha iyiydi (17). Sekil 12.5de disgerminomlu bir hastanin
tedavi algoritmas: sunulmustur.

Cerrahi

Disgerminom i¢in yapilacak minimum cerrahi tek tarafli ooferektomidir (19,21). Bir¢ok va-
kada oldugu gibi fertilite koruma istegi bulunursa tiimoriin kemoterapiye olan hassasiyeti ne-
deniyle, metastatik hastaliga ragmen uterus, diger over ve tuba korunabilir. Eger fertilite istegi
yoksa total abdominal histerektomi ve iki tarafli salpingooferektomi oldukga az sayida hastada uy-

535



Kisim Il Hastalik Alanlari

DNA anoéploidisini gostermistir (153). Hastaliksiz sagkalim siiresinin en 6nemli belirteci rezidiiel
hastaligin varligidir ancak DNA ploidi bagimsiz risk faktortidiir. Rezidiiel hastalig1 olmayan ve
timor DNA’s: diploid olan hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim siiresi %96dur.

Jiivenil Graniiloza
Hiicreli Tiimor

Overin graniiloza hiicreli tiimori oldukea nadirdir ve ¢ocukluk ¢cag1 ve adolesan donemdeki over
tiimorlerin %5den daha azini olusturur (161). Yaklasik %9071 evre I de tan1 alir ve oldukga iyi bir
prognozu vardir. Juvenil subtip adolesandan tipden daha az agresif davranir. {leri evre tiimérler
platin temelli kemoterapi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir (6rnegin; BEP) (143).

Sertoli Leydig
Hiicreli Tiimor

Sertoli leydig hiicreli tiimor 3 ve 4. dekatlarda daha sik olarak izlenir ve lezyonlarin %75’i 40 ya-
sindan geng bayanlarda izlenir. Over tiimorlerinin %0.2’sinden daha az kismini olugtururlar (1).
Sertoli leydig hiicreli tiimoérler en sik goriilen disiik gradeli malignensiler olmasina ragmen az
diferansiye olmasi nedeniyle daha agresif davranabilirler.

Bu tiimorler tipik olarak androjen salgilayabilir ve hastalarin %70-85" inde klinik olarak virili-
zasyon olabilir (180,181). Virilizasyon bulgular1 oligomenoreyi takiben amenore, meme atrofisi,
akne, hirsutizm, klitoromegali, seste kalinlagsma, sa¢larda incelmedir ($ekil. 12.6). Plazma andro-
jenlerinin 6l¢iilmesi yiikselmis testesteron ve androjen ile birlikte normal veya hafif yiikselmis di-
hidroepiandesteron seviyelerini gosterebilir. Sertoli leydig hiicreli timdr nadiren 6strojenizasyon
bulgulariyla (isoseksiiel puberte prekoks, irregiiler veya postmenopozal kanama) birlikte olabilir
(181).

Tedavi
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Diisiik gradeli tiimorlerin bilateral olma ihtimali %1’ den daha az oldugu igin reprodiiktif yaslar-
daki bayanlarda tedavi genellikle tek tarafli salpingooferektomi ve karst overin degerlendirilme-
sidir (181). Daha ileri yaslarda histerektomi ve bilateal salpingooferektomi uygun yaklagimdir.

Persistan hastalikta kemoterapinin faydasi ile ilgili bilgi sinirhdir. Ancak goriilebilir hastaligi olan
persistan tiimorlerde sisplatinin doksorubisin veya ifosfamid veya her ikisi ile birlikte olan kom-

Sekil 12.6  Sertoli leydig hiicre tiimorii bulunan geng bir kadindaki frontal ve temporal bolgedeki
kellik izlenmekte.



BoLom 13 Vulva Kanseri

Tablo 13.15 Vulvanin Skuamoz Hiicreli Karsinomunda Lenf Nodu Durumuna Gore 5 Yillik

Sagkalim
Lenf Nodu Durumu  Hasta sayisi 5Yillik Sagkalim (%) Hazard Orani (%95 CI)
Negatif 302 80.7 Referans
1 pozitif 66 62.9 2.1(1.2-3.4)
2 pozitif 43 30.4 6.0 (3.7-9.8)
3 pozitif 24 19.2 5.3 (3.0-9.5)
4+ pozitif 62 13.3 2.6 (1.9-3.7)

FIGO’nun Jinekolojik Kanser Tedavisinin Sonugclari konusundaki 26. Yillik Raporu’ndan (190) modifiye
edilmistir.

oranlarinin sirastyla %98, %85, %74 ve %31 oldugunu belirlemistir (87). FIGOnun 2009da belir-
ledigi evreleme sistemi kullanildiginda elde edilecek sagkalim oranlar: konusunda ise giiniimiizde
heniiz yeterli veri mevcut degildir.

Tek en 6nemli prognostik degisken pozitif inguinofemoral lenf nodu sayisidir (22, 24, 25, 91,
93, 191) ve pelvik lenf nodlar1 pozitif olanlarda sagkalim orani sadece %11 civarindadir (85).
Bir mikroskobik lenf nodu pozitifligi olan hastalarda prognoz iyidir (22,24), ama 3 veya daha fazla
lenf nodu pozitifligi olan hastalarda prognoz kotiidiir (22,101). Ekstrakapsiiler yayilim da koti
prognostik faktorlerdendir (92,146,147).

GOG-37nin (25) yaymlanmasindan once pelvik lenf nodu metastazi olan hastalar cerrahi yak-
lagimla tedavi edilmekteydi. GOG-37"nin kontrol kolunda bulunan bu hastalarda saptanan kéti
prognoz ve diger eski deneyimler klinisyenlerin bu hastalar1 evre IVB kategorisine dahil etmelerine
neden olmustur. Ama pelvik lenf nodu metastazi olan birgok hastanin postoperatif radyoterapi
veya definitif radyoterapi ile tedavi edilmeleri durumunda kiir saglanabilecegi yoniinde bulgular
vardir. Giiniimiizde mikroskopik pelvik lenf nodu metastazlar1 nadiren saptanmaktadir, ¢linkii
elektif pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmamaktadir. Fakat yakin zamanda yayinlanan bir ¢a-
lismada, gros sekilde tutulmus pelvik lenf nodlar: olup definitif radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda yaygin lokorejyonel hastaliga ragmen %43’liik 5 yillik genel sagkalim oldugu goste-
rilmistir (192). Bu veriler inguinal ve distal pelvik bolgeye sinirli rejyonel hastaligi olan hastalara
miimkiin oldugunca kiiratif amagla yaklasilmasi gerektigini gostermektedir.

Norve¢ Radium Hospitalda vulvar skuamoz hiicreli karsinomu olan 118 hasta tizerinde yapilan bir
calismada DNA ploidisi’nin prognostik 6nemi (193), 224 hasta tizerinde yapilan bir diger ¢calismada
ise hiicre siklusu kinaz inhibitorleri olan p16, p21 ve p27’nin anormal (aberan) ekspresyonu (194)
incelenmistir. Diigiik p16 ve yiiksek p21 proteini diizeyleri ile anoploidinin daha kisa hastaliga
ozgii sagkalimla iliskili oldugu saptanmistir. Hollandali aragtirmacilar da siklooksijenaz 2 (COX-2)
astr1 ekspresyonu varliginda hastaliga 6zgii sagkalimin daha kétii oldugunu gostermistir (195).

80 yasin tizerindeki hastalarin kanser rekiirrensinden 6nce baska nedenlerle hayatlarini kaybede-
cekleri yoniindeki yanlis kani nedeniyle bu hastalarda siklikla gerektiginden daha konservatif tedavi
yaklasimlar1 uygulanmasi egilimi vardir. Fakat herhangi bir hastay1 biyolojik yas1 yerine kronolojik
yasin dikkate alarak tedavi etme girisimi dnemli bir hatadir ve Ingiliz arastirmacilar 80 yas iize-
rindeki vulva kanserli hastalar: standart protokollerine gore tedavi ettiklerinde rekiirrens oranlarinin
%25 oldugunu, protokol digina ¢ikildiginda ise bu oranin %53 ¢iktigini rapor etmistir (196).

Amsterdamda yapilan bir ¢aligma 80 yas ve tizerindeki 75 hastay1 icermektedir ve bu hastalarin 57’sin-
de (%76’s1nda) vulva kanseri i¢in 6nerilen standart tedavi uygulanmuistir (197). Calismaya dahil edilen
hastalarin tamaminda mevcut olan preoperatif parametrelerin hepsi incelenmis ve sagkalimla iliskile-

Tablo 13.16 Vulvar Melanomlarda Mikroevreleme

Clark Seviyeleri, 1969 (204) Chung ve ark., 1975 (201) Breslow, 1970 (205)
I intraepitelyal intraepitelyal <0.76 mm

Il Papiller dermisi tutan Grantiler tabakadan =1 mm 0.76-1.50 mm

Il Dermal papillayi dolduran Grandler tabakadan 1.1-2 mm ~ 1.51-2.25 mm

IV Retikiler dermisi tutan Grantiler tabakadan >2 mm 2.26-3 mm

V. Subkutan yag dokusunu tutan Subkutan yag dokusunu tutan >3 mm
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Tablo 14.3 Primer Vajinal Karsinoma: Hastalik Evresine Gore Dagilim

Evre Sayi %
| 611 29
Il 769 36.5
1]l 451 21.4
I\ 275 13.1
Toplam 2,106 100

Veriler Ball and Berman, 1982 (10); Houghton and Iversen, 1982 (11); Benedet ve ark., 1983 (12); Peters ve
ark., 1985 (13); Rubin ve ark., 1985 (14); Kucera ve ark., 1991 (36); Eddy ve ark., 1991 (16); Kirk-bride ve ark.,
1995 (6); Stock ve ark., 1995 (37); Chyle ve ark., 1996 (4); Ali ve ark., 1996 (17); Perez ve ark., 1999 (26);
Tjalma ve ark., 2001 (18); and Tewari ve ark., 2001 (19); Hellman ve ark., 2006 (20); Sinha ve ark., 2009 (32);
Hiniker ve ark., 2013 (38).’den derlenmistir

invazyon derinliginin 2.5 mmden az olmasi. Eddy ve ark.(39), bu kriterleri tasiyan ve parsiyel veya
total vajinektomi ile tedavi edilen alt1 hastadan birinde 35. ayda mesanede rekiirrens gelistigini
bildirmislerdir.

Yayilim
Sekilleri

Vajinal kanser su yollarla yayilir:

1. Pelvik yumusak dokulara, komsu organlara (mesane ve rektum) ve pelvik kemiklere dog-
rudan yayilim.

2. Pelvik ve daha sonra para-aortik lenf nodlarina lenfatik yayilim. Distal 1/3 vajinada yer-

lesimli lezyonlar inguinofemoral lenf nodlarina dogrudan, pelvik lenf nodlarina sekonder
olarak veya dogrudan metastaz yapabilirler. Posterior vajinal lezyonlar perirektal nodlar1
tutabilirler.
M.D. Anderson Kanser Merkezinde 11 hastada lenfosintigrafi ile tedavi oncesi lenfatik
haritalama ve sentinel nodun belirlenmesi ger¢eklestirilmistir. Bes hastada (%45) sadece
kasikta, dort hastada (%36) sadece pelviste, iki hastada kasik ve pelvisin her ikisinde sen-
tinel nod belirlenmistir (40). Sentinel nod lokasyonu ve tiimér lokasyonu arasinda iliski
gortilmemistir.

3. Akciger, karaciger ve kemik dahil olmak tizere uzak organlara hematojen yayilim. He-
matojen yayilim, vajinal kanserde genellikle ge¢ bir olgudur ve hastalik, seyir stirecinin
¢ogunlugunda pelvisde sinirl kalir.

Hastalarin pek ¢ogu radyoterapi ile tedavi edildigi icin, vajinal kanserde lenf nodu metastazi
insidansi iizerine bilgi ¢ok azdir. Rubin ve ark. (14), hastaligin tiim evrelerinde toplam 38 has-
tanin 16’sinda (%42.1) lenfanjiografik anormallikler bildirmisler ama bu anormalliklerin birgogu
histolojik olarak dogrulanmamistir. Al-Kurdi ve Monaghan (41) lenf nodu diseksiyonu yaptik-
lar1 35 hastanin 10’unda (%28.6) pelvik lenf nodu pozitifligi bildirmislerdir. Hastaligin alt
vajinay1 icerdigi 19 hastanin 6’sinda (%31.6) inguinal lenf nodlar1 pozitifligi bulunmustur.
Stock ve ark., tedavilerinin veya evrelemelerinin bir pargasi olarak bilateral pelvik lenfadenektomi
uyguladiklar: tiim evrelerden toplam 29 hastanin 10’unda (%34.5) pozitif pelvik lenf nodlari var-
ligin1 bildirmislerdir. Para-aortik diseksiyon uygulanmis olan sekiz hastanin birisinde (%12.5) ise
para-aortik nod pozitifligi mevcuttur (37).

Preoperatif
Degerlendirme
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Standart evreleme arastirmalarindan ayr1 olarak, pelvis ve abdomenin bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintileme (MRI) taramalari, primer timor, karaciger, pelvik ve para-
aortik lenf nodlari ve iireterlerin durumunun degerlendirilmesinde kullanighdir. Yiiksek kalitede
bir MRI primer tiimoriin uzanimi genellikle BT’den daha iyi tanimlar ve 6zellikle mesane ve
rektum infiltrasyonunu saptamada yardimcidir. Bununla birlikte MRI, rektal mukozal infilt-
rasyonun yayginligini tam olarak degerlendiremeyebilir ve tedavi planlamasindan 6nce mutlaka
dikkatli bir pelvik muayene yapilmalidir.

St. Louis grubu, vajina karsinomu hastalarinda primer timor ve lenf nodu metastazi saptanma-
sinda BT ve F-18 florodeoksi glukoz pozitron emisyon tomografi (FDG-PET) yontemlerini kar-



BOLOM 15  Gestasyonel Trofoblastik Hastalik

Tablo 15.2 Parsiyel ve Komplet Molar Gebelikte Prezente Hastalarin Semptom ve Bulgular:

Komplet Mol Parsiyel Mol
Bulgu N =306 (%) N =81 (%)
Vajinal kanama 97 73
Asiri uterin biiyiikliik 51 4
Belirgin over teka lutein kistleri 50 0
Toksemi 27 3
Hiperemezis 26 3
Hipertiroidizm 7 0
Trofoblastik emboli 2 0

3Berkowitz RS, Goldstein DP. Pathogenesis of gestational trophoblastic neoplasms. Pathobiol Annu 1981;11:391, and Berkowitz
RS, Goldstein DP, Bernstein MR. Natural history of partial molar pregnancy. Obstet Gynecol 1985;66:677-681.

Asiri Uterin Biiyiikliik

Asir1 baytimiis uterus boyutlar1 gestasyonel hafta ile ilintili ve komplet moliin klasik bulgularin-
dan biri olmasina ragmen hastalarimin sadece yariya yakininda gértilmiistiir. Endometriyal kavite
hem koryonik doku hem de birikmis pihti1 nedeniyle genislemis olabilir. Asir1 bitytimiis uteruslarda
biyiikliik genellikle belirgin yiiksek hCG seviyeleri ile birliktedir ¢linkii uterin biiylime kismen de
olsa artmis trofoblastik bityiimenin sonucudur.

Toksemi

Preeklampsi hastalarin yaklasik %27’sinde gozlenmistir. Preeklampsi siklikla hipertansiyon, prote-
iniiri ve hiperrefleksi ile iliskili olmasina ragmen eklamptik konviilsiyonlar nadiren meydana gelir.
Toksemi hemen tiimiiyle asir1 uterin biiyiikliigii olan ve belirgin olarak artmis hCG diizeylerinde
gelisir. Erken gebelikte gelisen preeklampsi vakalarinda komplet mol tanisi akla getirilmelidir.

Hiperemezis Gravidarum

Antiemetik ve/veya intravenoz replasman tedavisi gerektirecek hiperemezis 6zellikle asir1 biiytimiis
uterus boyutu ve belirgin yiiksek hCG seviyeleri olan hastalar olmak tizere olgularin dortte birinde
gorilmistiir. Ciddi elektrolit dengesizlikleri gelisebilir ve parenteral sivilarla tedavisi gerekebilir.

Hipertiroidizm

Klinik olarak saptanabilen hipertiroidizm vakalarin %7’sinde gozlenmistir. Olgular tasikardi, tre-
mor ve ciltte 1s1 artistyla bagvurabilir. Tan1 serumda yiiksek serbest tiroksin (T4) ve triiodotironin
(T3) seviyelerinin 6l¢timiiyle dogrulanur.

Hipertiroidizmin laboratuar bulgular: hidatiform molii olan asemptomatik olgularda da saptana-
bilir. Galton ve ark. (13) tiroid fonksiyon testleri yiiksek olan 11 hastanin mol tahliyesi sonras:
degerlerinin hizla normale dondugiint bildirmistir.

Tiroid firtinasi deliryum, konviilsiyonlar, atriyal fibrilasyon, yiiksek outputlu kalp yetmezligi veya
kardiyovaskiiler kollaps ile bulgu verir. Beta-adrenerjik bloker ajanlarin uygulanmasi tiroid firtina-
sinin metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarini hizlica 6nler veya geriye dondiriir.

Mol hidatiformda tirotropik faktor varligi heniiz agiga ¢ikmamuistir. Amir ve ark. 47 komplet molii
olan olguda tiroid fonksiyonlarimi 6l¢miis ve serum HCG seviyesi ile serum serbest T4 veya T3
indeksi arasinda korelasyona rastlamamistir. Ote yandan bazi arastirmacilar koryonik tirotropin
varligiyla ilgili spekiilasyonda bulunmugsa da boyle bir madde izole edilememistir.
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Evakuasyon ve
haftalik hCG

_ Gestasyonel trofoblastik neoplazinin yonetimi. GTN, gestasyonel trofoblastik neoplazi;

hCG, human karyonik gonodotropin; RT, radyasyon tedavisi
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BoLtom 16 Meme Kanseri

Ele gelen kitle

|

Klinik olarak
malign degil

|

» Mamografi » Mamografi
« Ultrason « + Ultrason

Kistik Solid ancak
malignite
sliphesi yok

'

Basit kist Komplike Preoperatif
kist? degerlendirme ve
danismanlik

'

« Kanli sivi yok Rezoliisyon
« Sitoloji negatif ya da benign
iyilesme Rutin takip

Tekrar muayene

Y

Rekirrens yok

!

Rutin takip

_ Premenopozal kadinlarda memedeki kitlelerin sematik degerlendirilmesi. Kompleks kitle'; solid bileseninde malignite
stiphesi olan kistik kitle. Komplike kist?; genellikle cok sayida basit kist ya da septali kistler.
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Sekil 17.1  Gebeligin 3 trimesterinde kanserin yonetimi.

bir esik agildiginda, radyasyon verildikten kisa bir siire sonra, ortaya ¢ikar. Gebelik esnasinda
olusabilen muhtemel deterministik etkiler, fetal malformasyonlar, biiyiime geriligi, mikrose-
fali, mental retardasyon ve fetal 6liimii igermektedir. Radyoterapinin stokastik riski tam olarak
tahmin edilemez ve toksik etkiler igin bir esik degeri yoktur. Yillar sonra belirgin olabilir ve kesin
olarak radyasyon maruziyeti ile iliskilendirilemez. Fetal yasamda radyasyona maruz kalmak ¢o-
cukluk donemindeki kanser ve l6semilerde riskin biraz daha fazla artmasiyla sonu¢glanmak-
tadur. Fetal doz olan 0.01 Gy ile bunlarin insidansi 2-3/1.000den 3-4/1.000% yiikselir (17).

Pelvik radyoterapi ilk trimesterde uygulandiginda spontan abortusa neden olur. Pelvik radyo-
terapi ikinci trimesterde uygulandiginda eksternal beam terapi sonrasindaki bir ay i¢inde fetiisiin
olimiine yol acar (18). Radyoterapiden 6nce histeretomi yapilmasinin avantaj ve dezavantajlari
bireysel bir temelde degerlendirilmelidir. Radyoterapiye baslamadan 6nce histeretomi yapildig1
zaman; radyasyon alanlar1 degistirmeye gerek yoktur, daha az psikolojik distres ve daha az obs-
tetrik komplikasyon (kanama, diffiiz intravaskiiler kouagiilasyon) olusur (19). Yara yeri enfeksi-
yonu gelisebilir diye abdominal cerrahinin tedaviyi geciktirebilme potansiyeli olabilir ve yara yeri
metastazda az bir risk olusturur. Postoperatif adezyonlar radyasyon toksisitesini artirabilir (18).

GEBELIKTE KEMOTERAPI

Farmakokinetikler

694

Gebelik sirasinda fizyolojide bir¢ok degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler; emilim, dagilim,
metabolizma ve atiim da dahil olmak {izere ana farmakokinetik siirecleri etkilemektedir. Ilag
metabolizmasindaki degisiklikler gebeligin 4. haftasinda baslar ve agirlikli olarak progesteron ve
ostrojen etkisi altinda giderek artar. Bu degisiklikler gebeligin tigiincii trimesterinde daha belir-
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invaziv servikal kanser

' ' '
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.
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dogum

Brakiterapi Uygun tedavi Uygun tedavi

Sekil 17.3  Servikal kanser tanili gebenin yonetimi.

Konizasyon sonrasi cerrahi sinir negatif ve vaskiiler space invazyonu tespit edilmeyen bir hastada
radikal histerektomi sonras: parametrial lenf nodlarindan birinde infiltrasyon bulundugu Billing-
sley ve ark. tarafindan rapor edildi (51).

Tiimor gapr <2 cm, lenf nodlar1 negatif ve stromal invazyonun <10 mm olgularda parametrial in-
vazyon oranlarinin %1den daha az oldugu birkag ¢alismada gosterilmis ve boyle hastalarda daha az
radikal cerrahi bir secenek olarak desteklenmistir (50, 52). Gebelik sirasinda radikal trakelektomi
teknik olarak miimkiin ve onkolojik olarak giivenli olmakla birlikte 16 giin i¢inde fetal kayip
oranlar1 %33 (5/15) bulunmus ve belirgin kan kaybu ile iliskilidir (47, 53, 54).

Ozellikle geg ikinci trimesterde muhtemel bir alternatif, lenf nodlari negatif ise bekleme politika-
sin1 benimsemedir. Tedavide ortalama 16 haftalik bir gecikmenin maternal sonuglari etkilemedigi
bildirilmistir (47), fakat bu biyolojik giivenirlilige karsidir ve gogu kez gebe olmayan hastalarda bile
bu gecikme kabul edilemez bulunur.

Neoadjuvan kemoterapi fetal maturasyon ger¢eklesinceye kadar hastaligi kontrol altinda tutmak
i¢in bir segenektir (55). Olgu sayist az oldugundan neoadjuvan kemoterapi etkinligini prospektif
degerlendirmek zordur. 50 olgunun incelendigi bir ¢alismada neoadjuvan kemoterapinin gebeligin
ortalama 33,2 gebelik haftasina kadar devamini sagladigini gostermistir (18). Olgularin %6,25’inde
tam cevap ve %62,5'inde ise parsiyel cevap alinmis, %28,1’inde hastalik stabil kalmig ve %3,1’inde
ise hastalik progrese olmustur.

Kombine tedaviler daha iyi cevap oranlarini yakalamistir. Tavsiye edilen rejim platinum bazli ke-
moterapinin (cisplatin 75 mg/m?), tercihen paclitaxel (175 mg/m?) ile birlikte 3 haftalik interval-
lerle kullanimidir (56). Karboplatin (AUC 5-6) daha az nefrotoksisite ve ototoksisite ile daha kabul
edilebilir bir toksisite profiline sahiptir (57). Gebelik sirasinda paklitaksel kullanmu ile ilgili az sayida
rapor vardir, ancak preklinik ¢calismalar ilacin minimal transplasental gegisini gostermistir (20).
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Jinekolojik
cerrahi
ihtiyaci

Operasyon Kardiyak post-op
odasi _ | monitorizasyon
ve bakim
Aktif kardiyak Durumu esas alarak Cozuldigiunde
durumlar* degerlendir ve tedavi operasyon odasina
™| et ve/veya kardiyoloji > al
konslltasyonu iste

Dustik risk Operasyon
cerrahi** _ | odasi

|
Fonksiyonel
kapasitesi > 4 [comr | .
METS*** Evet =

|
Hayir veya bilinmiyol

Herhangi bir klinik risk
faktort varhgr* m
L1

yir

Cerrahiyi gerceklestir
ve/veya eger hastanin
y6netimi degisecek ise
kadiyak degerlendirme
yap

_ Jinekolojik cerrahide kardiyak degerlendirme icin basamak basamak yaklasim. *Aktif
kardiyak durumlar icin Tablo 18.2"ye bakiniz. **cerrahi icin risk Tablo 18.3'te gosterilmistir. ***MET,
metabolik ekivalant (tablo 18.4’e bakiniz) ****klinik risk faktorleri icin tablo 18.4’e bakiniz (From
Fliesher LA, Beckman JA, Brown KA, et al. ACC/AHA 2007 guidelines on perioperative cardiovas-
cular evaluation and care for noncardiac surgery: A report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the
2002 Guidelines on Perioperative Cardiovascular Evaluation for Noncardiac Surgery). Circulation.
2007;116:418-e499.)
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BoOLom 19  Beslenme Tedavisi

Malnttrisyon

;
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sayis|

Negatif
deri testi

Sekil 19.4 Malniitrisyon ile iligkili immiinolojik degisiklikler.

de en yaygin kullanilan bagisiklik gostergelerdir. Kemoterapi almayan hastalarda normal lenfo-
sit sayis1 2.000 /mm>den fazladir. Beyaz kiire say1is1 normal olmadig: siirece ALC gegerli kabul
edilmez.

Dolasimdaki lenfositlerin ¢ogu T hiicreleridir ve T hiicresi tireten dokularin involiisyonu malniit-
risyonun erken doneminde ortaya ¢ikar. Gecikmis asir1 duyarlilik test yaniti iig siireci yansitir:

1. Efektor T hiicreleri ve bellek T hiicrelerinin iiretimi ile sonu¢lanan, makrofajlar tarafin-
dan antijen islenmesi

2. Blast formasyonu, hiicre gogalmasi ve lenfokin salgilayan efektor hiicrelerin ¢ogalmasi ile
sonuglanan, antijen geri verilmesinin farkedilmesi

3. Ciltte lenfokinler ve kemotaktik faktorlerin eylemlerine ikincil gelisen bir lokal kabariklik
ve parlaklik olusmasi.

Siklikla test edilen antijenler; saflastirilmis protein deriveleri (purified protein derivative,
PPD), streptokinaz, streptodornaz, kabakulak, Candida, Trichophyton ve koksidiyoidindir.
Serum albiimin diizeyi 3 g/d'nin altinda olan hastalarda cilt antijen testlerine yanitsizlik orani yak-
lagik %507dir; fakat bu serum albiimin seviyesi 3 g/dl'yi asan hastalarda %30’lara diigebilir. Deri
testlerinin yorumlanmasi ile ilgili diger sorunlar sunlardur:

1. Saglikli insanlarin sadece %60 kadari antijenlere yanit verir; dolayisiyla bir veya iki anti-
jene yanit vermedeki basarisizlik 6ngordiiriicii olmayabilir.

2. Sarkoidoz ve lenfoma dahil primer hastaliklar, ayrica immiinsupresif ilaglar anerjiye yol
agar.

Gecikmis asir1 duyarlilik (delayed hypersensitivity, DH) ve ALC komplike olmamis beslenme ye-
tersizliklerinde kullanishdir; ancak bu hasta popiilasyonunda tipik olarak yararli kabul edilmez.

Malniitrisyonun, klinik muayene ve rutinde kullanilan uygun laboratuvar testlerinin kombine
edilerek degerlendirilmesi hastalarin %70’inden fazlasinda dogru bir tahmin saglar (17). Bu
testlerdeki mevcut zorluklar, hastaneye yatan her hastanin beslenme degerlendirmesinde rutin veri
tabaninin bir parcasi haline gelmesini engellemistir.
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Sekil 20.1  Santral venz kateter insersiyon bolgeleri. Sag subklavian ve sag internal juguler venoz insersiyon bélgeleri resme-
dilmistir. Subklavian venoz kateter icin insersiyon bolgeleri: (A) infraklavikular teknik ile; (B) supraklavikular teknik ile; (C) internal
juguler ven icin insersiyon bolgesi. Igne suprasternal centige dogru yonlendirilir.

brakial pleksusa ait sinirler bulunur. Subklavian ven klavikulanin medial 5 cmysi tarafindan kap-
lanir. Klavikulanin medial baginin derininde, sag internal juguler ven sag subklavian vene katilir
ve innominat veni olusturur boylece gogiis kafesine dogru uzanir ve sol innominat vene katilarak
retrosternal alanda superior vena kava’y: olusturur.

Skalen ii¢gende baska birgok vital yap1 bulunmaktadir. Frenik sinir anteriora dogru anterior
skalen kasa ilerler ve subklavian venin hemen altina uzanir. Eger venin derin duvari penetre
olursa, frenik sinir hasarlanabilir. Eger subklavian arter penetre olursa, damarin hemen altinda

bulunan brakial pleksus hasarlanabilir. Sag lenfatik kanal ve solda torasik kanal sirasiyla ken-
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B :

Sekil 20.6 | Barsak defektinin kapatilmasi. A: Barsak defektinin uclari kesilerek diizeltilir. B: Defekt
barsak limenine dik olarak iki kat olarak kapatilr.

uygulanabildiginden genis kabul gérmektedir, bunun yaninda benzer komplikasyon oranlari-
na sahiptir (29). Acik gastrostomiler, tiipler endoskopik ve radyolojik olarak yerlestirilemediginde
veya ayr1 bir islem gecirecek olan hastalarda hala kullanighdir. En sik iki cerrahi girisim Witzel ve
Stamm gastrotomileridir (30-32).

Stamm Gastrostomi

En basit teknik Stamm gastrostomi olup bu islemde 6n alt gastrik duvarda kiigiik bir insizyon yapi-
lir. 30 cc’lik balon ile foley kateter intraabdominal kaviteye batin sol {ist kadrandan agilan ayr1 bir
insizyondan yerlestirilir. 2-0 emilebilir siitiir materyali ile 2 veya 3 basarili torba agz1 dikisi mideyi
tiiptin etrafina sarmak igin atilir. Aralikli 2-0 ipek veya PGA siitiirleri serozaya yerlestirilir ve ayni
materyal gastrik duvari batin 6n duvarina yaklastirmak ve sizintiy1 engellemek amaciyla serozay:
peritona dikmek i¢in kullanilir.

791



Kisim Il Medikal ve Cerrahi Konular

798

_ Stapler teknigi kullamilarak fonksiyonel ug-uca anastomoz. A: ince barsagi kesmek icin
GIA stapleri kullanihir. B: Kesilen ince barsak segmentleri yan yana getirilir ve her iki antimezenterik
kose ikinci GIA staplerinin iki catalinin yerlestirildigi iki delik olusturmak tzere kesilir (b-b’). GIA
stapleri yeni barsak ltimenini olusturmak tizere ateslenir. C: Torakoabdominal (TA) stapler ucun usti-
ne yerlestirilir ve kalan defekti kapatmak icin ateslenir. a-a” kesitine dikkat edin.
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JINEKOLOJIK
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Jonathan S. Berek, MD, MMS
Neville F. Hacker, MD

Jinekolojik kanserli kadinlarin bakiminin saglanmasinda son teknolojik
gelismeler is1ginda ihtiyac duyabileceginiz kanita dayali, pratik bir kilavuz.

Berek & Hacker Jinekolojik Onkoloji, 6. Baski, tanidan, medikal ve cerrahi yonetime kadar; jinekolojik
kanserlerin her yoniiyle degerlendirilmesinde paha bi¢ilmez bilgiler ve uzman goriisler sunar. Bu yeni baski,
temel bilgileri klinik uygulamalara doniistiiren tercih edilecek ilk bagvuru kaynagidir. Jinekolojik onkologlar

ve asistanlari, genel jinekologlar, medikal ve radyasyon onkologlar icin ideal bir referans aracidir.

OZELLIKLERI SUNLARDIR:

» Kisa, 6z ve kapsamli icerik; medikal ve cerrahi tedavinin yan1 sira jinekolojik kanserlerin tiim alanlarinda
(servikal, meme, ovarian, vulvar, vajinal ve uterin...) genel prensipler ¢ergevesinde giincel bilgilere erisimi
saglar.

» Kanita dayali, sablonlu béliimler, ihtiyaciniz olan bilgilere dogrudan hizli bir sekilde ulagmanizi saglar.

» Genis olciide revize edilmis ve ayrilmig boliimler, laparoskopi ve robotik cerrahideki son yenilikler ile
kendinizi giincel tutmanizi saglar.

« Cok sayida uluslararasi otorlerin de katkida bulundugu profesyonel kaynaklar, alaninizda 6n planda
olmanizi saglar ve board sinavlarina hazirlanmaniza yardimer olur.

« Yeni resimler, patoloji slaytlar1 ve klinik agidan 6nemli diyagramlar size anahtar kavramlar: gorsellestirmek
icin yardimci olur.
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