~ NADIR GORULEN
JINEKOLOJIK KANSERLER

Editorler

Muzafter S&NCI__
Kemal GUNGORDUK
Ali AYHAN

ik GUNES TIP
Q| F) KiTABEVLERI






TURK

JINEKOLOJIK ONKOLOJi DERNEGI

TURKISH SOCIETY OF OF GYNECOLOGIC ONCOLOGY

~ NADIR GORULEN
JINEKOLOJIK KANSERLER

Editérler
Muzaffer SANCI
Kemal GUNGORDUK
Ali AYHAN

GUNES TIP KITABEVLERI



NADIR GORULEN JINEKOLOJiK KANSERLER

Copyright © 2018

Bu Kitabin her tiirlii yayin hakki Giines Tip Kitabevleri Ltd. Sti.'ne aittir.
Yazili olarak izin alinmadan ve kaynak gosterilmeden kismen veya tamamen kopya edilemez;
fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla ¢cogaltilamaz.

ISBN: 978-975-277-705-7

Yayinci ve Genel Yayin Yonetmeni: Murat Yilmaz

Genel Yayin Yénetmeni Yardimcisi: Polat Yilmaz

Yayin Danismani ve Tibbi Koordinatér: Dr. Ufuk Akgil

Dizgi - Diizenleme: ihsan Agin

Kapak Tasarimi: ihsan Agin

Baski: - Ayrinti Basim Yayin ve Matbaacilik Hiz. San. Tic. Ltd. Sti.
ivedik Organize Sanayi Bélgesi 28. Cad. 770 Sok. No: 105-A
Ostim/ANKARA
Telefon: (0312) 394 55 90 - 91 - 92 - Faks: (0312) 394 55 94
Sertifika No: 13987

UYARI

Medikal bilgiler sirekli degismekte ve yenilenmektedir. Standart gtivenlik uygulamalar dikkate alinmali, yeni
arastirmalar ve klinik tecriibeler 1siginda tedavilerde ve ilag uygulamalarindaki degisikliklerin gerekli olabilecegi
bilinmelidir. Okuyuculara ilaglar hakkinda Uretici firma tarafindan saglanan ilaca ait en son triin bilgilerini, dozaj ve
uygulama sekillerini ve kontrendikasyonlari kontrol etmeleri tavsiye edilir. Her hasta icin en iyi tedavi seklini ve en dogru
ilaglari ve dozlarini belirlemek uygulamayi yapan hekimin sorumlulugundadir. Yayinci ve editérler bu yayindan dolayi
meydana gelebilecek hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu degildir.

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
ANKARA ISTANBUL KADIKOY
M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sthhiye / Ankara No: 7 /2 Esentepe / Istanbul No:4/A Kadikdy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85 « 43511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47
Faks: (0312) 435 84 23 Faks: (0212) 356 87 44

www.guneskitabevi.com
info@guneskitabevi.com




ONSO0Z

Sevgili meslektaglarim iginde bulundugumuz yiizyilda tip bilimi pratige dayali bir sanat olma 6zelligini
giincel olarak korumaktadir. Bu sanatin bir yonii ge¢misten giiniimiize aktarilan usta-cirak iligkisidir.
Diger taraftan hizla ve parlak buluslarin merkezinde yer alan jinekolojik onkoloji diinyada ve iilkemizde
gelismeye ve ilerlemeye devam etmektedir.

Bu bilimsel yiiriiytis stirecinde alanimizla ilgili ¢ok 6nemli yaptlar sizlerin hizmetine sunmak en
biiyiik mutluluk kaynagimizdir. Hepimizin gurur kaynagi olan ESGO (Avrupa Jinekolojik Onkoloji Top-
lulugu) Jinekolojik onkoloji kitabini Tiirk hekimlerinin 6nciiliigiinde tiim diinya hekimlerinin hizmetine
sunduk. Ayrica Berek ve Hecker jinekolojik onkoloji kitabinin Tiirk¢e baskisini da sizlerle bulugturduk.

Simdi ise “Nadir Goriilen Jinekolojik Kanserler” kitabini sizlerle paylasmanin heyecanini yasiyoruz.
Bildiginiz iizere nadir goriilen jinekolojik onkolojik tiimérlerin yonetimi olgu bazli olup, bu konuda
kapsamli bir kaynaga olan ihtiya¢ agikar hale gelmisti.

Bu ihtiyaca cevap Egeden geldi. Izmir’in en biiyiik ve olduk¢a yogun olan bir kamu hastanesinde
Dr. Sanci ve arkadaglarinin yogun emek ve ¢abalari ile bu degerli eser sekillendi.

Degerli meslektaslarim her firsatta sevginin ve bilimin kargiliksiz bir sekilde paylasgimindan yana
olan tavrimizi bir kez daha ifade etmek isteriz. Bu bizim tilkemize, meslegimize ve bizden hizmet bekle-
yen hastalarimiza karg1 temel sorumlulugumuzdur.

Bu kitabin nadir goriilen jinekolojik kanserlerin dogru yonetiminde elimizin altinda bulunabilecek
bir bagvuru kaynagi olacagina olan inancim tamdir.

Bu amagla bu degerli yapitin sekillenmesinde ve redaksiyonunda biiyiik katkisi olan Dr. Hanifi Sahin
ve Dr. Eda kocaman’a tegekkiirlerimizi sunariz.

Yine kitabin basiminda 6zveri ile ¢alisan Giines Tip Kitabevlerinin degerli yoneticisi Murat Yilmaz
ve onun gahsinda fedakar ¢aligma arkadaslarina tesekkiirii bir borg biliriz.

Dr. Ali Ayhan, Dr. Muzaffer Sanci, Dr. Kemal Glingordiik
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oldugu hipotezini giiglendirmektedir. Timor
davranigini, rekiirrens riskini, adjuvan ve hedef-
lenmis tedavilere yanit1 tahmin etmek i¢in dogru
siniflama yapilmasi zorunludur. Molekiiler profile
gore giivenilir ve gegerli bir EK siniflamasi, hasta
danigmanlig, adjuvan tedavi se¢imi ve klinik so-
nuglarda artisa yol agabilir.

Over Karsinomu

Over kanseri i¢in en 6nemli iki prognostik faktér
FIGO evresi ve primer cerrahi debulking sonra-
st makroskopik rezidiiel timor varligidir[45].
On yillar boyunca tiim over karsinomlar: agresif
cerrahi rezeksiyonu takiben platinyum kemotera-
pisiyle tedavi edildi. Morfolojik ve genetik karak-
teristiklerine bagl olarak, ovaryan karsinogenezi
i¢in iki net yolak ileri stiriilmiistiir [46]. Tip I over
karsinomlar1 yavas biiyiir, prekanserdz lezyonlar-
dan koken alir ve KRAS ve BRAF mutasyonlariy-
la iligkilidir. Tip II over kasrinomlar: agresiftir,
de novo olusurlar, metastazlar mevcuttur ve p53
mutasyonlariyla iliskilidir. Endometrium kanseri-
ne benzer gekilde aragtirmalar her bir subtipe ait
timoriin karsinogenez,yayillim paterni prekiirsor
lezyon kemoterapiye cevap ve klinik sonuglar ag1-
sindan degisiklik gostermesi nedeniyle bu sinifla-
manin basit oldugunu gostermektedir. Simdilerde
over karsinomlar1 high-grade seréz (HGSOK),
low-grade ser6z (LGSOC), endometrioid (EOK),
berrak hiicreli (BHK) ve miisin6z (MK) Kkarsi-
nomlar olarak 5 subtipte siniflanmistir[47]. Op-
timal sekilde rezeksiyonu yapilmis 575 over kar-
sinomlu hastay1 igeren bir ¢aligmada histolojinin
sonuglarla iliskili oldugu gériilmiistiir [48]. Ozel-
likle, ser6z histolojiye sahip olan hastalar EOK ve
MK’ya sahip olanlara gore daha kisa genel sagka-
lima sahiptirler. Tarihsel olarak, tan: morfolojik
ozelliklere dayanmaktayds, fakat biyomarkerlar:
saptamak i¢in immunohistokimya kullanim tii-
mor davranigini ayirt etmekte daha faydalidir.

Histolojiyle iligkili Markerlar

Miilleryeni diger primerlerden ayirt etmek igin Si-
tokeratin-7 ve PAX-8 immiinohistokimyasi, seroz
karsinomlarin ovaryan mi endometrial mi oldugu
ayrimini yapabilmek i¢in de WT-1 immiinohisto-
kimyasi galisilabilir [47]. Ser6z karsinomlar WT-1
ve ER pozitiftir, endometrioid over karsinomlar1
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ER pozitif ve WT-1 negatiftir. Berrak hiicreli kar-
sinomlar HNF1p pozitif ve WT-1,ER negatiftir,
miisindz karsinomlar ER ve CA-125 pozitif olup
CEA,CA 19-9,CDX2 gibi gastrointestinal mar-
kerlar agisindan negatif ya da zayif pozitif olabilir
[47]. Yiiksek Ki-67 ekspresyonu HGSOK'da gorii-
lirken LGSOK'da yoktur.

Endometrium karsinomunda oldugu gibi over
karsinomlarinin subtiplerinin karakteristik gene-
tik profilleri vardir. HGSOK’lar p53,BRCA1-2
mutasyonlar1 ve andploidiyle karakaterizeyken
LGSOK’larda KRAS ve BRAF mutasyonlar1 var-
dir. Endometrioid over karsinomlar1 ARID1A,
CTNBI ve PTEN mutasyonlariyla birlikte mik-
rosatellit instabilitesine sahiptirler. Berrak hiicreli
karsinomlar ARID1A, PIK3CA, PTEN ve KRAS
mutasyonu tasirlar[47]. Bu biyomarkerlarin ta-
ranmasi over karsinomlarmm siniflamasinin bir
par¢asi degildir.

Kanser Kok Hiicreleriyle iliskili Olan
Markerlar

Sitotoksik kemoterapiye iyi yanit oranlarina rag-
men over karsinomlarinin rekiirrens oranlari
yiiksektir ve bu durum orijinal timor igerisinde
kanser kok hiicrelerinin (KKH) varligina bag-
I1 olugabilir. Timoriin kiigiik bir kismini temsil
etmelerine ragmen, KKH’larin kemoterapiye di-
rengli olduklarina ve hizl bitytidiiklerine inanil-
maktadir. Dolayisiyla kemoterapiye direngli re-
kiirrensleri arttirmaktadirlar [49]. CD44, CD117
ve CD133’{1 igeren meme, hematopoetik ve beyin
kanserlerindeki kanser kok hiicreleri over karsi-
nomlarinda ¢aligilmaktadir.

CD44 meme kanser kok hiicrelerinde goriilen
bir hyaluronat reseptoridiir. CD44 + kanser hiic-
releri over karsinomlu hastalarin primer timo-
riinden, metastatik bolgelerinden ve asit sivisin-
dan izole edilmistir . Bu hiicreler kemorezistandir
ve immun baskilanmis farelere nakledildiklerinde
yeni heterojen (CD44+/CD44-) tiimorler iiretme
yetenegine sahiptiler [50]. Ondokuz ardigik ile-
ri evre over karsinomlu hastanin asit sivisindaki
CD44+ hiicrelerin yarisindan ¢ogu daha yiiksek
rekiirrens orani ve daha kisa medyan progresyon-
suz sagkalim 6ngoérmiistiir[51].

CD117 proto-onkojen KIT tarafindan kod-
lanan bir kok hiicre bitylime faktor reseptortdiir.
Bir reseptor tirozin kinazdir ve WN'T/f-catenin
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Resim 1 | Myomektomi pyeslerinde disiik dereceli endometrial stromal tiimdriin griinim.

Resim 2 | Endometrial stromal sarkom mikroskobik gdriintiisil.

kom mitoz sayisina dayali olarak diisiik dereceli
ve yiiksek dereceli tiimorler olarak ayrilird: [12].
Yiiksek dereceli tiimorler ESSnin tipik bityiime
paternini ve vaskiilaritesini gostermezler. ESSnin
lenf nodlari ile yayilmindan daha sik destriiktif
myometrial invazyon gosterirler. Ayrica yitksek
dececeli timorler, isaretli seliller pleomorfizm
ve aktif mitotik aktivite gosterirler. Sonug olarak,
term endometrial stromal sarkom (ESS) disiik
dereceli endometrial stromal sarkom (LGESS)
olarak refere edilmis malignansilerle sinirhidir
[10,13].

Goriintiileme yontemleri ESSnin preoperatif
tanusin1 koymak i¢in giivenilir degildir. Yine de,
ESS’nin bazi 6zellikleri tanimlanabilir [1]. Ultra-
sonografide, hipoekojenik kitleler olarak goriiliir.
Endometriumda diizensiz sinirlarla heterojen bir
kitle olarak karakterizedir. Doppler ultrasonogra-
fide diizensiz veya sirkiiler vaskiilarizasyon pater-
ni vardir [1]. Magnetik rezorans (MRI) goriintii-
lemede, tipik olarak genis myometrial tutulumlu
invaziv bir endometrial kitle olarak goriliirler.
Keskin olarak sinur1 ¢izilmis olabilecegi gibi infilt-

ratif ve diizensiz sinirl da olabilirler. Endometrial
stromal sarkomdaki baglica ortak MRI bulgusu
damarlar veya ligamentler boyunca timoér gelis-
mesidir. ESS’lu sekiz vakali ve endometrial karsi-
nomlu 21 ardigik vakali kargilagtirmalt MRI calis-
masinda, Ueda ve arkadaglarinin vardigi sonug;
ESSnin daha sik diizensiz sinirlar1 oldugu, kena-
rinda nodiiler lezyonlarin oldugu, intramyomet-
rial nodiiler genislemenin oldugu ve endometrial
karsinomdan daha fazla multipl nodiiler kitle for-
munda oldugudur [14]. ESS, tanisinda pozitron
emiilsiyon tomografisisi (PET) ile bilgisayarh
tomografi (BT)nin kombine kullanimi tan: i¢in
timit vericidir [18]. ESSnin, preoperatif dogru
tanisini gelistirmek i¢in daha efektif goriintilleme
tekniklerine ihtiya¢ vardir. Ciinkii ESSnin daha
ilk tanisinda bile uzak metastazlar saptanabilir.
Abdomen ve goglisiin pre-operatif goriintiilemesi
gerekli olabilir.

Molekiiler Biyoloji ve Genetik

ESS, t(7;17)(p15;q21) kromozomal translokasyo-
nu ile karakterizedir. Bu translokasyon JAZF1 ve



UTERUS LEIOMYOSARKOMU

(LMS)
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LMSler en sik goriilen uterin sarkomlardir (orta-
lama %56). Tiim uterin malignitelerin %1.3’tnden
sorumludurlar [1]. Uterin leimyom tanisiyla yapi-
lan histerektomi serilerinde LMS insidans: yakla-
sik olarak %0.1-0.3’tlir [1-3].Pek gok olguda pre-
operatif olarak kesin tani konulamaz. LMS’li gogu
kadinda asemptomatiktir. Baz1 kadinlar ise, hizli
biiyiiyen pelvik kitle nedeniyle bagvururlar [2].
Leimyosarkomlu hastalarin median tani alma yas1
55tir [1]. Perimenopozal kanamasi olan gogu has-
tada, muayene esnasinda leiomyoma oldugu diisii-
niilen pelvik kitle bulunur. Leimyosarkomlar uterin
diiz kaslardan koken aldigi i¢in, malign dokunun
endometrial biyopsi ile tanisi zordur. Cogu olguda
kesin tan1 piyesin son patolojik incelenmesiyle ko-
nulur. Cinkd, timorin dis merkezi myometrium-
dur ve ¢ogu leimyosarkom intramuraldir [1,3].

Belirli herediter durumlar uterin sarkomlar
acisindan artmug riskle iligkilidir. Herediter leim-
yomatozis ve renal hiicreli karsinom sendromu,
Krebs siklusundan rol alan bir enzim olan fumarat
hidratazdaki mutasyonlarin neden oldugu otozo-
mal dominant bir antitedir[4]. Kutanoz ve uterin
leimyomlar, papiller renal hiicreli kanserin agresif
bir formuyla iliskilidir. Retinoblastoma (6zellik-
le herediter tip) nedeniyle tedavi alan ¢ocuklar,
uterus da dahil olmak {izere yasamlarinin ilerki
yillarinda sarkom gelisimi agisindan ytiksek risk
altindadir [4].

LMS’ler, geng hastalarda gelisir ve tan1 anin-
da daha lokalize olma egilimindedirler[1]. Karsi-
nosarkomlar ve endometrial stromal sarkomlara
gore daha yavag biiylime paterni gosterirler. Evre-
lere gore 5 yillik hastalik spesifik genel sagkalim
evre [ igin %76, evre Il i¢in %60, evre III igin %45
ve evre IV i¢in %29dur [1-3].

LMS tanist igin gerekli histolojik kriterler agisin-
dan kayda deger bir tartisma yoktur. LMSler, ¢e-
sitli benign diiz kas tiimorlerinden ayirt edilmeli-
dir. Leiomyomlar, eger menstrual siklusun ikinci
yarisinda, gebelikte yada eksojen progesteron alan
hastalardan ¢ikarilirsa,yiiksek mitoz sayisina sahip
olduklar1 goriiliir. Malign ve benign timor ayri-
minda en 6nemli kriterler mitotik aktivite (her 10
ytiksek gii¢ alanindaki (hpf=high power filed) mi-
toz sayust ol¢tiliir), hiicresel atipi ve nekrozdur [3].

Leiomyom, hiicresel leimyom ve bizar (garip
sekilli) leiomyom (ayrica atipik yada simblastik
leiomyom olarak da bilinir) benign olarak kabul
edilir. Bu antiteler, leiomyosarkomdan ayrimi ti-
moriin mitoz sayisiyla yapilir. Hiicresel leiomyo-
malar ve bizar leiomyomlar makroskobik olarak
malign gibi goriinmesine ragmen, histolojik de-
gerlendirmede 10’luk alanda 5’ten az mitoz gorii-
liir ve sadece cerrahiyle bile prognoz mitkemmel-
dir [2] (Resim 1 ve 2).

Resim 1 | Leimyosarkomun makroskopik gértinim (Dr. Tugba Karade-
nizin arivinden alinmistir).
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Rekiirrensler

Uterin CClda rekiirrensler, primer cerrahi ve ad-
juvan tedavi sonrasinda hastalarin yarisindan
fazlasinda goriliir. Erken evrelerde dahi, rekiir-
rens oranlar1 %47-64 arasinda bildirilmigtir. Uzak
metastazlar1 olan hastalarda bu oran %80 kadar
citkmaktadir [10-11]. Rekiirrens riskini arttiran
spesifik faktorler arasinda hastanin yasi, adnek-
siyel yayilim, lenf nodlarina metastaz, hiicre tipi,
peritoneal sitoloji bulgulari, primer tiimoriin in-
vazyon derinligi vardir. lging sekilde, multivar-
yant analizlerde, sadece adneksiyel yayilim, lenf
nodu metastazi, sarkom hiicre tipi, ve sarkomatoz
grade rekiirrens i¢in pozitif ongoriiciilerdir. Cogu
rekiirrens ilk bir yil iginde gelisir.Uterin CC’lu
hastalarda pelvis ve abdomene olan lokal rekiir-
rensler metastatik hastaliktan daha fazla oranda
6lim nedenidir. Uterin CCun disseminasyon
sekli tahmin edilemez. Hematojen olarak yayi-
lan sarkomlarin aksine, uterin karsinosarkomlar
endometrial karsinomlar gibi lenfatik yolla yay1-
lirlar. Lenfovaskiiler kanallarda tiimér embolisi
gortlmesi, beraberinde sarkom eglik etsin yada
etmesin metastatik lezyonlarin her zaman karsi-
nom komponenti i¢ermesi sasirtict degildir. Tek
basina sarkomatéz metastaz nadirdir.Metastatik
uterin CC’lar genellikle asemptomatiktir. Metas-
tatik depozitlere en sik rastlanan bolgeler arasinda
akcigerler (%49), periton (%44), pelvik ve para-a-
ortik lenf nodlar1 (%35), adrenal bez yada kemik
(%19) , kalp yada perikard (%9) ve/veya beyindir
(%7). Metastaz goriilen diger bolgeler pankreas,
karaciger, tiroid bezi, goz ve cilttir. Uterin karsi-
nosarkomlar diger uterin maligniteler iginde en
yiiksek pulmoner metastaz oranina sahiptir. Re-
kiirrent yada metastatik uterin CC’lar genellikle
kemoterapiyle tedavi edilirler [2,3,9-11].

Jinekolojik Onkoloji Grubu, rekiirren kar-
sinosarkomlu hastalarda topotekan kullanimini
degerlendirmistir (bu hastalarin ¢ogunlugu daha
6nceden KT yada RT ile tedavi edilmistir). Rekii-
rens goriilen CC’lu hastalarda KT cevabi %5dir
ve muhtemelen hastaliksiz sagkalim oranida 6 ay
i¢in %15dir [2]. Faz IT ¢alismalarinda KT igin, tri-
metrexate, dosataksel + gemsitabin, ve ixabepilo-
ne kullanilmigtir.

Nadir durumlarda , hastada daha 6nce RT
almayan olgularda izole vajinal rekiirrens gorii-

lebilir. Bu hastalar i¢in RT endikedir. RT sonrasi
lokal rekiirrens hastalik goriilen olgularda, cer-
rahi bir tedavi segenegi olabilir. Bu yaklasimdan
once hastalar metastatik hastalik agisindan deger-
lendirilmelidir. Unutulmamali ki CC’lu kadinlar-
da cerrahi rezeksiyonun uzun donem yararlarini
agiklayabilecek yeterli veri yoktur [2-11].
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Adjuvant Terapisi

Uterine seroz karsinomlar pelvis disinda, genelde
birden ¢ok noktada, yiiksek rekiirens riskine sa-
hiptir; erken evre EEC hastas1 kadinlarda rekii-
rens genelde vajina ya da pelviste olur. Bu ¢alig-
mada, kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisiyle
adjuvant terapisi sik kullanilmaktadir.

Kemoterapi

Erken Evreli Hastalik

Bugiine kadar, USC hastalariyla ilgili en genis
kapsamli retrospektif serilerde, kemoterapi ve
radyoterapini kullaniminin sag kalim {izerine
6nemli katkilar1 oldugu bildirilmistir [18]. Sadece
evre I USC olgularini igeren bir seride platinum/
taksan kemoterapisiyle relaps-goriilmeyen sagka-
lim oranlarinin arttigr bildirilmistir [19]. Cerra-
hi evre I USC hastas1 142 kadinda radyasyonlu/
radyasyonsuz platinum/taksan kemoterapisinin
tedaviye eklenmesiyle hem rekiirens hem de OS
oranlarinda anlamli iyilesmeler gozlenmistir [19].
Kemoterapinin rekiirens, PFS ve sag kalim orani
tizerindeki etkisi bilhassa evre IB/IC USC hasta-
larinda daha giiglidiir. Erken evreli (I/II) USC
olgularinin tedavisinde adjuvant kemoterapisi-
nin rolii randomize ¢aligmalarin yetersiz olmasi
sebebiyle netlesmemistir; buna karsin NSGO ve
EORTC orgiitlerinin galismalarinda yalnizca rad-
yasyon tatbiki ve radyasyon + 4 seans adjuvant
platinum-bazli kemoterapi tedavisi kargilagtirildi
ve USC hastalarinin %20’si (n=74), endometrio-
id olgularin aksine, kemoterapiden PFS ya da OS
agisindan bir fayda gérmedi [20]. Yetmis dort has-
talik bir retrospektif seride, adjuvant terapisi uy-
gulanmamis ve uterin 6rneginde rezidiiel kanser
¢ikmis evre TA USC hastalarinda rekiirens orani
%43 olarak bulunmustur. FIGO 1988 evreleme
kriterleri g6z 6niine alindiginda, arastirmacilara
gore evre IA USC hastas: tiim kadinlarda (histe-
rektomi sirasinda uterusunda rezidiiel kanser ol-
mayanlar haricinde), platinum-bazli kemoterapi
ve brakiterapi diisiiniilmelidir [21]. Evre IA USC
hastas: kadinlara platinum-taksan-bazli kemote-
rapi ve radyasyon onerilmesi uygun olacak ancak
uterus Orneginde rezidiiel kanser olmayanlarin
hari¢ tutulmasi yerinde olacaktir. Bazi ¢alismalar-
da evre IB/IC hastalarinda rekiirensin yiiksek ol-
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dugu bildirilmektedir. Bildirilen 5-yillik sag kalim
oranlar1 IA, IB ve IC igin sirasiyla %81.5, %58.6
ve %34.3’tiir.

Sistemik adjuvant terapisi uygulanmamis evre
I USC hastas1 kadinlarin %10-20’sinde rekiirens
gorilecegi gercegi, USCde platinum-bazli kemo-
terapi ya da brakiterapi uygulanabilecegini dii-
stindiirtmektedir. Cerrahi olarak evre I seklinde
siniflandirilan 103 USC hastasmnin hepsi vajinal
brakiterapi, 35’1 ise ek olarak kemoterapiyle tedavi
edilmis, sonugta relaps oranlar1 disiik ¢ikmis ve
kemoterapinin rekiirens ya da sag kalim tizerinde
belirleyici bir etkisi olmadig1 gozlenmistir [22].
Retrospektif ¢aligmalara gore evre IB USC hastasi
kadinlar platinum-taksan-bazli sistemik terapiyle
tedavi edilebilir; eger bu hastalar lenf bezi disek-
siyonu gegirmigse brakiterapi de diigiiniilebilir.
Nodal diseksiyon yoksa, ABDde pelvik radyasyon
terapisi onerilmektedir. Evre II USC tedavisinde
adjuvant kemoterapisi ve radyasyon kullanilmak-
tadir. Retrospektif ve medyan izlem siiresi 33 ay
olan bir ¢alismada, 55 evre I USC hastas1 kadin-
dan 20’sinde (%36) evre II USC rekiirensi belir-
lenmigtir [23]. Rekiirenslerin ¢ogu 2 yil iginde
(%85) ve pelvis disinda (%70) tespit edilmistir.
Kemoterapiye ek olarak radyasyon uygulanan ya
da uygulanmayan kadinlarda, bildirilen rekiirrens
orant %11di, buna karsin sadece radyasyon tera-
pisi uygulananlarda bu oran %50 idi. Coklu tedavi
uygulanan kadinlardan hig birinde rekiirens goz-
lenmemistir.

ileri Evreli ve Rekiirent Hastalik

GOG, ileri-evreli ya da rekiirent endometrial
karsinom olgularinda (%18-20’si USC) kemote-
rapi Uzerine faz 3 randomize prospektif caliyma
sonuglarina gore; Paklitaksel + karboplatin ya
da sisplatin tedavisine >%50 tedaviye yanit ora-
ni, daha iyi PFS orani ve paklitakselsiz-terapi
gegmisine kiyasla sag kalim oraninda iyilesme
oldugunu gostermistir. [24-26] Doksorubisin ve/
veya sisplatin-bazli terapilere daha az yanit veren
nonendometrioid adenokarsinom histolojilerinde
paklitaksel-bazli terapiler daha faydali olabilir.
Rekiirent ya da ileri USC olgularinda paklitaksel
igeren terapilere yanit oranmnin %80’lere ¢ikti-
g1 bildirilmektedir [26,27]. Her kolda olgularin
%13’tiniin USC oldugu bir prospektif faz 3 tes-
tinde, sitorediiktif cerrahi ve tiimor-hacmini-he-
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ostrojen reseptorii (ER) ile progesteron reseptorii-
niin (PR) olmadigin1 gostermektedir. Bu veriler,
berrak hiicreli kanserin, endometrioid (genelde
ER/PR pozitif) ve papiller ser6z endometrial kan-
serden (yiiksek p53 immiinoreaktivite) ayirt edil-
mesinde yardimci olabilir [3-6].

Berrak hiicreli histoloji tipi, ti¢ organ bolge-
si ile gen ekespresyon paterni agisindan ciddi bir
benzerlik gosterir: endometrium, ovaryum ve
bobrek. Bu galismadaki nispeten yiiksek kore-
lasyon, belli molekiiler olaylarin, berrak hiicreli
karsinomlarda sik goriildiigiine ve onlara spesifik
olabilecegine isaret etmektedir.

Tani ve Klinik

Endometrial biyopsi, %99 hassasiyete sahip ol-
mastyla tan1 konusunda giivenilir bir yontemdir.
Biyopsi kadar sik olmasa da bazi olgularda Pap
smear testinde histolojinin anomali sergilemesiy-
le de UCCC tanis1 konulabilmektedir. Pap smear
testi endometrial kanser i¢in giivenilir bir tarama
yontemi olmasa da, UCCC hastalarinda genel-
de anomali sergiler. Klinik prezentasyon diger
tip endometrial kanserler gibidir. Cerrahi oncesi
goriintiileme yontemleri hastaligin yayiliminin
belirlenmesi amaciyla kullanilmalidir. Ozellikle
PET-CT kullanilmasi nodal yayillimin belirlenme-
sinde faydalidir [3,6].

Tedavi

Tedavide komplet sitorediiktif cerrahi yapilmali-
dir. Hastaligin en 6nemli prognostik faktorlerin-
den biri cerrahi sonrasi rezidiiel tiimér varhigidir.
Bu nedenle tiimoriin komplet olarak ¢ikartilmasi
olduke¢a 6nemlidir. Cerrahiye sistematik lenfade-
nektomi eklenmelidir. Cirisano ve ark’nin klinik
olarak evre I-II endometrial kanser olan hastalar
tizerinde gergeklestirdigi genis katilimli retros-
pektif calismada, berrak hiicreli karsinom olgu-
larinin %39’unda, UPSC hastalarinin %47’sinde
ve endometrioid karsinom hastalarinin da sadece
%12’sinde cerrahi evre III-IV'e yiikselme oldugu
gosterilerek, daha ayrintili cerrahi evreleme (ex-
tended surgical staging) yapilmasimin gerekliligi
gostermistir [7]. Mahdi ve ark. 2015 yilinda yap-
tiklar1 calismada UCCCde lenfadenektominin
toplam sag kalim siiresini artirdigini bildirmisler-
dir [8].

Kapsamli cerrahi evreleme dogru postoperatif
programin planlanabilmesi i¢in hayati 6neme sa-
hiptir. UCCC hastalar1 genelde pelvis, para-aortik
lenf bezleri ve uzak noktalarda relaps sergiler. Fa-
kat uterin seréz tiimérlerin aksine abdomen yayi-
limi1 daha nadirdir.

Pelvik radyoterapi, pelvik rekiirens riskini
azaltabilir ancak tiim batin radyoterapi(WAPI)
tizerine literatiirde bildirilen sonuglar tartismaly,
celiskilidir ve genelde hayal kiriklig1 yaraticidir.
Evre III ile IV UCCC olgularinda ve rekiirens go-
riilen hastalarda adjuvan kemoterapisi ile birlikte
platinum-bazli kemoterapi, paklitaksel, doksoru-
bisin’in ikili ya da tiglii kombinasyonlar geklinde
uygulanmasinin etkili oldugu gosterilmistir [9].
Yetmis yedi hastay1 kapsayan 2016 yilinda yayim-
lanan bir ¢aligmada, cerrahi evreleme yapilmisg
evre I ve myometrial invazyonu olmayan hastalar-
da adjuvant tedaviye gerek olmadig: bildirilmistir
[10]. Konuyla ilgili daha kapsamli ¢alismalarda
erken evre (evre I&II)berrak hiicreli endometrial
kanserde adjuvan tedavinin toplam sag-kalima et-
kisi olmadig1 ortaya konmugtur [11].

Ulusal Kapsamli Kanser Agi 2016 Onerileri [12]:

o Tam cerrahi evreleme yapilmis evre IA myo-
metrial invazyonun olmadig: olgularda:
o Gozlem
o Kemoterapi ve/veya brakiterapi
o Timor yonlendirilmis radyoterapi

o Tam cerrahi evreleme yapilmis evre IA, myo-
metrial invazyon gosteren ve daha ileri evreler-
deki olgularda:
o Kemoterapi ve/veya tiimér yonlendirilmis

radyoterapi
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MEC hastalarinin ¢ogunun hastaligin erken ev-
resinde bagvurdugunu diistiniirsek, ekstrauterin
hastaliktan stiphelenilmiyorsa ve cerrahi stratejiye
bir katkilar1 olmayacaksa kapsamli cerrahi dncesi
gorintiileme tavsiye edilmez.

Tedavi

Genelde, MEC ve EEC hastalarina benzer teda-
viler uygulanir. Standart cerrahi prosediir total
histerektomi ve eszamanli bilateral salpingo-oofo-
rektomidir (BSO). Pelvik yikama (pelvic washing)
statiisii artik FIGO evrelemesini etkilemese de,
histerektomi sirasinda tatbiki hala 6nerilmektedir.
FIGO 2009 evreleme kriterlerine gére, kapsamli
endometrial kanser evrelemesi total histerektomi,
BSO, ve pelvik/para-aortik lenfadenektomiyi kap-
sar. [16]

MEC hastalarinin ¢ogunun diisiik gradeli,
erken-evreli lezyonlarla bagvurdugu distintldi-
gtinde, dondurulmus (frozen) kesit ile belirlenmis
timor risk faktorlerine dayali kapsamli cerrahi
evrelemeyi oneririr. Tiim endometrial kanser ol-
gular1 i¢in FIGO kriterlerini saglamak amaciyla,
4 timor degiskenini temel alarak histerektomi
Orneginin intraoperatif analizi yoluyla kapsamli
cerrahi evrelemesi tatbik etmektedir: tiimoriin
biiyiiklig, histolojik derecesi, histolojik alt-tipi,
ve myometrial invazyon derinligi [17]. MEC olgu-
larinda lezyonlarin ¢ogu diisiik dereceli oldugun-
dan ve musindz histolojik alt-tip ytiksek riskli ol-
madigindan, tiimor biyiikligiinin >2cm oldugu
ve/veya derin myometrial invazyonun gorildigi
hastalarda kapsamli cerrahi evreleme diigiiniilme-
lidir. Kiigiik primer timorlii ve derin myometrial
invazyon gorillmeyen MEC olgularinda lenfade-
nektomiye bagli morbidite ihmal edilebilir. Endo-
metrial kanserlerin diger histolojik alt-tiplerinde
oldugu gibi, adjuvan tedavi tavsiyesi, cerrahi o6r-
neklerin son patolojik degerlendirmesi ve rekii-
rens riski goz oniine alinarak sekillendirilmelidir.

Daha once de belirtildigi tizere MEC’li hasta-
larin ¢ogu 60’11 yillarin basindadir, diisiik-gradeli
ve erken-evre timorleri vardir. Genelde lenfovas-
kiiler bosluk etkilenme orani dusiiktiir. Ross ve
ark’nin ¢aligmasinda 21 timoér i¢inde 9u (%43)
grade I, 11'i (%52) gradell, ve sadece 1'i (%5) gra-
de III olarak bulunmustur. Yine benzer bir ¢alig-
mada 18 hastanin 13’tinde (%72) derece I, 3’iinde
(%17) derece II ve 2’sinde (%11) grade III lezyon-
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lar1 gozlenmistir [7]. Owusu-Darko ve ark’nin
¢alismasinda 31 MEC hastasinin 27’sinde (%79.4)
grade I timor, 5'inde (%14.7) grade II lezyonlar
ve sadece 2’sinde (%5.9) grade III lezyonlar tespit
edilmistir. Jalloul ve ark’nin ¢aligmasinda ise 31
hastanin 24’tinde (%77.4) grade I MEC tiimort,
7’sinde ise (%22.6) grade IT lezyonlar gorilmiistiir
[18].

Onsekiz MEC hastal1 bir ¢alismada olgularin
%66’sinda  myometrial invazyon bulunmustur
[19]. Jalloul ve ark’nin galismasinda olgularin
%74’tinde myometrial invazyon izlenmis, ancak
hastalarin %80’inde i¢ %2’lik kisimla sinirli oldugu
gortilmigtiir. Ross ve ark’nin serisinde, myomet-
rial invazyon olgularin %50’inde tespit edilmistir.
Bir bagka ¢aligmada, 31 hastann 5’inde (%16) evre
III timor gozlenmistir [20]. Bu sonug, ¢alismanin
literattirdeki en genis kapsamli ¢aligmalardan biri
olmasiyla agiklanabilir. Ancak 2 faktér gozden ka-
cirilmamalidir. Birincisi FIGO cerrahi evreleme
metodu 1988 yilinda kullanilmaya baglanmugtir.
MEC tiimorleriyle ilgili baslica olgu serileri bu
tarihten &nce yayinlanmigtir. Tkincisi, eski calis-
malardaki hastalardan ¢ogu preoperatif olarak
radyasyon terapisi gormiis olabilir.

Bazi ¢aligmalarda MEC hastalarindaki prog-
nozun, EEC hastalarindakinden daha iyi oldugu
gozlenmistir. Diger ¢alismalarda ise, bilhassa tii-
morler derece ve evrelerine gore ayrildiklarinda
iki grup arasinda bir fark gozlenmemistir. Musa ve
ark. ortalama OS (total sagkalim) agisindan MEC
ve EEC hastalar1 arasinda bir farka rastlamamus-
tir [12]. Bu kontrollii olgu ¢alismasinda, her bir
41 MEC olgusu, EEC tanist konmus iki kontrolle
karsilastirilmistir. Otuz dért MEC hastast (%85)
evre I ya da II lezyonlarina sahipti. MEC tiimoé-
rit goriilen hastalarin %70’ine kapsamli cerrahi
evreleme uygulandi. Adjuvan tedavisi, rekiirens
orani ya da sagkalim agisindan iki grup arasinda
bir farka rastlanmadi. Jalloul ve ark. cerrahi ola-
rak evrelemesi yapilmis 31 MEC timodriinden
olusan bir seri tizerinde ¢alisti [20]. 26 (%83.9)
hastada hastalarda evre IA lezyonu tespit edildi.
Medyan takip siiresi 62 aydi. Beg-yillik-OS %86.3
idi. Buradan hareketle evre I ve II MEC hastalar1
sadece cerrahi olarak tedavi edildiginde neticenin
miikemmel oldugu sonucuna varildi. Otuz dért
MEC ve 64 EEC tiimorlii hastay: kapsayan kont-
rollii olgu ¢aligmasinda ise MEC hastalarindaki
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Resim 1 | Misingz kistadenokarsinom makroskobik goriintiisi.

ral-bilateral olusu 6nem arz etmektedir. Primer
miisindz timorler genellikle daha biiyiik ve uni-
lateral olma egilimindedirler. Primer timdrlerin
ortalama boyutu 16-20 cmdir. Metastatik kanser-
ler ise 11-12 cm civarinda ve bilateraldirler. Patog-
nomik olmamakla birlikte metastatik tiimorlerin
%32-481 10 cmden daha biiytiktiir [2] (Resim 1
ve 2).

Intestinal tip miisindz borderline tiimorler
icin Diinya Saghk Orgiiti’niin belirledigi tani
kriterleri; tiimor gastrointestinal tip misinoz
stratifiye epiteldeki gibi kistik yapilar ve filiform
papillalar igerebilir ve stromal destegi minimaldir,
cekirdegi kistadenomlardakinden belirgin olarak
daha biiytiktiir, mitotoik aktivite bulunur, goblet
hiicreleri ve bazen Paneth hiicreleri goriiliir fakat
stromal invazyon yoktur. Stromal invazyon ol-
maksizin sitolojik atipi saptanan vakalar intraepi-
telyal karsinom alarak adlandirilmaktadirlar [9].

Invazif miisindz karsinom tanisi i¢in >5 mm
ya da >10 m? lik stromal invazyon olmasi gerek-
mektedir [2]. Invazif miisindz karsinom, iki alt

gruba ayrilir; ekspansil tip ve infiltratif tip. Eks-
pansil tip, normal over parankimini etkilemeden
glandiiler yayilim paterni gosterirler. Infiltratif tip
ise kii¢tik bezleri, birbirinden ayr1 hiicreleri etki-
leyerek stromayi infiltre eder ve ekspansil tipten
daha agresif klinik davranisa sahiptirler [10,11].

Bu tipler arasinda net bir ayrim yapabilmek
kolay degildir ve bir neoplazmin i¢inde malignen-
si derecesi agisindan varyasyonlar goriilebilmek-
tedir. Kimi vakalarda benign kistadenomlar, bor-
derline tiimorler ve invazif miisindz karsinomlar
bir arada bulunabilmektedirler. Pratikte bu form-
larin bir arada bulunmasi intraoperatif olarak
yalnizca limitli bir alan degerlendirilebildigi ve
bu tiimorlerin oldukea biiytik ¢aplara ulasabildigi
g6z Oniine alinirsa; frozen tanisini giiglestirmek-
tedir. Ayrica bu durum, tanida da hatalara sebep
olabilmektedir. Zira biiyiik bir neoplazm iginde
kiigtik bir alandaki invazif karsinom kolaylikla
gozden kagabilmektedir.

Primer miisindz tiimorler ile metastatik tii-
morlerin ayrimi oldukga gii¢ olabilmektedir. Ove-
re en sik metastaz yapan misindz karsinomlar,
gastrointestinal sistemden, pankreastan, serviks-
ten, memeden ve uterustan koken alanlardir [2].
Belirgin histolojik 6zellikler overe metastaz yapan
miisin6z karsinomlarin primerini saptamaya yar-
dimar olabilir. Fakat bazen normalin diginda ya
da birbiri ile ortiisen histolojiler varliginda tan
oldukea giiclesmektedir. Primer miisindz timor
tanisinda beraberinde diisitk malign potansiyelli
ve benign komponentlerin bulunmasi; ekspan-
sil invazyon paterni ve bir mural nodiil, brenner
timori yada teratom bulunmasi yol gostericidir.
Metastatik orijinli tiimorlerde ise su Ozellikler
bulunur; belirgin desmoplastik yanit; nodiiler
invazyon paterni, kii¢iik timor hiicre kiimeleri,
beraberinde over stromasini pargalayan ¢ok sa-

Resim 2 | Misindz over timértiniin mikroskobik gortintist.
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ENDOMETRIOID OVER KANSERI
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Epidemiyoloji ve Histoloji

Endometrioid karsinom, epitelyal over kanserleri
i¢in %11’lik bir yer kaplar. Hastaligin tan1 aninda-
ki yas orta degeri 56dir [1,2]. Genel olarak iyi di-
feransiyedir, erken evrede tani konur ve endomet-
riozis baglantisi siktir [3]. Bu alt tip, endometrioid
adenokarsinomanin tipik glandiiler hiicrelerini,
adenofibramatéz komponenti igeren veya igerme-
yen skilamoz diferansiyasyon fokuslarindan bir
ya da daha fazlasini igerir [4]. Yiiksek derece en-
dometrioid karsinomlar: yiiksek derece skuamoz
kanserlerden ayirmak giigtiir. Immiinofenotipik
ve gen profilleme ¢alismasi onerilmektedir([4].

Patogenez

Endometrioid kanser endometriozis ve endomet-
riozisten koken alan endometrioid kanserle es za-
manl goriiliir. Demir yiiklemesinin yaptig1 oksi-
datif stres kansere yol agan DNA mutasyonlarina
neden olabilecegi diistiniilmektedir [5,6].

Molekiiler Yolaklar

Ovaryan endometrioid kanserle bir ¢ok gen mu-
tasyon baglantisi saptanmuistir. Bete-catenin ve
PTEN gen mutasyonlar1 en sik saptananlar1 ol-

makla beraber PID3CA ve ARIDI1A tiimoér sup-
resor genleri de goriilebilir [7-14]. Yiiksek sevi-
yede mikrosatellit instabilitesi saptanirsa Lynch
sendromu ile baglantili olabilir [15]. Endometri-
oid adenokarsinomun immiinfenotipi endomet-
rioid endometrial karsinomla benzerdir. Ikisi de
vimentin, ER, PR, PAX8 ve CA125 ekspresyonu
yapar. ikisi de p16, p53, ve WT-1, calretinin ve
inhibin ekspresyonu yapmaz. Eger spesifik olarak
p53, pl6 ve WT-1 ekspresyonu varsa endometrio-
id ovaryan karsinom akla getirilmelidir. Bu timor
tartismal1 olmakla beraber biiyiik ihtimalle yiik-
sek derece skilamoz karsinomlarin alt tipidir.

Klinik Seyir

Endometriozis baglantili kanserler tipik olarak
premenapozal donemde goriilir [16]. Yaklasik
olarak %50’si evre I ve %151 evre II hastalik olarak
saptanir. Ozellikle erken donem hastaliklar, ser6z
karsinomlara gore daha iyi bir toplam sagkalima
sahiptir [17]. Evre III ve evre IV tiimorler dort kat
artmis O0liim riskine sahiptir ayrica iki veya daha
fazla gebeligi olan kadinlar, nullipar ve bir gebeligi
olan kadinlara gore iki kat artmis 6liim riski var-
dir. Diisiik gravide sayilar: belirgin olarak artmig
oranda evre I ve evre I hastalikla baglantidir [17].
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Resim 1ve 2 | Endometrioid over timériinin makroskobik ve mikroskobik goriintiisi.
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Resim 7ve 8 | Struma ovarii makroskobik ve mikroskobik gariintisi.

ninda gorilir. En sik goriilen kombinasyon ise
disgerminom ve EST birlikteligidir [1-3].

igerdikleri komponente gére AFP ve/veya
HCG salgilayabilirler. Bu tiimoérlerde kombinas-
yon kemoterapi, oncelikle de BEP rejimi, uygula-
nir. Serum timor markerlar: tedavi 6ncesi pozitif
ise kemoterapi sonrasi negatiflesebilir. Bu negatif-
lesme ise tiimoriin sadece bir komponentinin ge-
rilemesine bagli olabilir. Ozellikle immatiir tera-
tomu olan hastalarda kemoterapi sonrast rezidiiel
hastalik varsa ikinci bakis laparotomi yapilabilir
[2-6].

En 6nemli prognostik faktorler, primer timo-
riin buyukligii ve malignite potansiyeli yitksek
olan komponentin yiizdesidir. Evre 1A ve timor
boyutu 10 cmden kiigitk hastalarda sagkalim
%100dir. Ayrica 1/3den daha az yolk salk tiimo-
rii, grade IIT immatiir teratom veya koryokarsi-
nom igermeside iyi prognozla iliskilidir [1-2].

GONADOBLASTOM

Disgerminoma benzeyen germ hiicreleri ile gra-
niiloza veya sertoli timoér hiicrelerine benzeyen

gonadal stromal hiicrelerden olusan nadir bir
timordir.Genotip olarak 45 XO, ve 45X/46 XY
olabilir. Fenotip %80 oraninda disidir. Klinik ola-
rak, primer amenore, genital sistem anomalileri
ve virilizasyon ile karakterizedir. Disgerninoma
ile beraber olanlar ¢ok iyi prognozludur. Gona-
doblastomlar benign tiimérlerdir. Tedavi malign
komponente gore planlanir. Tani konulur konul-
maz (androjen insentivite sendromu disinda)
bilateral salfingooferektomi yapilmalidir. Uterus

korunmali ve siklik hormon tedavisi ile kanama
saglanmalidir [1].

Adjuvan Tedaviye Genel Bakis

Germ hiicreli over tiimorlerinde, cerrahi sonrast
kemoterapi bir¢ok durumda 6nerilmektedir. Evre
IA grade I immatiir teratomlar ve evre IA & IB
disgerminomlarda ise adjuvan KT verilmeyebilir
[1-6]. Onerilen tedavi 3 ya da 4 kiir BEP rejimi-
ni icermektedir. Bir¢ok onkolog optimal cerrahi
uygulanmis vakalarda 3 kiir, makroskopik olarak
rezidiiel hastalik kalanlarda (supoptimal) ise 4 kiir
KT kullanmaktadir. Hastalarda, %15-25 oraninda
rekiirrens olabilir. Rekiirens goriilen hastalar, pla-
tin bazli kemoterapilerle ya da radyoterapi ile te-
davi edilirler. Uzun donem kiir olasilig1 %90’nin
tizerindedir. Bleomisin, etoposide ve sisplatin
birgok hasta igin gegerli rejimdir. Smirli bilgi
olmasina ragmen herhangi bir sebeple sisplatini
tolere edemeyen hastalara karboplatin verilebi-
lir. Adjuvan BEP rejimiyle uzun donem sagkalim
erken evre non-disgerminamat6z hastaliklarda
%95-100, ilerlemis hastaliklarda ise %75-80 ara-
sindadir. Bleomisin akut ya da subakut pulmoner
toksisiste, etoposide myeloid supresyon, sisplatin
renal ve norotoksisiteye neden olabilir. Bleomisin
ayrica pulmoner fibrozise neden olabilir. Pulmo-
ner fonksiyon testleri bu hastalarda sik araliklarla
yapilmalidir. Bleomisin toksisitesine bagli erken
donem bulgular, hemitoraksin ekspansiyonunda
azalma ve bazelde rallerin duyulmasidir.

Ileri evre OGCT hastalarda 3 ya da 4 kiir KT
tamamlanmalidir. Hematopoetik bityiime faktor-
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rosteneidon sentezler, graniiloza hiicreleri de bu
andresteneidonu 6stradiole ¢evirir. Tamorin kli-
nik fenotipinden, sentezlenen baskin hormon tipi
sorumludur.

Yetiskin Tipi Graniiloza Hiicreli Tiimérler

Yetiskin tipi grantilosa hiicreli timoérler en sik
gortilen seks kord stromal tiimorlerdir ve over
kanserlerinin %2-4’tiinii olustururlar.Siklikla 50-
55 yas civarinda gorilirler [1].Diisiik malignite
potansiyeli olan timorler olarak tanimlanir.Kli-
nik prezentasyon tiimor biiyiikliigi, bityiime hiz1
ve salgilanan hormonlarin etkisine bagl degis-
kenlik gosterir.Yetiskin tip graniiloza hiicreli tii-
morler yavas bityiiyen ve sinsi seyirli kanserlerdir.
Bir dekat sonra bile relaps gortilebildigi i¢in izlem
uzun yillar devam etmelidir [3].Prognoz, siklikla
iyi olarak degerlendirilse de ileri evre ya da relaps-
larda kotadir [2].

FOXL2 genindeki mutasyonlar, yetigkin tip
graniiloza hiicreli tiimorlerle iligkili htcreleri
apoptoza gondermek gibi, genin bazi fonksi-
yonlarinda kayiba neden olur. FOXL2 402C>G
genindeki mutasyonlar GnRH reseptér ekspres-
yonunu azaltarak ve GnRH nedeniyle olan appo-
pitotik etkilere diren¢ gelismini saglayarak yetis-
kin tip graniiloza hiicreli timorlerin profileratif
etkinligini artirir [2,3]. SMAD3, diizenleyici gen
CCND2, ve GATA4, gibi genlerde yetiskin tip
graniiloza hiicreli tiimorlerin etiopatogenezinde
rol oynayabilir [4].

Bu tip tiimorler, %30 endometrium hiperpla-
zisi - %10 endometrium kanseri ile birliktelik gos-
terir. Grantiloza hiicreli timorlerle iligkili endo-
metrium kanseri erken evrede ve iyi farklilagmig
timorlerdir [2].

Resim 1ve2 | Graniloza hilcreli timarin makroskobik ve mikroskobik gértintdisii (Call-exner cisimcigi gérinmekte)

&

Timoriin %2-5 oraninda bilateraldir. Tan:
aninda olgularin yaklagin %80’ni evre I'dir. Me-
nometroraji ve postmenapozal kanama, en sik
bulgudur ve endometriumun uzun siire strojene
maruz kaldigini gosterir. Uzun dénemde, hema-
tolojik yolla akciger ve beyne metastaz yapabilir-
ler. Hastalarin %10’unda asit goriilebilir. Riptiire
olup hemoperitoneuma neden olabilirler [1,3].

Makroskopik olarak, eriskin graniilosz hiicre-
li timorler, multikistiktir ve ¢ogu zaman ¢api 10-
15 cm’yi gegen kitlelerdir. Yiizeyi siklikla 6demli-
dir ve aligtlmamis sekilde komsu pelvik organlara
yapisiktir. Bu nedenle, tipik olarak epitelyal over
kanserleri ya da malign germ hiicreli tiimorlerden
daha genis diseksiyon gerekir. Eksizyon sirasinda,
istem dig1 riiptiir ve tiimoriin kendisinden kay-
naklanan intraoperatif kanama yaygindir [2,3].

Rekiirrens i¢in ortalama zaman yaklasik 6 y1l-
dir. Rekiirrens sonrasi oratalama sag kalim siire-
si ortalama 5.6 yildir [3]. En 6nemli prognostik
faktOr timoriin tan1 anindaki evresidir (Tablo 2).

Tablo 2. Yetiskin Tip Graniiloza Hiicreli
Tiimorde Prognostik Faktorler

FIGO evresi

Timor boyutu > 5 cm

On biiyiik bilyiitmede mitoz sayisinin > 20
Hiicresel atipi

Tamor riptird

Cerrahi sonrasi rezidiiel timoor varligi

50 yas > olan hastalar

Diyabet varligi

Diffiiz histolojik patern

Call-Exner cisimciklerinin olmamasi
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Androjenler and androjen prekiirsorleri (6r, 17
hydroxyprogesterone, testosterone, androstene-
dione) ¢ogunlukla bu téimorler tarafindan salgi-
lanir. Inhibin ve AFP iiretimi Sertoli-Leydig hiic-
reli tiimorlerin ¢ok az bir kisminda goriilebilir.

Bu timorler, ¢ogunlukla androjenler olmak
tizere siklikla seks steroid hormonlarin: tretirler.
Sonug olarak, kadinlarin ticte birinde (%35) be-
lirgin virilizasyon gelisir. Hastalarin %10’u hirsu-
tizm, temporal sa¢ dokiilmesi, ses kalinlagmasi ve
Kklitoris biiyiimesi ile karakterize androjen fazlali-
&1 bulgularina sahiptir [1]. Aniden ortaya ¢ikan ve
hizli bir ilerleme gosteren tiimordiir. Menstriiel
bozukluklar da siktir. Bu nedenle, tek tarafli ele
gelen adneksiyel kitlesi ve androjenik bulgular:
olan bir hastada, operasyon 6ncesi Sertoli-Leydig
hiicreli timérlerden kuskulanilmalidir [1].

Yaygin olamamakla birlikte ostrojenin gesit-
li etkilerine bagli olarak postmenoposal kanama,
endometrial polip gelisimi, endometrial hiperp-
laz ve adenokarsinom gelisebilir. Androjenlerin
periferik Ostrojenlere doniisiimii nedeniyle kli-
nik olarak primer Ostrojen salgilayan timorler
gibi davranabilirler [2,3]. Birgok hasta ise,artmig
testosteron seviyeleri nedeniyle defeminizasyon
veya virilizasyon bulgular1 gosterir. Plasma and-
rostenedion artmasina karsin triner (dehydro-
epiandrosteron igeren) 17-ketosteroid seviyeleri
normaldir. Artmis testosteron/androstenedion
orani androjen sekrete eden over timoriini di-
sundurir [1].

Histopatolojik olarak 5 alttipe ayrilmistir (Re-
sim 9 ve 10). lyi differansiye, orta differansiye,

zayif differansiye, retiform tip ve mikst tip. Cogu
histolojik olarak disiik gradelidir. Bazi Serto-
li-Leydig hiicreli tiimorler diger doku tiplerinide
(miisindz epitel, kikirdak veya iskelet kast gibi)
igerebili. Non-epitelyal dokularin bulunmasi kot
prognoz ve metastazla iligkilidir [1,4]. Rekiirrens-
ler genelde zayif differansiye tiimorlerde goriiliir.
Retiform tip, hepatositik differansiyasyonla iliski-
lidir ve AFP seviyeleri yiikselmistir. Timor “re-
tiform patern” igeriyorsa prognozu kétiidiir [2].

Tiim Sertoli-Leydig hiicreli timorlerin %15
ile 20’si klinik olarak maligndir. Bu malign var-
yantlarda, prognoz ¢ogunlukla evre ve timoriin
farklilagma derecesine baghdir. Histolojik dif-
feransiyasyona gére lezyon boyutlar1 degisir (Iyi
differansiye tiimorlerde tumor boyutu ortalama
5 cm iken, koti differansiye tiimorlerde >15
cm’dir) [3].

Sitorediiktif cerrahiyi takiben serum testos-
teron seviyeleri hemen diiser ve sonrasinda tes-
tosteron seviyelerindeki artis akla rekiirren me-
tastatik hastalig1 getirmelidir. Prognoza etki eden
faktorler Tablo 3’de gosterilmistir.

Sadece virilizasyon sikayeti olan hastalarda
ayrict tanit DHEA-S ve idrarda 17- ketosteroid
seviyeleri bakilmalidir, boylece adrenal kokenli
patolojiler ayirtedilebilir. Bilgisayarli tomografi
istenmelidir. Asit ile birlikteligi sik degildir.

Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlerle diger has-
taliklarin birlikteligi goriilebilir. Sarkoma botiro-
idesi de icine alan mesenkimal tiimorler ve Ollier
hastalig1 Sertoli Leydig hiicreli tiimorlii hastalar-
da goriilebilir.

Resim 9 ve 10 | Sertolileyding hiicreli timdri makroskobik ve mikroskobik gorintmil.



Resim 2 | Trabekiiler karsioid tiimériin miroskobik grtintiisi

kobik olarak, tiimor uzun, genellikle dalgali kor-
donlar veya olduk¢a yogun fibromat6z konnektif
doku stromast ile etrafi sarili paralel trabekiiller-
den olugur (Resim 2) [18,20].

Miisinoz Karsinoidler (Goblet Hiicreli
Karsinoidler)

Krukenberg benzeri paternden ve miisindz ade-
nokarsinomdan ayirt edilmelidir (Resim 3) [25-
27]. Bir¢ogu 8 cmiden biiyiiktiir.

Strumal Karsinoidler

Karsinoid timor ile derinlemesine karistirilmis,
tiroid dokusu ile olusan serit veya kord benzeri
patern gosteren nadir bir ovarian tiimoérdiir. Di-
ger teratomatoz bilesenlerde bulunabilir (Resim
4). Struma ovari’nin histolojik paternini gosteren
tiimorler, %50den daha fazla tiroid dokusu icerir
[31-33].

Strumal karsinoidler nadir goriiliirler ve ma-
tiir kistik teratomlardan kaynaklanir. Matiir kistik
teratomlar ovarian tiimérlerin yaklagik %20’sini
olustururlar, %15’inin tiroid dokusu icerebilecegi
soylenir. Struma ovari %50den fazla tiroid dokusu
igeren bir varyanttir ve ovarian teratomlarin yak-
lasik %3’tinti olusturur. Malign d6niisiim oldukea
nadirdir (%0.1- 0.3). Cok nadiren metastaz yapar-
lar.En sik hayatin 5. ve 6. dekadinda ve gogunlukla
cerrahi sirasinda rastlantisal olarak tanimlanirlar
[34-38].

Tane. 8800 2
Resim 3 | Misindz karsinoid timériin mikroskobik gorintisi.
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Resim 4 | Strumal karsinoid timériin mikroskobik gérintiisi

Molekiiler Tani

Karsinoid tiimorler klasik olarak 6n, orta, arka
barsak tiimorleri olarak ayrilmis, nadir gorii-
len neoplazilerdir. On barsak tiimérleri siklikla
delesyon ve mutasyonlarla birlikte olan MEN1
geninin tutulumunu gosterir, oysaki orta barsak
karsinoidlerinde kromozom 18 iizerindeki gene-
tik degisiklikler bulunur. Arka barsak tiimorleri
genellikle oldukga diisiik proliferasyon kapasitesi
gosterir. Transforming growth faktér alfa/epider-
mal growth faktor reseptor tamir mekanizmasi
tiimor gelisiminde rol oynayabilir. Bazen, primer
karsinoid tiimoriin lokalizasyonunu tespit etmede
problem yasanabilir. Béyle durumlarda, TTF-1’in
analizi yardimei olabilir. Bu faktor sadece 6n bar-
sak karsinoidlerinde eksprese edilir [39].

Tami

Bilgisayarli tomografi ile gortintillemede ovarian
karsinoid tiimoérlerin yaklasik %60 ile 80’ni matiir
kistik teratom duvarinin icinde solid nodiil ola-
rak goriilebilir. Magnetik rezonans goriintiileme
caligmalarinda, T2 agirlikh gortintilemede disiik
sinyal yogunluguna sahiptir ve benign fibroz tii-
morleri taklit eder. Hiperintens solid komponent-
ler serotonin tarafindan desteklenen bol miktarda
fibréz stromanin bir sonucudur. Primer ovarian
karsinoidleri, gastrointestinal veya pulmoner karsi-
noid gibi metastatik tiimorlerden ayirmak gii¢ ola-
bilir. In-oktreoscan 111 ya da Gadotatat 68’1 PET-
CT radyoniiklid goriintiileme 6nemlidir [29,30].

Diger Tanisal Yontemler

Klasik olarak, idrarda 5-hidroksiindolasetik asit
(5-HIAA) diizeyleri olgtilebilir, fakat idrar topla-
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tir [25]. Benzer olarak Cohen ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, evre I-ITA KHSK hastalarinda
ameliyat sonrasi adjuvan kemoterapinin sonug-
lar1 etkilemedigi goriilmistiir [26]. Buna karsin
Kuji ve ark. tarafindan yapilan IB1-1IB KHSKda
radikal histerektomi sonrasi kemoterapi alan has-
talarda hastaliksiz ve total sagkalimin, kemotera-
pi almayan gruptan daha iyi oldugu saptanmigstir
[26]. Radikal histerektomi sonrasi adjuvan kemo-
terapi tedavisi tartismalidir. Bulgular muhtemelen
kemoterapinin diisiik aktivitesi nedeniyle faydasiz
oldugu yoniindedir. Kemoterapi rejimlerinden en
stk vinkristin-doksorubisin-siklofosfamid veya
etoposid-sisplatin rejimleri kullanilmaktadir .
fleri evre (evre IIB-IV) KHSK hastalarinda
kemoterapi tedavisinin prognozu arttirdigi ra-
porlanmustir [27]. Etoposid ve cisplatin kiigiik
hiicreli akciger kanserinde en sik kullanilan teda-
vilerdir. Ancak KHSKda konu ile ilgili prospektif
caligma yoktur [28]. Ileri evre akcigerin kiigitk
hiicreli kanserinde etoposid ve cisplatin rejimi
6nerilmektedir. Cisplatin giinde 60-80 mg/m2
IV, etoposid ii¢ giinde bir 80-120 mg/m2 IV her
21-28 giinde bir verilir [21,29,30]. Cok merkezli
bir ¢alismada kemoterapinin total ve hastaliksiz
sagkalim siirelerini arttirdig1 gosterilmistir [21].

Kemoradyoterapi

Randomize ¢alismalarda, primer tedavide ve ad-
juvan tedavide yalniz kemoterapi ile kemorad-

yoterapi kargilastirilmugtir. Tleri evre, cerrahi igin
uygun olmayan ve medikal hastaliklar1 nedeniyle
cerrahi tedavi edilemeyen hastalarda kemoradyo-
terapi tercih edilmektedir [22]. PET/CTde lenf
nodu metastazi olan olgularda kemoradyoterapi
tedavisi verilmelidir [22]. Kiigiik hiicreli akciger
kanserinin tedavisinden 6rnek alinarak tedavide
etoposid/sisplatin ve pelvik radyoterapi kullanilir
[22].

Kemoterapi

Radikal cerrahi sonrasi erken evre KHSK'da ke-
moterapinin kullanilmasi gerekmektedir [31,32].
Adjuvan kemoterapi komplet cerrahi rezeksiyon
yapilan erken evre hastalarda verilmelidir. Ra-
dikal histerektomiyi takiben adjuvan sisplatin,
vinblastin ve bleomisin veya vinkristin,doksoro-
bisin ve siklofosfamid veya sisplatin, etoposid te-
davileri kargilastirilmistir [32]. Sisplatin, etoposid
kullananlarda 5 yillik sagkalim orani %68 iken,
sisplatin, vinblastin ve bleomisin kullanan grupta
%33 olarak bulunmustur [32]. Cisplatin, doksoru-
bisin, etoposid tedavisi alan (radikal histerektomi
ve pelvik lenf nodu diseksiyonu ve/veya radyo-
terapiden sonra) 10 hastanin oldugu c¢aligmada,
ortalama sagkalim stiresi 28 aydir [33]. Benzer
biiyiikliikte diger ¢aliymada ameliyat sonras: ke-
moterapinin sagkalimi gelistirdigi gortlmistir
[28,34,35]. Sisplatin igeren rejimlerde toksisite
yiiksek iken, etoposid igeren rejimler daha iyi

Tablo 3. Serviks néroendokrin tiimdriiniin yonetim algoritmasi.

Serviksin kiiclik hiicreli timori

Ve

Erken evre (evre I-1IA)

Y N\

>4m

\/

<4m

\

Radikal histerektomi

\

Kemoterapi

-

N

Geg evre (evre IIB-IV)

v

Neoadjuvan kemoterapi
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Giris ve Epidemiyoloji

Genital organlarin primer malign lenfomasi nadir
goriilen bir hastalik grubudur [1-3]. Ekstranodal
non-Hodgkin lenfomanin yaklasik %1.5 kadar1
genital sistemde goriiliir [4]. Tiim non- Hodgkin
lenfomalarin yalnizca %0.12’si serviksden kay-
naklanir [5].

Serviks lenfomalar1 20-80 yas araliginda go-
riilsede, hastalarin %80’i premenopozal donemde
goriliir [2,6,7]. Ortalama tan1 yas1 46dir. Diger
lenfomalar ile kargilagtirildiginda serviks lenfo-
malar1 daha geng yasta gorlar [2,6,7].

Serviks lenfomasinin etyoloji ve patogenezi
tam olarak anlagilamamigtir. Ekstranodal lenfo-
manin insidansi, imminsupresif tedavi, HIV en-
feksiyonu, toksin maruziyetinin artmasi ve tani
tekniklerinin gelismesi nedeniyle, son yillarda
artis gostermistir [8]. Ekstranodal lenfomanin
6nemli bir par¢as1 AIDS iligkili lenfoma olmasina
ragmen, HIV ile iliskili serviks lenfomasi yalniz

bir vakada gosterilmistir [9]. Serviks lenfomast ile
kronik enfeksiyon arasinda muhtemelen bir iligki
oldugu distiniilmektedir [10].

Klinik ve Patoloji

En yaygin semptomlar skuamoz hiicreli serviks
kanserine benzer olarak (%70) anormal vajinal
kanama ve (%40) perineal agridir. Nadir olarak
ise abdominal kitle, disparoni ve iiriner retansi-
yon s6z konusudur [2,3,6]. Servikal stromadan
kaynaklanan tiimoriin (skuaméz epitelde tiimor
yoktur) tanisinda servikal sitoloji genellikle yar-
dimcr olmaz (Resim 1). Polat ve ark., yaptiklari
derlemede, Pap smear testinin olgularin yalnizca
%6.5de pozitif oldugunu bildirmislerdir [11]. Ta-
nida derin servikal biyopsi gereklidir. Histopato-
lojik degerlendirme ile lenfoma tani alirken gesitli
hiicre alt tiplerine ayrilir. En sik goriilen (%30)
histolojik tipi diffiiz bityiik B-hiicreli Hodgkin dis1
lenfomadir [12-14]. Tani aldiklarinda hastalarin

Resim 1 | (@) Serviks primer lenfomasi makroskobik gériiniimd; (b,c) Serviks primer lenfomasi mikroskobik
qoriintiisii (Polat Dursuun izniyle 11nolu referanstan alinmistir)
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Tablo 2. Malign Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarin Tipleri

invaziv Mol

Onceki gebelik Komplet/parsiyel mol

Tiimor markeri Orta hCG yiiksekligi

Lokal invaziv, nadiren

Metastaz potansiyeli I —

Kemosensitivite Tek ajanla kiir

FIGOnun 26. raporunda GTN’li kadnlarin
gogu 25-29 yaslar1 arasinda ve %82.7’si 40 yasin-
dan geng oldugu bildirilmistir [4]. Tekrarlayan
molar gebelige sahip hastalarda, persistan timor
gelisim riski 5-6 kat daha yiiksektir. Postmolar
GTN riski ise parsiyel hidatiform molde daha
az olup ortalama %0,1-11dir [1-4]. Molar bogal-
timdan sonra hastalarin yaklagik %15de, diger
gebeliklerden sonrada nadiren lokal invaziv GTT
gelisir. En sik lokal yayillim uterusta, en sik uzak
yayilim akcigerde ve en ciddi yayilimda karaciger
ve beyinde goriiliir.

POSTMOLAR GTN RiSKLi OLGULAR

Tablo 3'de postmolar GTN riskli olgular gosteril-

mistir.

PATOLOJIK SINIFLAMA

invaziv Mol (chorioadenoma destruens)

Invaziv mol, doku ve venéz kanallar aracigiyla
yayilim gosteren mol hidatiformun myometriu-

Tablo 3. Postmolar GTN Riskli Olgular

Olgularin yarisinda mol

Yiiksek hCG diizeyi

Hizli metastaz

Cok duyarl

PSTT
Genellikle normal gebelik

Koryokarsinom

Distik pozitif hCG diizeyi,
HPL (human plasental
laktojen) sekresyonu

Genellikle uterusa sinirl
ancak metastaz olabilir

Daha az duyarh

ma invazyonu sonucu olusan benign bir timor-
diir. Yaklagik olarak %10-17 oraninda hidatiform
mol, invaziv mole doniisiir ve %15’i de akciger ve
vajinaya metastaz yapar. Invaziv mol tanisi genel-
likle molar tahliye sonrasi (ortalama 6 ay sonra)
persitan hCG yiiksekligiyle klinik olarak tani ko-
nulur. Siklikla kemoterapiyle tedavi edilir. Tedavi
edilmezse uterus perforasyonu ve kanama ortaya
cikabilir [3].

Koryokarsionom

Koryokarsinom (CCA) anormal trofoblastik hi-
perplazi, anaplazi varlig1 ve koryonik villiis yok-
lugu ile karakterizedir. Hemoraji, nekroz, myo-
metrium ve vaskiiler invazyon sonucu akciger,
beyin, karaciger, pelvis, vajina, bobrek, barsak ve
dalaga metastaz yapabilen malign bir hastaliktir.
Herhangi bir gebelikten sonra goriilebilir. Yakla-
sik olarak %25 vaka abort veya tubal gebelik son-
rast, %25’ term veya preterm gebelik ve %50’side
hidatiform molden kaynaklanir. Mol hidatiform
olgularin %2-3’i koryokarsinoma ilerler [3,5].

POSTMOLAR GTN RiSKLi OLGULAR

Belirteg

HCG tahliye dncesi
Teka lutein Kisti
Uterus boyutu

Yas >40
Toksik semptomlar

Gebelik 6ykisi

GTH acisindan yiiksek riskli parametreler
>100.000 U/L
>6 ¢cm gapinda

Gebelik yasindan biytik

Hipertiroidizm, preeklampsi ya da solunum yetmezligi

Onceki molar gebelik
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