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OZET

Over kanseri, kadinlarda en sik 6liime neden olan genital kanserdir. Endometrioid tip over kanserinde multifokal hastalik
gelisme riski yliksektir. Mortalitedeki farkliliklar agisindan, multifokal hastaligin tanisinin konmasi énemlidir. Bu ¢alisma-
da, multifokal pelvik malignite (endometrium karsinomu ve over ylizey epitel karsinomu) tanisi konmus toplam yedi olgu

sunulmustur.

SUMMARY

Ovarial carcinom has the highest mortalitity rate among genital cancers of the women. In endometrioid ovarian
adenocarcinoma the risk of development of multifocal disease is high. Because of the differences of mortality, it is
important to diagnose multifocal disease. We report a series of seven cases diagnosed with multifocal pelvic malignancy
(endometrial adenocarcinoma and ovarian surface epithelial carcinoma).

GiRiS

Klinik olarak, tedavide en blyik sorunlarin yasandigi
jinekolojik malignite over karsinomlaridir. Epitelyal over
karsinomlari, over malignitelerinin en blyik kismini olus-
turmaktadir. Olgular, cogu zaman klinige ge¢ evrede ve
metastazlarin olusturdugu yakinmalar ile bagvurmaktadir-
lar. Over karsinomlarinda, hastanin fiziksel ve ruhsal tim
enerjisini tlketecek zor tedavi secenekleri uygulanmakta-
dir. Over karsinomlarinda, her tir tedaviye ragmen
mortalite oranlari olduk¢a ylksek seyretmektedir. Over
karsinomlarinin %90’ ¢élomik epitel ya da mezotelyum
dan kaynaklanmaktadir. Bu hiicreler primitif mezodermden
gelismekte ve metaplazi yetenekleri bulunmaktadir. Farkh
histolojik karakterlerde ve farkli lokalizasyonlardaki malign
lezyonlar tanimlayan multipl primer timérler tim kanserli
hastalarin %2.1-8.2’sinde goralar (1).
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Bu hicreler, genetik olarak onkogeneze yatkin olduklarin-
da ya da onkojenik ajanlara maruz kaldiklarinda neoplastik
transformasyon ortaya ¢gikmaktadir.

Es zamanl olarak over ve endometrium karsinomu birlik-
teligi de otopsilerde %30-40, ameliyat materyallerinde ise
%5-15 oraninda gézlenmektedir.

Bu hastalarda, bu birlikteligin bagimsiz iki primer timér
veya birinden digerine metastaz yapmis tek klonal
malignite oldugu tanisi iyi konmahdir. Clnk( es zamanh
olarak hem endometrium hem de overde gd6zlenen
multifokal hastalikta prognoz metastatik lezyonlara gére
daha iyidir. Multifokal hastalik riski 6zellikle endometrioid
over timdéri saptanan olgularda yiksektir.
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Tablo 1. Olgularin yas, dogum sayisi, disik sayisi, menopoz siresi, yakinma ve CA-125 diizeyleri

Yas Dogum sayisi Digiik sayisi Menopoz siiresi Yakinma CA-125 diizeyi U/ml
1. 56 1 2yil Vajinal kanama, karin agrisi 696
2. 69 2 22 yil Vajinal kanama 13
3. 63 6 11yil Vajinal kanama 374
4. 62 2 11yil Karin agrisi -
5. 57 3 2yil Karinda siglik 83
6. 41 - Karin agrisi 127
7. 49 4 - Diizensiz uterin kanama 9
Tablo 2. Histolojik tipi, derecesi ve operasyon sonrasi tedavi
Ovarian Malignite Endometrial Malignite Tedavi
. T . . Kemoterapi .
No Histolojik tip grade Histolojik tip grade (kiir sayist) Radyoterapi
Endometrioid tip + Siklofosfamid (15)
papiller seréz | End - Paklitaksel (6)
; ; ometrioid . . .
1. kistadenokarsinom : Sisplatin (6) Radyoterapi
adenokarsinom Campto (3)
Hykamtin (6)
Endometrioid tip + | . Paklitaksel (6)
2. papiller seréz Eggr?gl];trrsl?rgm Cisplatin (6) Radyoterapi
kistadenokarsinom
Bilateral ser6z | indiferansiye endometrioid 1l Paklitaksel (12) .
8. Kistadenokarsinom adenokarsinom Cisplatin (6) Radyoterapi
Bilateral endometrioid karsinom Farmorubisin (8)
1 Endometrioid tip + musin6z Cisplatin (8) .
4 adenokarsinom 5 FU (5) Radyoterapi
Paklitaksel (6)
Berrak hicreli karsinom Endometrioid 1] Paklitaksel (6) .
5 adenokarsinom Cisplatin (6) Radyoterapi
Endometrioid tip + Musindz 1 1]
karsinom
Endometrioid .
6 - Radyoterapi
adenokarsinom Paklitaksel (6) y P
Cisplatin (6)
7 Endometrioid tip + Musindz ll Endometrioid 1] Paklitaksel (6) Radyoterapi

karsinom

adenokarsinom

Cisplatin (6)
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Tablo 3. Uzak metastaz ,ilk tedavi ve metastaz arasi, metastaz sonrasi tedavi ve sagkalim siresi.

Hasta
Uzak metastaz Tedavi sonrasi metastaz zamani Metastaz sonrasi tedavi Sagkalim
No
inguinal lenf bezi, 8 yil sonra Siklofosfamid(3),Cisplatin(3)
1. Umblikus cildi, 9 yil sonra Paklitaksel(8) 12 yil
Karacger,dalak,akciger 12 yil sonra Campto(3),,Hykamtin(6),
pankreas Tamoksifen
2. 3yil
Barsak serozasi
3.
Karaciger 9 ay Campto, Tamoksifen 1yl
4.
Dalak 3yil Tamoksifen 5yil
5. - - -
3 yil (iyi)
6. - - -
8 ay (iyi)
7. Paraaortik, parailiak lenf 19 ay - 20 ay
bezi, peritoneal kavite
OLGU SERiSi

Toplam yedi olgu (yas ortalamasi 56.5), klinigimize degi-
sik sikayetlerle basvurdu. Iki olguda postmenopozal uterin
kanama, bir olguda perimenopozal uterin kanama, iki
olguda karin agrnsi, bir olguda karin agrisi ve
postmenopozal uterin kanama ve bir olguda karinda sislik
yakinmalari vardi. Olgularin biri perimenopoz, biri Greme
¢aginda, digerleri postmenopoz ddnemindeydiler. Tim
olgular en az bir dogum yapmisti (Tablo 1). Timdr marker-
lerinden CA 125 normal dizeyden, yiksek dlzeylere
kadar degisiklik géstermekteydi (Tablo 1).

Akciger grafilerinde, metastaz lehine bulgu saptanmadi.
Tum olgulara eksploratris laparotomi uygulanmis olup iki
olguda omentum tutulumu, bir olguda ise barsak
serozasina timdér invazyonu tespit edilmigti.

Histopatolojik incelemede; olgularin dérdi mikst tip
overyal ylzey epitel karsinomu (iki olguda endometrioid ve
serdz papiller adenokarsinom, diger iki olguda ise misin6z
ve endometrioid adenokarsinom), bir bilateral seréz
papiller adenokarsinom, bir bilateral overyal endometrioid

adenokarsinom ve bir de berrak hlcreli karsinom seklin-
deydi. Olgularin biri indiferan endometrium
adenokarsinomu, biri mikst tip (endometrioid ve musin6z)
endometrium adenokarsinomu, diger bes olgu ise
endometriumun endometrioid adenokarsinomu olarak
saptandi (Tablo2).

Overyal timdérl olan olgulardan; histolojik olarak Ggu 1.
derece, ikisi 2. derece ve bir tanesi de 3. derece idi (bir
berrak hucreli karsinom). Endometrium karsinomu olan
olgulardan Ggl 1. derece, Ugl 2. derece ve bir olgu da 3.
derece olarak saptandi (Tablo 2).

Olgularin timine, operasyon sonrasi farkli kemoterapi ve
radyoterapi protokolleri uygulandi. Olgularin ikisi ayni
histolojik tip ve derece overyal ve endometrium timdra
olan; bir olgu 56 yasinda, cerrahi tedavi sirasinda uzak
metastaz saptanmamis ve 12 kir siklofosfamid uygulan-
mis. Sekiz senelik klinik takibinden sonra inguinal lenf bezi
metastazi saptanmig, 3 kir siklofosfamid ve paklitaksel

189



tedavisi almig. Bir yil sonra umblikus cildi metastazi tespit
edilmesi Uzerine 3 kir Campto ve 6 kir hykamtin tedavisi-
ne ragmen 2 sene sonra karacigerde, dalakta, akcigerde,
ve pankreasta metastaz saptanmasi Uzerine tamoksifen
ve paliyatif tedavi uygulanmis ve 1 sene sonra kaybedil-
mis. Diger olgu ise 69 yasinda, cerrahi sirasinda barsak
serozasinda timdéral invazyon saptanmis olup 6 kur
paklitaksel ve sisplatin ile kemoterapi uygulanmis ve 3
sene sonra kaybedilmis. Ayni histolojik tipte (overyal ve
endometrium ) timéru olan diger iki olgudan; biri 49 ya-
sinda ,overyal ve endometrium timor histolojik derecesi 2.
Cerrahi sirasinda omentum tutulumu saptanmis olup 6 kir
paklitaksel ve cisplatin tedavisinden 19 ay sonra asit,
paraaortik ve parailiak lenf metastazi tespit edilmis ve 1 ay
sonra kaybedilmis. Diger olgu 41 yasinda, overyal timori
histolojik derecesi 3, endometrium timor histolojik derece-
si 2. Cerrahi sirasinda uzak metastaz saptanmamis, 6 kir
paklitaksel ve cisplatin tedavisi sonrasinda 8 aydir takip
edilmektedir (Tablo 3).

Olgulardan biri 63 yasinda, bilateral overyal serdz papiller
adenokarsinomu, histolojik derecesi 1 ve indiferensiye
endometriumun adenokarsinom, histolojik derecesi 3.
Cerrahi sirasinda omentum tutulumu saptanmis olup 12
kir paklitaksel ve 6 kir cisplatin tedavisinden 9 ay sonra
karaciger metastazi saptanmis ve 3 ay sonra kaybedilmis.
Diger bir olgu 62 yasinda, bilateral overyal endometrioid
adenokarsinom, histolojik derecesi 2 ve endometriumun
mikst tip (endometrioid ve misinéz) adenokarsinomu,
histolojik derecesi 1. Cerrahi sirasinda uzak metastaz
saptanmamis olup 8 kir cisplatin ve farmorubisin, 5 kiir 5-
florourasil ve 6 kir paklitaksel uygulanmis. Tedaviden 3 yil
sonra dalak metastazi saptanmis ve 2 yil sonra kaybedil-
mis. Son olgu ise 57 yasinda, berrak hicreli overyal
karsinom ve endometrioid endometriumun
adenokarsinomu histolojik derecesi 2. Cerrahi sirasinda
uzak metastaz saptanmamis olup 6 kir paklitaksel ve
cisplatin tedavisi uygulandi, 3 senedir takip edilmektedir
(Tablo 3).

Tdm olgulara uygun dozlarda eksternal ve gereginde
internal radyoterapi uygulanmistir.

TARTISMA

Endometrioid over timérleri, epitelyal over timérlerinin %
6-8'ini olusturur (2). Endometiroid malignite,
endometriozisin  tim benign degisikliklerini  gosterir.
Endometriozisin, malignite olusturma potansiyeli ¢ok di-
suktir. Ancak, benign ve malign epitelyumlar arasindaki
gegis gosterilebilir.  Sinir tip endometrioid timorler,
endometrial poliplere ya da kompleks endometrial
hiperplaziye benzerlik gésterebilir. Arada stroma icerme-
yen, arka arkaya yaslanmis glandiler yapilarin varliginda
timor iyi diferansiye endometrioid karsinom olarak sinif-
landirilir. Bir kisim sinir timérlerde belirgin fibromatdz
komponent izlenir ki bu durumda ‘adenofibrom’ terimi
kullanilir. Endometrioid timorlerde, uterusta bulunan
epitelin tim varyasyonlarini iceren adenomatéz patern
izlenir. Benign goériinen skuamoz metaplazi igeren
adenokarsinomda prognoz ¢ok iyidir. Miks adenoskuamoz
karsinom olan olgularda ise prognoz ¢ok kétidur.
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Endometrioid over timért saptanan olgularda, multifokal
hastalik riski yUksektir. Bu olgularin ¢ogunda benzer
lezyona endometriumda da rastlanir. Multifokal hastaligin
tanisinin  konmasi dnemlidir. CUnk( uterustan overe
metastatik lezyonlarda 5 yillik sagkalim %30-40 iken, ayni
anda hem uterus hem de overde ortaya ¢ikan multifokal
hastalikta 5 yillik sagkalim %75-80’dir (3). Endometrial ve
over tumédrlerinin histolojileri farkli ise buyik olasilikla iki
farkh primer timér mevcuttur. Over ve endometrium ti-
morlerinin histolojileri benziyorsa ancak endometrial timor
iyi diferansiye ve sadece ylzeyel invazyon gosteriyorsa
ayri bir primer timor olarak degerlendirilmelidir.

Es zamanh  gbrllen kanserlerden  endometrioid
adenokarsinom, en yaygin gériilen es zamanli malignitedir
ve iyi prognozludur. Tersine papiller karsinom, berrak
hiicreli karsinom, musin6éz karsinom gibi non-endometrioid
kanserler ise kétl prognoziudur.

Al-Moundhri ve ark.’1(4) 34 yasinda bilateral iyi diferansiye
endometrioid overyal karsinom ve orta diferansiye uterin
adenokarsinom saptadiklari vakalarini yayinlamiglardir.
Hastaya abdominal total histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, omentektomi ve appendektomi uygu-
lamislar. Sonrasinda 6 kir karboplatin, paklitaksel kemote-
rapisini  takiben radyoterapi sonrasinda hastanin
remisyona girdigini belirtmiglerdir.

Bizim olgu serimizde, non-endometrioid karsinomu olan ¢
ve besinci olgularimizda sagkalim sirasiyla bir ve Gg¢ yil idi.

Senkronize endometrial ve overyal timdrleri nadiren iki
ayri histolojik tipten olusmaktadir. Krigman ve ark. (5) , tek
sag eksternal iliak lenf bezi metastazi gdsteren senkroni-
ze endometrial mikst malign mezodermal timér ve overyal
ser6z adenokarsinom olan olguda, immunohistokimyasal
profiller kullanarak metastatik kaynadin mikst malign
mezodermal tim&r oldugunu géstermiglerdir.

Over, periton ve nadiren de endometriumda bulunan,
birka¢c odaga yayilmis karsinomun ayni kdkenden olup
olmadigini  belirlemek  zordur.  Histopatolojik  tani
monoklonal ve multisentrik orjinin ayriminda yeterli degil-
dir. Kupryjanczyk ve ark (6) calismalarinda minimal
overyal tutulumlu peritoneal serdz karsinomali iki olgu
(olgulardan birisi endometrial seréz karsinomali ), evre Il
bilateral overyal karsinomali dokuz olgu ve evre Il
bilateral karsinosarkomlu bir olgu klonalite agisindan de-
gerlendirilmistir. Bu c¢alismaya, kemoterapi sonrasi niks
gbsteren bir olgu da dahil edilmigtir. Bu olgularin tek
frozen timdr &rneklerinin 6nceki analizinde, her olguda
farkh p53 gen mutasyonlari saptanmistir. Minimal overyal
tutulumlu peritoneal yayihmh her olgunun, timér odakla-
rinda benzer mutasyonlar saptanmistir. Ayni mutasyonlar
endometrial ser6z karsinomali bir olguda da gésterilmistir.
Bilateral overyal karsinomlu olgularin timiinde, her iki over
timdriinde goérulen p53 gen mutasyonunun ayni oldugu
gosterilmistir. ki olguda, genetik predispozisyon gdzlen-
mistir. Bir olguda, niiks eden timérde p53 genini kapsa-
yan bir heterozigosite kaybi; ikinci olguda da,
omentumdan kaynaklanan her iki overi tutan metastatik
timdérde p53 mutasyonu gérilmemistir. Bu sonuglar bize
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primer olarak over, endometrium ya da peritondan kaynak-
lanan dissemine karsinomlarin, multisentrik orijinden ziya-
de monoklonal orijinli  oldugunu  disindirmektedir.
Bilateral tutulumlu evre Ill over karsinomlar tipik olarak
monoklonal orijinlidir. p53’0 kapsayan genetik olaylarin
eklenmesi bu timérlerin progresyonu sirasinda gésterile-
bilir.

PTEN/MMAC1  mutasyonu ve kromozom 10923
heterozigosite kaybi, senkronize endometrial ve overyal
karsinomu olan olgularda yUksek oranda goértlmustir. Lin
ve ark. (7) 21 endometrial karsinomlu olgudan 9'unda
(%43), 10 senkronize endometrial ve overyal karsinomlu
olgudan 5’inde (%50), ve 11 ilerlemis endometrial
karsinomlu olgudan 4’linde (%36) PTEN/MMAC1 mutas-
yonu goériimastir. PTEN mutasyonu gdsteren bes senk-
ronize endometrial ve overyal karsinomlu olgudan; iki
olguda PTEN mutasyonu hem endometrial, hem de ovarial
karsinomda ayni ve ilerlemis olarak bulunmustur; bu da
overyal timdrin endometrial timdrden metastaz oldugunu
gbstermistir.

Caduf ve ark. (8) toplam 86 uterin, 28 overyal
endometrioid adenokarsinom; 8 uterin ve 26 overyal
papiller ser6z adenokarsinomlu olguyu degerlendirmigler-
dir. Histolojik olarak; homolog olan overyal ve uterin
karsinomlu olgularda molekdiler degisiklikleri incelemisler;
bunlarin kromozom 17q Uzerindeki markerlerin allellik
kaybl, ki-ras geninin 12. kodonundaki mutasyonlar ve p 53
ve c-erbB2 gen Uriinlerinin immunohistokimyasal ekspres-
yonunun uterus ve overin endometrioid ve papiller seréz
karsinomlarindaki prevalansini igermektedir. Papiller serdz
adenokarsinom olgularin; uterin karsinom (8 olgudan 6’si
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%75), overyal karsinom (26 olgudan 16’s1 %62) p53 gen
immunoreaktivitesi ayni prevalansta bulunmus olup, uterin
karsinom (7 olgudan 3’G %43), overyal karsinom (25 olgu-
dan 16’s1 %64) kromozom 17g’da allelik kaybi ayni yiksek
oranda gOrUlmls. Buna karsin p53 gen ekspresyonu
overyal endometrioid karsinomlarda (28 olgudan 14’0
%50); uterin endometrioid karsinomlardan (86 olgudan 4’
%5) daha fazla gériimistd (p<0.0001). Kromozom 17q
allellik kaybi, overyal (27 olgudan 19'u %70), uterin (27
olgudan 2’si %3) endometriod karsinomdan anlaml olarak
daha yuksek oranda bulunmustu (p<0.0001). C-erbB2
immunohistokimyasal ekspresyonu ve kodon 12’de ki-ras
mutasyonu az olarak bulunmustur. Histolojik olarak ayni
olmasina ragmen, endometrioid overyal ve endometrial
timérleri farkh genetik olaydan baglamis olabilir. Uterin ve
overyal papiller serdz karsinomlarin molekiler degisiklikler
paylasmis olmasi, klinik olarak agresif davraniglarini agik-
layabilir.

Shenson ve ark’ in (9) calismasinda genetik degisiklikle-
rinde paylasma olmamasi ve senkronize endometrial ve
overyal endometriod timérlerinde bagimsiz kaynak gelis-
tigi gOsterilmistir. Endometrioid overyal karsinomlardaki
kromozom 17’de heterozigosite kaybi olmasi, durumunda
timdriin daha agresif gegis déneminde oldugunu gdster-
mislerdir.

Sonug olarak endometrioid over timorl saptanan olgular-
da, multifokal hastalik riski yUksektir. Mortalitedeki
farkhhlar agisindan, multifokal hastaligin tanisinin konma-
si1 6nemlidir. Bu hastalarin tedavisi sistemik ve lokal olarak
yapiimalidir.
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